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Streszczenie

Cel pracy

Celern niniejszej pracy byta ocena skutecznodci i bezpieczenstwa lenwatynibu [produkt leczniczy
Lenvima®) w leczeniu pierwszej linidi raka watrobowokomarkowego,

Metody

Prezeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictia w systemach baz damych MEDLIME, EMBASE,
The Cochrane Library. Korzystano rdwniez z referencii odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wigczenia, Przeszukano rdwniez rejestry badan kliniczmch
clinicaltrials. gov oraz EU Clinical Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uZyciu
skali opisowej wz Cochrane dla badan randomizawanych. © ile byto ta mozliwe dane poddano syntezie
ilodciowei.

Wyniki

W toku przeszukiwania baz danych oraz w oparciu o przeglad materiatdw dostarczonych
przez Wnioskodawce odnaleziono 1 wigczono do analizy skutecznoici 1 bezpieczenstwa jedno RCT
pordwnujace lemwatynib [LEM) z sorafenibem [SOR), REFLECT. W badaniu uzyskano nastepujace
wry ik

s przezycie catkowite (05): brak istotnych statystycznie rdznic pomigdzy LEM i S0R; analiza
subpopulacji ze wzgledu na charakterystyke wyjsciows pacjentdw wylkazata istotny
statystycznie wynik na korzysc LEN wirdd pacjen tdw z wyjiciowym poziomern AFP = 200 g/ ml;

s przezycie wolne od progresji {PFS) oraz czas do progresji {TTP): LEM bDwt istotnie
statystycznie lepszy od SOR niezaleznie od tego, czy oceny dokonywat badacz, czy niezalezny
komitet oceniajacy, jak rdwniez od tego, czy oceny dokonywano zgodnie z kryteriami
mMRECIET czy RECIST w1.1;

+« odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR): LEN byt istotnie statystycznie lepszy od SOR
niezaleznie od tego, czy oceny dokonywat badacz, czy niezalezny komitet oceniajacy, jak
rdwniez od tego, czy oceny dokomywano zgodnie z kryteriami mRECIST czy RECIST w1,

+ czeiciowa odpowiedz {PR), progresja choroby {PD) oraz wspdtczynnik kontroli choroby
(DCR): wykazano istotna statystycznie wyZszoic LEN niezaleznie od tego, czy oceny
dokorywat badacz, czy niezalezny komitet oceniajacy, jak rdwniez od tego, czy oceny
dokonywano zgodnie z kryteriami mRECIST czy RECIST w11,

+ calkowita odpowiedz {CR): zidentyfikowano brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
gruparmi,

+ stabilizacja choroby (SD): LEN okazat sig istotnie statystycznie gorszy od SOR przy ocenie
przez niezalezny kamitet zgodnie z kryteriami mRECIST; w przypadku oceny przez badacza,
a tak#e oceny przez niezalezmy komitet zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 wiykazano brak
istotnych statystycznie réZnic pomigdzy grupami; w praypadlky natomiast trwatej stabilizac]i
choroby [d5D) LEM okazuje sie istotnie statystycznie lepszy od S0OR w ocenie przez niezalezny
komitet zgodnie z kryteriami RECIST w1.1, natomiast w preypadku oceny przez badacza oraz
oceny przez niezalezmy komitet zgodnie z kryteriami mRECIST wykazano brak istotnych
statystycznie rdznic miedzy grupami;

s jakosci zycia: w praypadku domen: odgnawvanie ral, bol, biegunka, Zywienie oraz obraz ciata
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLO-HCC18, odnotowano istotne statystycznie pogorszenie,
ktdre szybcie] wystepowato w grupie S0R, co przemawia na korzysc LEN,




+ analiza bez pieczenstwa: vwykazata odmienny profil bezpieczefstwa LEN 1 S0R, co przemawia

na korzysd zasadnoici finansowania LEN, gdy? jako lek o innym spektrum toksycznosci stanowi
szanse dla pacjentdw, ktdrzy nie sg w stanie tolerowac SOR.

Whnioski
W kontekicie powyZsoych wiynikdw zastosowanie lemwatynibu stanomwi skuteczng i bezpieczng opcje

terapeutyczng  w  leczeniu  raka  wairobowokomorkowego  wirdd  pacjentdw = rakiem
watrobowo komaorkowym,




1 Cel pracy

Celemniniejsze] pracy jest ocena skutecznosci 1 berpieczenstwa rastosowania lenwatynibu
(Lenvima®  w  leczeniu  pierwsze]  linii dorostych  pacjentow 2 rakiem
wgtrob cwokomark owaym.

Zamigeszczony w Tab . 1 schemat PICOS ustalonow wyniku p rrep rowadzone] wozasnie] analizy
problemu decyzyinego [APD Lenvimal].

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO5.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Doroéli pacjenci z zaaw ansmwanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomadrkowym, ktdray nie byli poddani wezesniej leczeniu
ogolnemu.

Inte wencja (1) Lenwatynib [Lenvima) w dawce:

s  8mg [dwie kapsutki pod mg) raz na dobg u pacjen tow
0 masie ciata <60 kg,

e 12 mg [trzy kapsutki po 4 mg) raz na dobe U pacjentdw
0 masie clata = 60 kg,

Komparator (C) Sorafenib (Mexavar) w dawce;

400 mg [dwie tabletki po 200 mg) dwa razy na dobe [rdwnowazna
catkowite] dawce dobowej 800 mg].

Efekty zdrowotne [0) Skutecznosc
& przezycie catkowite,
s przezycie wolne od progresji,
o odpowiedz na leczenie,
Bezpieczenstwa;
« zdarzenia niepozadane.

Typ badaii (S) « Randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna,
« badania dotyczace efekbywnosci prakbycznei,

s opracowaniawtdrne obejmujace przegady systematyczne
i metaan alizy.




2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badah klinicznych

Przeszukano nastepuijgce biblingraficzne bazy danych w zak resie damych pierwotnych, badan
afektywnosci praktyczne]j, przegladow systematycznych i mataanaliz:

«  PubMed [Medline),
« EMBASE,
o The Cochrane Librany.

Przeprowadzono rownies? przeszukivwanie pod wzgledem istniejacych, niezal &z nych rap ortow
oceny technologil medycznej [raportdu HTA) .

Codatkowo przeszukano bibliografie prac przegadowych i oryginalnych pod wzdedem
kontrolowarnych badan klinicz mych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBALNE przedstawiono
w Aneksie 1.

Wy proc esie wyszukiwania korzystano rdwnier 7:
» referencii odnalezionych doniesien pierwotnych,
o wyszukivwarsk internetowych,

* rejestriw badan kliniczrych w systemach baz damych http:/ fweawclinicaltrials. gov
oraz https:/ Swwweclinical trialsragistereu,

« materiatdw dostarczonych przez Whnioskodawce.

Wy trakcie przeszukivwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziaty
cZasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 18.05.2020.

Selekcji badari dokonywato niezaleznie od sieble dwoje badaczy (). Protokdt
zaktadat, Ze w przypadku niszgodnosci migdzy badaczami, dyskusia bedzie prowadzona
do crasu osiggniecia kaonsensusu.

2.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyZszym procesie byly wstepnie oceniane pod wegledem
zogodnosoi tytutu i abstraktu z celam pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angialskim. Petne teksty prac, ktdre przeszby wstepng kwalifikacje, byly oceniane pod
wZzdledem zgodnosci Z kryteriami selekcii przedstawionymi w Tab. 2, Tab. =, Tab. 4,
odpowiednio dla badan plerwotrych, opracowan widrmych i efekbywnosci prakbycznegd.
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Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wilaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Doroslipacjenci z rakiem Pacjenci z innym wskazaniem niz
wg trob owoko markowym, uprzednio zawarte we wniosku,
nieleczeni systemowo. Badania na zdroweych ochotnikach,
Pacjenci po wczeiniejseym leczeniu
aystemaowym [leczenie drugie]
ikolejnej linii].
Inte rwenc ja Lenwatynib [Lenvima) w dawce: Lenwatynib podawany w innych
e &mg(dwie kapsutki po 4 mg) | dawkach niz zarejestrowana.
raz na dobe u pacjentdw
0 masie ciata <60 kg;
s 12 mg(troy kapsutki po 4 mg)
raz na dobg u pacjentdw
0 masie ciata = 60 kg,
Komparatory Sorafenib [Nexavar) w dawce: Sorafenib podawany w innych

s 400 mg (dwie tabletki po 200
mg] dwa razy na dobg
[rdwnow azna catkowite]
dawce dobowej 800 mg].

dawkach niz zarejestrowana.
Inna terapia.

Punkty kohcowe

Skutecznoic:
s preedycie catkowite,
s przezycie waolne od progresji,
e odpowiedz na leczenie,
Bezpieczeristwo;
s zdarzenia niepozadane.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punkiu kofcowega
wytmienionego w kryteriach
whaczenia.

Typ badaii

Badania z grupa kontrolng.
Badania randomizowane z grupg
kontrolna,

Badania jednoramienne [tylka
w Zakresie poszerzenia analizy
skutecznodci 1 bezpieczenstwal.

&nalizy post hoe badan wiaczonych
dao przegladu.

Opisy praypadiodw,

Odpowiedzif komentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektvwne,

abstrakty konferencyjne badan,
ktdre nie zostaty wigczone do
niniejszego przegadu.

abstrakty konferencyjne badan
wtaczonych do niniejszego przeglady,
ktdre nie niosa informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach
petnotekstowych [dane z publikacii
petnotekstowe traktowano jako
nadrzedne].

analizy post hoo badan
niewtaczonych do niniejszego
preegladus subpopulacii,

Tab. 3. Kryteria selekecji opracowan wtérnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wlacze nia | Kryteria wykluczenia
Populacja Zgadne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnyeh.

Inte wenc ja

Komparatory

"




Parametr

Kryteria wlacze nia

| Kryteria wykluczenia

Punkty kohicowe

Typ badaii

Opracowania, w ktdnych przeszukano
co najmniej 2 bazy danych sposrdd
nastepujacych: dedline/ Pubied,
Cochrane, Ermbase.

Opracowania, w ktdnych przegad
prac przeprowadzony zostat przez co
najmniej 2 badaczy.

Opracowania nie majace cech
preegladu widrnego (tf. wszelkie
badania pierwotne].
Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce [brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania,

strategii].

Opracowania, w ktdrych wykanano
przeglad mniej niz 2 baz danych
sposrad: tedline/ Pubied, Cochrane,
Embase.

Opracowania, w ktdneh przeglad
wnskonato mniej niz 2 badaczy.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyine, ktdre nie

zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

Tab. 4. Kryteria selekcji badan efektywnosici praktycznej w przegladzie

systematycznym.
Parametr Kryteria wlacze nia | Kryteria wykluczenia
Populacija Zgadne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnyeh.
Inte rwenc ja
Komparatory Dowolne, Mie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator,

Punkty koiicowe | Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pienwatmych.

Typ badaii Badania rzecoywistej prakbyki

Klinicznej [ang. real world data, real
wiorld evidence].

s prospekbywne;

e refrospekbywne;

e ohserwacyine;

s bazy danych [w tym rejestry,
bazy danych ptatnika lub
inmych podmiotdw].

Badania majace cechy badan
klinicznych [np. wyznaczenie
wielkosci proby, kryteria wiaczenia
iwykluczenia do badania obejmujace
cechy inne n& zwiazane
bezpoirednio z badang choroba,
randornizowane badania
kontrolowane placebo].

Opisy prevpadkdw,

Prace pogladowe,

Odpowiedzi na badania,

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczgce badan bwly ekstrahowane przez jednego z autordw opracowania [M.D.)
do arkusza bazy danych [Microsoft Excel 201%), a nastgpnie sprawdzane niezaleinie przez
drugiegn 7 autordw opracowania (TM.) pod wzdedem doktadnosci. Dane ekstrahowano
w opanciu 0 uprzednio przygotowany protokot i formularz fwzor fommularza w aneksia 11).
Ekstrahowano prrede wiszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementdw,
traktujac je jako dane 0 wyisze] wiarygodnosci o w stosunku do tych pochodzacych
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7 abstraktw lub wynikow opublikowanych na stronach rejestriw badan kliniczrych'.
Informacje z abstraktdw lub stron rejestriw badan klinicznych ekstrahowano jedynie
woprzypadky gdy metodyka badan wskazywata na oceng punktow koncowych, ktorych
wynikow nig opublikowano w publikacii petno tekstowe] lub w przypadku poszukiwania
wynikow dla subpopulacji z badania [tylko jesli z wnioskowanego wikazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacii]. W preypadku danych przedstawionych na
wirkresach wykorzystywano program YebP lotDigitizer.

Wy analizie przedstawiono wiytgcznie te punkty koncowe, w przypadku ktdrych mozlivwe byio
prZepowadzenie analizy pordwnawcze]j. Me przedstawiano punktow korcowych w sytuacii,
gdy dane dostepne bty tylko dla interwencii lub tylko dla komparatora, a takie w sytuacii,
gdy sposdb zdefiniowania punktu koncowego (ub prredstawienia wyniku uniemozliwiat
prZeprowadzenie pordwnania.

Wy preypadku zmignnych binamych liczby pacjentdw w poszczegol mych grupach p rzyjmowanao
zgodnie z analizg intention-to-treat (ITT], natomiast w praypadku zmienmych cigghych, tam,
gdzie byta podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentdw realnie leczonych
w danym punkcie cZasouwyim.

Wi przypadku opracowan widrnych i badan efekbywnosci praktyczne] uwzdedniono
najwazniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autondw op racowar w formie opisowei.

2.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowadzono ocene jakodci informacii w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnetrzne]
i Zewngtrznai. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak [ADTMIT Z016]:

« metodyka poszczegdlnych badan,
= nyzyko btedu systermatyczneon,t
o spojnosd miedzy wynikami poszczegolmych badan wigczonych do przeg adu,

« stopnia w jakim wyniki z badarn mozna uogdlnid na populacie objety wnioskiem
(Np. podobieristwo populacii z badan, interwencii, znaczenie punktdw konc ouwych —
m.in. problem surogatow) .

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

SZcZegotows dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Tam, gdzie byto to mozliwe, preeprowadzano wiasne obliczenia statystyczne,
natomiast w przypadku, ody dane byly niewystarczajace do przeprowadzenia wiasnych
obliczen, komystano z damych dostarczomych przez firme Bisal oraz z damych opublikowamych

" http S Swewewe, clinicaltrials, gov oraz https:/ Swewew . clinicaltrialsregister.eu,

T Zgodnie z Wy tycznymi ACTHT 2016, w przypadku prospekbywnych badan randamizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospekbywne wg skali MO%, badania
jednoramienne wg skali MICE. Opracowania wtdrne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR,
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wo ramach publikacii z badan klinicznych i na stronie rejestru badan  klinicznych,
clinicaltdals.gov. W przypadku zmiennych kategongcznych, wyniki dotyczace leczenia
preedstawiono w formig ilorazu szans [ang. odds rabio, OF) oraz rogznicy nyzyka [ang. risk
difference, ED) 1 99% przedziaty ufnodci [99% Cl), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszal)
oraz wartosci METBSMNMTH. Liczbg MWTBESMMNTH obliczano jedynie dla roznic istotmych
statystycznie. Dane ciggte, o ile bwo to mozliwe, przedstawiano w formie srednigj
i odchylenia standardowegn, sredniej rdZnicy [ang. mean difference, MD 1 95% przedziatu
ufnosci [99% Cl) oraz wartosci p. Gdy obliczenie wiasnych statystyk nie byto mozlivwe [wyniki
raportowane w formie mediany | zakresu wartosci], preytaczano statystyki w postaci nyzyka
wZzdlednego (ang. haeard ratio, HR) za danymi zawwa rtymi w publikacii zrodiowe].

fe wzgledu na ridentyfikowanie wytacznie jednegn badania, preprowadzenie metaanaliz
nie byto mozlive.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Revievw Manager wver. 5.2.5 oraz arkusza Excel
7016,

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

SZczegdtowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Wiyniki dotyczace leczenia preedstawiono w formie ilorazu szans [ang. odds
ratio, OF) oraz rdznicy nyyka (ang. risk difference, KO) 1 99% prredzigtu ufnosci [95% CI),
wartoscip [Chi-Square Mantel-Haenszel] oraz wartodci MNMTH. Liczbg MMNTH abliczono jedynie
dla rdznic istotrych statystycznie.

fe wrgledu na zidentyfikowanie wytacznie jednegn badania, przeprowadzenie metaanaliz
nie byto mozlive.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Fewview Manager ver. 5.2.5 oraz arkusza Excel
2016,
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtérnych

3.1.1 Opracowania pierwotne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych bwa identyfikacja dostgpnych badan
kliniczmych  oceniajgcych  bezpieczenstwao 10 skutecznodd  terapii  lenwatynibem
Z uwZdadnieniem kryteriow wiaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2,

Selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (G- viedzy
analitykami, dokonujacymi selekcii prac na etapie analizy petnych tekstdw publikacii,
nie byto niezgodnosci.

Wy toku przeszukiwan baz danych 935 artykutdw i abstraktdw zostato wetepnie oceniomych
pod wzgledem zgodnosci Z tematem op racowania. MNastepnie po weryfikacii zgodnaosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacii powtdrzen, #5 petnych tekstdw zostato
poddanych szczegotowej analizie pod wzgledem kryteriow wigczenia i wykluczenia
z opracowania. Do opracowania wigczono 13 prac  [zarmdwno petnotekstowsych - 4,
jak i abstraktow konferencyimych - 9], ktore opisywaty 1 badanie RCT.

Podsumawujgc, do analizy skutecznosci i berpieczenstia lenwatynibu wiazcrono:
* badanie REFLECT.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Ansksie 1. Ykaz prac wigczonych
do opracowania znajduje sig w Aneksie Z. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przadstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukivwania rejestru badan kliniczrych LS.
Mational Institutes of Health, dostepnegn na stronie https:f felinical trials.gov, preedstawiono
w Aneksie 4,

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan plerwotnych wigczomych do opracowania
preedstawiono na Kys. 1.
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Rys. 1. Selekcja prac wiaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —

diagram PRISMA [Moher 2009].
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Lwzglednionego w analizie, nie wnoszace nic
ponad informacje zawarte w ghdwnej publikacji
petno tekstowe]

3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekeji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (. Yiedzy
analitykami, dokonujacymi selekcii prac na etapie analizy petnych tekstdw publikacii,
nie byto niezgodnosci.

Wy toku przeszukiwan baz danych 935 artykutdw i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci Z tematem opracowania. MNastepnie powernyfikacji zoodnosci tytutu
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i abstraktu z predmiotem analizy oraz po eliminacii powtorzen, 13 petnych tekstow zostato
poddanych szczegitowe] analizie pod wrgledem kryteridw wiaczenia i wyklucrenia
Z opracowania. Do opracowania  wiaczono  F o prac [Zardwno  petnotekstowych,
jak i abstraktow konferencyjmych], ktdre opispwalty 5 badan z zakresu efekbywnosci
praktycznej.

Fodsumowujgc, do analizy efekbywnosci praktyczne] lenwatynibu wiaczono:
* badanie FELPEC [publikacia petnotekstowa Hiraoka 20193 ;
« badanie Obi 2019 [publikacia petnotekstowa Obi 2019);
+ badanie Tsuchiya 209 [doniesiegnie konferancyijne Tsuchiya A01%a);
« badanie Maruta 2019 [doniesienia konferencyine: Maruta 2019 1 Ogasawara 2019);

+ badanie Sho 2019 [publikacia petnotekstowa Sho #0193 i doniesienie konferencyjne
Sho 20150 .

Strategie przeszukiwania baz danych predstawiono w Angksie 1. YWykaz prac witgczonych
do opracowania znajduje sig w Aneksie 2. Preyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawionow Angksie 3, natomiast wyniki przeszukivwania rejestru badan kliniczrych LS,
Mational Institutes of Health, dostgpnego na stronie https:/ fclinicaltrials. gov, przedstawiono
w Aneksie 4,

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pienwotnych wigczonych do opracowania
przedstawiono na Kys. 7.
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Rys. 2. Selekcja prac wiaczonych do opracowania (efektywnosé praktyczna)
— diagram PRISMA [Moher 2009].
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» I = 6 -wiekszosc pacjentdw w 2. i kolejnej linii
leczenia; brak wyodrebnionych wynikow dla
pacjentdw uprzednio nieleczonych

Publikacje z zakresu
efekbwnosci prakiycznej (N =
7} opisujace 5 badan

3.1.3 Opracowania wtdrne

Wy ramach strategii przeszukiwania badan wtomych spetniajgeych predefiniowans kryteria
(przedstawione w rozdziale #.7], w toku przeszukiwan baz danych 935 artykutow
i abstraktdw zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania.

Mastepnie po  wenyfikacji zgodnosci  tytutu 1 abstraktu 7z przedmiotem  analizy
oraz po eliminacji powtorzen, 4 petne teksty zostaty poddane szczegotowe] analizie pod
katem knyteridw wigczenia i wykluczenia z opracowania.
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Lo opracowania wigczono Z opracowania wiome:
o GUO AN9;
o Park 2019,

Strategie przeszukiwania baz damych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wiaczomych
do opracowania znajduje sig w Aneksie Z. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
preedstawiono w Aneksie 3.

Diagram predstawiajacy proces selekcii opracowan wiornych wigczonych do przegadu
prredstawiono na Rys. 3.
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Rys. 3. Selekcja prac wiaczonych do opracowania (opracowania wtérne) —
diagram PRISMA [Moher 2009].
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e

3.2 Opracowania wtérne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

Wi toku  przeszukiwania baz  danych  zidentyfikowano 2 opracowania  witorne,
w ktdngch analizowano  skutecznosc  lub bezpieczenstwo  lenwatynibu  w  leczeniu
Zaawansowanego raka watrobowokomorkowego, ktdre spetnity predefiniowans kryteria
wiacrenia przedstawione w rozdziale 4.2 w Tab. 5.
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fe wZzdedu na niedawng rejestracje lenwatynibu

(Z018 rok) i fakt, iZ do tej pory

opublikowano wytacznie jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczace tego leku,
naturalng kolejg rzeczy jest, @ nie zidentyfikowano opracowan wiormych spetniajgoych
szczegitown kryteria wiaczenia do analizy. 7 tego wzdedu zdecydowano sig preedstawic
metaanalizy wszystkich terapii celowanych
stosowarych w zaawansowanym raku watrobowokomorkowym. [Park 2019; Guo #019]

rownies

inng opracowania wtome, tj.

identyfikowane opracowania widrne podsumaowano w Tab., 5.

Tab. 5. Opracowania wtdrne.

oblicare i u=2eegoivane,

Do metaandizy siecione]
oetatecznie whgczono 31 RCT
zane rajacych 20 raaych lekow
[b kojarzen lekonmch,

Badanie Zrodo Metodyka Hryteria selekgi Wniki i wnioski
finansowan a
Park 2019 | Zrodto finansowania | Cel Populaga Vitaczone badania
Brak: fnansowania CCENa pordinnancza Pacienci z zaawarsonarm LD REF LECT w praypadku LEM.
ZEmnetres. skutecanoen ) przerarhowym HOC, Wimiki
futorzy delany | STEMOULCh BBrEpT ) interwencia W leczeniu 1, rautu LEN byt
bikak konflicy g':".’"ﬂr!-'-“?“ Y Leki ukierurkowane nial epszam |ekiem ZammnD
interesdu. Hsﬁﬁ?vw S| mdeku amie, w tym LEM, w podgrupie z HBY, jak i
; o HKompar ator HZW, pre=ntdjac
EEJ}‘J:“"'“. 10F%2 | | yyzg edviono badanie REFLECT najkorzystrie js2e HR w
e eeh {LEM ws SOR), jednak pordwnaniy do SR HR
liriil eczenia Ptzeproatzonn metsandize 0,53, 95% Crl 0,65-1,01 1HR
@”mmme@ sieciowa 2 wszystkimi | ek ami 0,91, 95 Crl 0,66-1,25), i
: el anaErnImi, 2ostat 2l asyfkowany jako
Przeszukane bazy Metodyka najl epszy £ mdek, (SUCRA
E%M:e;;ﬁii, Preeprowadzono metaandize adpoviedrio 5721 553
Sericwa metods Bayesowska w wiEnad wvtaceonych [ekom,
ostrakby : : 2 vl
kanferercine. celu oezacowania HR dla C5 i Whioskd
p e ustdenia rarkingy W paranail 2508, LEM
reets uweg ednionydh schem atow Bt bardzie] sbecary i
objty Tetria, podgripie HEV riz w
Vel i e : : . od e HCW,
<yrori Wetaandiza objeta 16 badar = podgnp
e b udziatem &40 pacientiv,
Guo 019 Zrodto finansowania | Cel Populaca Vitaczone badania
Autorzy deklam iy 0CEna raermch Pacjenci 2 Zaamarcomwanym b REF LECT v praypadku LEM.
brak kujﬂiqh_l ukis:n.nk;:uwarq.-m pr=erarhowym HCC, wWimilk
IeTEhi, Lk Intervenda U paciertiu bez
PraechnouWebAOOWy | | ki Ukisrurkowans wezednia jemn
chu pacjentou 2 mol sk amie, wtym LEN, syshemouegn | eczenia LEM
e D b Hompar ator miatnajlepezy wpda
Meoperacy Ty HCC ||y eoviono badarie REFLECT | Klimicary na 05 (SUCRA,
na podstawie {LEM w5 SOR), jedhak 0,72], a apatynib byt | epszy
metganal_my preeprowadzono metaandize pod wegdedem FRES (SLCRA ,
SIECIIE], Sieciowg z wazystkimi |ekami 0,171 AE (SLICRA, 0,15,
MEDLINE, Metodyia YWtz checnych downdd
R CAERIES Prazprowvadeonn metaand izg lerwatymb i spatynb mialy
Cochrang, Seriong metods Baesowska dia | 18Rses efekty Klincane u
Przedziat czasu Cezacomania Ok, PFS i AE, pacientin bez _
objty Warkmsni SUCRA dobyczage 2N i jr2egn leczenia
wyszukivanien kardesn param et zoskaty Astemaolegn,
domarca 2019,
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LEN - lenwatymib; SOR. - sorafenity THI - inhibitory kinazy tyrozynowe j (ang, fyrosne kingse inhibd fors); O - odpowieds caliowita
(ang, complete response) PR - odpowied? caescioma (arg, partial response) 50 - stabina choroba (ang, stable diseqse) PD -
progresia chomby (ang, wrogressive diseqse); CRE - odsetek obiekbowrych cdpowiedz (ang, objecdive response rede); DR -
odsetek kontmoli choroby (ang, disedse control ma el HOC - rak watmbowokom drkoiey (arg. hepator eliiar cancer) CT -
tomografia komputerowa (ang, compeed fomoara piy); MBI - re20nans magnetycany (ang, maanedic resonans eimagngl; SUCRA
- pawierzhnia pod scomu owarm rankngiem (ang, surface under the cumaiadive rankin 2l HR - g wadedne (ang, feaand
Fadio); HEY - wine zapd enia watmoby typo B (ang, hepadidis & wires); HCW - wingk zapalenia watmoby typu © (ang, Hepedi ds C
virus)y RCT - randomizomane badanie klinicane (ang, rendomized condralled #ial); AE - 2darzenia niepo2sdane (ang, adiverse
arentsl Crl - prdziat uffoszi ane, cradible intensal],

3.3 Raporty opublikowane na stronach agencji

Wi niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki raportow oceny technologii medyczneg]
(raportdw HTA] odnaleziomych na stronach internetowych agencii zrzeszomych w INAHTA
(The International Metwork of Agencies for Health Technology Assassment in Heath), innych
agencii oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Dodatkowo przeszukano rdwnies
bazg danych Centre for Reviews and Dissemination [postuiono sig nastepujacymi stowami
klucz owymi: lenvatinib, lemvima, hepatocellular carcinoma, HCC) . Poszukiwano raportduw
dotyczaoych zastosowania lenwatynibu w leczeniu pierwsze] linil dorostych pacjentow
Z rakiem watrobowokomorkowym. Poszukivwano raportdw opublikowanych w jezyku polskim
araz angielskim. Data ostatniegn przeszukiwania: 1805200,

Tab. 6. Raporty dla lenwatynibu o publikowane na stronach agencji HTA.

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnie nie

rok

MICE, Mieleczony rak Dowody kliniczne pochodza z 11l fazy, otwartego,
grudzien wgtrobowokomdrkowy randomEowanego, kontrolowanego badania [REFLECT)
2018 pordwnujgcego lenwatynib z sorafenibern w

nieleczonym, Zaawansowanym raku
watrobowokomarkowym u 954 osdb darostych z oceng
Child-Pugh & oraz Eastern Cooperative Oncology Group
[ECOG) wynoszaca O lub 1. W badaniu wykluczono
osoby z uposledzeniem pracy watroby stopnia B
Childa-Pugha lub mniejszym oraz osoby o stanie
sprawnosci ECOG rdwnym 2 lub wiecej, a komisja
zrozumiata, e wyniki mogg nie byé mozliwe do
uogdlnienia dla tych grup. Eksperci kliniczni wyjasnili,
ze lenwatynib moze nie byd skuteczny Klinicznie w
tych grupach i Ze kryteria te sa rdwniez stosowane w
praktyce klinicznej w celu podjecia decyzjio
najbardziej odpowiednich opcjach leczenia. Komitet
doszedt do wniosku, ze osoby z upoiledzeniem stopnia
ztosliwosci dla dziecii dzieci oraz od stanu sprawnosc
ECOG od 0 do 1 stanowia najbardziej odpowiednia
klinicznie populacje, i zgodzit sie na uwzglednienie
kryteridw wigczenia do badania podczas formutowania
zalecen. Dowody z badan kliniczmych wskazuja, ze
lemw atynib spowalnia postep choroby i powoduje
wigksze zmniejszenie nowaotwory niz sorafenibu,
Dowody wskazu jg rowniez, Ze osoby preyimujace
lenwatynib majg pordwnywalne przezycie catkowite,
jak osoby przvimujace sorafenib. Lenwatynib ma inne
skutki uboczne niz sorafenib, co bytoby korzystne dla
niektdrych pacjentdw.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Treéc i uzasadnie nie

SMC,
kawiecien
2019

dMonoterapia w leczeniu
dorostych pacjentdw z
Zaawan sowanym lub
nieoperacyimym rakiem
watrobowokomarkownym,
ktdrzy nie byliwczeiniej
leczeni ogdlnoustrojowo

W badaniu Il fazy z udziatem pacjentdw z
nieoperacyinym rakiem watrobowakomadrkowym,
ktdrzy nie byli leczeniz powodu zaawansowane |
choraby, lemnwatynib nie byt gorszy od innego
inhibitara multikinazy pod wzglgdem catkowitego
przedycia, Rekomendacja obejmuje wariant ze
schematem podziatu ryzyka,

HAL, marzec
2020

Monoterapia w leczeniu
dorostych pacjentdw z
zaawan sowanym lub
nieoperacyimym rakiem
watrobowokamarkowym,
ktarzy nie byli wczeiniej
leczeni ogdlnoustrojowo

W otwartyrm badaniu 3. fazy REFLECT pordwnywano
lerw atynib z sorafenibern u 954 pacjentdw z HCC,

z zaburzeniami czynnosci watroby [Child Pugh A)
izachowanym ogdlnym stanem zdrowia [ECOG 0-1]. Po
medianie czasu abserwacii wynoszace] 27,7 miesigcy
w grupie lenwatynibu i 27,2 miesigoy w grupie
sorafenibu, wykazanao, Ze lenwatynib nie jest gorszy
w pordwnaniu z sorafenibem pod wzgledem przezycia
catkowitego [pierwszorzed owy punkt kofcowy
skutecznosci). Mediana catkowitego czasu przefycia
[(0%]) woyniosta 13,6 miesigca w grupie lenwabynibu w
pordwnaniu do 12,3 miesiaca w grupie sorafenibu [HR
=0,92; Cl 95% [0,79; 1,06]; z gdry okreslony limit non-
inferiority = 1,08). Malezy podkreslic, Ze w praypadku
progresii choroby pacjenci z grupy lenwatynibu
otreymywali sorafenib, podezas gdy pacjenci z grupy
sorafenibu nie mogli otrzymywad lenwatynibu,
poniewaz ten ostatni nie jestwskazany jako leczenie
drugiego rzutu raka watroby. Dlatego u pacjentaw,
ktdrzy otrzymywali leczenie po progresji, w grupie
lenw atynibu 77,6% otraymywato sorafenib, a 9,6%
produkt leczniczy badany klinicznie, podczas gdy

w grupie sorafenibu 30, 4% byto leczonych sorafenibem,
a 24,8% uczestniceyto w badaniu kliniczoym. Wreszcie,
wyFsZasC lenwa tynibu w pordwnaniu z sorafenibem w
stosunku do przezycia catkowitego przetestowano, ale
nie wykazano, Lenwatynib wykazat wyZszosd w
pordwnaniu z sorafenibern dla nastepujacych ocen
wiirnych: przezycie bez progresji (7,4 miesiaca vs 3,7
miesigca; & = 3,7 miesigoa; HR = 0,66, C195% [0,57,
0,77 p <0,00001), czas do progresji (8,2 miesiaca vs
3,7 miesiaca; A= 5,2 miesiaca; HR = 0,63; CI95% [0,53;
0,73 p <0,00001] i abiekbawny wekaznik odpowiedzi
[24,1% vs 9,2%; A =14,8%; OR = 3,08, CI958% [2,12;
4,48 p <0,00001), Dane dotyczace bezpieczenstwaz
badania REFLECT potwierdzity profil bezpieczenstwa
lemw atynibu obserwowany w leczeniu ZroZnicomwanego
raka tarcayoy. Majczeiciej zotaszanymizdarzeniami
niepozadanymi w grupie lemwatynibu bty
nadcisnienie, biegunka, Zmniejszenie apetytu, utrata
masy ciata, biatkomocz, zespdt enytrodyzestezii
dtoniowo-podesewowe] [PPE] i dysfonia, Wskazniki
zdarzen stopniaz 3 [7F5,0% vs 66,5%], SAE [43,1% vs,
30,3%] i AE, ktdre doprowadzity do przerwania
leczenia [19,7% ws 14,5%)], wydaja sie wyZsze w
preypadku lenwatynibu niz w przypadku sorafenibu.
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Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnie nie

rok
CADTH, dMonoterapiaw leczeniu | W tej populacii stwierdzono, iZ zastosowanie
slerpien 2019 | dorostych pacjentdw z lenw atynibu moze prayniesc korzyici kliniczne.

Zaawan sowanym lub Winioskowanie oparto na niegorszych wynikach
nieoperacyimm rakiem | w pordwnaniu z sorafenibem pod wzgledem przedycia
watrobowokomarkowym, | catkowitego, inmym profilu toksycznosci w pordwnaniu
ktarzy nie byliwczeiniej | z sorafenibem oraz braku negatywnego wphau na
leczeni ogdlnoustrojowa | jakosc Zycia pacjentdw.

Kluczawe wyniki skutecznosci: niegarszy 05, diuzszy
czas przedycia bez progresji. Badanie REFLECT
statystycznie wylkazato niegarszoic lemwatynibu w
stosunku do sorafenibu pod wzgledem OF, z gorng
granica, Cl, ktdra byta ponizej marginesu niegorszosci
priby, ktdra zostata ustalona na 1,08, Mediana 05
wyniosta odpowiednio 13,6 1 12,3 miesiaca w grupach
lenw atynibu i sorafenibu [HR: 0,92, 28% CI, 0,79 do
1,08]. Wekaznik 05 po &, 12 i 24 miesigcach wynosit
odpowiednio 80,8% w pordwnaniu z 75,2%, 55,08 w
pordwnaniu z 50,0% 1 29,9% w pordwnaniu z 26,2% oraz
w grupie lenwatynibu w pordwnaniu do grupy
sorafenibu. Analizy eksploracyine podgrup 0%
wykazaty spdjne wyniki we wszystkich podgrupach.
kluczowe drugorzedne punkby koncowe obejmowaby
FF%, czas do progresii [TTP) 1 ORR ocenione na
podstawie oceny badacza pray ufyciu mRECIST,
ktanych wsaysthkie wykazaty wyzszosd statystyczng
lemwatynibu w pordwnaniu z sorafenibem (P <0,0001],
Mediana PFE byta dwukrotnie wigksza w ramieniu
lemwatynibu w pordwnaniu z ramieniem sorafenibu
odpowiednio po 7,4 1 3,7 miesiaca, Statystyczna,
preewage PFS wykazano w wigkszosci podgrup, TTP byt
statystycznie istotny i okoto dwa razy dtuZzszy w
preypadku lenwatynibu w pordwnaniu z grupami
sorafenibu, odpowiednio po 8,9 miesigea w
pordwnaniu £ 3,7 miesigea (HR: 0,63; 95% Cl, 053 do
0,73]. ORR byt rawniez statystycznie znaczaco wyzszy
w praypadku lemwatynibu w pordwnaniu z grupa,
sorafenibu [CRR: odpowiednio 24,1% w pordwnaniu z
9,25, Winiki zgtaszane przez pacjentdw wykazaty
brak pogorszenia jakosci @ycia, Pod wzgledem
bezpieczernstwa, uznano, iz lenwatynib charaktenzuje
inmy i tatwiejszy do opanowania profil toksycznosci niz
sarafenib.

3.4 Skrotowa charakterystyka badan klinicznych
wiaczonych do analizy

Uo analizy wiaczono jedno kontrolowane badanie kliniczne, ktdre sczegotown opisano
Aneksach 5-9. W Tab. 7 zestawiono najwazniejsze infomacje dotyczace badaniawigczonego
do analizy.
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Tab. 7. 5krotowa charakterystyka badan wiaczonych do analizy.
Badanie Metodyka P opulacia Punkty koncowe
BADAHIE Badarif_: Il fazy: Kryteria wiaczenia Piervs zorzedowy
REF LECT randomizomans, Mienpe racyin rak watmbowokome sy, kidreon prEDCE calkonite
Fricho mednnardawe, dizgnoze potuie d2ona histil ezicznie ub cytologicanie, (%)
finansowania: | "VEloosmdkoe, lub Klinkcznie zgodnie z kryteriami Ame rican Association Pozost ke
Eimiig. Ot MnClEgtE. for the Study of Liver Dissases, S
Intervwencia Jedna lub wigee jmierzalnych zmian docelowych (@miany | progresii (FFS)
lemwatymib doustnie 12 upt2ednio lecane radioteapi lub terapia lckoregionalng Lol i
mg/dobe (v praypadiu musiaty ikazauad radiograficany dowdd progesji (TR progresn
masy Ciata =60 k2] Wb & chaorabne, sy LEmad jg 2a zmian docel owe ) na podstanie
mgfdobe [ praypadau anodyfkowarnch kryberionw oceny odpowieda w gzach ':":I,SEtEk
masy ciata <60 kg) litych (MRECIST), BOLC B Iub ©, Klasy & w skali Childa- obiek bnnych
Kompar ator Pugha oraz stanu sprawnasci BOOG 0lub 1, arhaied 1R
sorafenib 400 mg dwa Kontrolowane ciznienie knwi (215090 mm Hg), Jakpicycia
razy na dobe Du_:l;u:uujemia CRTN0EE waj:ml:rj_.f [dbumina =2,52/d ’ param Etf‘.j-f
Czas of i bilinubina £3,0 mg/d oraz annotrarsferaz: aparaginowa, | famaokinetwsme
A fostataza dkd iozna i aninotrarsferaza d aninowa =6 razy zdarEnia
45 miesigey wigksm niZ gftna granica nommy), | odpowiednia funkecja miepozadane
Hipoteza =piku kosmegn hemoglobina 5,6 gidl, licaha phytek knai
Mor-irfe Ao ity = 7R 107 na litr i beawzg edna licaba neutrofili =1,5 = 101
nalitr) oraz kna krew (MR £ 2,3), prawidbowa cawnnoss
netek i traustki,
Krteria wykluczenia
Pacjernci = @ jeciem watnoby o B0%ub wy==ym , Za jeciem
przewodu 2dciomesn Iub | jeciem ghmne] Sk i natne i,
Pacienc, ktdrzy ottzymal i wczesnie] te@pie systemowg
raka watrobomok om drkowego
Liczba pagjentdw
=954 (T}
Lenuatynib: n=J73
Somafent: n=Jf

ITT - ze0dnie = 230l anowarsm | ec2eniem (ang, intendion-fo-Fag s mRECIST - amodyfkowane khybeia odpowiedsi w ga=ach
litych (ang, modifed Response Bagivadion Criterda in Sobd Temars); IR - migdamarodon wspdtczynnik, Znomal @onany (ang,
international normatized rodo) BCOG - skda spravinosci ECOG, =kal a sprawnoEci wedhug Easte m Coope rative Oncol oy Group,

3.5 Ocena jakosci informacji

Oceny jakosci danych wg skali opisowej wg Cochrane dla badar randomizowanych dokonano
dla jedynego uwzglednionego w analizie badania prospektywnego: REFLECT. Badanie
cechowata niska jakosc popetnienia bledu systematyczneon. Ryzyko popetnienia btedu
systamatycznegn oceniono  jako niskie we wszystkich ocenianych domenach. Proces
randomizacii, jak rdwnief ukrycie jej kodu, zostaty doktadnie opisane i preebiegty w sposdb
w s way, Wyniki kliniczne byly oceniane przez niezalezny komitet, zaslepiony pod wez gedem
tego, czyje wyniki ocenia. Me zidentyfikowano rozbieZznosci pomigdzy punktami konc owy mi,
ktore planowano ocenic, a tymi, dla ktonych wyniki zostaty opublikowane. Eoznice pomigdzy
liczbg pacjentow, ktorzy zostali wykluczeni z analizy w obu analizowanych grupach byty
minimalne, a prayczyny wykluczenia w obu grupach byby bardzo zblizone.

ledyna kwestia, kidra moie budzic jakgkolwiek watpliwosid, to zaslepienie pacjentow
i badaczy. Badanie REFLECT miato charakter otwarty, co oznacza, 7e ani pacjenci, ani
badacze nie byli zaslepieni pod wzgledem alokacii do poszczegdlnych grup terapeutycziych.
Malezy jednak mied na uwadze, 17 zgodnie 7 podrecznikiem Cochrane [Cochrane Handbook ],
wiadza na temat preypisang] interwencii moze wpbywad na wyniki behawioralne [takie jak
liczba wizyt w klinice], nie wpbywa jednak na wyniki fizjologiczne ani smiertelnos.
Wy przypadky badania REFLECT, populacie stanowig pacienci w zaawansowarnym stadium
raka, w przypadku ktdrych brak zaslepienia ma niswislkya szanse wphynad na zachowania
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pacjentow z poszczegilnych grup pod wzgledem zastosowania sig do zalecen. Co wigce],
brak zaslepienia nie ma wphywu na punkty kofncowe oceniane w badaniu, takie jak przedycie
catkowite, czas do progresii czy odsetek obiektywnych odpowiedzi. 7 tego wzgedu nalezy
uznad, 7 brak zadlepienia pacjentdw i badaczy nie stanowi podstawy od obnizenia oceny
wtej domenia.

3.6 Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

fe wzdedu na fakt, i zidentyfikowano wyigcznie jedno badanie kliniczne spetniajgce
predefiniowaneg kryteria wigczenia do analizy, oceng spdjnosci wewngtrzne] ograniczono do
analizy heterogenicznosci populacii pacjentdw wigczomych do badania REFLECT.

Fopulacja pacjentow wigczonych do badania REFLECT byta dobrze zbilansowana pomigdzy
obiema analizowanymi grupami i cechowata sie duzg homogenicznoscig. Mediana wisku
pacjentow w grupie lemwatynibu wynosita 63 lata, przy zakresie Z0-B8 lat, natomiast
w grupie w grupie sorafenibu - 62 lata, prey zakrasie 22-88 lat. Mefczyrni stanowili B5%
populacii w grupie lenwatynibu 1 84% w grupie sorafenibu. Fasa biata w grupie lemwatynibu
wynosita 25%, aw grupie sorafenibu - 20%. Kasa azjatycka stanowita odpowiednio 0% i 68%
populacii. Obie grupy byty zbilansowane pod wzdedem wyjdciowegn stanuy sprawnosci wg
ECOG - oceng sprawnosci rowng O otrzymato 63-64% pacjentdw, a oceng rowng 1 - 36-37%
pacjentdw. Podobne odsetki pacjentdw miato przerzuty poFawatrobowe (1% 1 62%
odpowiednio w grupie lemwatynibu i grupie sorafenibu) oraz naciekanie naczyn kradionodmych
(odpowiednio 23% 1 19% pacjentdw]. Utrata pacjentdw z obserwacii z biegiem badania nie
roZnita sig Znaczaco pomigdzy grupami - roznica wyniosta mnigj niz 1%.

Charaktenstyka wyjsciowa pacjentow w badaniu REFLECT bywta natomiast nie do korca
Zrownowazona pod wzgledemn dwoch istotnych czynnikow. Wisce] pacjentow w drupie
lenvwatynibu miato poziom alfa-fetop roteiny wynoszacy 2200 ng/ml w pordwnaniu 2 grupg,
sorafenibu. Ponadto, wystepowaty riznice pod wzdedem istniejgoych wozedniej chomib
watroby lefacych u podiofa raka watrobowokomdrkowego [zapalenie watroby typu C,
zapaleniewatnoby typu B lub nadiuEywanie alkohalu) w obu grupach. U wigkszosci pac jentdw
Z obu grup byto to zakazenie HBY (8% i 53% pacjentow odpowiednio w grupie lenwatynibu
i sorafenibu), zakazenie HCY [19% 1 20% pacjentow odpowiednio w grupie lemwatynibu
i sorafenibu)] i naduiywanie alkoholu (odpowiednio 8% i 4%).Te rdinice pod wzdedem
charaktensstyki wyisciowe] mogg wphrwad na efekty zdrowotne obserwowane w przypadku
lenwatynibu, poniewa? stanowig one potencialnie waine czynniki prognostyczne. Jednak
aksperci kliniczni MCE wyjasnili, Ze podobna korzyic z leczenia jest prawdopodobna
niezal efnie od wezeiniej istniejgoych chordb watroby. Ekspert kliniczny Eumpean Fesearch
Group preyznat, Ze chociaz poziom alfa-fetoproteiny stanowi czynnik prognostyczny, nie
uwaZawartosci graniczne] 200 ngf/ml za istotng klinicznie. Cowiece], brak istotnegn wptyawu
na wyniki, spowodowansgn prZez wyle] wspomnians roZnice w charakternystyce wyjsciows]
pacjentdw, potwierdzajg wyniki uzyskane na drodze analiz w rozbiciu na subpopulacje ze
wZzgdledu na charakterystyke wyjsciows.

Dgotemn, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnosd populacii biorgce] udziat
we wiaczomym badaniu z populacis okredlong w kryteriach wnioskowanego programu
lekowegn, jak rdwnieZ we wskazaniu refundacyimym, pozwala na uogdlnienie whioskdw
ptynacych z analizy na rzeczywisty prakiyke medyczng.
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Jceniane w badaniach wiaczonych do analizy i ninigjszej analizie punkty koncowe majg duse
znacrenie kliniczne w  kontekscie leczenia raka watrobowokomdrkowego  [zgodnie
z wytycznymi ESMO, EASL, AASLD 1 MCCR z 2078 1 2019 roku [APD Lenvima]]. Punkty koncows
zawarte w analizie efekbywnosci klinicznej dotyczg ocenianej jednostki charobovwe] aoraz jej
przebiegy, odzwieniedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, a takie majq
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalne] decyzji co do wyboru lub finansowania
danej terapii.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu FEFLECT, na ktdrym oparto analizg, jest
prreiycie catkowite - ten punkt pozwala na obiekbywne stwierdzenie odpowiedzi, jest o
punkt istotny z punktu widzenia pacjenta oraz lekarza, a jego wybdr w opinii analitykdw jest
jak najbardzie]j zasadny i wynika z wytycznych araz z Analizy Problermu Decyzyinego. [APD
Lervima] Fonadto, wybor zardwno pierwszorzedowegn, jak 1 drugorzedowych punktow
kofcowych jest zgodny z europejskimi 1 amervkanskimi wybyczmymi dobyczaoymi oceny
efekbywnosci lekdw stosowanych w chaorobach onkologiczmgch.

Lagodnie z wybycznymi EMA [EMA 2017] dotyczacymi oceny przeciwnowobworowsych produktow
leczniczych, do akceptowalmych pierwszorzedovwych punktdw koncowych zaliczane sa:
odsetek wyleczen, przefycie catkowite, przedycie wolne od progresji choroby/przedycie
wolne od choroby  [ang. disemse-free  survival, DOFs). Jgodnie 7 zatgcznikiem  do
wspomnianych wytycznych EMA,  dotyczacym  konkretrych nowotwordw, w badaniach
wstepnych obiekbywna odpowieds na leczenie mofze byd akc eptovalnym punktem koncowym
we weZesne] ocenie leku, pomimo Ze mata czestosd odpowiedzi na leczenie moZe
powndowad niedoszacowanie rreczyiistych korzysci kliniczrnych wynikajacych ze stosowania
danago leku.

Wi woybyczmych EMA wskazano takZe, Ze niezaleinie od vwwybom pienvszorzedowego punktu
koncowegn [O% lub PFY], powinny byd raportowane: odsetek odpowiedzi obiekbywnych [ang.
objective response rate, OKER; tj. odsetek chorych, u ktornych obserwowano catkowity
lub czesciows odpowieds) 1 odsetek stabilizacji nowotwaru [np. w 3 1 & m-cu). Jako
dodatkowe punkty koncowe w przypadku paliatywnego leczenia, préydatna jest ocena
jakosci fycia zaleZzne] od zdrmowia lub samooceny wynikdw leczenia preez pacjenta. Zgndnis
z wytycznymi FOA z 2007 r., dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach kliniczrnych dla
lekdw stosowarych w nowobworach 1 terapiach biologiczrych, do wainych punktdw
koncowych w przypadky badand z jedrmym analizowanym ramieniem nalezg [FDA Z007]:
odsetek odpowiedzi obisktywnych; odpowieds catkowita i przefycie wolne od prograsii.
Punkty koncowe oceniane w badaniach uwwzdednionych w niniejsze] analizie poknowaijy sie
z efektami zdrowotnymi, kidre zostaty uznane przez wyZej wymienione instytucje za istotne
w preypadku chordb nowohwarowsych.

Podsumowujge, spojnosc wewnetrzng badania wigczonego do ninigjsze] analizy moina
ok raslic jako relabywnie wysokg. Populacia jest zgodna z wnioskowanym wskazaniam. Mima
Zidentyfikowania wytacznie jednegn badania, co nie dziwi w obliczu faktu, 7 lek od
niedawna jest badany w analizowanym wskazaniu, badanie jest randomizowane, dobrej
jaknici, a jego populacia pod wzgledem wigkszodci cech homogenna i spdina 2 knyte dami
wigczenia do analizy. Dwie kwestie, pod wegedem ktdrych zaobserwouwano rdinice
w charaktenystyce wyjsciowej nie niosg dufego nzyka zaburzenia wynikdw, co wykazano
wanalizie subpopulacii. Punkty koncowe =3 istotne dla danej jednostki chorobowe.
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

Ponife] przedstawiono wyniki dotyczace pordwnania skutecznosci leczenia lenwatynibu
i sorafenibu. Szczegdtows dane na temat uwzglednionych wanalizie punktow koncowych
preadstawiono w Aneksie B,

4.1 Skutecznosé leczenia

Skutecznoic lecrenia analizowano pod wegledem nastepujgoych punktdw koncowych:
s pienwszorZzedowy punkt koncowy:
o preiycie catkowite [ang. overall survival, O5);
«  drugorzedowe punkty koncowea:
o preiycie wolne od progresji [ang. progression-free sunvival, PFS);
o cZas do progresii [ang. Hime to progression, TTP);
o odsetek obigktywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORE];
o odpowied? catkowita [ang. complete response, CH);
o odpowied? czedciowa [ang. partial response, PR);
o stabilizazja chomby [ang. stable disease, S0);
o trwata stabilizacja choroby [ang. durable stable diseqse, dsD);
o progresijachoroby [ang. progressed disease, PO);
o wiekarnik kontroli choroby [ang. disease control rate, DCE).

FPunkty koncowe z zakresu skutecznosci zostaty ocenione w badaniu REFLECT zardwno przez
badacza, jak i przer nieralefny komitet oceniajacy [(IRC, ang. Independent Rewiew
Commities].

Odsetek obiektywnych odpowiedzi, odpowied? catkowity, odpowieds czesciowg, stabilizacie
choroby, trwatg stabilizacje choroby, progresie choroby oraz wskaznik kontroli chomoby
ocenionow badaniu REFLECT zgndnie ze zmaodyfikovwarymi krnyteriami RECIST [mRECIST), jak
iz kryteriami RECIST wwersji 1.1 [RECIST v1.1], przy czym ocena zgodnie 2 mREECIST zostata
prEepmwadzona Zarowno przez badacza, jak i niezalefny komitet oceniajgcy, natomiast
ocena zgodnie z kryterami RECIST 1.1 zostata przeprowadzona wiytaczne przez niezalezny
komitet.

Definicje poszczegdlnych punktiw korncowych przedstawiono w Aneksie H.
4.1.1 Przezycie catkowite

Wy momencie odciecia damych, 13 listopada 2016 r., odnotowano zgon 72,4% pacjentow
prEyimuiacych lenwatynib 1 73,5% pacjentdw przyjmujgcych sorafenib z badania REFLECT.
Mediana 05 wyninsta 13,6 miesigca dla lemwatynibu 1 12,3 miesiaca dla saorafenibu, natomiast
HFE wayniosto 0,92 [95% Cl: 0,F79-1,06] . W badaniu osiggnisto pigrwszorzgdowy punkt koncowy,
wykazujge nigistotnoss 05 w preypadku lemwatynibu w pordwnaniu z sorafenibemn. Chociaz
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Zaobserwowano nominalng poprawe mediany 05 1 HE, pierwotny wynik nie spetniat
statystyczmych knyteridw wyZszosci.

Tab. B. PrzezZycie catkowite - lemwatynib vs sorafenib.

Badanie Lenvatymib Sorafenib Rocmica efektu

H Mediana | 95% €l H Mediana | #5% Cl HR.(%5% Cl) Wart osc p
Ocena przez 475 13,6 12,1- 476 12,3 0,4 | 092 07%1,06) B
badacza 14,9 13,9

50 - cdochwdenie standardowe (ang, standard o adadion); MD - Zrednia niemica (ang, mean differenc €] - stosuie =ie do wynikn
uzyskanch w pojedynczych badaniach; WikiD - wasona srednia ronica (ang, weighted mean df fferenc €] - stoagje sig

dometaandiz

Wi przypadku przedycia catkowitegn przeprowadzono rowniez analizy wo rozbiciu na
subpopulacje oparte na czynnikach stratyfikacji randomizacji oraz innych czynnikach
wy jiciownich, takich jak wiek, pted, czy etiologia HCC. Wimiki dla poszczegdlnych subgrup
przadstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tab. 9. Przezycie catkowite - analiza subo pulacji - lenwatynib vs sorafenib.

Badanie Lemmatynib Sorafenib Roanica efektu

n [ n [ Mediana | n I | Mediana | HR(95% 1)
Wfiek, (1 ata)
55 ] 70 12,4 204 3 114 0,34 10,77-1,15)
=0h 145 08 14,6 144 193 134 0,24 i046-1,07)
Pt
mesk.a 3 404 13,4 293 401 124 0,31 10,77-1,07)
ereka RS 73 16,3 57 7h 11,4 0,24 10,561,28)
Region
hzja Pacyfi. 23 321 13,5 245 319 11,0 0,86 10,72-1,02)
Zachied 105 167 13,6 102 167 14,2 1,05 0,52-1,42)
ECOGPS
ps=0 g 304 1,6 233 M 12,8 0,28 10,731,08)
P5=1 130 174 10,7 127 175 10,3 0,37 10,76-1,25)
Mhasa ciata (ka)
240 110 153 13,4 113 1dé 10,3 0,25 m0a51,11)
]l 21 325 13,7 237 330 12,5 0,35 10,751, 1)
Makroskopowa innwazia 2y rotne |, noepEestrEnianie pozanatrobowe b jedno i dragie
tak 2r0 39 11,5 2m el QA 0,87 10,73-1,04)
nie 101 149 15,0 21 140 15,0 1,05 10,7%1,40
AFP wyECiomn [ngdml ]
<200 167 255 19,5 193 284 16,3 0,31 10,74-1,12)
200 183 =z 10,4 154 187 8,2 0,73 10,43-0,93)
Etiologia
HEW 196 2R 13,4 184 244 10,2 0,23 10,48-1,02)
HCW 75 103 15,3 o7 135 14,1 0,31 10,4e1,28)
nadiLEanie 22 33 14,1 15 23 11,9 103 047-2,23)
dkoholu
Stadium v BCLC
B 71 104 15,5 65 92 1753 0,71 10651,23)
C o 374 11,5 285 34 10,3 0,32 10,77-1,08)
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Badanie Lemwatymib Sorafenib Rocmica efektu

n H Mediana | n | Mediana | HR{95% Cl}
Tetapia praecivunowotnonia po |eczeniu
a4 143 206 19,5 175 243 170 0,34 [0,67-1,08)
nie Nk e 10,5 175 233 e 0,71 [0,741,11)
P rocedury pragcivnonobuorome po | eczeniu
a4 63 e Z3,0 &2 112 194 0,71 [0,51-1,01)
i st 79 11,8 268 34 10,1 0,34 [0,7%1,11)
Leki prasciunawotworone po |eczemiu
tak 110 156 ;.5 132 184 170 057 047114
rie 241 322 11,5 218 ol @1 0,70 0,751,09)

5D - odchwienie standardowe (ang, sfandard o adgdion); WD - Zrednia nddnica (ang, mean differenc &) - stosuie sie do wynikdw
uRvskarnch w pojedwncaych badariach; WD - wazona Sedrnia romica (ang, weightad mean o fferenc &) - stosUje e

dometaandiz
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Rys. 4. PrzeZycie catkowite - analiza subopulacji - lenwatynib vs sorafenib.

Evems [ Fatients HR [95% CI} Median [monines)
Lenwalinil Sarabemis Lenvatinib va Sorafeml: Lesvatinily Sowalenel

Cwerall 51478 E60TE i 0,52 (0. 70, 1.06] 138 123
Age

<38y 2037370 Z042E3 = 0.94 (0.7, 1.15] 2.4 11.4

=8t <Th 107150 Sy 138 =2 0.84 (063, 1.12) 153 123

BTy 4158 AT ity 0.84 (0.50. 1.33! 134 7.8
Sex

Male 293405 2931401 = 0.91 (0,77, 1.77] 134 124

Faralke 5873 STITS e 0.84 70,58, 1.28] 53 114
Regicn

Asia-Pacifiz 243221 2431319 (] 0.8500.72. 1.22] kr- -1 11.0

Waesztnm 10867 102M1&7 o | 1,08 (0.82, 1.42) 135 14.2
Macrogcoplc portal veln invasion,
exirahepatic spread, or bath

Yea 280229 2591356 ] 0.67 (0,73, 1.04] 1.5 £

P 101148 31143 =] 4,05 (0,78, 1.90] B0 130
Macrescople poral vein invasion

s AfiT08 TAMR = 09307 1% a5 &4

o 2637268 ZTTIEG e+ 0.83/0.74, 1.05! 4.9 136
Extrahepatic zpread

Yae TEAEYT ZURI2S | 0.89 (174, 1.07 Y. g7

Mo 128M8T 1Z4M1E1 = 1.01 (0,78, 1.30) 0.2 159
ECOG-S%

PS=0 2217004 223501 = 0.A3(0.73, 106} EE -1 128

PE=1 1301174 127176 == 0.97 (0.7E, 1.25] By 103
Hooy weight

=80 kg 1183 113146 | 0.85 [0.8%, 1,11) a4 10,3

=AL by 2417525 2377330 = 0.95/0.78, 1.14] a7 125
AFP &t baseline

<200 nimL 164255 193265 = 0.97 (078, 1.12] 8.5 1653

ZH0 ngfml TBAILL 154MET ] 0730063, 098] e Ed
Btiology

HAY 198/759 1BAMALL |-=-{ DA3(0AR. 103] 34 0 ?

HC\ 75402 9713t —— 0.81 {0.BE. 1.28] ‘53 141

Macho 2223 18M22 P 030047, 228] %1 1.9
BCLC s1aging

Sluge B 71404 B3E2 = 0.91 (0,65, 1.26] a5 17.3

Stage € 280/374 2857364 IR 082077, 1.08] 118 10.3
Past-trestment anli-cancer therepy

Yo TAIEE 1Ta/243 = 0.89 (067, 1.06] B3 170

o J0RET2 175233 = 0.91 {074, 1.11) ‘0.5 75
Pevst-iraatrowenl anli-cancer procadunes

e 6383 B2/412 F—=— 0.71 (051, 1.04] 230 196

Mo 288737 26464 = 094 10.7E, 1.11) 1.6 0.1
Fagt-treatment anli-cancer madication

Yok 1156 132ME4 | o s 0,87 (0,67, 1,12 ma 17.0

[0 241222 2187202 e 0.93/0.75, 1.09] 1?5 % |

Favore Lenvatinib Favors Soratenio
o1 1 1

Haard Ratio and 98% Confidence Interval

Wipbyw  lemwatynibu i sorafenibu na O5 byt generalnie spojny pomigdzy wszystkimi
podgrupami, w tym w przypadku podgrup ze wrgedu na wigk, pted 1 mase clata; HR
(lemwatynib: sorafenib) wynosit <1 dla wigkszosci podgrup. Wphyw lenwatynibu na O5 byt
spojny pomigedzy regionami Zachodu araz Azl i Pacyfiku, podczas gdy 05 dla sarafenibu bytao
dtugsze w ragionie Zachodu niz w regionie Azji 1 Pacyfiku. ¥ ramigniu lenmwatynibu mediana
05 w regionie Zachodnu (13,6 miesigca; 90% Cl: 11,5; 17,F) bwta zgodna z obserwowang
woregionie Azji 1 Pacyfiku (13,5 miesigca; 95% C: 11,73 15,1 1 Chinach 4,7 miesiaca; 955% Cl:
11,4 19,1]. Matomiast mediana 0% w ramieniu sorafenibu w regionie Zachodu 14,2 miesigca;
9h% Cl: 11,9 18,0) byta dtuzsza niz mediana O5 w ramieniu sorafenibu w regionie Azji i
Pacyfiku (11,0 miesigoy; 95% Cl: 9,6;12,5). Lenwatynib wykazat rownie? spojny efekt zardwno
w podgrupach z etiologig HEY, jak 1 HCY, z mediang 0% wynoszaca 13,4 1 19,3 miesigca, w
preeciwienstwie do odpowisdnio 10,2 i 14,1 migsigca dla sorafenibu [HE: 0,83 odpowiadnio
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dla HBV 1 0,91 dla HCV) . Wpbyw lenwatynibu byt spojny nigzaleinie od grupy Ze wzgledu na
mase ciata [mediana 05 13,4 1 13,7 miesiecy odpowiednio dla masy clata <0 kgi = 60 kg [HR
odpowiednio 0,85 i 0,95].

Wiystepowaty wyjsciowe zaburzenia rovwnowag migdzy ramionami lenvwatynibu 1 sorafenibu
w 0dniesieniu do odsetka pacjentow z poziomem AFP 2200 ng/ml oraz etiologii HCC [HEW,
HCY, alkohol]. Przeprowadzono wstepnie zaplanowane analizy zmiennych towarzyszacych
wocely oceny czynnikdw wyisciownych, ktdre moghy mied wplyw na O w catej badanej
populacii, w tym poziomu AFP i etiologii HCC,

Wiyvniki skornygowane o indywidualne cechy wyijsciows byly zasadniczo zgodne z wynikami
pierwotnej analizy 05 [HRE <1] [tabela ponize]j].

Tab. 10. Przezycie catkowite =z czynnikami stratyfikacji skorygowane
o charakterystyke wyjsciowa.

Charakterystyka wiyjsc owa Lemvatynibfsorafenib HR {95% Cl)
Ohem 0,916 (0,789-1,064)
Wiz, [ <65, 268 da <75, =7h1at) 0,919 (0,791-1,067 )
Piec (mesdka, 2eriska) 0,918 (0,789-1,064)
Rezion (Azjs Pacyfik, Zachad) 0,915 {0,789-1,062)
Makroskopowe zajecie Zyky wrotnej (tak, nig) 0,710 (0,784-1,057)
Rozsien poza watrobe (tak, nie) 0,915 (0,735-1,062)
Makroskopowe Zajecie 20y wroine], rozsew poz watrobe lub oba tak, nie) | 0,908 (0,783-1,08)
ECOG-PS (0, =1) 0,923 (0,795-1,071)
Masa ciata (=60 kg, =60 kg) 0,523 (0,7%6-1,071)
AFP wyjsziown (<200 ng/ml, =200 nedml ) 0,85 (0,736-0,995]
Terapia prascivavinlsoma 2 powodu HCE [ub HOW (tak, nig) 0,912 (0,786-1,083)
Liczba miejsz zajetyeh chorobowo wyjsciono (1, 2, =3) 0,573 (0,7 55-1,00)
Etiologia (HEY, HCYW, dkohal ) 0,355 (0,721-1,013)
i ek et wiat roby U podhoza HOC (kak, nig) 0,918 (0,789-1,063)
Stadium BCLC B, C) 0,915 (0,791-1,067)
WiETiEj= pocedlry [tk nig) 0,902 (0,777-1,08)

W przypadku korekty pod wzgledem wyjsciowego poziomu AFP, wynik HE dla lenwatynibu vs
sarafenib byt nominalnie lepszy (HR = 0,856), a girna granica 959% C| wynosita <1 [95% Cl:
0,726, 0,995 . Analiza wspdtzmiennych skorygowana o etiologie HCC [(wirusowe zapalenie
watroby typu B, wirusowe zapalenie watroby typu C, nadufywwanie alkoholu) skutkowata
wynikiem HE dla lenmwatynibu vs sorafenibu na poziomie 0,855, pray 95% Cl: 0,741, 1,015,

Przeprowadzono wisloczynnikovws analize post-hoc w celu zbadania wphywu podstawowych
czynnikow prognostycznych zidentyfikowanych przez klinicystow, w tym wyjsciowego AFF,
na ©5 w badaniu REFLECT. Dostosowanie wisloczynnikows dato nominalnie lepsze
skonygowane HE w przypadku O5% dla lenwatynibu 0,81 [99% Cl: 0,70-0,95], w pordwnaniu
z nieskorygowanym HE w przypadku 0% dla lenwatynibu 0,92 [99% Cl: 0,79-1,06]) [Briggs
0207,

Po zakonczeniu leczenia badanymi lekami, pacjenci wcige byli obserwowani pod kgtem
prrerycia catkowitego. W tym czasie mogli oni byd poddawani rdzmych terapiom, albo
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pozostawas nieleczeni. Wszystkie mozliwosci, wraz z odsetkami pacjentow przedstawiono
w tabeli ponize].

Tab. 11. Leczenie przeciwnowotworowe po zakonczeniu terapii w ramach
badania w rozbiciu na poszczegd lne regiony oraz tacznie.

Lenwatynib Sorafenib

Fachod AzjaPacyfik | tacenie Fachod Azja pacyfik tacznie

(H="157) (H=321) (H=478) (H-157) (H=31%) (H=476)
Otrzymali jakakolwiek 44 (28,00 162 (B0,5) 206 43,1 | F11(45,2) 172 (83,9 245 (51,1
terapie
Pr2ec wirowot worowg ™

podczas observagi pod
katesn przezyria
catkowitego, n (%)
Otrzymali jakikolwiek lek 41 (26,1) 115 (35,8) 186 [32,6) | 61(35,9) 123 (35,8) 184 (35,7
przed wisowot worowy (inny
niz badany) podczas
observadi pod katem
przeZycia catlkowit ego, n (%)
Hieli jakakolwiek procedure M F 111 (34,68) 122 (25,5) | 18 (11,5 112 (35,1 1320 (27,3)
PrZ e Wik Worong
podczas observac pod
katesn przezyria
catkowitego, n (%)

* Terapia pracinnomotm owa podczas obeetvaci pod katem praesicia catkonitegn obe jmuje Zardwno jakikolaisk |ek,
prEcinnowobuo oy, ja rownies jakgolwiek procedare,

Wy kardym  ramieniu terapeutycznym  pacjenci, ktdrzy  otrzymcaali o terapie
prZeciwnowotworowy po leczeniu, podczas obserwacji obejmujace] przeivcie catkowite,
mieli dtugszy dredni czas preedycia niz i, ktdrzy nie otreymyiwali terapii. W preypadku
lernwatynibu mediana 0% wynosita 19,5 miesigca (95% Cl: 15,7 25,0) u pacjentdw, ktorzy
otrzymali leczenie przeciwnowotworowse po terapii w pordwnaniu do 10,5 miesigca [99% Cl:
H,6; 12,2 wprzypadku pacjentdw, ktdrzy nie otrzyrmyawali terapii, a dla sorafenibu - mediana
05 wynosita 17,0 miesigoy (95% Cl: 14,2; 18,8 u pacjentow, ktorzy otrzyrmywali terapig
prrecianowotworows po leczeniu w pordwnaniu do 7,9 miesigca [99% Cl: 6,6; 9.7
w preypadku pacjentow nieotrzymuiacych tarapii.

Wy szczegilnosci weate] populacii zaobserwowano nierdwnowage miedzy ramionami leczenia
pod wZzdledem odsetka pacjentow, ktorzy otrzymywali terapie przeciwnowobworows po
leczeniu podczas okresu obserwac]l przedycia catkowitego. WWiszy odsetek pacjentow
wogrupie otrzymujgce]j sorafenib niz w grupie leczonej lermwatynibermn otrzymat leczenis
prEeciwnowotworows po zakofczeniu badane] terapii: odpowiednio 51,1% [243/474)
w porcivnaniuo 7 43,1% (F06/478) . Ponad o wayZszy odsetek pacientdw w ramieniu sarafenibu
niz  w  ramieniu  lenwatynibu  [9,5%  ws 31%]  otrzymat  po leczeniu terapig
prrecianowotworowy z zastosowaniem eksperymentalnych lekdw, w tym regarafenibu,
gtownie w ramach badan klinicznych. Pod koniec leczenia w ramach badania pacjenci
Z ramigenia sarafenibu mieli mozliwosd zakwalifikowania do badan drugiego rzutu, ktdngch
celam  byto  wigczenie pacjentow po  nigpowodzeniu  leczenia  sorafenibem lub
nietolenyjacych sorafenibu. Pacjenci leczeni lemivatynibem nie kwalifikowali sig do takich
badan. Zatem ta nierdwnowaga w leczeniu nowymi smodkami jest raczej artefaktemn
projektdw badan kliniczrych niz praktyks kliniczng. Wigkszosd pacjentdw leczonych
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lermwatyniberm  (1217156), ktorzy przyjmowali leki
otrzyrmmywata sorafenib.

przeciwnowotworows po leczeniu,

Copasowanie ze wZdedu na zastosowanie terapii preeciwnowotworowej po leczeniu
w badaniu KEFLECT wplyneto na popraweg HE dla 0% w przypadku lenwatynibu do 0,87 [95%
Clr 0,751,001 [EMS 2018]. Wiaczenie terapii przeciwnowobworowe] po leczeniu do
wialoczynnikowe] korekty post hoo dla wyjsciowego AFP 1 innych wyjsciowych czynnikdu
prognostycznych zidentyfikowanych przez klinicyste dato skorygowang wartosE HE dla O%
w preypadku lenwatynibu na poziomie 0,760 [99% Cl: 0,652-0,887; p«0,001). Podsumowuiac,
wyyniki tych analiz zdecydowanie sugeruja, e w pierwotnym badaniu o hipotezie non-
infariority, REFLECT, prawdopodaobnie nie doceniono prawdziwegn wphbywu lenwatynibu na
05 z powodu nierdwnowag w wyjsciowych czynnikach prognostyczrych fw szcregilnosci
poziomig AFP] i stosunkowo wigkszegn wykorzystania terapii preciwnowolworows] po
leczeniu w ramigniu sorafenibu [Briggs 2020].

4.1.2 Przezycie wolne od progresji

Leczenia lerwatynibem wigzato sig z istotnym statystycznie 1 klinicznie wydtuzeniem PFS
woporcwnaniy 2z sorafenibem. Mediana PFY podwoita sie w przypadku  lenwatynibu
w pordwnaniu z sorafenibem, odpowiednio 7,4 miesigca w pordwnaniu z 3,7 miesigca (HE =
0,66; 95% Cl 0,57; 0,77; P <0,00001).

Tab. 12. Przezycie wolne od progresji choroby - lemwatynib vs sorafenib.

Badanie Lenwvatymib Sorafenib Roznica efekiu

H HMediana | 5% Cl H Mediana | $5% Cl HR.{%5% CI} Wart osc p
Ccena praez q7a 7.4 6,59-8,8 476 3,7 35446 | 0,66 (0,67-0,77) <0,0001
badacza
Ovena praez g7a 7.3 57,5 476 3.6 3557 0,54 [0,650,75) <0,0001
miezd ey komitet
IMRECIST)
Ccena praez g78 7.3 E&-7,5 q76 3,6 3539 045 [0,6&0,77) <0,0001
miezdedy komitet
[RECIST 1.1)

50 - odchydenie standardowe (ang, sqendad dadadion); WD - srednia rdmica lang, mean differenc € - stoauie sie do wynddw
uzvsannch w pojedwnczch badariach; WD - wazona fedria rdmica (ang, weighted mean i fferenc €] - shoslie e
dometaandiz
Podobnie, jak w przypadku przesycia catkowitego, wprzypadku kluczowego drugo iz edowedo
punktu koncowego, jakim jest PFS rownieZz przeprowadzono analizy w rozbiciu na
subpopulacje oparte na czynnikach stratyfikacii randomizacji oraz innych czynnikach
wyjsciowych, takich jak wisk, pted, czy etiologia HCC. Wniki dla poszczegdlnych subgrup
przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize].

Tab. 13. Przezycie wolne od progresji choroby - analiza subpopulacji -
lenwatynib ws sorafenib.

Badanie Lematymib Sorafenib Rocnica efekiu
n | H | Mediana | n | H | Mediana | HR(95% CI)
ik, {1 ata)
5 01 70 7,3 273 03 34 047 M0,55-0,52)
=5 148 206 74 144 193 Byl 0461 10,45-0,78)
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Badanie Lemwatymib Sorafenib Rocmica efektu

n H Mediana | n H | Mediana | HR{95% Cl}
P
meska 298 404 7.4 303 401 37 0,56 [0,560,77)
Zerka 51 73 7,4 ] 7h 44 0,75 [0,4%1,13)
Region
Azja Pacyfi. 249 321 7.3 264 319 3h 0,41 0,51-0,73)
Zachiod 160 157 7.4 103 157 5,5 0,51 0,61-1,08)
ECOEPS
ps=0 10 304 7.4 233 an 3 043 [0,52-0,76)
Pi=1 129 174 7.3 13 175 3,7 0,70 (0,550,90)
Masa ciata (k)
<50 111 153 7.4 121 146 3 041 0,460,739
=0 Z38 325 7.4 2 330 37 049 0,550,535
Mk roskopowa inwazja sy wiroine |, mEp Eestzenianie pozawatrobowe Wb jedro i drugie
tak 246 329 73 265 336 3 044 {0,540, 77)
nie 103 149 9.2 10z 140 LY. 0,73 [0,550,97)
AFP wyEciowo ngdml)
=20 156 2585 %0 209 256 B 045 [0,550,53)
=200 163 227 b5 157 157 24 0,59 [0,47-0,75)
Etiologia
HE il 259 73 199 244 G 042 [0,50-0,75)
HCY 70 103 7.4 105 135 B3 0,75 0,56 1,09)
nadaanie 19 33 8,5 15 23 39 0,27 [0,11-0,68)
dkohalu
stadium e BCLC
B 72 104 2,1 = 92 5,5 0,70 (0,500,
c &7 374 73 3m =4 ol 043 [0,550,75)
Tetapia praecivunowotyonia po |eczeniu
tak 177 206 7.2 2 243 3 0,55 [0,47-0,72)
rie 172 2 8,0 163 233 3,7 0,70 (0,5&10,57)
P rocedury pragcinnonobaorome po | eczeniu
ta g0 99 7.4 Ex 11z 3 041 [0,2%0,57)
i 269 379 7.4 274 Jed 37 0,71 (0,55-0,84)
Leki prascwnamotmonoye po |ec2emia
tak 137 156 b7 157 154 34 046 [0,51-0,55)
e 2 322 8,6 210 ol 37 046 (0,54-0,80)

50 - odchwdenie standardowe jang, stondard dadadon); MD - srednia ndinica fang. mean differenc e - stosuje sie do wyndou
uzvskarnch e pojedynczych badariach; WD - wazona Sedria rdamica (ang, weightsd mean o fferenc €] - stosuje e

dometaandiz
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Rys. 5 PrzeZzycie wolne od progresji choroby - analiza subpopulacji -
lenwatynib ws sorafenib.

Events § Patients

KR [96%, CI)

Median [menths)

Lemiwiiin il Soralenil Lermvalimily ws Scalfenily Leowatiniln Sorafenih

Cwarzil LR JETATE [aai | 088 [L.57, L.F7T) P4 23
Aga f

=0 y 2047270 223283 ; = i 0.67 (0.55 C.B2) ] SE

2GS o =Tay 1¥1z0 100126 | o I 0.67 (.46 C.02) T4 o

a7E 1biaE 44057 —— 0,52 [0.32, 1.02) 1B B85
=1 |

Male Z8/dES 30a401 =~ 0.6€ (256 C.FT) T4 27

Farnale 43 (e it D] {—'—| 0.7S (048 1.13) T 4.
Region |

Agia-Padiz 249331 264/319 (B 0.61 [C.51, C.73) 73 Z.E

Wl rrn 10T 05T [ a1 (7 A1 108 7 £E
Macroscopic partal vein invasion, .
extrahapatic spread, or bath '

g ZdBAZa 2055338 el O (282 07T T3 a8

Mo 10X 149 1021140 [ I 0.72 (.55, C.B7) B2 o
Macroscopic partal vein invasion |

g TEMDY Ta90 ] | 0.8 (.96, C.91) £S5 i

e 271389 205386 =~ 062 (085 C.77) B4 3
Exfrahepalic apread i

Yaa 2182y 233285 ] i 0.8C (0.50, C.73i 74 SE

Mo 131187 T4 = 0.7 (056, o3 g0 LE
ECOG.PS :

PG=0 Z2VIC4 233301 4 ! 062 (0.52. C.76) T4 a7

PS = 1291174 134175 i | 0.70 (0.85 C.00) T o
Boay weight |

<AL kg TR [ 121198 = 061 (.46, C.79) 7L 1K

260 hy ZABIIZ5 246/330 [ I 0.6 (2.58, C.63) T 27
AFP at baseline |

“200 naml 186255 209286 (i 0.6 (0,55 0.E3) B0 54

2200 ng/mL 16252 15THET = 0.55 (0.47, .75} 55 4
Etiology "

HBY 205/259 100/244 o 0.62 [C.50. C.75 e £

HCW Yuoa 03138 = 0,78 (056 1.09) 7.4 £

Algatol Tl 1423 b——— 0,37 {0.71, 0.86) BE =
BELE slaging |

Stage B TZM04 G692 ]—’—| 0.7C (.50, C.59) =1 ok

Blage © FrETE 2017382 - | 063 (0.63, C.7BI P &7
Postreatment artl-cancer therapy i

Wem 177206 200243 e [ 0.58 (0.47. 072y 2 SE

Mo 172272 163,233 0.7C (.56 C.BT) Ed 27
Post-treatment ardi-concer procedures

You B0/ 93112 = ! 0,41 (529, C.57) 74 38

= I6WIT 274364 P 0.71 (.59, C.B4) T 57
Post-treatment arti-cancer medication |

Yes 137156 1ETB o B 0.8% (0.51. C.E5) ET SE

P PR 210080 ~ .68 (U5, C.ED) HE 3

Favors Lerwatinib ravors Sorafenb
- — et P

Haznd Ralio ared %5% Conlidence (wlerval

Mediana PFS byta diuzsza dla lenwatynibu niz dla sorafenibu w kafde] z badanych podgrup.
Podobnie jak w catej populacii, leczenie lenwatynibem spowodowsto klinicznie znaczacy,
poprawe PES w pordwnaniu 2 sorafenibem; HRE [lenwatynib: sorafenib] wynosit <1 w kazde]

badane] podgripis.

Wipbyw lenwatynibu na mediang PFS dla regionu Zachodu (7,4 miesigca, 95% Cl: 6,%; 9,3 byt
zgodny z obserwowanym dla regionu Az {1 i Pacyfiku (7,3 miesigca, 99% O 5,6; 9,0] 1 dlacate]
populacji [F,4 miesigca, 9% Cl: 6,9; 8,8 [ne. 25). HE dla PR jlenwatynib: sorafenib)
wynosit <1 dla wszystkich badanych regiondwe
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4.1.3 Czas do progresji

Lecrenie lenwatynibem znacznie wydtuiyto TTF w pardwnaniu z sarafenibem, a mediana
TTF byta ponad dwukrotnie dtufsza niz w przypadku sorafenibu: 8,9 miesigca dla
lerwatynibu w pardwnaniu dao 3,7 miesigeca dla sorafenibu (HE = 0,63; 95% <l 0,53; 0,73; P

<0,00001).

Tab. 14. Czas do progresji choroby - lenwatynib vs sorafenib.

Badanie Lenvwatynib Sorafenib Roznica efektu

H Mediana | 95%Cl H Mediana | 95% Cl HR{95% CI) Wart oic p
Coena praez 475 a9 749,2 476 37 3554 043 0,63-0,73) =0,0001
badacza
Coena praez 478 7.4 7291 q76 37 3539 0,500 10,51-0,71) =0,0001
miezdedy komitet
IMRECIST)
Coena praez 475 74 T 476 37 3554 061 10,81-0,72) =0,0001
miezd ey komitet
[RECIET 1.1)

50 - cdochwdenie standardowe (ang, sfandard o adadon); WD - Zrednia rdinica (ang, mean differenc € - stosuie sie do wymikon
uZyskanych w pojedynczych badaniach; WikiD - wasona srednia romica (ang, weighted mean differenc €] - stoadje sig

dometaandiz

Tab. 15. Czas do progresji choroby - analiza subpopulacji - lenwatynib

sorafenib.

Badanie Lematynib Sorafenib Rocnica efekiu
n | H | Mediana | n | H | HMediana

ifiek, (1 ata)
45 179 270 3,6 210 253 3 043 00,52, 0,73)
b 129 205 2,0 133 193 5,5 0,57 (0,24, 0,74)
P
mesk.a 261 404 2,0 284 401 37 A2 (0,52, 0,73)
Zerka 47 73 7,4 LT 7h 44 0,720,407, 1,10
Region
hzja Pacyfi. el 321 A 24 39 3A 0,59 (0,42, 0,71)
Zachiod a3 157 9,2 g 157 L 0,73 00,5, 1,00)
ECOGPS
Pz il a4 2,9 233 an 37 041 (0,4, 0,30)
Ps=1 103 174 9,2 120 175 L A2 (0,47, 0,82)
Masa ciata (ka)
=50 100 163 9,0 110 1dé 3 041 (0,5, 0,80)
=l 08 326 8,3 23 230 39 044 00,53, 0,77)
Makroskopowa inwazia sty wrotne |, noepestraenianie pozawatrobowe b jedno 1 druge
tak 216 329 74 247 sl.] 3h 040 00,50, 0,73)
rie a2 149 9,3 % 140 b7 A% (0,5, 0,93)
AFP wyiEcionn ngsdml )
<200 165 255 9,2 195 Z5a B,5 044 (0,52, 0,79
=0 143 227 B 147 157 34 0,56 (0,2, 0,71)
Etiolcgia
HE™ 130 2n9 7t 185 244 | G 0,58 (0,47, 0,72)
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Badanie Lemwatymib Sorafenib Rocmica efektu

n H Mediana | n Mediana | HR{95% Cl}
HCY =17 103 8,5 % 135 BA 0,79 (0,86, 1,11)
nadEananie 16 33 9.2 15 23 b5 0,24 (0,10, 0,63)
dkohalu
stadium BCLC
B &7 104 9.2 &2 e 5,5 0,49 (0,45, 0,93)
c 24 374 7.4 2 34 Gaf 0,59 (0,42, 0,50)
Tetapia praecivunowotyonia po |eczeniu
= 177 206 72 204 243 34 0,53 (0,77, 0,72)
nie 131 e 11,0 13 233 5,5 042 (0,42, 0,80)
Frocedury praecivnonobuorome po | eczeniu
tak g0 e 7.4 o 11z 3 041 (0,29, 0,57)
i 28 379 2,1 25 384 3,9 044 (0,55, 0,79)
Leki prasciunawotnorowe po |eczemiu
ta 137 156 BT 187 154 34 044 (0,81, 0,58)
rie 171 322 9.3 184 02 37 0,40 (0,43, 0,74)

5D - odchwdenie standardowe jang, sfondard d adadon); MD - srednia ndEnica fang, mean differen e - stosuje sie do wyniow
uRvskarnch w pojedwncaych badariach; WD - wazona Sednia romica (ang, weightad mean o fferenc &) - stosuje e

dometaandiz
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Rys. 6. Czas do progresji choroby -

analiza subpopulacji - lenwatynib

sorafenib.
Evenls | Patients HR [95% CI) Wi dian {manths)
Lenvalinik  Sorafenit Lemvatindl v Jovalenib  Leowalinia  Soralenib

Dreerall felo I8 I4INTE P 0-83 (252,073 BE 3T
Age

=52y A TAATO 2RES = 063 5 0T BE 36

E- i 129/208 1330143 e F57 (044 0-74) 80 a5
=10 ]

Klale 261008 2BEM01 [ ! 0-62 {2-82 0-73) o a

Famale 7073 STITS f—=— [ R s ] 74 L]
Regmon

Ao Poniln aREEM MAEIA i 0-64 (348 0:-T1) TR a6

Wonnitnm L=t | MeMET —n—] 74 (TA4 1-00) L A&
ECOGos

F3=0 200A0L 2233 mal 081 (2-31.0°73) 858 T

F&=1 TI7L 12T = N-R2 {1-47 N-|12) 2 B AR
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4G kg 40153 “tOM4E | 0-E{ (D46, 0-BD) = B 37
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extrahe patic spread, or both

“femz 2164329 24701568 = 060 (050,073 4 36

ko 2 s BEr4G —— 0-89 (2-61. 0:23) & E
AFTF al basciine

2200 Aeynl RSA755 195/ 20A ] 0-Fd (157 07 o2 58

2200 gyl 143,222 147THET = 0-584 (344, 0-71) 5E a4
Eticla gy

HAWY TROA2SG | &S 4 =1 M58 (4T 0T Te ]

Y Y03 BEM25 = D=7 0SE, 111 g8 54
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Blage G MEATHTES 2B10584 s -39 (049 0-1) 74 ¥
Poel-lrea el ar Uecance therapy
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Ko 1314272 1324233 e 0-G2 (2449, 0-8D) "o 55
Pesbirectment articancer procedurss
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Aoettreztment arti-cancer medication
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Favars Lenwatinil Favers Sarafenib
3 - e
121 1 LY

Hazerd Ratic awd 352 Conficence Inberval

4.1.4 Obiektywna odpowiedz (ORR)

Wy zakresie odsetka pacjentow osiggajgcych obiektywnsg odpowiedsz, odnotowano istotng
statystycznie rdZznice na karzysd grupy pacientdw stosujacych lenwatynib w odniesieniu do
sorafenibu, zardwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans [OR], jak i rdénica
nZyka [FD). Co wiecej, istotne statystycznie miznice odnotowano zardwno w przypadku
oCceny prZeprowadzone] priez badacza, jak 1 przez niezaleiny komitet oceniajcy
[niezalefnie od tego, czy kryterum oceny preyijeto na podstawie mRECIST, cay RECIST w1.1).
Wiiyniki przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Obiektywna odpowiedz (ORR) - lemwatynib vs sorafenib.

Badanie Lenwatynib | Sorafenib OR RO NNTB
M (% wH — = {95% C1)
%) % OR{95% Cl) | Wartosép | RD (95%Cl) | Wartosé p
Ocena przez 115475 A4id76 | 3,11 (2,14 00001 | 14,81 (10,18 0,00 | 6,75 (5,14
badacza 124,1%) 9,2%) 452) 19,45) 9,52
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Badanie Lenwatynib | Sorafenib Oof ()] HHTE

M (% M = = (95% Cl)

£ i OR (95% C1) | Wartoéc p RD (95%CI | Wartoécé p

CcEna prees 19778 BQATE 483 (348 00001 | 25,19 (22,8% <1,0001 3,55 (2,99
iz ey 0 6% (12,48 &,70] 33,50 4,37
komitet
{MRECIST)
CCena praes N0f 47 310476 333217 0001 | 12,32 (8,17 0,000 8,12 (6,07,
iz ey i18.8% i85, 5] E.12) 16,48) 12,24)
komitet
(RECIST 1.1

n - liczha zdarzen w danej gipie; M- liozba wezystkich pacientow w danej grupie; CR - iloraz szans fang, odds redio); RD -
roemica rvadha (ang, Hak difference); MUTE - liczha pacjentdn, khanech ndesy poddac okreslonej intennencii, oy 1IEwskad jeden
dodatkouny ko rzystry punkt kodoowy (ang, nemer pesded @0 freat for an addidona Lbeneficial end paint),

Tab. 17. Obiektywna odpowiedz - analiza subpopulacji - lenwatynib ws

sorafenib.
Badanie Lemwatymib | Sorafenib OR Rix HHTE
nM (%) nfH (%) OR(95% CI) | Wartosep | RD (955 C) | Wartosep | 00 <)

ek, (lata)

5 62720 260283 295180 {1,000 13,78 (7,75 <{1,0001 7,26 (5,08
(23 0%) 7 2] 4,82) 19,82) 12,93)

=55 R30S 18193 302 1487 {1,000 16,15 (5,95 <{1,0001 6,19 [, 25
(2R, 5% 15,20 Ly 23,38 11,17)

Pec

meska Sardd 3h5dM 3,26 (2,18 0,001 | 15,03 (10,08 <{1,0001 6,66 (5,00
(23 5% (5 ,7) 4,74) 20,02) 2,75

2ereka 19073 | 9475 (12,00 2,08 (1,05 0,052 14,03 (1,5 0,027 FASE,TE
(26 0% 6,16] 26,49 &4, 06]

Region

Azja Pacyf S2r3 270519 3710253 0,001 | 17,08 (11,42 <{1,0001 5,85 (d,40;
(26 5% 2, E) R 22,75 8,76)

Zachid 3187 175157 29 (1,1 0,015 10,19 (2,15 0,027 9,81 (5,49
[21,0%) (10,55 4,13 18,21) 4R, 5]

ECOGPE

Ps=0 Bar3M 2553M 4,36 (2,70 0,001 | 19,95 (14,04 <{1,0001 5,00 (3,05
28 %) (5 ) 703 25,%3) 12

Ps=1 29517 195175 164 10,558 0,117 B8 =140 0,140 e
16,7 %) {10,505 306) 13,01)

Masa cizta (ka)

<60 1R 125144 3,19 (1,65 0,012 14,00 (6,08 0,000 7.4 4, 5
(2,25 5 ,2%) A4 21,9 16,63)

sl 1520 3205330 309 (1,99 {1,001 16,23 (9,5 <{1,0001 6,57 (4,75
(24,595 19,75 451 20,541 10,42)

Mk rockopowa inwazja sy wiroine |, meEprEstzenianie pozawatrobowe Wb jedro i dragie

=4 s 28,338 303 (1,90 {1,001 13,25 (7,9, <{1,0001 7,00 (5,35
(21565 I5 ) 4,483 18,59 12,64)

nie 4 14 165140 325175 0,000 18,10 (9,08 0,00 5,52 (3,59,
(29,55 (11,4 6,09 27,13 11,02)

AFP wyEciomn ngsdml)

<200 FF2ER 27288 3435 (2,24 40,0001 | 18,01 (11,57 <{1,0001 5, Bh (4,09,
(27 ,55) 13 £t 5,88 24,45 8,c4)

=200 AR 17187 2,54 11 A 0,002 11,15 (4,45 0,001 8,95 (5,09
(20 3% 19,1%) 4,42 17,88) 2,4

Etiolczia
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Badanie Lemwatynib | Sorafenib o R HHTB
M (%) n/H (%) OR (95% C1} | Wartoscp | RD (95%Cl) | Wartoscp | (070 <

HEY FAF 2R 2024 295 (1,71 0,0001 | 1245 (6,63 0,000 7,90 (5,35;
20 &%) i3 2] 5,10 18,68) 15,09

HCw 3003 147135 464 (2,54 0,000 | 24,55 (14,0% 0,000 4,07 (2,55
35 0%) i 10,8%) 9,22) 35,13) 7,13

nadiawanis 333091 | 5023 (13,0 067 10,12 0,639 -3,95 (- 0,5467 -

dkohnlu 3.64) 20,55; 12,98

Stadium BCLC

E 37 11492 407 (1.9 0,0002 | 23,62 (12,55 0,000 4,23 (2,56
(35 A2 (12,00 8,58 3,9 g, 14

i TEI374 33055 2800181 0,000 | 12,26 (75 0,000 8,16 [5,80;
(20 ,3%) 5 0% 4,33) 17,24) 13,74

Terapia praeciwnowchaonina po leczeniu

tik, BSF206 197243 462 (2.6 0,000 | 20,34 (13,3% 0,000 4,92 (3,66
(25 ,2%) 7 £ 8,07) 27,3 7,50

i BFFZTE 2R/273 22101,55% 0,022 | 10,23 (3,95 0,0014 9,75 (6,07
(21 0%) (10, 7%) 346 16,45) 25,21)

P rocedury preeciwnowobaorare po |eczeniu

tik 30099 | 80112 (7,1 B 65 (245 0,000 | 23,96 (12,9% 0,000 4,32 [2,9%
(30 3%) 13,06 33,3 )

nie BRS379 3636 26301175 0,001 | 12,54 (73 0,000 795 (5,6
(22 A%) 55 4,01) 17,74) 13,63)

Leki preecivnomohaonae po |eczemiu

tik, 437156 160154 400 (2,15 0,000 | 15,87 (10,76 0,000 5,30 (3. 7;
(27 5% 5,75 7A4) 26,%) 9,29

i T2 2E/292 272 01,70 00001 | 42,77 (7108 <1,0001 753 (5,42
(22 A%) 5 2] 4,34 18,44) 14,08)

n - liczha zdarzen w danej gpie; M- liczba wezystkich pacjentow w danej grpie; OR - iloraz szans fang, odds redio); RD -
roemica rvadha (ang, Hak difference) MATE - liczha pacjentdn, khanech ndesy poddac okreslonej intennencii, oy 1IEwskad jeden
dodatkouny ko rzystry punkt kodoowy (ang, nemer pesded o reat for an addidona L beneficial end paint),
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Rys. 7. Obiektywna odpowiedz -
sorafenib.

analiza subpopulacji - lenwatynib

Events | Paticnis Odds Ratio (85% CI) ORR (%)
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4.1.5 Catkowita odpowiedz (CR)

Wi zakrasie odsetka pacjentdw o0siggajgcych catkowity odpowieds, odnotowano brak
istotnych statystycznie miznic pomiedzy grupami pacjentdw stosujgcych lenwatynib oraz
sorafenib, zarowno w przypadku efektow wyraZzonych jako iloraz szans [OF], jak i roZnica
rvzyka (RD). Brak istotrych statystycznie rdZznic odnotowwano zardwno w przypadku oceny
przeprowadzonej preez badacza, jak i przez niezaleZzny komitet oceniajacy [niezaleZznie od
tego, czy kryterum oceny przyjeto na podstawie mREECIST, czy RECIET w1.1]. Wyniki
przedstawiono w Tab. 18,

Tab. 18. Catkowita odpowiedz (CR) - lenwatynib vs sorafenib.

Badanie Lenwatynib | Sorafenib oR D HNTB
M {% n/H {95% Cly
Ge ) OR (95% () | Wartoéép | RD (95%Cl) | Wartosé p
Ocenaprzez | 6478 (139 | 2046 (0,49 | 301060 0782 | 0,84 (-0,32 0,1564
badacza 15,00} 1,99)
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Badanie Lemwatynib | Sorafenib O D HHTE

M (% n/H = = (93% )
) i OR{95% Cl) | Wartoéép | RD (95%Cl) | Wartoéé p

CcEna praez Wedrs | drdRs (0,8 2,52 0,79 01202 | 1,25 -0,27 0,107

niezdeny i2,1%) 5.10) 277)

komitet

{MRECIST)

Oceraprzez | 2/08004% | e 0z | 200018 053 | 0,21 (-0,50 0,5652

niezdeny 72 09 0.97)

komitet

(RECIST 1.1

n - liczha zdarzen w danej gipie; M- liozba wezystkich pacientow w danej grupie; CR - iloraz szans fang, odds redio); RD -
roemica rvadha (ang, Hak difference); MUTE - liczha pacjentdn, khanech ndesy poddac okreslonej intennencii, oy 1IEwskad jeden
dodatkouny ko rzystry punkt kodoowy (ang, nemer pesded @0 freat for an addidona Lbeneficial end paint),

4.1.6 Czesciowa odpowiedz (PR)

Wy Zakrasie odsetka pacjentdw osiggajgcych czedciows odpowieds, odnotowano istotng
statystycznie rofnice na komysd grupy pacjentdw stosujacych lenwatynib w odniesieniu do
sorafenibu, zamwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans [OF], jak i roZnica
rvzyka [FD]. Co wigce], istotne statystycznie roZnice odnotowano zarmowno w przypadku
oceny prZeprowadzone] przez badacza, jak 1 przez niezaleiny komitet oceniajacy
(niezaleznie od tego, czy kryterum oceny preyjeto na podstawie mREECIST, czy RECIST w1.1).
Wiivriki preedstawiono w Tab. 19.

Tab. 19. Czesciowa odpowiedz (PR) - lermwatynib vs sorafenib.

Badanie Lenwatynib | Sorafenib OR D HNTB
— —_ {95% Cl)

L) L OR {95% C1) | Wartoscp | RD (95%Cl) | Wartosc p

(Ocena przez 1097475 47i476 | 305 (206 0,001 | 13,95 (9,44 0,00 | 7,15 (5,4

badacza (22 5%) 8,8%) 447 18,52) 10,60)

Ocena przez 1547475 BEMATE | 479 (3AZ 0,001 | 26,94 (21,73 amm | 3,703

niezdeny (38,5%) (11,609 .70 37, 16) 4,600

komitet

(MRECIST)

Ccena przez 5/475 30/476 | 3,35 (2,17 00001 | 12,11 (8,00 L0000 | 8,36 (6,17

niezdeny 118 ,4%) 16,3%) 5,19 16,21) 12,49)

komitet

(RECIST 1.1

n - liczha zdarzen w danej gpie; M- lozba wezystkich pacjentow w danej grapie; CR - iloraz szanz fang, odds redia); RD -
roemica rvadea (ang, Hak difference) MATE - liczha pacjentdn, khanech ndesy poddac okreslone j intennencii, oy 1Ewskad jeden
dodatkouny ko rzystry punkt kodoowy (ang, nemer pesded o freat for an addidona L beneficial end paint),

4.1.7 Stabilna choroba (SD)

Wi Zakresie odsetka pacjentow osigoajacych stabilizacje choroby, w przypadku oceny preez
badacza oraz oceny przez niezalesny komitet zgodnie z kryteriami RECIST w1.1 nie uzyskanao
wynikow istotrych statystycznie. W przypadku oceny przez niezaleiny komitet zgodnie
Z kryteriami mREECI ST, odnotowano istotng statystycznie rdinice na korzysc grupy pacjentouw
stosujgcych sorafenib w odniesieniu do lenwatynibu, zardwno w przypadky  efektow
wyrazonych jako iloraz szans [OF], jak i roZnica nyzyka [FD). WWyniki przedstawiono w Tab.
0.
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Tab. 20. Stabilna choroba (SD) - lemwatynib vs sorafenib.

Badanie Lenwatynib | Sorafenib OR RD HHTE
M (% i — — {95% Cl)
(%) % OR (95% 1) | Wartosc p R (95%C | Wartoié p
CCEna pres 2961478 29444976 101 10,78 0,29 | 0,20 (-6,14 0,249
badacza {51 53] (51,3 1,30 #,55]
CCena praes 189,475 AT 0,58 (045 0,000 12,74 0 0,000 7.5 (5,29
niezdemy (33 3% {46,008 0,76) 18,90; -6,59) 15,13
komitet
{MRECIST]
CCena praes 2R SA7 FRO/ATE 1,06 082 06527 | 1,45 (-455 0,657
niezd ey {5 %) {52, 5] 137) 7.79)
komitet
(RECIST 1.1)

n - liczha zdarzen w danej grpie; M- liczba wezystkich pacjentow w danej grupie; CR - iloraz szans fang, odds redia); RD -
roemnica rvadea (ang, Hak difference) MATE - liczha pacjentdn, khanech ndesy poddac okreslonej intennencii, oy 1IEwskad jeden
dodatkouny ko rzystry punkt kodoowy (ang, nemer pesded o freat for an addidona Lbeneficial end paint),

4.1.8 Trwata stabilizacja choroby (dSD)

Wy zakrasie trwatej stabilizacji choroby, . utrzymujace] sig 223 tygodnie, w przypadku
oceny preez badacza araz oceny przez niezal ezny komitet zgodnie z krytedami mREECIST nis
uzyskano wynikow istotnych statystycznie. W przypadku oceny przez nigzaleiny komitet
zgodnie z kryteriami RECIST w1.1, odnotowano istotng statystycznie roznice na korzysd gnipy
pacjentdw stosujacych lemwatynib w odniesieniu do sorafenibu. Wyniki przedstawiono

w Tab. 1.

Tab. 21. Trwata stabilizacja choroby (d5D) - lenwatynib vs sorafenib.

Badanie Lenvatynib | Sorafenib oR RO HHTB
niM {% nfH = = (97% C)
Ll () OR(95% )y | wartosép | RD (95%Cl | wWartosép
Orcena praez 1674473 1397476 | 130 [09% 00580 | 5,74 (-0,18 0,0572
badacza (3,9%) (79,2%) 1,71 11,68
Ocena praez /7S 90476 | 091046 08957 | 1,35 623 0,595
niezdeny 17 %) 118,5%) 1371 3,57)
komitet
(MRECIST)
Dcena preez 163473 1876 | 1,57 (1,1% 00017 | 9531(3,5: 00015 | 10,74 (6,64
niezdeny 134,1%) (24,8 2 08) 15,06 28,12)
komitet
(RECIST 1.1

n - liczba zdarzeriw danej 2upie; M - liozha wszystkich pacjentim w danej 2npie; CR - iloraz szans jang, odds rodio); RD -
rdenica ryada (ang. Hak difference); MMTE - liczha pacjentuw, kibdrych ndesy poddad okresl one j intenwencii, dby uzyskad jeden
dodatkouny ko rZystmy punkt kodcowy (ang, pemer nesdad o freat for an additional beneficial end point),

4.1.9 Progresja choroby (PD)

Wy zak resie odsetka pacjentdw, u ktdrnych wystepuje progresja choroby, odnotowano istotng
statystycznie roZnice na koryse grupy pacjentow stosujacych lenwatynib w odnigsieniu do
sarafenibu, zardwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans [OF), jak 1 dZnica
nzyka [ED]. Co wigce], istotne statystycznie roZnice odnotowano zarowno w przypadku
oceny przeprowadzone] przez badacza, jak 1 przez niezaleiny komitet oceniajgcy
(nieraleinie od tegn, czy knyterium oceny przyieto na podstawie mEECIST, czy RECIST w1.1].
Wiiyniki przedstawiono w Tab. 2.
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Tab. 22. Progresja choroby (PD) - lenwatynib v sorafenib.

Badanie Lemwatynib | Sorafenib OR ) NNTH
M (% n/H = — {95% CI)
f 4 OR {95% 1) | Wartoscp | RD (95%Cl) | Wartosc p

(Ocena przez 714475 1475476 | 0,39 0,25 0,000 16,03 |- 0,00 | 6,24 14,70

badacza 14,9%) (30,5%) 0,5 21,26, - 9,36)
10,80)

Ocena przez 79475 162476 | 042 0,31 0,000 B, |- Q00 | 6,494,588

niezdeny 116,59 (31,594 0,57 0,763 - 9,95)

komitet 10,05)

{MRECIST)

Ocena przez B/ 75 16276 | 045 0,34 0,000 1,756 |- 00000 | 6,9 (5,06

niezdeny (17 49 131,594 042 19,76; -8,96) 11,16)

komitet

(RECIST 1.1

n - liczba zdarzeri w danej 2upie; M - liozha wszystkich pacjentim w danej 2npie; CR - iloraz szans jang, odds rodio); RD -
rdenica ryada (ang. Hak difference); MNTH - liczba pacjentdw, kionch nd ey poddad okredone j intenwencyi, sy iEyadkac jeden
dodatkoumny nigkozestny punkt koncowe (ang, poemer pead a1 &0 frea? for an godidong { harmful end point),

Wskaznik kontroli choroby (DCR)

4.1.10

Wy zakresie odsetka pacjentdw, u ktdnych osiggnieto kontrole choroby, odnotowano istotng
statystycznie roZnice na koryse grupy pacjentow stosujacych lenwatynib w odnigsieniu do
sarafenibu, zardwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans [OF), jak i rdznica
ryzyka [RED]. Co wigcej, istotne statystycznie roZnice odnotowano zardwno w przypadku
oceny przeprowadzone] przez badacza, jak 1 przez niezaleiny komitet oceniajgcy
(nieraleinie od tegn, czy kryterium oceny przyieto na podstawie mEECIST, czy FECIST w1.1].

Wiiyniki przedstawiono w Tab. 3.

Tab. 23. Wskaznik kontroli choroby (DCR] - lemwatynib vs sorafenib.

Badanie Lenvatynib | Sorafenib oR RO HHTB

niM {% nfH = = {93% C)

Liax (% OR(95% | wartosép | RD (95%Cl | wartoiép

Orena praez 3617475 FEATE | 201 (1,53 Q001 | 1507 (9,18 Q0001 | 6,86 (4,79
badacza [75,5%) (60, 5%) 7 56) 20,36) 10,50
Ocena praez 3E3FTE TaTe | 201 11,53 L0001 | 1545 (9,5 0001 | 6,47 4,65
niezdeny 73 5%) {58,4) 2 o) 24,37) 10,54
komitet
(MRECIST)
Dcena preez TG W/ATE | 488 (143 Q001 | 1377 (7,65 0001 | 7,26 (5,05
niezdeny 72 5%) 1 53,04) 2 A 19,72) 12,79)
komitet
(RECIST 1.1

n - liczba zdarzeri v danej 2upie; M - liozba wszystkich pacjentim w danej 2npie; CR - iloraz szans jang, odds rodio); RO -
rdenica ryada (ang. Hak difference); MMTE - liczha pacjentu, kibdrych ndesy poddad okresd onej intenwencii, ay uzyskac jeden
dodatkoumny ko sty punkt kodcowy (ang, pemer nesdad o freat for an additional beneficial end point),

4.2 Jakosé zycia

Wiyjsciowe wiyniki w kwestionariuszach zdrowotmych EORTC QLO-C30 1 EORTC QLO-HCCIR
toby podobne w grupach leczonych lenwatynibem i sorafenibem. Po leczeniu wyniki spadhy
w obu grupach. Analiza czasu do istotnego klinicznie pogarszenia wykazata, e pod wrgedem
adgrnywania ral [p=0,0193], balu [p=0,1005] i biegunki [p«0,0001] [domen ocenianych zgodnie

z kwestionanusem EORTC QLO-C30] oraz &ywisnia [p=0,0113]) i obrazu cigta [p=0,0051)
(domeny oceniane zgodnie 7 kwestionariuszem EOQRTC  QLOQ-HCC1H)  pogorszenie
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obsenwowano woZesnie] u pacjentow leczonych sorafenibem niz u pacjentow leczomych
lenwatynibem. Dla pordwnania miedzy grupami wynik sumaryczny nie rdznit sig istotnie
migdzy ramionami leczenia [HE 0,87, 5% C1 0,754-1,M3].

Fyzyko wzdedne (HE, ang. h@ard rabio) crasu do klinicznego pogorszenia swynikdw
kwestionariusza QLQ-C30 przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize].

Tab. 24. Czas do kliniczmie istotnego pogorszenia wynikow w kwestionariuszu

QLO-C30.

Domena HR LCL ucL Wart osc p
Funkcjonowanie fizyczne 0,21 0,769 1,070 0,245
Odgrywanie rol 0,53 0,705 0,570 0,0153
Funkcjonovanie emocjonane 0,7 0,511 1,13 0,615
Funkcje kognit ywne 1,07 0,503 1,255 0,422
Funkcjonowanie spoteczne 1,08 0,287 1,28 0,6
fmeczenie 0,34 0,504 1,01 0,799
Hudnosd i wymioty 1,05 0,559 1,274 0,593
Bal 0,52 0,697 0,553 0,0105
Dusznosc 0,53 0,511 1,184 0,8452
Bezsennosc 1,15 0,550 1,425 0,514
LHrata apetytu 1,01 0,557 1,193 0,530
Zaparcia 1,08 0,583 1,317 0,419
Biepmnka 0,53 0,249 0,530 =0,0001
Trudnosd finansowe 0,54 0,759 1,159 00,5633
Ogolny stan zdroviafQol 1,01 0,570 1,180 0,3454
Wartoic smarycana 0,57 0,75 1,013 0,072
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Rys. B. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wynikéw w kwestionariuszu

QLO-C30.

HR LCL UCL Pvalue"

Physical functioning p——_yp— 091 07659 1070 0-2456

Role functioning —$— 083 0705 0970 00193

Emotional functioning —— 086 0811 1132 06145

Cognitive functioning p——a—A 1-07 0803 1258 04522

Social funchioning ol 1-05 0887 1238 0-5833

Faligue —— 094 0304 1099 03999

Mausaa and vomiting —— 105 08639 1276 05963

Pain [ 082 0697 0953 00105

Dysprea . 098 0811 1186 0-8432

Insomnia EEEE S 118 0580 1-423 0-0814

Appetite loss —p— 1-01 0©-857 1-193 0-8980

Constipation —— 108 0883 1-317 04619

Diarrhea | —dp—i 0-53 0448 0-630 <0001

Financal difficullies i 084 0758 1159 05538

Global health status/CQol B . 101 Q870 1180 0-8694

Summary score [ S| 087 0754 1013 00742
Favors Lenvatinib Favors Sorafenib

L (S I M B e e e B e e i e e o i

0-50 075 1-00 125 1-50

Fyzyko wzdedne [HE, ang. haeard rabio]) czasu do klinicznego pogorszenia wynikow
kwestionariusza HCC18 przedstawiono w tabeli i na rnysunku ponize].

Tab. 25. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wynikéw w kwestionariuszu
QLQ-HCC18.

Domena HR LCL ucL Wart 0éc: p
Obrzek brzucha 1,0 0,519 1,211 0,56k
Zyde seksualne 0,24 0,767 1,145 0,529
Goraczka 0,90 0,755 1,05 10,2766
Bol 1,14 0,76 1,347 0,1213
Zywienie 0,1 0,681 0,952 0,113
Obraz ciata 0,79 0,675 0,933 0,051
Zolt aczka 0,3 0,786 1,134 0,5373
Imeczenie 0,53 0,500 1,091 0,3706
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Rys. 9. Czas
QLO-HCC18.

Abdominal swelling
Sex life

Fever

Pain

MNutrition

Body image
Jaundice

Fatigue

do klinicznie istotnego pogorszenia wynikdw w kwestionariuszu

HR LCL UCL Pvalue
—— 1:00 0818 1211  0-9646
e 094 0767 1-145 0-5239
—<6{— 090 0755 1084 0Q-2766
R S 114 0966 1-347 0-1218
[ S| 081 0681 0852 00113
e 079 0675 0833 0-0051
—e-— 094 0786 1-134 0-5373
L 093 0-800 1091 0-3906
Favors Lenvatinib Favors Sorafenib
05 075 100 125 150

Pod wzgledam wartosci EQ-50, zaobserwowano spadek sredniej zmiany w stosunku do
way jaciowaych waynik dw w wizualne] skali analogowe] wraz z pogorszeniem wynikow zgndnie
z mEECIST, a wigc z pogorszeniem choroby., Ramiona LEMN § 50K miaty wyjsciowo podobne
wyniki ufytecznosci zdrowotne] [odpowiednio: 0,804 w pardwnaniu z 0,811] .

Tab. 26. Imiana wartosci EQ-5D-3L w stosunku do wartosci wyjsiciowej.

Miara Qol Lerwatynib Sorafenib

H Mediana {95% Cl) H Mediana (95% Cl}
VAS 475 2,6 (2,17, 5,65) 76 1,9 (1,84, 2,33)
HUI 75 3,8 (1,97, 5,53) 76, 1,9 (1,84, 2 £6)

4.3 Profil bezpieczenstwa

Ponize] przedstawiono wyniki dotyczgce pordwnania profilu bezpieczernstwa leczenia
lenwatynibem i sorafenibem. Analizowano zardwno zdarzenia niepozadane ogitem [Tab. #7F),
jak i poszczegilne zdarzenia nigpozgdans, kiore wystapity u co najmniej 15% pacjentow,
ktdre dodatkowo podzielono na zdarzenia jakiegokolwisk stopnia [Tab. 28), jak i zdarzenia
niepozgdana stopnia 2 1 wyZszedgo (Tab. 29).
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Tab. 27. Idarzenia niepozadane ogdtem.

Punkt Lemwatynib | Sorafenib OR ) NNTH
koricowy M (% n/H — — {95% CI)
f 4 OR {95% 1) | Wartoscp | RD (95%Cl) | Wartosc p
TEAE 470/ 76 20475 | 0,50 0,13 0,3260 | -0,63 -1,56; 0,3161 7
155 ,7%) 199,48%) 2,00) 0,500
TRAE A7 /76 524475 | 0,78 DA 0,3974 | 1,25 (-d,14; 0,3962 -
155 ,9%) (95,2 1.38) 1,54
TEAE stopnia 3576 Me75 | 1,5101,14 oo | 847272 o0 | 11,50 (7,0
3 (75 0%) (66, 5 2,00) 14,33 36,51)
SAE 270/ 76 B4 | 1380107 00126 | 809 (1,7 0,01z | 12,3% (6,94
156 ,72%) 145,50 1,790 14,42 b, 65)
STRAE F05/ 76 1440475 | 1,74 11,35 L0001 | 1275 (6,68 Q00 | 7,8405,31
RERE] 130,34 227 18,52 14,77)

TEAE - 2darzenia nmiepozadane wystepujase w czasie leczenia (ang, reeiment emerent adverse aqends); TRAE - 2darzenia
nepozgdane avigzane = leczeniem (ang, treatment reated adwerse events); SAE - powame adarzenia niepozadane (ang, seRous
adlrerse evends); STRAE - powame 2darzenia niepozgdane avigzane Z leczeniem [@ang, senious ragiment related qdverse
evendsy n- liczha marzen w danej grapie; M - liozha wezystkich pacjentiw w danej grupie; CR - iloraz szans (ang, odds radia);
RO - rdemica wzka (ang, Hak difference) MMTH - liczha pacienton, kid nch ndesy poddac ok ed onej inte anencii, 2y LEyskac
jeden dodatkowy nigkorzstny punkt kofcowy (ang, numer need ed B0 dregt for an addidional harmful endpoin?).

Tab. 28. Idarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia.

Punkt Lemsatynib | Sorafenib OR R HHTH
konoowy ] il {95% C)
() o OR (95% CI} | Wartosc p RD (95% CI) | Wartosc p
Ertrodyeestezja 1285476 249 7R 0,33 (0,25 1,001 -25,53 (- 1,001 3,592 (3,17
donicwo- [26,7%) (52 <t 0,24 31,55 - B, 12)
podesanciig 19,53)
Biegunka 1845476 ZM 7R 0,73 (0,5 0,0170 ST (- 00165 | 13,0k (7,13,
35,75 ¥, 30 0,95] 13,93 - F1,65)
1,40)
Madcknienie 2015476 1 ff7 R 1,68 (1,79, 0,001 | 11,9 (558 00,0001 5,40 (5, 56,
(2 ,2%) (30,35 2,19 17,98 17,10)
Spadek apetyu 1627476 127 475 1,41 (1,07; 0,014 P30 1,47 00141 | 13,70 (7,62;
(34,05 (26,7%) 1,87) 12,12) 5,07
Spadek wagi 147 1476 106 75 1,56 (1,18 00029 8,57 (2,98 0,0027 | 11,47 (7,06
(30,52 (22,3%) 2,08] 14,18] 33,59)
Zmeczenie 1415476 194475 1,26 (0,96, 01143 | 4,57 1,09 0,112 -
9 5% (25,1%) 1,68) 10,23]
tusienie 1S 426 194475 0,059 (0,06, 1,000 =22,111(- 1,001 4,52 (3,80
[2,95) (26, 1%) 0,16] 26,79 - B, 53
17,93
P rotenutia 117176 B f47R 2,5 01,79 L,0001 | 13,21 B AL 0,000 7,57 (5,55,
24 A% (11,28 3,61) 18,02 ) 11,90
Crysfonia 1135476 EF 7R 2,28 (1,6; 4,001 | 11,74 B9 01,0001 8,52 (6,04,
23,7 %) (12,00 3,23) 16,56 14,43)
rudnosci EETEE) a3 0475 1,408 (1,00 0,0524 B22 0,47 0,0313 19,15
(19,55 (14,3%) Z,05] 9,95] (10,02,
214,02
Edl braicha a1 e g7 4475 0,91 (0,665 0,8995 | 1,30 (-6,15; 0,539 E
(17 0% (18,3%4) 1,28) 3,55]
Spadek oy EEEE ] RS /47R 1,01 (1,125 0,007 &, 07 (1,51 00000 16,45 [9,43;
pritek knai 118 ,23%) [12,2%) 2,30 10,62 ) £6,103)
Wizrost AT GRS A7 20475 0,78 (0,5 01723 | 3,19 (7,75 0, 1713 -
(13,72 (16,87 1,11) 1,38)
Miedoczmnoss Faldr | B7E (LT 1, (R 1,001 14,70 1,001 6,50 (5,45
tarczvy (16442 4397 (11,15 8,%4]
18,22
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Punkt Lemwatynib | Sorafenib OR R HMHTH
koricowy M niN > |
) Ol OR (95% Cl) | Wartosép | RD (95%CD | Wartoscp
Wiym ity TR a0 | 2,35 101,55; 0,01 | 5,60 id,52 N0,0001 | 11,63 (7,59
(16,25 7 6] 3,58 12,67) Z3,11)
Zaparcia Te A7 B27E | 1,55 01,06 0,021 [ 5,02 M,6% 0,0230 19,92
116,05 (10,5%) 2,28] 9,5] (10,70,
e, 76
Whysypka 6 76 TR | 0,5 (0,35 {0,005 6,54 [- 0,053 | 15,75 (9,46,
(9,75 {16,004 0,83 10,57; - 47,54
2,0
Wiztost poziomu TR 830075 | 1,15 (0,808 O, | 1,65 2,77 0,4537 -
b f rubiny e (14,92 (13,35 1,65] 8,071
ki

n - liczha zdarzen w danej gipie; M- lozba wezystkich pacientow w danej grapie; CR - iloraz szans fang, odds redia); RD -
reemica rvadkha (ang, Hak difference): MTH - liczha pacjenbdi, khanch ndezy poddac okredone j intennencii, oy IEvskac jeden
dodatkouy nigkorzystny punkt kodoowey (ang, numer pead of & dread for an oddi Song L harm el endpoind],

Tab. 29. Idarzenia niepozadane =3 stopnia.

Punkt Lermwatynib | Sorafenib OR RD HHTH
koricowy N /N = g | R
() ) OR (95% Cly | Wartosép | RD {(99%C) | Wartoscp
E ntrodysestega FETER RAfR | 0,2400,13; (0,0000 -85 (- 0,0000 | 141,57 (5,58
dHomiama- (2,500 (11,0 0,45) 11,66 - 19,25)
piodesannE 5,19]
EBiegunka 20/ 476 204475 | 41,000,535 0,996 | 001 (2,56, 0,994 -
(4,2%) (4,2%) 1,88) 2,54
Madctnienis 141/476 éade | 41,82 01,50 O,0004 [ 9,00 (4,07 0,000 | 14,11 (7,17
(23,35 (14,3%) 2,5 13,74) 24,58)
Spadek apetyhl 2 | TR LI | 3,79 01,5 o002 | 3,36 (1,22 (0,002 29,77
(4,654) 7,45) 5,50) (13,20,
&1,85)
Spadek wag 3607 e | 2,69 01,43 oozt | 482 (1,80 0,0013 21,67
(7262 (2,5%) B,06) 7 (13,45,
BE,71)
Fmeczenie 18/ 78 17 {475 1,06 [0,54; 0,8685 | 0,20 (2,19 0,8582 .
(3,8 [3,6%) 2,08] 2,60)
tysienie Of76 00 | 05478 (0,08 n.d. nad. | 0,00 ¢-0,4; 1,0000 -
0,2
P rateiuria IR | BRI, T | 3,51 01,55 oozt | 3,99 (180 0,0010 25,07
{5 7o) 781 £,57] [18,71;
£i2,13)
Chisfonia 1076 10,25 | o478 0,0 | 3,0000,12; 0,64 [ 0,21 ¢-0,37; 0,47 52 -
73,83 0,77)
Mudnosci df0i6 maw | dMarsma | 1,000,725 0,976 | 0,00 1,16, 0,99 76 -
4,01) 1,16]
Edl braucha 86 (1,75) 13075 | 0,61 0,25; 0,2724 | 1,08 (-2,92; 0,26 76 -
(2,7%) 1,46) 0,81)
Spadek liczhy 26476 WS | 1,66 (0,55 0,195 | 2,09 -0,51; 0,115 5
Ptk ki 5, 5%) (3,48) 3,13) 4,70]
Wizrost AST 2/ 76 e | 0,81 00,5 00669 | 2,96 4,09, (0, 0613 -
(5, 07) (3,00) 1,04) 0,18)
Miedoczmnos OFF6 0% | 05475 (0,0 r.d. nd. | 0,00 -0,4; 1,0000 -
tarcaycy 0,41]
Wy ity &6 (15w | RarE oL | 1,2000,5 0,767 | 0,211,715, 0,765 -
3,7 1,57)
7aparcia i e | osars oo | 705 00,5, 0,975 | 0,63 0,19, 0,131 -
136,407 1,45)
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Punit Lenvwatynib | Sorafenib OR RO HHTH
koricowy M niN > |
) ) OR(95% CI) | Wartoécp | PD (95%CI) | Wartoéép
Wifysypka ofdre 00 | 2ed7 0,49 | 0,20 0,00 0,297 | 042 -1,13; 0, 2460
4,18) 0,29
Wzt poziom U RTE) z3eg7s | 1,37 (0,7 02674 | 1,67 1,27, 00,2653
b i rubiny e 65, 5%) 141,50 2,33) 4,61)
khwi

n - liczba zdarzeri w danej 2upie; M - liozba wezystkich pacjentim w danej 2npie; CR - iloraz szans jang, odds roedio); RO -
réenica ryada (ang. Hak difference); MNTH - liczba pacjentdw, konch nd ey poddad okredone j intenwencji, sy iEyadkac jeden
dodatkoumny nigkozestny punkt koncowe (ang, pemer pead od & dread for an godidong { harmful end point),
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5 Poszerzona analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa

5.1 Poszerzona analiza skutecznosci

Wi ramach poszerzonegj analizy skutecznoici zdecydowano sig uwzglednic 3 publikacje:
* 7 opisujgce dwa badania retrospekbywne:

o Hiraoka 2019, ktorego celem byto okraslenie
wzgdledem  rezeray  funkci
lenwatynibem;

relatywnej zmiany pod
watmby na wozesnym  etaple  leczenia

o Ohya 2019, ktorego celem bydo okreslenie wezesnych zmian pod wzgedem
poZiomu amaoniaku i funkcji watroby;
s 1 opisujacy badanie typu proof-of-concept [dowod stusznosci koncepcii], a wiec
badanie przeprowadzane na wezesnym etapie rozwoju leku, ktdre ma wykazad, Ze
lek dziata w zamierzonym migjscu docelowym i wphywa na analizowang chorobe:

o Hudo 2019, ktdrego celem byto zestawienie wynikdw uzyskanych po
Zastosowaniu lenwatynibu i TACE.

Skritows charakterystyke zidentyfikowanych badan, a takZe najwainiejsze wyniki i wnioski
przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 30. Poszerzona analiza s kutecznsci.

metoda Bonferroniez2o), Ooeny w2gd ednych
anian wyniku & LBl U pacjertom

Kod badania Rodzaj badania | Populaga Wimiki Wi oski

Hitaoka 2019 Retrospekhine 123 pacientdw 2 | Mediana preesycia wyniosts 11,3 miesiaca, | Pogorszenie camnossi
U-HOC (mediana Whynik, Chid-Pugh spadt w cigaa 4 tyaodni gtk wystepaje
wigku 711at; po roEpoczeci) LEM fuyni R A8 210 = | csto we we2esnm
M T2y Gh G0 ws B2 EE0:, p0,001), | stadium (= 4 tyeodnie,
kobiety 9525 Pordwnanie wanikdn & LB ayisciann i po sTzegdine wcigau 2
vy Child-Pugh | 214t od moepoczeda LEM ujannito Tya0dri) po
B:5:7 = 6R B0:5; ishotme miany wasledne (-2,3640,45 do - wp roead=eniu LEM,
maLEl stopier 2,000,479 po 2 tyg,, -2,1%0,0 po 4 ty2,, Wiaane jest any
12a2b:3 = p+<0,001, metoda Bonferroniego), podcams | shosowad LEM U
A 23 B0y BOLC | adynie byt naczacej mianicy miedzy paciertm Z [epsza.
A&:BC = 149 73) wiyrikami po 21 4 tygodniach (pa0,210, camnoéacia watroby, U

khdmich w naisisk s2m
shopniu dochodzi do

podziel omych wedbz stopria 1, 23120 b | migpowiodzenia TACE
wigce] woskdi ma LBl vk azaty aczacy wiraz 2 uwzgd ednieniem
spadek wyriky niezmlemmie of stopnia regabannesn wp b
(2,824,117 do -2, 585+0,54, p<0,001; - LEM nawczemy
2,640,110 do -2,3140,33, p=0 017; - odpowieds cznno:z
1,900,264 do -1, 7540, , p=0 009, gtk
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Kudo 2019 Proof-0f-Concept | 176 pacjentaw z | Zmiana wyniky & buminy-bil indbiry (ALE1) Il pacjentdw = dazym
HOC poczatkown | wshosonk oo wa rbods iy Eciome j [ub WiEloZTiEn oA
leczomych LER wyTicsta - 2,61 do -2,41 dla 30 pacientow HZC w shadium
lub TACE wgnipie LEM (p =025 § -2 46 do-2,09m | posiednim 2
Crtatecarie grupie cTACE [ <0,01), W grupie LEM caymnosia watnoby
wkaczona 30 odrooEnD ZNAmENME WYy Child-Pugh &, ktdtzy
pacjentin ohigkhanny wskanik cdponiedzi (73,3%ws | ankle nie kwd itk
prospekbunie 23,3 p0,001) 1 nacamie dhuzszg =iz do TACE, LEM
leczomyd LEM mediang czaa) praesycia bez progresjiniz | @mpewnia bard3e j
{14 w badaniach w 2ipie cTACE (16,0 vs 3,0 miesigoe,; karzystry waymik niz
Klimiczrveh, 1w p=0,001), Catkowite preescie bo TACE,
proeEram e ishotmie dhuzsze v gnupie LEM nizw gropie
WCZETIESD cT.ﬂ(;E [37,9ws, 21,3 miesiges
dostepu i 16 wspaezynndk nvayka: 0,48, p <0,01).
waninkach
recmnistych) i
&0 paciertim
leczomwth cTACE

Chya 2019 Retrospekbaine 23 pacientdin 2 Przed podaniem LEM pacjenci 2PSC mieli PoZdom amoriskl u
a-HOZ, kit macaie g0 e poziomy amoniaku i badanyich pacientdm
mogi cRyrnoact wakroby niz pacjenci bez PSC wEhdEk i ciggu
otrzminnac [odpowiednio MHS: P=0013, B1: P=0,004, tyeodnia od podania
lermwatymib w PT: P=0,047). Ponadto, wakamiki byby LEr, ale leczenie
spoEdb cigghy aorsRe U wsRystkich pacijentdw pa 1 moana byo
pr=ez oo tyandnig shosowania LER niz praed kontyruowas praz 4
najmniej 1 podaniem (odpowiednio MHS: P=0,001, Bil: | tywaodmie, stoadjac
tydzien P=0,025, PT: P=0,001), Poziom amoniaku odpowiednie

wAdst, 0siggajas maksimum pa 2 postepomanie,
twandniach, de spadt po 3 tyzodniach.

faden 2 pacientdn nie prEenuat leczeria

LEM z powody 2darznia niepozadanesn.

LEM - lemwatymib; TACE - chemoembal Zacia (ang, fonscatheter arteriol chemoembolization ) cTACE - konwencjondna
chemoembol Zacja (ang, conventiongl TAT Y HOC - rak watmbowokomdrouy (an2, benatoc eflular carrinema  aHOC -
ZaalEnEaNEny rak wakrobookom & iony [ang, adiianced 00 FHCT - mieoperacying @k watrob ook omdiionny (ang,
unresacfizble HCC, ALBI - wapdtczyninik. d bumina-bil iobingg maLEI - 2m odyfikomwany wspoiczymnik, albumina-bilinbing p -
poziom ishotnoen statystycane); MH3 - amoniak; Bil - biliabing PT - protrombing; PSCs - kol aterale wioino-systemone (ang,
Dordoaistermic coliaderals),

5.2 Poszerzona analiza bezpieczenstwa

92.2.1 VigiAccess

Ma stronie  intemetowe] miedzynamdowej bary danych zgloszern o dzistaniach
niepozgdanych lekdw MWYHD Uppsala Monitoring Centre] zidentyfikowano zestawienie
zdarzer niepofgdanych, ktdre odnotowano w trakcie stosowania preparatu Lenvimad®.
Uziatania niepoZzgdans zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacjg uktaddw
narzgdowych wa MedDREL,

SZcZegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 31.

Tab. 31. Miedzynarodowa baza danych zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw (dane na dzien 19.05.2020).
[vigiaccess.org]

Klasyfikacja ukladiow narzadowych wg MedDRA Liczba poje dynczych

przypadkow

zide ntyfikowanych

w bazie Vigihccess
Charoby krwi i uldadu limfatycznego 201
Choroby serca 294
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Klasyfikacja ukladdw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych

przypadkow

zide ntyfikowanych

w bazie VigiAccess
Chaoroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 12
Choroby ucha i btednika 39
Choroby endokrynologiczne 88
Charaby aka 118
Zaburzenia zotad kowo-jelitowe 2431
Zaburzenia ogdlne i zmiany w migjscu podania 2193
Chaoroby watroby i drag Zdétciowych 370
Charoby ukiadu odpornosciowego 44
Infekcie i choroby pasoyinicze 719
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach 447
Cdchylenia w parametrach badan 1712
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania 1361
Charaby migsniowao-szkieletowe i thanki taczne] 797
Mowotwony tagodne, ziofliwe i nieckreslone [w tym torbiele i polipy] HaY
Choroby uktadu nerwowego 1350
Kwestie mwigzane z produktem 6
Choroby psychiatryczne 390
Choroby nerek i drig moczowych 487
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 55
Choroby ukfadu oddechowego, klatki piersiowe] 1 sradpiersia 1069
Choroby skdry i thanki podskdrne] 766
Zaburzenia spoteczne 13
Procedury chirurgiczne i medyczne 34
Choroby naczyniowe 1004

5.2.2 ADRReports

Zidentyfikowano zestawienie dzigtan niepofgdanych na stronie europejskie] bazy danych,
ktore odnotowano w czasie stosowania produktu Lenvima®. Zdarzenia niepoigdans
prradstawiono w podziale na kategorde rgodnie z klasyfikacjg uktaddw narzgdow wg

MeadDRA,

Lestawienie przedstawiono w Tab. 3Z.

Tab. 32. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych lekéw (dane na dzien 19.05.2020). [adrreports.eu]

Klasyfikacja ukladdiw narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkdw
zidentyfikowanych w bazie
Eudra¥igilance

Charoby krwi i ulkdadu limfatycznego 110

Choroby serca 140
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Klasyfikacja ukladdw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie

Eudra¥igilance
Chaoroby dziedziczne, rodzinne i gene tyczne 6
Choroby ucha i btednika 3
Choroby endokrynologiczne 128
Chaoroby aka 23
Zaburzenia zotad kowo-jelitowe 794
Zaburzenia ogdlne i zmiany w migjscu podania 737
Chaoroby watroby i drag Zdétciowych 299
Charoby ukiadu odpornosciowego 3
Infekcie i choroby pasozytnicze 236
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach 114
Cdchylenia w parametrach badan A7
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania 565
Choroby migsniowo-szkieletowe i thanki taczne] 150
Mowotwony tagodne, ztosliwe § nieakreslone [w tym torbiele 284
i polipy)
Choroby uktadu nerwowego 515
Stany zwiazane z cigZa, potogiem i okresem o0
okotopaorod owym
Kwestie mwigzane  produktem 0
Choroby psychiatryczne 5
Choroby nerek i drig moczowych 346
Choroby ukfadu rozrodczego 1 piersi 12
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowe| 323
i fradpiersia
Chaoraby skdry i tkanki podskdrne] 291
Zaburzenia spoteczne 3
Procedury chirurgiczne i medyczne 3
Chaoraby naczyniowe 489
LtACIMIE 2565
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6 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

Do analizy wiaczono 7 publikacii [3 w postaci petnych tekstdw oraz 4 w postaci doniesien
konferencyjnych] opisujacych 5 badan:

« RELPEC [publikacja petnotekstowa Hiraoka 201%a);

«  ObiZM9 [publikacia petnotekstowa Obi 2019 ;

o Tsuchiya 2019 [doniesienie konferencyine Tsuchiya A019a);

«  Maruta 2019 [doniesienia konferencyjne: Maruta 2019 1 Ogasawara 2019);

o 5Sho #7019 [publikacja petnotekstowa Sho #019a 1 doniesienie konferencyine Sho
2019b) .

Wy preypadky badania RELPEC, spofrdd 4 zidentyfikowanych publikacii [Hiraoka #01%a;
Hiraoka #019b; Hiraoka 201%c; Hiraoka 2019d], wytacznie jedng uwzgledniono w analizie.
Wiynika to z faktu, 7 w badaniu w przewaiajace] wigkszosci uwzdedniono pacjentdw w 2
i kolejnaj linii leczenia systemoweoo, a dane dla subpopulacii pacientow nieleczonych
uprzednio systemowo pojawiajg sie tylko w jednei publikacii.

Wi przypadku badania Tsuchiya 3019 zidentyfikowano 3 publikacje [Tsuchiva 2019a; Tsuchiya
£01%b; Tsuchiya 201%¢], z ktonych tylko jedng uwzdedniono w niniejsze] analizie. Badanie
uwzgdledniato pacientdw, ktdrzy nie zakwalifikowali sie do badania FEFLECT. Wigkszodc
pacjentow nie kwalifikowata sig do badania ze wzgledu na wozesniejsze leczenia THI.
Whdacznie w jednej publikacji zidentyfikowano dane dla subpopulacii  pacjentdw
nigleczonych uprzednio systemowao | dane dla tej subpopulacii zawarto wniniejszej analizie.
Podczas analizy wynikdw nalefy mied na uwadze, fe pacjenci ci nie zakwalifikowali sig do
badania EEFLECT z inmych wzdedow, np. nieodpowiadnie] cigfkodci choroby, zbyt duzegn
Zajecia watmoby itp., co moZe mied wphbpaw na uzyskane wyniki.

Podsumowanie metodyki poszczegdlnych badan oraz  wynikdw w nich  uzyskamych
przadstawiono w Tab. 33, ponizej.

Tab. 33. Podsumowanie charakterystyki i wynikéw badan z zakresu
efektywnosici praktycznej.
Badanie Metodhica Woniki Wioski
RELFEC* Bad, retrospekbavne majaoe na celu £ redni wiek, pacientc naiwmych LER moe by waem
ocere potenciail terapeutycanesn LEM wyniosit 7,6 + 11,2 | at, 381,85 leczeniem pod wagedem
w prakiyce kincane]. pacjentw stanowili mezzyEni. obecnej niemspokojone]

Do badania waczono 105 pacjentow =
FHOC [eczomach LEM od marcado
sietpria 2015 +, 21220 33 naiwnych na
mcFeinie 52e |ecenie svshem oe,
Lenwatynit podawano doustrie
pacinbom o masie ciata <60 kg w
dawce Bmafdobe i 12 mg fdobe
pacinbom o masie ciata =60 kg,
Pacjentiw oceniano pod kakem ich
charkiernshkii wcamnej odpowiedzi
terapeutycane] pray Wiy knvteride
MRECIET w celu ustalenia wnmikom
chzenaacii (CT 1 MRI) po 4 tyaodniach
od wprowadzenia LER,

Damka LEM wynosida odpowmiedric
G112 mg odpowiedniou 221 11
pacjentow.

PF5 wsrdd pacierbdy naiwrmd
wyTiositodpowiednio 89, 7k, 80,45
P80, d%po 4, 8112 tya,,
natomiast C6: 96, 7%, 96,7 %1

O, 7

potrzeby dobvezacej leczenia
TEI praechuko v-HOC,
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Badanie HMetodvka Weniki Wioski
ChiZ0e Retrospektanne , wig oosrodkome bad, Wiszystkich 16 paciertdn Leczenie lenmatymibem
chaenvacyine, Kndera wtstzenia i objetech badaniem misto moEna wigss de 2
rntacEnia oparto na badania fazy 3, mczEsniejs2a hishore leczenia, a ko t2ystmym profilem
REFLECT, a uczestnikow obaenyowano mediana czasu od leczenia bezpieczerstva i dobrg,
pr2ez oo najmnniej 12 tyeodni, Efekt pienazze] Iniiwynosita 3,9 roku, redkcig klinicang w
terapeutyczny okredono Za krybe ridw Imeczenie, nadoismenis i warurkach reecanwiste]
mRECIET w8, tyoodnid. bistkomocz by najcaestsmymi AE | prakcbuki,
Pacind otrzmywai lenwatyrib i by =2 Sb:'j:""a- AE mouria t'!-"b:'
doustrie w dawce 12 mafdobe (masa kontrol cwat pop ez odpowiedrie
ciata *60kg) ILb 8 mgidobe (masa ciata | TOiE F2erie davwki, prazmanie |
<600 kg). Dopuszczanie byky prae tay i |eczenie cbjawawe 2a0dnie 2
datkowanil, anastepnie amniejseenie | Protokobem,
daviki z powodu toksyeznoaci avigganei | W ocenie mRECIET w S, tyeodnia
Zlerwatynibem. odpaviednio 0, &, 81 1 pacjent
UZyskA i odpomiednio cakowity
odpowieds, ceesiong
odpowied?, stabiizacie charabey i
progresie chorcby, Chisk by
odsetek odpowiedzi wyridst 00,
Tauchiva 2019~ | ©dmarca 2013 r. 202 pacjentdw Mediana czaa) obsenvacii Sktenanods terapd LEM
otrzymaato LEM w21 of mdkach w wyTiosa 4,1 miesigza u raecamiste] prakice w
Japond, Coeny aea zondnie 22 msRystkich pacjentim, 22 Japonii byt podobna do 2]
mRECIST przeprowadzonn za pomocy ©T | pacientdn Zmaro, a mediana odnotowane j w badanil
Iub MR wcigal 4-8 twaodnid, & nastepnie | cakowitesn czasl prassycia (O8] klimicznym fazy 3
o &8 hyaodni. Zdarzenia nepozagdane nie 20stata osigznista.
Actaty ocenione 2godnie 2 CTCAE wer, Wskaanik cbigkbuune] odpowiedz
4.0, [ORRY) 1 wskadni kontrali cho mby
Wi bym badaniu 125 z 202 (535 (DCR) U pacientdm wczemis]
pacientiw nie spednito ke now niglecaomych THwynosit 37% i
ntacnia do badania REFLECT z G
rastepujaoych powoddu: &3 pacjentiu
otrzymato terapie TEl praed LEM, 537
pacintow mizto Bw skdi Chida
Pugha, & pacientinm misto finazie
hanne] 2y winotne, 13 pacjentow
mizho HOC Jjmuiacssn =% watroby,
a 72 pacientdv miao oyt nidkd poziom
pybek ki [ <76« 107 na litr),
Mhansta 2019 Miedzy 26 marca 2013 r, (data WrEnad pacjentouw, kbdrzy LER stat sz pienuszym

rejesttacii LEM) a korcem siempnia 2015
r. 2ebrano retroepekbaunie dane
dotyr=zace pacientdin 2 233 AME0MEMT
HCZ, kbdnym podano TK| (sorafenib,
lemwatyrib ILb regorafent) jako
leczenie systemane pienszgo 2ubl, a
nasteprie amieniono T na nmy (1.
drugiej lub podmie F=ze] lind) 27
Japorakich irstybucii. Ooeny dokonano
zondnie zkryteriami RECET i mRECIST.
Ovem 104 pacjentiu otrzym ato
terapie TKI, z czegn 86 to meaczy2ni
183%), 8 mediana wigku pacjenhimn
nnniosita 72 | ata, MajcEsts=g etidogig
Entk HOW [ebs), nastennie HEW (1254 i
radianwanie alkohou (27%), Spodnd 66
pacintin leczonwch TH jako lecznie
pienaszesn rasy, 47 (713 leczono LEN,

rozpoczeli shosowanie LEM jako
leczenie pienae2e] lind, CRR
wedtug mRECET wymicst <34, a
imedtug RECIST wiymidst 193,
Imriejszenie warkadoi o-
fetopmteiny o = 200 Hoh
pacjentou wiyniosko 445,

alte matyarym lekisem w
pienasze] Iniileczenia
pacientin 2 ZasANS0mANNT
HCZ e Japonii,
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kietnia do paddzie miea 2018 .
sapitau uniwe reybeckim Hokkaido i
powigEamych spitd ach, oteniono tyoh,
kbarzy byi obeenwowani przez ponad 2
migzigre i kbdrch odpowied? na

| eczenie 2ostata oceniona =a pomocy,
dvnamiczane] tomografii komputerowej
rna poczatku badaniai 2 miesigse po
iriciacyi lecaenia, Pacjenci zostdi

badania REFLECT, 2 (11,13, 9
(B0 0%), B (27,800 12 (11,14)
wiykazatn odpawiednio catkowity
odpowieds, odpowieds
CZedniong, chorobe stabilng
postepuiaes, Cdsetek )
obiekbwrech odpowiedsi wyridst
&1, 1%, aodsetek kontroli
choroby: 55,9%

Badanie HMetodvka Weniki Wioski
Sho 2019 Wimdd paciertow, ktdzy otzymdi LEW | Sposrad 18 pacjentdw, ktdrzy Lernatymib wydkazat nnyaoki
Zpoodl Zaswansonanesn HOC od petnidi khdera wistzenia do odeetek wezeaich

odpanwiedzi 1 tolerancieu
pacjentiu 2 Zamanzouwanym
HECC, Korzystre wnmiki

obese nuwowano podobnie u
pacientiw, kidrzy nie
spetnidi knyteridm wigczenia
REFLECT, a takse U tych,
kidrzy spedili te knvteria,

wnd luczeni, jedi mieli nigwrdnnana,
marsnds wakhaby, i cbse nuowani
krdceiniz 2 miesiace (ub nie bodi
oceniani po 2 miesigoach, Pacienton
paddano takze stratyfikac]i wedhs
zgodnoan zknterami whaszenia
REFLECT doddszej andizy.

Iz edniono codtem 41 pacjenbing
ponad 5% nie spetniato ke rdw
racEnia REFLECT.

LEM - lenwatyriby TEI - inbibito ry kina=e tyrozmome] (ang, dsrodne b ngse infibidorsy CR - odpowiedz catkonita (ang. complete
respanse); PR - odpowied? casdcioma (ang, pardal responsel S0 - stabilna choroba (ang, séabile diseqse)y PD - progesia charoby
[ang, progressive dizeqsel ORR - odsstek chigkbwanych odpowied=i (ang, objecfive Fesponse ratel; DCR - odsetek kontroli
charohy (ang, disease condrol rete); HOC - rak watrobomokomadaowy (ang, hepadoc elilar cancer); CT - tomogmfia kom puteroms
lang, computed fomograniyls MR - renars magnetycany lang, magnedic resonane e imagne); RECIST - radidcgicane knvtera
oceny odpaniedzi na leczenie A@dw |litych (ang, Besponse B tugdon O ferig Jn Sobid Tumorsl mRECIST - amodyfikowane
radiologicane kryte ia oceny odpowiedsl na leczenie guziw litych (ang. modified Response Braluation Crideria in Solid Tumors),
* il praypadku badania RELPEC, spocndd 4 ddentyfkowanych publikacji Hiraoka 20195 Hiraoka 201%; Hiraoka 2019 Hiraoka
M15d] , intacanie edna umzdedriono w and izie, Whyhika to 2 fakohy, 12w badanio w preawazajace i wieksaods owzg edniono
pacjentow w 2 1 kole nej linii leczenia systemowegp, a dane da subpopul acji pacientin nidd eczonych uprzednio systemomwn
pojaniaja sie tko w jednei publkacii.

it praypadiu badania Tauchiva 2019 rdwniez zidentyfikowano 4 publikacie [Tauchiva 20193 Tauchia 201%; Tauchiva 20190
Tauchiva 2019d] ., = kidrych tko jedng uwzd edniono w ninie 22§ anal izie, Badanie uwzg edniato pacjentdw, khorzy nie

Zaknd ifkodi sie do badania REFLECT, Wiekszodd pacjentdn nig kind ifikomata sie do badania 28 wzgd edu na wczesnisjs=ze
lecznie TKL Whbacarie w jednej publ#aci zidentyfikowano dane da sibpopud acji pacientou mieleczonych upraednio
systemown 1 dane da tej subpopul acii Zamarto w ninigjsze] andide. Podozas anal @y wnmikow nd ey mied na uwadze, 22
pacjenci i nie zakwd ifkowd i sig do badania REF LECT z innwch wzg eddw, np. mieodpowiedniej ciedodc choroby, 2wt duzEgo
Zajeda watrabn itp,, oo moze mied wpka na uskane wanikd,

Zidentyfikowane badania obejmowaty pacjentow leczonmych lemwatynibem po wprowadzeniu
leku do obrotu [tj. marzec 20M8). Badania miaty na celu udowndnienie efekbyawnosci
praktyczne] leczenia lenwatynibem, tj. zastosowania leku w waminkach rzeczywiste]
praktyki, a takie odniesienie ich dowynikdw uzy skanych wskutek randomizowanego badania
klinicznego . fazy - REFLECT. W ninigjszej analizie, zgodnie z whnioskowarnmym wskazaniem,
skupiono sig na leczeniu pienwsze] linil, chod wigkszosd badan uwzgdednigta takze lenwatynib
jakn leczenie drugiej i kolejnej linii, tj. po uprzednim leczeniu przy udyciu inmych
inhibitordw kinazy tyrozynowe]. Wszystkie zidentyfikowane badania wykazaty korzystny
profil efekbyawnosci | bezpieczenstwa lenwatynibu stosowanegn w pierwsze] linii leczenia
Zaawansowanedo raka watrobowokomarkowego. Ponadto, wyniki uzyskane w warunkach
rreczywiste] praktyki okazaty sie zblizone do tych uzyskanych w badaniu kliniczoym, co
wZmacnia wnioskowanie phynace z badania klinicznegn REFLECT i pozwala wnioskowad, i
uzyskang wyniki mogg mied przetofenie na waninki realnej praktyki lekarskie].
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7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejsze] analizy bwla ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa zastosowania
lemwatynibu  [Leriima®) w leczeniu raka watrobowokomdrkowego werdd  pacjentdw
uprzednio nieleczonych [pierwsza linia leczenia) w pordwnaniu do sorafenibu.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Librane. Korzystano rdwnie? z o referencii
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane  kryteria
wtgczenia. Przeszukano rownis? rejestry badan kliniczrych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical
Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono
prey uzyciu skall opisowe] wg Cochrane dla badan randomizowanych. Ze wrgedu na
Zidentyfikowanie  wytacznie  jednego  badania  pienwotnego, niemoilive  byto
preep mwadzenie metaanaliz.

Oo dnia 18.05. 2070, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtgczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa lenwatynibu 1 kontrolowane badanie kliniczne REFLECT.

Ponadto, zidentyfikowano 5 opracowari 7 zakresu efekbywnosci praktycznej oraz #
op racowania widrne.

Badanie KEFLECT to badanie [l fazy: randomizowane, migdzynarmdowe, wieloosrodkowe,
otwarte, mwnolegte, Interwencjg stanowit lenvwatynib, natomiast komparatorem byt
sarafenib.

Badanie REFLECT zostato ocenione w skali Cochrang jako niosace niskie ryzyko popetnienia
btedu systematycznego.

Lenwatynib spetnit wymdg non-inferiorty pod wzd edem 0% w badaniu REFLECT, z HE dla O%
réwrym 0,92 [95% Cl: 0, 79-1,06] . Pod wzgd ¢dem mediany O5 lemwatynib wykazat popraws w
stosunku do mediany O% dla sorafenibu o 1,2 miesigca.Pod wrdedem pierwszor edowedo
punktu koncowegn, tj. preefycia catkowitego [O5%) stwierdzono brak istotrych statystycznie
roZnic pomiedzy LEM 1 S0F.

Dowody sugdarujs, Ze w pierwotnym badaniu non-inferiority, REFLECT, prawdopodobnie nie
doceniono prawdziwego wphyivl lenwatynibu na 05 z powodu nierdwnowagl wwyisciowych
czynnikach prognostycznych [w szczegilnoici wyjsciowym poziomie AFF) i stosunkowo
wigkszego zastosowania terapil przeciwnowobworowych po leczeniu w grupie sorafenibu
[Briggs 2040].

Fod wzgledem przeiycia wolnego od progresji [PFY) oraz czasu do progresji (TTP] LEM b
istotnie statystycznie lepszy od SOK niezaleinie od tegn, czy oceny dokomywat badacz, czy
niezalezny komitet oceniajacy, jak rdwnieZz od tegn, czy oceny dokomywano zgodnie
z kryteriami mRECIST czy RECIST vwi.1. Analiza subpopulacii ze wzgledu na charaktenystyke
wyjsciows, pacjentow wykazata istotnosc statystyczng na korzyss LEM w przypadku
wigkszosci subpopulacii, z wyjatkiem subpopulacii: pacjentdw plci fenskief, pacjentduw
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Z regionu Zachodu oraz pacjentiw z etiologig HCY, w ktorych uzyskane wyniki byty nigistotne
statystycznia.

FPod wzdedem odsetka obiek tywnych odpowiedzi [ORE] LEM byt istotnie statystycznie lapszy
od 50K niezaleznie od tegn, czy oceny dokomywat badacz, czy niezalezny komitet oceniajacy,
jak rowniez od tegn, czy oceny dokomywano Zgodnie Z kryteriami mREECIST czy RECIST vi.1.
Analiza subpopulacji ze wzgledu na charakternystyke wijiciows pacjentow wykazata
istotnosc statystyczng na korzyse LEMN w przypadku wigkszosci subpopulacii z wyjgtkiem:
pacjentow z wyjsciowsg oceng woskali ECOG rowng 1 oraz pacjentow z etiologig w postaci
naduzywania alkaoholu, w ktdnych uzyskane wyniki byly nieistotne statystycznie.

Wi preypadku czesciowe] odpowiedzi [PR), progresjichoroby [PD) oraz wspdtczynnika kontroli
charoby [DCE] wykazrano istotng statystycznie wyiszosd LEMN nieraleinie od tego, czy oceny
dokonywat badacz, czy niezaleiny komitet ocenigjacy, jak rownieZz od ftego, czy ocerny
dokompwano zgodnie z kryteriami mRECIST czy RECIST w11,

Wy przypadku catkowite] odpowiedzi [CF) zidentyfikowano brak istotnych statystycznie raznic
pomiedzy gruparnmi.

Wy przypadku stabilizacji choroby [50) LEM okazat sig istotnie statystycznie gorszy od S0R
prEy ocenie preez niezaleiny komitet zgodnie 7 kryteriami mREECIST. W przypadku oceny
prZez badacza, a takie oceny przer nieralefny komitet rgodnie z kryterami EECIST w11
wykazano brak istotnych statystycznie miZnic pomigdzy grupami. W przypadku natomiast
trwatej stabilizacji choroby [d50) LEM okazuje sig istotnie statystycznie lepszy od S0R
w ocenie przez niezaleiny komitet zgodnie z kryteriami FECIST 1.1, natomiast w przypadku
oceny preer badacza oraz oceny przez nigralezny komitet zgodnie z kryteriami mREECIST
wykazano brak istotnych statystycznie rdénic misdzy grupami.

Pod wzgledem jakosci Zycia, w przypadku domen: odgnywanie ral, bol, biegunka, ywienie
araz obraz ciata kwestionariuszy EORTC QLO-C30 i QLO-HCCOIE, odnotowano istotne
statystycznie pogorszenie, ktore szybcie] wystepowato w grupie S0F, co przemawia na
korzysd LEM.

Analiza bezpieczenstwa wykazata odmienny profil bezpieczenstwa LEN i 50K, co przemawia

na korzyic zasadnosci finansowania LEMN, gdy? jako lek o innym spektrum toksycznosci
stanowi szanse dla pacjentow, ktorzy nie sgw stanie tolemwad 50F.

sZczegotowe wyniki uzyskane w badaniu przedstawiono w ponizszych tabelach. Ywyniki
istotne statystycznie wyrdiniono pogrubieniem.

Zimienna Lemwatymib Sor afenib Roznica efekiu
H*m™ Hediana™f | 95% H*%n™ Mediana™ | 9% HR {99% Cl}
H™ ClI*Media H™ " Media
na” na”
Przezycie catbowite (05)
Cbem
CCena pragz 475 15348 12,1-14,9 g7 12,3 10.4-13,9 0,92 0,711,068
badacza
W roEiciu na subpopu acje
Wifiek, [l ata)
L1 aG 0 12,4 0 253 11,4 0,94 mM,771,18)
a1 145 25 14,6 144 193 13,4 0,54 0,66 1,07)
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Fmienna Lervwatynib Sorafenib Roznica efektu
H*fn™ Mediana®f | 5% H*n™ Mediana™ | 5% HR. {95% Cl}
H" Cl"Media H* *Media
na” na”
P
meska 3 4 13,4 293 401 12,4 0,591 0,77-1,07)
2ereka s 73 15,3 57 75 11,4 0,54 0,56 1,26)
Region
Azja Pacyfi. 243 321 13,5 24 319 11,0 0,34 0,72-1,02)
Zachdd 105 157 13,6 10z 157 14,2 1,05 [0,52-1,42)
ECOGPS
Ps=0 ey au 14,6 3 3 12,8 0,38 [0,731,08)
Pi=1 130 174 10,7 127 175 10,3 0,57 0,761,265
Masa ciata (k)
<50 110 183 13,4 113 144 10,3 055 0651,11)
]l 241 L 13,7 7 330 12,5 0,95 [0,7%-1,14)
Mk roskopowa inwazja =y wiroine |, mep Eestzenianie pozawatrobowe Wb jedro i dragie
tak 2R 39 11,5 Zn9 3 R 057 [0,7531,04)
nie 101 19 15,0 e 140 15,0 1,05 10,75-1,40)
AFP wyiEciomn ngsdml)
<20 167 ZhE 19,5 195 286 16,3 0,591 [0,741,12)
2200 183 222 10,4 154 187 8,2 0,78 {0.63-0,98)
Etiologia
HE 1% 209 13,4 154 2 10,2 0,53 [0,65-1,02)
HCY 75 10G 18,3 Ex 135 14,1 0,591 0,66-1,26)
nadEananie 2 13 14,1 15 3 11,9 1,03 0,472,258)
dkohalu
Stadium we BCLC
B il 104 18,5 &5 o2 17,3 0,91 0,451,258
c &0 34 11,5 56 3 10,3 0,592 [0,771,0E)
Tetapia praecivnowohnonina po |eczeniu
tak 143 2 19,5 175 243 17,0 0,54 0,671,068
i s 2 10,5 175 23 7.9 0,31 0,74-1,11)
P rocedary praeciwnonobuorome po |eczeniu
tak &3 o 23,0 g2 112 19,6 0,71 0,51-1,01)
i & 379 11,6 268 364 10,1 0,534 [0,7%1,11)
Leki prascwnamwotmonoye po |ecz2emia
ta 110 184 20,5 132 184 17,0 057 067-1,14)
i 241 3z 11,5 218 292 9,1 0,50 0,7 51,09)
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
CoEm
Ocena przez 478 Fa 6,988 476 37 3,648 0,66 {(0,57-07F)
badacra
Ocena przez 478 7.3 5,675 476 3h 3,637 0,64 {0 350 75)
niezalesry
kanitet (mRECIST)
Ocena przez 478 7.3 5,475 476 345 34639 0,65 {0 56077
niezalesmy
kamitet {RECIST
1.1}
W roEhiciu na subpopu acje
Wfiek. (| aka)

&1




Fmienna Lervwatynib Sorafenib Roznica efektu
H*fn™ Mediana®f | 5% H*n™ Mediana™ | 5% HR. {95% Cl}
H" Cl"Media H* *Media
na” na”
<50 201 270 7.3 223 283 3.6 0,67 {0 55-0.82)
=45 148 208 P 144 193 5,4 0,61 {0 450 78)
P
meska 298 404 P Ing 401 3,7 0,66 {03640 7F7)
Zereka 1 73 7.4 ) 75 .6 0,75 0,4%1,13)
Region
Azja Pacyfik 249 | 7.3 264 e 3,6 0,61 {0310 73)
Zachied 100 157 7.4 103 157 b5 0,51 0,619-1,08)
ECOGPS
P3=0 220 o4 P 233 I 3,7 0,63 {0,32-076)
P3=1 129 174 7.3 134 173 3.7 0,70 {0 350,90}
Masa cisda (k)
=60 111 153 7.4 14 146 3.4 0,61 {0 46079
=60 238 329 P 246 330 3,7 0,69 {0,550 83)
Makroskopowa inwazia 2eky wrotne |, noepestrzenianie pozanatrobowe b jedno i dragie
tak 244 12 7.3 265 136 3.4 0,64 {0540 77
nie 103 149 4,2 102 140 3,6 0,73 {0,35-0,97)
AFP wyECiomD [ngdml ]
<200 186 255 9.0 209 286 5,4 0,68 {0550 .83)
200 163 222 3,9 157 187 2,4 0,59 {0 47-075)
Etiologia
HBY 205 259 7.3 199 244 kN 0,62 {0.50-075)
HCW 0 103 7.4 103 135 5,3 0,75 0,5 1,09)
naduwrywanie 19 33 &8 18 23 3.9 0,27 {0,110 66)
alkoholu
Stadium g BCLC
B 72 104 b | 13 92 5,5 0,70 {0 50-0,9%)
C 2FF 374 7.3 i 384 3.7 0,63 {0 53079
Terapia prz edwnowot wirova po keczeniu
tak 177 206 72 204 243 3,6 0,58 {0 47-072)
nie 172 272 &0 163 233 3.7 0,70 {0 560 87)
P rocedury praeciunowobaonaie po | eczemiu
tak 80 b P 3 112 3,6 0,41 {0,29-0,37)
nie 269 ire P 274 b4 3.7 0,71 {0 390 84)
Leki prasciuncwcuorome po |eczeriu
tak 137 156 5,7 157 154 3,8 0,66 {0,31-0,85)
nie 212 322 &6 210 292 3.7 0,66 {0540 80)
Czas do progres i choroby (TTF)
Capem
Ocena praez 478 8,9 7492 476 37 3,60,4 0,63 {0,33-073)
badacza
Ocena praez 478 P 721 476 37 3,6-3,% 0,60 {0,31-071)
niezalefy
kanitet {(mRECIST)
Ocena przez 478 P 7.Jir1 476 37 3604 0,61 {0310 72)
niezalesry
kanitet {RECIST
1.1}
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Zmienna Lenvatymib Sorafenib Roznica efektu
H*/n" Mediana®f | 95% H*n™ Mediana® | 95% HR. {95% Cl}
M~ Cl"Media M- CI*Media
na” na”
W roEiziu na subpopu acje
Wifiek, (1 ata)
<50 179 270 i) 210 283 3,6 0,63 {052, 078
=50 129 208 2.0 133 193 5,9 0,57 (044, 0 7 4
Piec
meska 261 404 2.0 286 401 37 0,62 {052,073
2ereka 47 73 7,4 LT} 75 4,6 0,720,407, 1,10)
Region
Azja Pacyfik 225 n 7h 248 319 34 0,59 {049, 07 1)
Zachdd &3 157 9,2 o5 157 By 0,73 10,5, 1,00
ECOGPS
P5=0 205 304 &9 223 i 37 0,61 {0 46, 0,80}
P5=1 103 174 9,2 120 175 5,5 0,62 (047,083
Mhasa ciata (ka)
250 100 153 2.0 110 146 3.7 0,61 {0 46, 0 81
=60 208 35 &8 233 330 39 0,64 {053,077
wakroskopowa innazia 2ty rotne ], noepestraenianie pozanatrobowe Wb jedro i druge
tak 216 i 7 247 13 34 0,60 {050,073
nie 92 149 2.3 26 140 5.7 0,69 {051,093
AFP wyEciomn mgsdml )
<200 165 255 9.2 195 286 5,9 0,64{052,07%
=200 143 222 5,6 147 187 34 0,56 (044,07 1)
Etiolcgja
HBY 180 259 F ) 185 244 35 058 (047,072
HCW =1 103 2,8 o 135 | 0,79 00,5, 1,11)
naduwywanie 16 i3 9.2 15 23 5.5 0,26 (0,10, D 6%
allkkoholu
Stadium BCLC
B &7 104 9,2 &2 92 5,5 0,69 {048, 0.98)
C 24 374 7.4 281 384 37 0,59 (0,49, 0,80y
Tetapia praecivnowotyonina po |ec2eniu
tak 177 206 72 204 243 34 058 (077,073
nie 131 272 11,0 139 233 5,9 0,62 (0,49, 0,80}
P rocedury pragcivnonobuorome po | eczeniu
tak 80 99 7 93 112 34 0,41 {029,057
nie 228 7y "1 250 364 39 0,66 (055,079
Leki prasciunauotnarome po leczemiu
tak 137 156 5.7 157 184 38 0,66 (051, 0,85
nie 171 32 2.3 186 292 37 0,60 {048, 0 7 4

5D - cdohwdenie standardowe (ang, standard o adadion); MD - Zrednia ndemica (ang, mean differenc € - stosuie =ie do wymikom
uzyskanch w pojedynczych badaniach; WikiD - wasona srednia romnica (ang, weighted mean o fferenc €] - stoagje sig

dometaandiz

* Dobyczy warkosd ogem,
~ Diobyozy wea rbodci v nozbiciu na subpopul acje.
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Fmienna Lemwatynib | Sorafenib o R HHTB
95% (1
T L Ll oR (95% 1) | wartoiép | RO (95%Cl) | Wartosé p ; ;
Obiektywna odpowieds (OPR)
(CENa preez 1151478 45476 | 3,11(2,14; <0,0001 14,81 00001 | 675(9,14;
badacza 24,1%) (9,2%) 4,52) {10,18; 982
19.49)
Ocena przez 1941478 590476 | 4,83 (3,48; <0,0001 28,19 00001 | 355(299;
niezalesy {40,6%) {12 4% &.70) (22 .89; 437)
komitet 3350
{mBECIST)
Ocena przez 901478 3476 | 3,330207; <0,0001 | 12,32 (8,17; 00001 | 812 (6,07;
niezalesy (18.8%) {6,9%) 512 16 ,46) 12.24)
komitet
{RECIST 1.1)
W roEhiciu na subpopu acje
Wtk (| ata)
2465 621270 260283 | 2,99 (1,80; «0,0001 | 13.78(7.73; 00001 | 726 (3,0%;
23.0%) (9,2%) 4,82 19,82 12.93)
265 535208 18093 | 3,32 {(187; <0,0001 | 16,15 {(8,95; 00001 | 619 {4,28;
{29.5%) (9.3%) 5.92) 23,36 11,17
P
meska 65404 350401 | 3,26 (2,15; =0,0001 15,03 =0,0001 | 6,45 (3,00;
23.8%) (&.7%) 4,94) {10,05; 9.95)
20,02)
Zerska 1973 | 975 ¢120% | 2,58 {1,08; 00329 | 14,03 {156; 00274 | 7A3¢377;
{26,0%) 6,16) 26,49 &4,06)
Region
Azja Pacyfk 821321 275319 | 3,714233; =0 0001 17,08 00001 | 5385 (4,40;
(29,5%) (&,3%) 5,92) (11.42; 8.76)
22.75)
Zachod 33157 17157 | 2,19 {1,16; 00151 | 10,19 (2,18; 00127 | 281 (549;
21,0%) {10,8%) 4,13 18,.21) 45.96)
ECOGPS
P5=0 861304 250301 | 4,36 (270; =0,0001 19,98 =0,0001 | 500(386;
28.3%) (8,3%) 7.03) {14,04; 7.1
25.93)
Ps=1 297174 197175 1,64 (0,55 0,178 | 5,81 (-140% 0,140
(16 72 10,98 3,06) 13,04
Masa ciata (ke
240 341153 120146 | 3,19 {1,58; 00012 | 14,00 {6,05; 00006 | 714¢455;
{22.2%) (8.2%) 6, 44) 21,96) 1653
=60 #11329 324330 | 3,09(199; =0,0001 | 15,23 (9.54; 00001 | 657 (478;
{24,9%) (9, 7%) 4,81) 2091} 10 48)
Makroskopowa inwazia 2y rotne ], noepestraenianie pozanatrobowe ub jedno i druge
tak 711329 284336 | 3,03 {190; 20,0001 | 13,25 (7.91; 00001 | 755(9.38;
21,6%) (&,3%) 4,83 18,59 12,64
nie 441149 160140 | 3,29(173; 00002 | 18,10 {9,08; 00001 | 552(3.69;
{29,5%) {11,4%) 6,09} 2743 11,02)
AFP wyEciomn [ngdml)
=200 701259 270286 | 3,63(2.24; =0,0001 18,01 00001 | 555 (4,09;
(27,5%) (9,4%) 3,88) {11357; &.64)
24,45)
=200 455222 170187 | 2,54{1,40; 00022 | 11,18 {4,48; 00011 | 895(55%;
{20,3%) (9.1%) 4,62 17 88) 2234
Etiologia
HBY 545259 200244 | 2,95 {1,71; 00001 | 12,65 (6463; =0,0001 7 .90 {5,35;
{20,8%) (8,2%) 5,10) 18 48) 15,09




Fmienna Lemwatynib | Sorafenib or D HHTB
9% d
el L OR (95% C1) | Wartosé p RD (95% CI) | Wartosc p : ;
HCY 360103 141139 4,64 (2 34; =0,0001 24,58 =0,0001 4,07 {2 8%5;
{35,0%) (10,4%) 9.22) (1403; N 1)
3813
nadizananie JI3309,0%) | 353 015,00 047 10,15 0,539 -3,96 |- 0,667
dkobolu 354 20,85, 12,98
Stadium BCLC
B 37roq4 11592 4,07 {1,93; 0., 0002 23.62 <0000 4,23 (2 ,86;
{39,6%) {12 ,0%) §,98) {12,28; &,14)
34.96)
C 781374 335384 2,80 {181; 00001 | 12,26 (7,28; «0,0001 8,16 {5,80;
{20,9%) {5,6%) 4,33) 17 24) 1374)
Tetapia praecivnowchyonns po | eczeniu
tak 585206 195243 4,62 (2 bd; 0,0001 20,34 «<0,0001 4,92 {3 66;
(28,2%) (7 8% &,07) {1333; 7500
27 34}
nie SFr2F2 Fail P ] 2,21 1{1.33; 00022 | 10,23 (397; o004 976 (6,07;
{21,0%) {10 7%) 3.66) 16,49} 25.21%
P rocedury pragcivnonobuorome po |eczeniu
tak 30099 | 81112 (7 1%) 5,60 (2.45; 0., 0001 23,16 <0000 432 (2.99;
{30,3%) 13,06) (12,93, 774
o i1
nie 855379 365364 2,63 {(173; 00001 | 12,54 (7 34; «<0,0001 7.98 (5,64;
(22 ,4%) {9,9%) 4,01) 17 74y 13 .63
Leki preeciuncnoiuorome po |eczeriu
tak 435156 165184 4,00 {2,15; =0,0001 18,87 =0,0001 5.30(371;
(27 .6%) (&, 7%) 744) {1076; 92.2%
26,98)
nie 72322 285292 2,72 (170; 00001 | 12,77 (7,10; <0,0001 FA3(542;
{22 ,4%) {9,6%) 4,34} 18 44) 14 08)
Catkowita odpovied? (CR)
Coenapraez GAFE (1,3%) | 2040 (0,48 301060 01782 0,54 (-0,32 0,156
badacza 15,000 1,99
Coena praez 105478 | drdrs (0,5%) 2,52 110,7% 0,120z 1,25 (-0,27; 00,1071
rieza ey 12,15 a,10) 277
komitet
IMRECIST)
Coena praez 2075 (0A4%) | 1SR 0,2 20000,15 00,5731 0,21 {-0,50, ,5652
rieza ey X209 0,92
komitet
IRECIET 1.1)
Czesdova odpowiedZ (PR)
Ocena przez 1097478 425476 3,05 (2,08; 00001 | 13,98 (9,44; 0,000 715 (5,40;
badacza {22 ,8%) {&,8%) 4,47} 1852) 10,60)
Ocena przez 1845478 5476 4,79 (3 42; <0,0001 26,94 «0,0001 3IA 3,11,
niezalesny {38,5%) {11 46%) 6,70 {2172, 440)
komitet 32.16)
(mBECIST)
Ocena przez 887478 J0s476 3,35 (2,17; <0000 | 12,11 (8,00; 0,000 8,26 (6,17;
niezalezry {18 ,4%) {6, 3% 5,19 16,21} 12 4%
komitet
(RECIST 1.1)
Stabiina choroba (3D)
Cxcena praez 265G 2447476 1,010,758 0,549 0,20 (-6, (0,54595
badacza I51,5%) 151,20 1,309 6,55
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Zmienna Lenwatynib | Sorafenib O RD HHTB
95% C1
ek LR OR (95% 1) | wartoscép | RD (95%C) | Wartoicp { :

Ocena przez 1597478 2190476 | 0,58 (0,45; 00001 12,74 - 00001 | 785(529;

niezalesy (33.3%) {46 0% 0,76) 18,90; - 19,18)

kamitet 6,59

{MRECIST)

CcEna przez ZRES R I0METE | 106 05 06627 | 1,45 (-4,55; 0,6627 -

niezdedy (5 %) (52,55 1,37) 7.79)

komitet

(RECIST 1.1]

Trwata stabilizacia choroby (05D}

(DCENA Pr2EE 1674478 1396476 | 1,300,9% 0,050 | 5,74 (-0,18; 0,0572 -

badacza (34,99 (29,25 1,71 11,68)

CCEna praez BAr 47 907 | 0,91 066 0,5957 | -1,33 (6,25 0,593 3

niezd ey (17 6%) (15,95 1,37 3,57

komitet

(MRECIST]

Ocena przez 1637478 NEM76 | 1,57 (1,19; 00017 | 9.31(356; 00015 | 10,74 {6,64;

niezalesmy (34,1%) (24.8%) 2,08) 15,06) 28,12)

kamitet

{RECIST 1.1)

Progresja choroby (PD)

Ocena przez 715478 475476 | 0,39 (0,28; =0,0001 16,03 i- 00001 | 624 (470;

badacza {14,9%) (30.9%) 0,54) 21,263 - 9.26)
10,80}

Ocena przez 791478 1520476 | 0,42 (0,31; =0,0001 15,41 <0,0001 | 649 (482;

niezalesy {16,5%) (31.9%) 0,57} 20,76; - 9.95)

komitet 10,05

(MRECIST)

Ocena przez B4r47E 1520476 | 0,45 (0,34; <0,0001 -14,36 (- <0,0001 | 696 (5.06;

niezalesy {17,6%) (31.9%) 0,62) 19,76; - 11,16}

kamitet 8.96)

{(RECIST 1.1}

Wska:nik kontroli charoby (DCR)

(cena przez 3617478 2880476 | 2,01 (1,53; =0,0001 | 15,02 (9,18; 00001 | 666 (47%;

badacza #9,5%) (60,5%) 2,66) 20,86) 10,90}

OCena przez 3537478 FeM76 | 2,01 (1,53; <0,0001 | 15,45 (9.52; <0,0001 | 647 (4,68;

niezalesny 73,8%) {56 4%) 2,64) 21.37) 1051}

kamitet

{MRECIST)

OCena przez 3481478 210476 | 1,86 (1,42; <0,0001 | 13,77 (7 82; 00001 | 726 (507;

niezalesny 72,8% (59 0% 2,44 19.72) 12.7%)

kamitet

{RECIST 1.1}

n - liczba zdarzeriw danej 2upie; M - liozha wszystkich pacjentim w danej 2npie; CR - iloraz szans jang, odds rodio); RD -
rdenica ryada (ang. Hak difference); MMTE - liczha pacjentuw, kibdrych ndesy poddad okresl one j intenwencii, dby uzyskad jeden
dodatkouny ko rZystmy punkt kodcowy (ang, pemer nesdad o freat for an additional beneficial end point),

Domena [ HR | Lo | ueL | wartosé p
Cza do Klinicanie ishomesn pogo E2enia wamikon v kneshona Hiesag QLIRS0

Furkcionowanie fizyczre 0,21 0,769 1,070 0,245
Odgrywanie rol 0,83 0,705 0970 0.0193
Funkcionowanie emacjondne 0,% 0,511 1,13 0,6145
Furikecie kogritaine 1,07 0,503 1,2R8 0,422
Funkcjorowanie spotecane 1,08 0,557 1,233 0,5333
Zmeczenie 0,54 0,504 1,01 0,3799
Mudrosz 1§ weym oty 1,05 0,559 1,276 0,593
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Bol 0,82 0,697 0953 00105
Dusznoas 0,55 0,511 1,184 0,5452
Bezserno:d 1,18 0,530 1,455 00,0514
|Itrata apetyhy 1,01 0,887 1,193 0,550
Zaparcia 1,065 0,553 1,317 06419
Biepmnka 0,53 0,449 04630 <0,0001
Trdnoéci finanaowe 0,54 0,769 1,189 0,5R33
Ca0lmy stan 2dnowialiDol 1,01 0,570 1,180 0,545
Warkodd sumaniczna 0,57 0,754 1,013 0,072
Cza= do Klinicanie ishomegn pogn s2enia wamikdn w knwestona fesag QLOHCCS
Cbizek braucha 1,00 0m19 1,211 (0,945
Zyoie sskadne 0,54 0,767 1,145 0,527
Goraca 0,50 0,755 1,08 0, 2766
Bd 1,14 0,58 1,347 00,1213
Tywienie 0,81 0,681 0952 00113
Obraz data 0,79 0,675 0933 00051
Fittacska 0,54 0,736 1,14 05373
Zmeczenie 0,53 0,800 1,01 (0,3905
Miara Qol. wg EQ-5D- Lemvatymib Sorafenib
s H Mediana (95% CI) N Mediana (95% Cl)
WS 475 2,5 2,17, 3,66) 76 1,9 01,54, 2,53)
HUI 475 281,57, 3,52) 76 1,9 01,54, 2 A6)
Punkt konoowy | Lenwatynib | Sorafenib OR Rix HHTH
/M M = o {95% Ll
(%) R ey OR{95% Wart osc p R (5% CI) | Wartosc p
Chy
Zdarzenia niepozgdane opobem
TEAE A0 76 47E17R 0,50 (0,12, 00,5260 | -0,63 (-1,85 10,3161 -
78,74 i79,404) 2,00 0,40
TRAE A7 i 76 A5Z 7R 0,75 (0,205, 0,397 | -1,25 (-4, 1 0,392 3
173,%%) (25, 24) 1,358 1,54)
TEAE stopnia =3 3776 F604FS | 1,51 {1,14; 0o042 | 847 (272; 0,003% 11,80
713,0%) {66, 5%) 2,00} 14,23} {7 03F;
36.81)
SAF 2705476 2375 | 1,38 {1,07; 00126 | 809{17F; 00122 12,36
{36, 7%) {48 ,6%) 1.7 1442) (6,94
56 65
STRAE 2055476 1440475 | 1,74 {1,33; <0,0001 12,75 0,0001 | 784({531;
{43,1%) (30,3%) 2,%) (6.68; 14,97}
18 82)
Poszczepilne zdarzenia niepoZadane niezaleznie od stopnia
Eryvirodysestezja 1285476 2495475 | 0,33 {0,25; «0,0001 25,03 (- 00001 | 392{3,17;
dhonimno- (26,9%) 2, 4%) 0,44) 31,93;- 53,12}
podesZvng 19.53)
Biepnka 1845476 2200475 | 0,73 {0,56; 00170 -F b (- 0,0165 13,05
(38 ,.7%) {46, 3%) 0,93) 13,93;- (7, 18;
1.40) 71,45)
Hadcinienie 2017476 1445475 | 1,68 {1,29; 00001 1,9 00001 | &40 (506;
{42, 2%) (30,3%) 2,17 {5.85; 17,10
17 98)
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Punkt koncowy | Lenwatynib | Sorafenib OR Rl HHTH
n/H MM — = (955 CIy
%) LR OR{95% Wartosc p RD 95% CI) | Wartosc p
Ch
Spadek apetytu 1625476 1277475 | 1,41 {1,07; 00146 | 730 (147; 0,0141 13.70
(34,0%) (26,7%) 1,87} 13,12} (7 62;
&8 07)
Spadek wag 1475476 1065475 | 1,5 {(1,16; 00029 | 857 (298; 0,0027 11,67
(30,9%) 22,3%) 2,08) 14,16} (7 06;
335"
Imeczenie 1417476 119/ 7R 1,26 (0,95; 0,143 | 4,57 (-1,09 0,113 2
(29,60 (25, 1%) 1,645 10,23)
tysenie 14476 1195475 | 0,09 {0,05; =0,0001 22,11 (- <0,0001 | 452 (380;
{2,9%) {25,1%) 0,16} 26,29;- 558)
1795
Proteinuria 117476 5407 | 2,54 (1,79, <0,0001 13,1 <0,0001 | 757 (555;
{24,6%) {11,4%) F,61) {,40; 11,90}
18.02)
Dysfonia 1135476 570475 | 2,2 {1,61; <0,0001 11,74 <0,0001 | &52 (6,04;
23,7%) {12,0%) 3.23) (6.93; 14.43)
16,55)
Hudnosd 930476 680475 | 1,45 (1,03; 00324 | 5.22(047; 00313 19,15
{19,5%) (14,3%) 2,08) 9.98) {10,02;
214,02
Bd braucha 157G a7 i7h 0,31 (0,66, 05995 | -1,20 [-&, 15 0,559 -
(17,0) (18,3 1,25] 3,55]
Spadek liczhy 871476 580475 | 1.61{1,12; 00097 | 607 (151; 0,0090 16,48
phtek ki {18,3%) {12,2%) 2,30} 10.62) (9,42;
66 03)
Wzrosk AST G676 0/ 75 0,75 (0,56, 01723 | -3,19(-7,75% 01,1713 -
(13,7%) (16,5%) 1,11] 1,35]
Hiedoczynnosc 781476 81475 11,44 <0,0001 14,70 <0,0001 | &80 {549;
tarczycy {16,4%) {1,7%) (3,46; {11,18; 8.94)
23,97 1822
YWimicty 771476 360475 | 2,35 (1,55; 00001 | 8460 (452; <0,0001 11,63
{16,2%) {7 B%) 3.5 12,47} {7 89;
22,11
Faparda FoI47 6 520475 | 1,55 (1,06; 00241 | 5,02 (049; 0,0230 19,92
{16,0%) {10,9%) 2,26) 9.34) {10.70;
144,26)
Wirnupla 465476 For475 | 0,56 (0,38; 00038 -6,34(- 0,0033 15,78
{9,7%) {16,0%) 0,83) 10,37; - (946;
2,1 47 34)
Wzrost poziomu Tl s &3/ 75 1,15 (0,80, 0,49641 | 1,65 (-2,77 0,4537 3
biimbiny we (14,502 (13,3 1,65) &,07)
k.rni
Poszczepilne zdarzenia niepozZadane =3 stopnia
Erytrodysestezja 145476 540475 | 0,24 (0,13; 0.,0000 -8,43 (- 0,0000 11.87
doniovo- 2,9%) (11,4%) 0,43} 11,66; - {8,58;
podessvwig .19 19.2%5)
Biegunka 20474 20775 1,000 (0,53, 0,994 | -0,01 (-2,5 0,9545 -
(4,2%) (4,24) 1,85 2,54
Hadcinienie 1115476 630475 | 1,82 (1,30; 00004 | 9.00{407; 0,0003 11,11
23,3%) {14,3%) 2,54) 13.94) (F,17;
24.58)
Spadek apetytu 221476 65475 | 3,79{1,52; 00042 | 336 (122; 0,0021 29,77
{4,6%) {1,3%) ?,43) 3,300 {18.20;
81,85
Spadek vwag 365476 140475 | 2,69 {1,43; 00021 | 442 {180; 0,0013 21,67
{7 %) (2,9%) 3,06) 7 A4 {13 45;
5571)
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Punkt koncowy | Lenwatynib | Sorafenib OR Rl HHTH
n/H MM = = (955 CIy
%) LR OR{95% Wartosc p RD 95% CI) | Wartosc p
Chy
Zmeczenie 18,5476 17 147h 1,06 (0,54, 08583 | 0,20(-2,1% 0,5652 -
(3,87 (3,5 2,05 2,80
tusienie 076 (0,00 | 0475 (0,00 n.d. nd, | 0,000-0,41; 1,0000 -
0,41)
Proteinuria 271476 80475 | 3.9 (1,58; 00021 399 (1561; 0,000 28,07
(G.7%) {1,7%) 7,81} 637} (1571;
62,13)
Crysfonia 15476 (0,2%) | 0475 (0,00 3,00 (0,12 08014 | 0,29 (-0,37; 0,782 -
73,53) 0,79
rudnosc 4076 (0,50 | 547 (0,5 1,00 (0,25, 0,9976 | 0,00(-1,16 0,957 6 -
4,01) 1,16
Bd braicha G76 (1,7%) 135475 61 (0,25 0,724 | -1,06 (-2,92 02676 E
(2,74 1,48) 0,81)
Spadek licay 26476 i-TE R 1,66 (0,55, 0,195 | 2,09 (-0,51; 0, 1154 e
Pyt ki 05, 5% (3,2) 313 4,70
Wizrost A5T 24476 J5S47h 0,51 10,36 00869 | -2,%9 (-6,05% 0,013 -
(5, 0) [REY 1,04] 0,13
Miedoczmnos: 026 (000 | Q7R (0,00 n.d. mod, | 0,000-0,41; 1,0000 -
tarczycy 0,41}
T ity GG (1,30 | SRR 1,15 1,20 (0,365 0,767 | 0,21 (-1,1% 0,783 -
3,7 1,57)
Zaparcia JAF6 (060 | 04RO, 705 (0,36 0,1975 | 0,63 (-0,1% 01316 -
136,47) 1,408
W Tka 0076 (0,00 | 25475 (0,4) 0,20 (0,01, 0,2974 | -0,42 (-1,13 0,2460 3
4,15 0,29
Wzrost poziomu 47 231478 1,37 (0,79 0,267 | 1,67 (1,27 0,260 E
b rabiny e [, B [, 5] 2,38 4,61)
k.rni

n - liczba 2darzen w danej 2uipie; M - liczha wszystkich pacjentim w danej 2rpie; CR - iloraz szans jang, odds rotia); RO -
raenica rvada (ang. Hak difference); MMTH - liczba pacjentdw, konach nd ey poddad okredone j intenwencyi, aby Evakac jeden
dodatkoumny nigkarzesny punkt kofcown (ang, remer pead ad & frea? for an addidona { harmful endpoint],

7.2 Zidentyfikowane ograniczenia

Wy toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano wetacznie jedno badanie
pierwotne. Ograniczone dane wynikajg zapewne z niedawne] rejestracii leku
woanalizowanmym wskazaniu., Opricz ECT w analizie uwwzdedniono takfe 5 badan
z Zakresu efekbywnosci praktyczne], ¥ opracowania wtome, a takie dodatkowe
doniesienia 7 zakresu skutecznosci 1 bezpleczenstwa, co poszerza zakres damych
stanowi dodatkowe wsparcie dowodow przedstawionych w ECT.

Potencjalnym ograniczeniem badania byt brak zaslepienia. Jednak ze wzdedu na
wymagania dotyczace toksycznosci i Zarzgdzania dawks, brak zaslepienia byt
niezbedny dla zapewnienia bezpisczenstwa pacjentdw. Malery przy tym zwrocic
uwagde, 2 istotne odchylenia od protokotu byby nieliczne i zrownowazone pomigdzy
grupami, odsetek pacjentdw z progresjg choroby i tych, ktorzy odstawili lek bt
podobmyw obu ramionach, awyniki zostaty potwierdzone przez 7aslepiony niezalezny
komitet oceniajgcy. ¢ tego wzdedu moina wnioskowad, Ze nyzvko bledu
wprowadzone preez brak zaslepienia badania jest minimal ne.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentdw w badaniu REFLECT byla niezrdwnowarona
pod wzdedem dwach istotrych caynnikdw. Wigce] pacjentdw w grupie lenmwatynibu
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misto poziom alfa-fetoproteiny wynoszecy =200 ng/ml w pordwnaniu Z grupg
sarafenibu. Ponadto, wystepowaty rdZznice pod wzgledem istniejgoych wizednie]
chorobob watroby lefgoych u podtoza raka watmbowokomorkowego [Zapalenis
watroby typu C, zapalenie watmby typu B lub naduiywanie alkoholu) w obu grupach.
fmignne te nie zostaty uwzdednione jako czynniki stratyfikacyjne podczas
randomizacii. Te rdZnice pod wzgedem charaktenystyki wyjsciows ] mogg wphywad
na efekty zd mwotne obsenwowane w przypadkl lemwatynibu, poniewas stanowig one
potencijalnie waine czynniki prognostyczne. Jednak eksperci kliniczni MICE wyiainili,
7e podobna korzyid 7 o leczenia jest prawdopodobna niezalefnie od weZeinie]
isthigjgcychchordb watroby, Ekspert kliniczny European Fesearch Group prayznat, Ze
chociaZz poziom alfa-fetoproteiny stanowi czynnik prognostyczmy, nie wwara wartosci
graniczne] 200 ng/ml za istotng klinicznia.

« W badaniu REFLECT leczenie po progresji chomby byto dozwolone zardwno
woramieniu lemwatynibu, jak i sorafenibu. W ramizniu lemwatynibu pacjenci mogli
zmigenic leczenie na sorafenib, ale nie kwalifikowali sie do badan z zastosowaniem
leczenia drugiego  rzutu. WY grupie przyijmujgce] sorafenib  pacjenci modgi
kontynuowad preyjmowanie sorafenibu, jak rowniez kwalifikowad sig do badan
Z zastosowaniem terapii drugiego rzuty, takich jak regorafenib. Fegorafenib nie jest
obecnie refundowary w Polsce. W grupie sorafenibu 51% pacijentdw byto leczonych
po progresii w pardwnaniuy 7 42% w grupie lenwatynibu. Mofna oczekiwad diur szedn
catkowiteon przedyiciau osob poddawanych leczeniu po progresii, wigs 0golne wyniki
prrerycia mogg sprzyjac pacjentom  randomizowanym do grupy  sorafenibu.
Wi Zwwigzhku z pownyZszym, wigksza liczba pacjentow leczonych po prograsjiw ramisniu
sarafenibu moZze wpbywad na oszacowane efekty leczenia w odniesieniu do przefycia
Catkowiteon.

«  Mediana czasu leczenia lemwatynibem byta 1,5 razy dtuisza, niz mediana czasu
leczenia sorafenibem, co mogto sie prayezynic do o wigkszej liczby zdarzen
niepozgdanych. Po korekcje o czas trwania leczenia, prawie wszystkie zdarzenia
niepofgdane wystepowaly 7 pomdwywalng czestoscig w ramionach lenwatynibu
i sorafenibu.

7.3 Wyniki innych analiz

7.4 Sita dowodow

Przegad systematyczny badan dotyczaoych zastosowania lenwatynibu w leczeniu pac jentdw
Z rakiem watrobokomorkowym uprZednio nigleczonych wskazuje na umiarkowang, site
dowodduy

Fodczas analizy zidentyfikowano 1 badanie randomizowans.

St dowoddw podwyrsza fakt, 7 zidentyfikowanse badanie REFLECT uwzglednione w analizis
jest badaniem randomizowanym, prZeprowadzomgm w dufej grupie pacjentdw  [954
pacjentdw]. Badanie miato poprawnie i wycZerpujgoo opisang metodyke oraz szczegdtowo
charaktenzowsato wiaczonych pacientw.




Codatkowo, oceniane we wigczonym do analizy badaniu i niniejszej analizie punkty korc owe
majg dure znaczenie kliniczne w kontekicie leczenia raka watrobowokomadkowego fwedtug
zalecen SHPTG, PTOK, EASL, ESMO, AASLD i NCCR), dotyczg oceniane] jednostki chorobowe]
araz je] preebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnegn.
Co wigce], wybdr punktow koncowych jest zgodny z wytyczrymi EAMA [EMA Z017] dotyczacymi
oceny  prZeciwnowobworowych  produktdw  leczniczych. Zgodnie zZe  wspamnianymi
wy by Zmymi, do preferowanych pienwszarzedowych punktdw koncowsych zaliczane sg: 0% lub
PFS, ponadto powinny by raportowane: odsetek odpowiedzi obiektywnych [ang. objective
responze rate, ORE; tj. odsetek chornych, u ktdngch obserwowano catkowitg lub czedciows,
odpowied?] i odsetek stabilizacii nowotworu. W przypadku badan podtrzymujscych w
pordwnaniu do placebo/BSC, rekomendowanym punktem kodcowym jest 05,

sSposob raportoveania wynikow dla poszczegolnych punktow koncowych w badaniach jest
pravwidt oy, jednakie w preypadku zmisnnych ciggbych nie pozwalat na obliczenia wiasmych
statystyk.

Badanie REFLECT zostato ocenione w skali Cochrane jako niosace niskie nyzyko popetnienia
bledu systematycznegn.

Zidentyfikowano dane z zakresu efektbywnosci praktyczne] interwencii bedace ] przedmiotem
niniejszej analizy oraz doniesienia z zakresu bezpiecrernstwa terapii z dwich ofrodkouw
monitorujacych  bezpieczenstwo leczenia - europejskie] bazy  EudraVigilance oraz
migdzynarodowe] bazy podlege] WHO - Vigifccess. Zardwno dane z zakresu efekbyawnosci
praktycznej, jak i dane pochodzace z obu baz monitorowania bezpieczenstwa zdajg sig
potwierdzad wyniki uzyskane w badaniu EEFLECT i wskazywac na akceptowalny profil
berpieczenstwa oraz fakt, i jest on odmignny od profilu bezpieczenstwa aktualnie
stosowane] w Polsce alternatywy - sorafenibu.
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8 Whioski

Wy kontekscie powyZszych  wynikdw  zastosowanie lenwatynibu  stanowi  skuteczng
i berpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu raka watrobowokomorkowegn  wirod
pacjentdw, ktdrzy wozesnie] nie byli leczeni. Lenwatynib okazat sie lepszy od sorafenibu -
dotychczasowe]j altematywsy w warunkach polskich - pod wzdedem pigrwszorzedowedn
punktu koncowegn, tj. preefycia catkowitegn, prey wwzg ednieniu analizy wieloczynnik owe].
Wiccej pacjentdw doswiadczyto wezesniejszej progresji choroby w przypadku leczenia
sorafernibem, w pordwnaniu z lemwatynibem. WigZe sig to takie z pogorszeniem jakosci
#ycia pacjentdw leczonych sorafenibem, poniewa? wykazano, i7 wyjsciowa wartosd jakosci
Iycia Znacznie bardzie] pogarszata sig w przypadku pacjentow, u ktdrych progresia wczasie
leczenia wystepowata woreanie]. Lenwatynib wykazat riwnie? istotng statystycznie poprawe
w porownaniu z sorafenibem pod wzgledem wszystkich drugorzedowych punktow koncowych
ocenianych przer badacra zgodnie 7 kryteriami mREECIST. Analiza berpieczenstia wykazata,
7o oba leki rdinig sie profilem bezpieczerstwa, co Zwigksza szansg na dobranie terapii
dobrze tolerowane] przez danego pacjenta.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 34. 5trategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline
(Pubied), 18.05. 2020.

Identyfikator | Stowa kluczowe Whynik

zapytania

#1 Carcinoma, Hepatocellular [MesH Terms] 83 576
#2 Carcinoma, Hepatocellular [Text YWord ] 83 576
#3 Carcinomas, Hepatocellular [Text Wiord] 117 285
#4 Hepatocellular Carcinamas [Text Word] 6293
#5 Liver Cell Carcinoma, Adult [Text Word] 28418
#e Liver Cancer, Adult [Text Ward] o0
#7 adult Liver Cancer [Text Woard] 8
#E Adult Liver Cancers [Text Word] 3
#9 Cancer, Adult Liver [Text Ward] o0
#10 Cancers, Adult Liver [Text Ward] 396
#11 Liver Cancers, Adult [Text Word] 57 003
#1Z Liver Cell Carcinoma [Text Word] 298
#13 Carcinoma, Liver Cell [Text Ward] 1
#14 Carcinomas, Liver Cell [Text Waord] 2194
#15 Cell Carcinoma, Liver [Text Woard] 4
#16 Cell Carcinomas, Liver [Text Ward] gl (08
#17 Liver Cell Carcinomas [Text Word] 50
#18 Hepatocellular Carcinoma [Text Word | 114 524
#14 Hepatoma [Text Ward] 27 323
#20 Hepatomas [Text Word] 2389
#21 # OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR#¢ OR T OR #8 OR #9 181 B&O

OR#0O OR #11 OR 12 OR#13 OR#14 OR#15 OR#1 6
DR#T OR #1E OR #1929 OR #20

#Z2 Lenwvatinib [Supplementary Concept] 261
#23 Lenvatinib [Text Word] 648
#24 Lenvima [Text Waord] 15
#75 E 7080 [Text Word] 3
#26 E-FOBED [Text Wiord] 3
#27 #22 OR#23 OR #24 OF #25 OR #26 649
H2E #21 AMD BZY 218
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Tab. 35. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w

Library, 18.05.2020.

bazie Cochrane

Identyfikator | Mowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode 1688

all trees
H2 Carcinoma, Hepatocellular 4554
#3 Carcinomas, Hepatocellular 243
#4 Hepatocellular Carcinomas 243
#E Liver Cell Carcinoma, &dult 1649
#e Liver Cancer, Adult 4510
#7 Adult Liver Cancer 4810
#E Adult Liver Cancers 413
#9 Cancer, Adult Liver 4510
#10 Cancers, &dult Liver 413
#11 Liver Cancers, Adult 413
#12 Liver Cell Carcinoma 3128
#13 Carcinoma, Liver Cell 325
#14 Carcinomas, Liver Cell 330
#15 Cell Carcinoma, Liver 3125
#16 Cell Carcinomas, Liver 330
#17 Liver Cell Carcinomas 330
#18 Hepatocellular Carcinoma 4604
#19 Hepatoma 146
#20 Hepatomas 2
#21 1 OREHZ OR #3 OR &4 OR #5 QR #6 OR#7 OR #8 QR 89 9344

ORA0 OR &1 OR#2Z2 OR#3 OR#14 OR#15 OR#16

ORA17 OR #18 OR #1% OR #20
- Lenvatinib 248
#23 Lenvima 7
#24 E FOED 211
#25 E-7080 ]
#26 #22 ORBZ3I OR#24 OF #25 459
B2y #21 AND 26 86
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Tab. 36. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,

18.05.2020.
Identyfikator | Mowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 liver cell carcinoma'fexp OR 'liver cell carcinoma’ 161 263
H2 ‘lenvatinib? 2272
#3 1 AND 2 631

Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

Tab. 37. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Medline (PubMed), 18. 05.2020.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Carcinoma, Hepatocellular [MesH Terms] 83576
#2 Carcinoma, Hepatocellular [Text Word ] 83 576
#3 Carcinomas, Hepatocellular [Text Word] 117 285
#4 Hepatocellular Carcinamas [Text Word] 6293
#5 Liver Cell Carcinoma, Adult [Text Word] 28418
#e Liver Cancer, Adult [Text Ward] o0
#7 adult Liver Cancer [Text Woard] g
#E Adult Liver Cancers [Text Word] 3
#9 Cancer, Adult Liver [Text Ward] 0
#10 Cancers, Adult Liver [Text Ward] 396
#11 Liver Cancers, Adult [Text Word] BT 003
#12 Liver Cell Carcinoma [Text Word] 298
#13 Carcinoma, Liver Cell [Text Ward] 1
#14 Carcinomas, Liver Cell [Text YWord] 2194
#15 Cell Carcinoma, Liver [Text Woard] 4
#16 Cell Carcinomas, Liver [Text Ward] gl (08
#17 Liver Cell Carcinomas [Text Word] 0]
#18 Hepatocellular Carcinoma [Text Word | 114 524
#19 Hepatoma [Text Ward] 27 323
#20 Hepatomas [Text Word] 2389
H#21 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR#6 OR &7 OR #8 OR #9 181 850

OR#0O OR #11 OR#12 OR#13 OR#14 OR#15 OR#1 6
ORMT OR #1858 OR #1929 QR #20

#Z2 Lenwvatinib [Supplementary Concept] 261
#23 Lenvatinib [Text Word] B8
#24 Lenvima [Text Waord] 15
#75 E 7080 [Text Word] 3
#26 E-70B0 [Text Word] 3
#27 #22 OR#23 OR #24 OFR #25 OR #26 649

s




Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#28 #21 ANMD BZ2Y 218
Tab. 38. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Cochrane Library, 18.05. 2020.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 besH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode 1688
all trees
#2 Carcinoma, Hepatocellular 4654
#3 Carcinomas, Hepatocellular 243
#4 Hepatocellular Carcinomas 243
#5 Liver Cell Carcinoma, Adult 1649
He Liver Cancer, &dult 4510
#7 adult Liver Cancer 4810
#a Adult Liver Cancers 413
#9 Cancer, Adult Liver 4510
#10 Cancers, Adult Liver 413
#11 Liver Cancers, Adult 413
#12 Liwer Cell Carcinoma 3125
#13 Carcinoma, Liver Cell 3125
#14 Carcinomas, Liver Cell 330
#15 Cell Carcinoma, Liver 325
#1a Cell Carcinomas, Liver 330
#7 Liver Cell Carcinomas 330
#18 Hepatocellular Carcinoma 4654
#19 Hepatoma 146
#20 Hepatomas 32
#21 #ORHZ OR#3 OR &4 OR #5 OR #6 OR#7 OR #8 QR #9 Q344
OREMOOEMT OR#Z2 ORI OR M4 ORM 5 OR#16
OR#17 OF #18 OR #19 OR #20
#ZZ Lenvatinib 248
#23 Lenvima 7
724 E 7OED 211
#25 E-TOED 0
#Ze #22 ORBZ23 OR #24 OF #25 459
b #21 AND #26 Bé

i




Tab. 39. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Embase, 18.05.2020.

Identyfikator | Mowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 liver cell carcinoma'fexp OR 'liver cell carcinoma’ 161 263
H2 lenvatinib’ 2272
#3 1 AND 2 631

Identyfikacja opracowan wtérnych

Tab. 40. 5trategia wyszukiwania opracowan wtornych w bazie Medline
(PubMed), 18. 05.2020.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Carcinoma, Hepatocellular [MesH Terms] 83576
#2 Carcinoma, Hepatocellular [Text Word ] 83 576
#3 Carcinomas, Hepatocellular [Text Word] 117 285
#4 Hepatocellular Carcinamas [Text Word] 6293
#5 Liver Cell Carcinoma, Adult [Text Word] 28418
#e Liver Cancer, Adult [Text Ward] o0
#7 adult Liver Cancer [Text Woard] g
#E Adult Liver Cancers [Text Word] 3
#9 Cancer, Adult Liver [Text Ward] 0
#10 Cancers, Adult Liver [Text Ward] 396
#11 Liver Cancers, Adult [Text Word] BT 003
#12 Liver Cell Carcinoma [Text Word] 298
#13 Carcinoma, Liver Cell [Text Ward] 1
#14 Carcinomas, Liver Cell [Text YWord] 2194
#15 Cell Carcinoma, Liver [Text Woard] 4
#16 Cell Carcinomas, Liver [Text Ward] gl (08
#17 Liver Cell Carcinomas [Text Word] 0]
#18 Hepatocellular Carcinoma [Text Word | 114 524
#19 Hepatoma [Text Ward] 27 323
#20 Hepatomas [Text Word] 2389
H#21 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR#6 OR &7 OR #8 OR #9 181 850

OR#0O OR #11 OR#12 OR#13 OR#14 OR#15 OR#1 6
ORMT OR #1858 OR #1929 QR #20

#Z2 Lenwvatinib [Supplementary Concept] 261
#23 Lenvatinib [Text Word] B8
#24 Lenvima [Text Waord] 15
#75 E 7080 [Text Word] 3
#26 E-70B0 [Text Word] 3
#27 #22 OR#23 OR #24 OFR #25 OR #26 649
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#28 #21 ANMD BZ2Y 218
Tab. 41. 5Strategia wyszukiwania opracowan wtornych w bazie Cochrane
Library, 18.05.2020.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 besH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode 1688
all trees
#2 Carcinoma, Hepatocellular 4654
#3 Carcinomas, Hepatocellular 243
#4 Hepatocellular Carcinomas 243
#5 Liver Cell Carcinoma, Adult 1649
He Liver Cancer, &dult 4510
#7 adult Liver Cancer 4810
#a Adult Liver Cancers 413
#9 Cancer, Adult Liver 4510
#10 Cancers, Adult Liver 413
#11 Liver Cancers, Adult 413
#12 Liwer Cell Carcinoma 3125
#13 Carcinoma, Liver Cell 3125
#14 Carcinomas, Liver Cell 330
#15 Cell Carcinoma, Liver 325
#1a Cell Carcinomas, Liver 330
#7 Liver Cell Carcinomas 330
#18 Hepatocellular Carcinoma 4654
#19 Hepatoma 146
#20 Hepatomas 32
#21 #ORHZ OR#3 OR &4 OR #5 OR #6 OR#7 OR #8 QR #9 Q344
OREMOOEMT OR#Z2 ORI OR M4 ORM 5 OR#16
OR#17 OF #18 OR #19 OR #20
#ZZ Lenvatinib 248
#23 Lenvima 7
724 E 7OED 211
#25 E-TOED 0
#Ze #22 ORBZ23 OR#24 OR #25 459
b #21 AND #26 Bé

7o




Tab. 42. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Embase,

18.05.2020.
Identyfikator | Mowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 liver cell carcinoma'fexp OR 'liver cell carcinoma’ 161 263
H2 lenvatinib’ 2272
#3 1 AND 2 631
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Aneks 2. Prace wiaczone do opracowania

Ponife] preedstawiono  referencje prac wigczonych do przegadu  systematycznedo
Zidentyfikowanych w wyniku preeszukiwania elektroniczrnych baz danych i referencii
odnalezionych donigsier.

Badania pierwotne

REFLECT
publikacje petnotekstowe

Kudo M, Finn RS, Qin 5, Han KH, lkeda K, Piscaglia F, Baron A, Park WY, Han G, Jassem J,
Blanc JF, Yogel A, Komov O, Evans TR, Lopez C, Dutcus C, Guo M, Saito K, Kraljevic 5, Tamai
T, Ren M, Cheng AL. Lenvatinib versus sorafenib in first-ling treatment of patients with
unresectable hepatocellular carcinoma: a randomised phase 3 non-inferdority trial. Lancet.
2018 Mar 24;391 [10126) :1163-1173.

Evans TEJ, Kudo &, Finn E5, Han KH, Cheng AL, lkeda M, Kraljevic 5, Ren M, Dutcus CE,
Piscaglia F, Sung &4 Urine protein: creatinine ratio vs #-hour urine protein for proteinuria
management: analysis from the phase 3 REFLECT study of lenvatinib vs sorafenib in
hepatocellular carcinoma. Br J Cancer F019 Jul ;121 [3) :218-241.

Evans TEJ, Kudo &, Finn RS, Han KH, Cheng AL, lkeda M, Kraljevic 5, Ren M, Dutcus CE,
Piscagia F, Sung M. Correction: Urine protein: creatining ratio vs #-hour urine protein for
proteinuria management: analysis from the phase 2REFLECT study of lenvatinib vs sorafenib
in hepatocellular carcinoma. Br J Cancer. 2019 Oct;131(7):625. [korekta do Evans 2019]

Brigos A, Daniele B, Dick K, Evans TEJ, Galle PE, Hubner B4, Lopez C, Siebert U, Tremblay
(7. Covariate-adjusted analysis of the Phase 3 REFLECT study of lenvatinib wersus sarafenib
in the treatment of unresectable hepatocellular carcinoma. Br J Cancer. 2070 Apr 8. doi:
101038/ s 6-020-0817-7. [Epub ahead of print]

abstrakty konferencyjne

Hudgens 5, Copher K, Meier G, Evaluation of the disease-specific items on the EORTC in
hepatocellular carcinoma patients treated with lenvatinib or sorafenib. Value in health.
2018; 21; S37.

Sung My, Finn RS, Qin 5, Han K-H, lkeda K, Cheng A-L, Kudo M, Tateishi B, lkeda M, Breder
W, et al. Association betweean overall survival and adverse events with lenvatinib treatment
in patients with hepatocellular carcinoma [REFLECT). Journal of clinical ancology; 2019; 27,

Hudgens 5, Copher K, Floden L, Meier G. Understanding quality of life in hepatocellular
carcinoma patients. Journal of clinical oncology; 2018; 26; 15.

Hudgens 5, Copher FE, Floden L, Meier G. Understanding quality of life in patients with
hepatocellular carcinoma. Journal of gastroenterology and hepatology. 2018; 33; 77

Hudgens 5, Copher R, Meier G. Longitudinal analysis of adjusted EQ-50 utility score at
baseling, prograssion-free survival, and progression for lenvatinib versus sorafenib. Value in
health. 2018; #1; 535,

a0



Okusaka T, lkeda K, Kudo #, Finn E5, Qin %, Han K-H, Chang A-L, Piscaglia F, Kobayashi M,
Sung My, et al. Safety and efficacy of lenvatinib by starting dose (B mg or 12 mg) based an
body weight in patients with unresectable hepatocellular carcinoma in REFLECT. Journal of
clinical oncology; 2019; 37.

Finn E5, Kudo M, Cheng A-L, Wyrwicz L, MNgan K, Blanc JF, Baron AD, Voogel A, |keda M,
Piscaglia F et al. Final analysis of serum biomarkers in patients [pts] from the phase Il study
of lervatinib (LEM] ws sorafenib [S0OE] in unresectable hepatocellular carcinoma [UHCC).
Annals of oncology; 2018; 29; wilit 71118,

Kudo s, Finn Es, Qin S, Han K-H, lkeda K, Cheng A-L, Piscaglia F, Ueshima K, Aikata H, YVogel
A, Lopez C, Pracht M, Meng Z, Daniele B, Park JAY, Palmer OH, Dutcus CE, Tamai T, Saito K,
Lencioni K. Analysis of survival and objective response (COK)] in patients with hepatocellular
carcinoma in a phase [l study of lenvatinib [REFLECT). Journal of Clinical Oncology [2019)
a7 Supplament 4.

Lencioni B, Kudo &, Finn B, Qin &, Han K-H, |keda K, Cheng A-L, Piscaglia F, Han G, [keda
M, Simon K, Komoy D, Yang X0, Evans TEJ, Sung My, Binder TA, Damon A, Kraljevic &, Ren
M, Fyoo B-Y. Independent imaging review [[IE) results in a phase 3 trial of lenvatinib [LEN)
warsus  sorafenib  [SOR)] in first-ling treatment of patients [pts] with unresectable
hepatocellular carcinoma (UHCC) . Journal of Clinical Oncology (2018) 36:4 Supplement 1.

Badania efektywnosci praktycznej

RELPEC

publikacje petnotekstowe

Hiraoka A, Kumada T, Kardyama K, Takaguchi K, Atsukawa M, [tobayashi B, Tsuji K, Tajid K,
Hirooka M, Shimada M, Shibata H, Ishikawa T, Ochi H, Tada T, Toyoda H, Mouso K, Tsutsui 4,
[tokawa M, Imai M, Joko K, Hiasa Y, Michitaka K; Keal-life Practice Experts for HCC [RELPEC)
Study Group, HCC 48 Group [hepatocellular carcinoma experts from 48 clinics in Japan).

Clinical features of lenvatinib for unresectable hepatocellular carcinoma in real-word
conditions: Multicenter analysis. Cancer Med. 2019 Jan;8 1) :137-146.

Obi 2019

publikacje petnotekstowe

Obi %, Sato T, Sato 5, Kanda M, Tokudome Y, Kojima ¥, Suzuki ¥, Hosoda K, Kawai T, Kondo ¥,
lsomura ¥, Chyama H, Makagomi K, Ashizawa H, Miura ¥, Amano H, Machizuki H, Cmata M.
The efficacy and safety of lenwvatinib for advanced hepatocellular carcinoma in a real-world
setting. Hepatol Int. 2019 Mar;13(2]:199-204,

Tsuchiya 2019
abstrakty konferencyjne

Tsuchiya K, Kurosaki M, Marusawa H, Abe T, Ogawa C, Sohda T, Kimura H, Kondo M, Tsuji K,
Furuta K, Shigeno M, Joko K, Marita B, Uchida ¥, Yoshida H, Akahane T, Kobashi H, Mitsuda A,
Kojima Y, lzumi M. The efficacy and safety of lenvatinib in patients who did not meet the
inclusion criteria of the phase 2 trial [FEFLECT trial] in real-wond practice in Japan: A

&1



nationwide multicenter study in Japan. Journal of Clinical Oncology [201%) 37 Supplement
15.

Maruta 2019
abstrakty konferencyjne

Maruta 5, Ogasawara 5, Ooka ¥, Inoue M, [tokawa M, Obu M, Seki A, Haga ¥, Okabe 5,
| tobayashi E, Atsukawa M, Azemoto F, Mizumoto H, Sugiura M, saceda T, Kobayashi K, Suzuki
E, Makamnoto &, Yasui &, Tawada A, Chiba T, Arai M, Kanda T, Maruyama H, Kato M. The real
world practice of systemic therapies in patients with advanced hepatocellular carcinoma in
Jdapan: what has changed since lenvatinib approval? Journal of Hepatology [(#019) 700
supplement [e614-2615).

Dgasawara 5, Maruta 5, Ooka Y, Maseda T, Kanzaki H, Kanayama K, Kusakabe Y, Kobayashi K,
Kiyono 5, Makamura 8, Saito T, suzuki B, Nakamoto 5, Yasui 5, Tawada A, Chiba T, Arai M,
Kanda T, Kato M, Maruyama H. Safety and efficacy of lenvatinib in patients with advanced
hepatocellular carcinoma; initial experience from Japanese field practice. Hepatology
International [2019] 132 Supplement 1 [3174).

Sho 2019
abstrakty konferencyjne

Sho T, suda G, Ogawa K, Makai M, Morikawa K, Sakamoto M. Barly response and safety of
lenvatinib for patients with advanced hepatocellular carcinoma in a real-world setting.
Jdournal of Hepatology [201%) 2001 [621].

sho T, Suda G, Ogawa K, Kimura M, Shimazaki T, Mashara O, Shigesawa T, Suzuki K, MNakamura
A, Dhara M, Umemura M, Kawagishi M, Natsuizaka M, Makai M, Morikawa K, Furuya K, Baba
M, Yarmamoto ¥, Kobayashi T, Megum T, Saga A, Mivagishima T, Yokoo H, Kamiyama T, Taketomi
A, sakamoto M. Early response and safety of lenvatinib for patients with advanced
hepatocellular carcinoma in a real-world setting JGH Cpen [2019].

Opracowania wtdérne

Park J, Cho J, Lim JH, Lee MH, Kim J. Relative Efficacy of Systemic Treatments for Patients
with Advanced Hepatocellular Carcinoma According to Wiral Status: A Systematic Heview and
Metwark Meta-Analysis. Target Oncol. 2019 Aug; 14 4):395403.

suo T, Liu P, Yang J, v P, Chen B, Liu Z, Li Z. Evaluation of Targeted Agents for Advanced

and Unresectable Hepatocellular Camcinoma: A Metwark Meta-Analysis. | Cancer. 2019 Aug
19;10[19) : 46714678,
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. 43. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne.

T, foon J-H, Fartoux L, Siman K, Lopez CL,
Sung h, et al. Health-related quality of life
[HRQCL) and disease symptoms in patients with
unresectable hepatocellular carcinoma [HCC)
treated with lenvatinib [LEM] or sorafenib
(SCOR). Hepatology [baltimore, md.]; 2017, 66,
7344,

Kod Publikacja Przyczyny odrzucenia
badania
Tremblay Tremblay G, Copher R, Garib 54, Pan J. Doniesienie kanferencyjne
2018 Unresectable hepatocellular carcinoma treated | niewnoszace nic ponad dane
with lenvatinib or sorafenib: A disease zawarte w gtowne] publikacji
modeling study, Journal of Clinical Oncology petnotekstowe ]
2018 36:15_suppl, e16157-e161567
Saito 2019 [ Qin 5 Ouyang ¥, BaiY, Cheng ¥, Chen Z, Ren Subpopulacja chifska
Z, Song T, Dutcus C, Safto K, Tamai T, et al.
Subgroup analysis of Chinese patients in a
phase 3 study of lenvatinib vs sorafenib in first-
line treatment af patients with unresectable
hepatocellular carcinoma. Hepatology
international, 2019; 13; 5170,
Hudgens Hudgens &, Misurski D, Meier G, Time to Doniesienie konferencyjne
2017 clinically meaningful worsening in niewnoszace nic ponad dane
hepatocellular carcinoma patients treated with | zawarte w gtéwnej publikacii
lenvatinib or sorafenib, Yalue in health, 2017; petnotekstowe |
20, 9; A16,
Cheng2017 | Cheng A-L, Finn RS, Qin %, Han K-H, [keda K, Doniesienie konferencyjne
Piscaglia F, Baron &, Park J-W, Han G, Jassem niewnaszace nic ponad dane
J, et al. Phase Il trial of lenvatinib [LEM] ws Zawarte w gtownej publikacii
sorafenib [S0OR] in first-line treatment of petnotekstowe|
patients [PTS)with unresectable hepatocellular
carcinoma [uHCC). Asia-pacific journal of
clinical oncology; 2017, 13, 116,
Hudgens Hudzens S, Misurski D, Meier G, Detrimental Doniesienie konferencyjne
2017 impact of toxicity on quality of life in niewnoszace nic ponad dane
hepatocellular carcinoma patients treated with | zawarte w gtéwnej publikacii
lenvatinibor sorafenib, Walue in health; 2017 petnotekstowe ]
20, 9; 2411 -4412,
Cheng2017 | Cheng &-L, Finn RS, Qin 5, Han K-H, [keda K, Doniesienie konferencyjne
Piscaglia F, Baron &, Park J-W, Han G, Jassem niewnoszace nic ponad dane
J, et al, Phase 3 trial of lenvatinib [LEM] ws zawarte w gtdwnej publikacji
sorafenib [SOR] in first-line treatment of petnotekstowe |
patients [pts) with unresectable hepatocellular
carcinoma [UHCC). Oncology research and
treatment; 2017, 40; 211,
Wogel 2017 | Wogel A, Qin 5, Kuda #, Hudgens 5, ¥amashita Doniesienie konferencyjne

niewnoszace nic ponad dane
Zawarte w gtdwnej publikacii
petnotekstowe]|
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Finn 2017

Finn RS, Kudo & Cheng A-L, Wyrwicz L, Ngan
R, Blanc J-F, Baron AD, Wogel A, [keda M,
Piscaglia F, et al, Analysis of serum biomarkers
(BM] in patients (pts] from a phase 3 study of
lenvatinib [LEN) vs sarafenib [S0R) as first-line
treatment for unresectable hepatocellular
carcinoma [UHCC). Annals of oncology,; 2017,
28 wal7l,

Doniesienie konferencyjne
niewnoszgce nic ponad dane
zawarte w gtdwnej publikacji
petnotekstowe |

Wogel 2017

Wogel &, Qin 5, Kudo #, Hudgens 5, Yamashita
T, Woon J-H, Fartoux L, Simaon K, Lopez Lopez
C, sung s, et al, Health-related quality of Life
(HRQOL] and disease symptoms in patients with
unresectable hepatocellular carcinoma [HCC)
treated with lenvatinib [LEM] or sorafenib
[SOR). Walue in health; 2017, 20; 9; A454-2455,

Doniesienie kanferencyjne
niewnoszace nic ponad dane
zawarte w gtdwnej publikacji
petnotekstowe |

Qin 2019

Qin &, Cuyang X, Bai ¥, Cheng ¥, Chen Z, Ren

Z, 5ong T, Dutcus C, Saito K, Tamai T, ¥au TCC,
Rau K-k, Chenga-L, Han G.50bgroup analysis
of Chinese patients in a phase 3 study of
lenvatinib vs sorafenib in first-line treatment of
patients with unresectable hepatocellular
carcinoma, Hepatology International [2019] 13
Supplement 1 [S170],

Subpopulacja chinska

Han 2017

Han K-H, Qin 5, Piscaglia F, Park J-W, Komov D,
Ryoo B-¥, OuYang ¥, Yoon J-H, Tak WY, Ren #.,
Stepan [, Tamai T, Dutcus CE, Cheng A-L.
Efficacy and safety of lenvatinib for
unresectable hepatocellular carcinoma in
patients with baszeline hepatitis B virus [HBY)
Hepatology [2017) 66 Supplement 1 [T404-
T414],

Doniesienie konferencyjne
niewnaszace nic ponad dane
zawarte w gtdwnej publikacji
petnotekstowe|

Vogel 2017

Yogel &, Qin 5, Kudo #, Huodgens 5, Yamashita
T, ¥oon J-H, Fartoux L, Simaon K, Ldpez Lopez
C, sung ik, Dutcus ©, Kraljevic &, Tamai T,
Grunow M, Meier G, Breder V. Health-related
quality of Life [HRQOL) and disease symptoms
in patients with unresectable hepatocellular
carcinoma [HCC) treated with lenvatinib [LEN]
or sorafenib (SOR). Annals of Oncology [2017)
28 Supplement 5 [v210],

Doniesienie kanferencyjne
niewnoszace nic ponad dane
zawarte w gtdwnej publikacii
petnotekstowe|
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Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 44. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Kod
badania

Publikacja

Przyczyny o drzucenia

Hiraoka
2019b
(RELPEC]

Hiraoka &, Kumada T, Karivama K, Takaguchi K,
ltobayashiE, Shimada M, Tajiri K, Tsuji K,
Ishikawa T, Ochi H, Hirooka 4, Tsutsui &,
Shibata H, Tada T, Toyoda H, Nauso K, Joko K,
Hiasa ¥, Michitaka K; Real-life Practice Experts
for HCC (RELPEC) Study Group and the HCC 48
Group [hepatocellular carcinoma experts from
48 clinics in Japan). Therapeutic potential of
lenvatinib for unresectable hepatocellular
carcinoma in clinical practice: sulticenter
analysis, Hepatol Res, 2019 Jan;49[1]:111-117,

Przewazajaca wigkszosd
pacientdw w 2 i kolejnej linii
leczenia; brak wyodrebnionych
wynikdw dla natwnych.

Hiraoka
2019
[RELPEC)

Hiraoka A, Kumada T, Atsukawa b Hirooka &4
Tsuji K, Ishikawa T, Takaguchi K, Kariyama K,
ltobayashiE, Tajiri K, Shimada N, shibata H,
OchiH, Tada T, Toyoda H, Mousa K, Tsutsui A,
Magano T, [tokawa M, Havama K, Imai k4, Jako
K, Koizumi ¥, Hiasa ¥, sichitaka K, Kudo &4
Real-life Practice Experts for HCC [RELPEC)
Study Group, HCC 48 Group (hepatocellular
carcinoma experts from 48 clinics in Japan].
Prognostic factor of lenvatinib for unresectable
hepatocellular carcinoma in real-world
conditions-Multicenter analysis, Cancer Med,
2019 Jul;8(8):3719-3728,

Przewazajaca wigkszosd
pacientdw w 2 1 kolejnej linii
leczenia, brak wyadrebnionych
wynikdw dla natwnych,

Hiraoka
2019d
(RELPEC]

Hiraoka &, Kumada T, Takaguchi K, Karivama K,
kunihiko T, Itobayashi E, Ochi H, Tajiri K,
tasashi H, Shimada M, Ishikawa T, Tsutsui A,
Shibata H, Tada T, Toyoda H, Mousao K, [takawa
M, Joko K, Atsukawa & Imal M Michitaka K,
Hiasa ¥, Kudo s Can lenvatinib meet clinical
needs of patients with unresectable
hepatocellular carcinoma? Multicenter analysis,
Journal of Hepatology (2019) 7001 [e87-2588].

Przewazajaca wigkszosd
pacientow w 2 i kalejnej linii
leczenia; brak wyodrebnionych
wynikdw dla natwnych,

Tsuchiva
20190

Tsuchiva K, Kurosaki b, Kaneko 5, Kimura T,
tharusawa H, AraiH, Abe T, Kimura H, T=uji K,
Furuta K, Ogawa C, Marita R, Kojima ¥,
Akahane T, Uchida ¥, Yoshida H, Kobashi H,
Kusakabe &, Joko K, IzumiN. & natiomawide
multicenter study in Japanese patients treated
with lenvatinib in real world practice. Journal
of Hepatology [2019) 701 [622).

Przewazajaca wigkszosd
pacjentdw w 2 1 kolejnej linii
leczenia, brak wyadrebnionych
wynikdw dla natwmmych,
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Tsuchiva
2019c

Tsuchiya K, Kurosaki 8, Kaneko 5, Kimura T,
tarusawa H, Arai H, Abe T, Kimura H, Tsuji K,
Furuta K, Ogawa C, Marita R, Kojima ¥,
Alkahane T, Uchida ¥, Yoshida H, Kobashi H,
Kusakabe &, Joko K, IzumiN, & nationwide
multicenter study in patients with unresectable
hepatocellular carcinoma tre ated with
lenvatinib in real waorld practice in Japan.
Journal of Clinical Oncology [2019) 37
Supplement 4,

Przewazajaca wigkszosd
pacientdw w 2 1 kolejnej linii
leczenia; brak wyodrebnionych
wynikdw dla naiwnych.

Kotani 2019

Kotani K, Suoh &4, Uchida-Kobayashi 5, Hagihara
&, totovama H, Fujii H, Morikawa H, Enomoto
ty Murakami sy, Tamori &, Tanaka 5, Takemura
5, Kubo 5, Kawada M. Real-world data for
preliminary evaluation of lenvatinib for
unresectable hepatocellular carcinoma:
Comparison with the REFLECT study.
Hepatology International [2019) 13 Supplement
1 [S168].

Wi badaniu uwzglednieni rdwniez
pacienciw 2 i kolejnej linii
leczenia - brak

wyszoze oo lniomych wiynikow dla
kohorty nafwnych.

Opracowania wtdérne

Tab. 45. Prace wykluczone z przegladu - opracowania wtarne.

of Systematic Reviews; 2019; 9, John Wiley &
sons, Ltd; 1465-1858,

Kod Publikacja Przyczyny odrzucenia
badania
Capozzi Capozzi M, De Divitiis C, Ottaiano A, von Arx C, | Praca pogladowa, nie nosi
20149 Scala 5, Tatangelo F, Delrio P, Tafuto 5, znamion przegladu
Lenwatinib, a molecule with versatile systematycznego,
application: from preclinical evidence to future
development in anti-cancer treatment, Cancer
tanag Res, 201 2kday 1,11:3847 -3860,
Abdel- Abdel-Rahrman O, Elsayed Z. Immune Protokdt przegladu Cochrane,
Fahman checkpoint inhibitars for unresectable ktdry dopiero ma zostad
2019 hepatocellular carcinoma. Cochrane Database

DPracowany.
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrow badan
klinicznych

Data ostatniego przeszukiwania: 14108019,

clinicaltrials.gov

Tab. 46. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium wilaczenia

do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
ClinicalTrials. gov

[E7X20) Weraas Sorafenib
n First-Line Treatment
of Subjects With
nresectable
Hepatoce!ld ar
Carcinoma.

HCT Hazwa badania Int ervrencja Komparator Woniki Adentyfikovwane | Status
na publikacje badania
stronie
rejestru
MCTOZE1266 | A Multicenter, Lermatymib Soraferib Tak Kudo 20158 Akbane,
Randamized, Cperr Dawka dowstna | Davka Evare 2013 rie
Labed, Phase 3Trd fo Zmz(lubs doustna 400 mEkmutje
Compare the Efficacy mg) raz mzdwa razy paciertow,
and safety of Lenwatinib dziennie (0. na dobe (BD).

clinicaltrialsregister.eu

Tab. 47. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium wilaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
clinicaltrialsregister.eu.

Humer Hazwa badania Int erwencia HKom parator Wimiki fdentyiikovane | Status
kodowy na publikage badania
protokotu st ronie
SpOSOra rejestru
ELCTRA12- & Mol ticenter, Lerwatynib Sorafenib Tak Kudo 218 Akbne,
WER2-ZFIT | Rendomized, Cpen-Label, | pawka dowsma | Dawka doustra Ewans 2019

Phaze 3 THd to Compare 12 me fiub & 400 m 2 duwa

the Efficacy and Safety of ma) raz tazy na dobe

Lerwatinib (E7020) Verae dziernie (201, EIC).

Sarafenib 1 First-Line

Treatment of Subjects

With Unresectable

Hepatocs lul ar Carciroma.
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Aneks 5. Kryteria wlaczenia i wykluczenia
pacjentow w poszczegodlnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 48. Kryteria wiaczenia i wykluczenia.

Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wyklucze nia

REFLECT

Doradli [wowieky =18 lat)  potwierdzong,
histologicznie lub cytologicznie diagnoza,
nieoperacyjnego HCC lub klinicznie
potwierdzong diagnoza HCC zgodnie z
kryteriami American Association for the
Study of Liver Diseases, w tym
tnarsko scig watroby o dowolnej etiolo gii
lub z przewlektym zapaleniem watroby
typu B lub .

Pacjenci musieli mied co najmniej 1
mierzalng docelows zmianeg w watrobie
lub poza watroba, zgodnie z mRECIST,
oraz odpowiednia czynnosc watraby,
szpiku kostnego, krzepnigcia krwi, nerek
i trzustki, jak okredlono w protokale.
K.obiety wowielky rozrodcoym nie mogg,
b w cigdy ani karmic piersia.

Inne kluczowe kryteria wtaczenia

obejmowaty:

+« Pacjenci ze stadium B
(niekwalifikujacy sie do TACE] lub
stadium C na podstawie systernu
oceny stopnia zaawansowania raka
wtroby BCLC.

+ Odpowiednio kontrolowane cisnienie
kreei [BP], przy zastosowaniu
maksyrmalnie 3 lekdw
przeciwn adcisnieniowych, zdefiniowe
jako BP =150/90 mmHgz w badaniu
przesiewowyrn i bez zmian lekdw
przeciwn adcisnieniowych w ciggu 1
tygodnia przed cyklem 1/dniem 1.

« FKlasa & wg Klasyfikacji Childa-Pugha.

« Stan sprawnosci wg Eastern
Cooperative Oncology Group [ECOG
PS] wynoszacy O lub 1,

«  Oczekiwany czas przedycia 12 tygodni
lub dtuzej po rozpoczeciu badania.

tdierzalng, chorobe zdefiniowano

nastepujaco;

+«  Irmianaw watrobie

Pacjenci nie kwalifikowali sie do udziatu
w badaniu, jesli mieliwczednigj
jakakolwiek ogdlnoustrojows terapie
przeciwnowotworowa lub jesli
otrzyrmywali ktdrykolwiek z badamych
lekdw przeciwnowotworowych, w tym
lenwatynib stosowany w leczeniu
Zaawansowanega/nieoperacyjnego HCC,
Pacjenci, ktdrzy prayjmoaowali ziotowe lub
tradyoyine chinskie leki [TCH)
Zatwierdzone do stosowania w
Taawansow anym HCC w Chinach,

kv alifikowali sig do udziatu w badaniu.
Pacjenci zastali rdwniez wykluczeni, jesli
mieliwyniki obrazowania wskazujace na
HCC z zajeciem watroby =50%, wyrazng,
imwazig do przewodu Zotciowego Llub
imwazig gdwnego portalu Zylnego [Wpd)
lub otreymali jakiekolwiek leczenie
wzbogacajace krew w ciggu 28 dni do
randomizaciji.

Inne Kluczowe kryteria wykluczenia

obejmow aty:

+ Pacjenci, u ktérych nie zwalczono
ob jawdw toksyoznoici w wyniku
wCZesniejszego leczenia
preciwnowotworowego, z wyjatkiem
tysienia i bezptodnosci. Zwalczenie
toksycznosci zdefiniowano jako
stopien cigfkosci <2 wedtug
wspdlmych knytaridw
terminologicznych dla zdarzen
niepozad anych [CTCAE) vd.0,

« Inaczgce zaburzenia sercowao-
naczyniowe: historia zastoinowe]
niewnydolnosci serca wiekszej niz
klasa Il wg New York Heart
Association [MYHA], niestabilna
dtawica piersiowa, zawat miginia
sercowego lub udar mozgu w ciggu &
miesiecy do pierwszej dawki
badanego leku lub arytmia serca
witnagajaca leczenia wykryta w
badaniu przesiewowym.
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Badanie

Kryteria wlacze nia

Kryteria wyklucze nia

u]

a

zmiang mozna doktadnie zmierzyc
w oo najmnie] 1 wymiarze jako
=1,0 cm

zmiana umozliwiata powtorzenie
pomiary

« Imiana poza watroby

u]

zmiana w obrebie wezta
chtonnego, ktdre mierzyta w co
najmniej 1 wymiarze =1,5 cm w
kratkiej osi, z wyjatkiem wezta
chtonnego Porta hepatis, ktary
powinien mierzyd = 2,0 om w
kratkiej osi

zZtmiana inna niz w obrebie weztdw
chtonnych mierzaca =1,0 cm w
najdtuzszej frednicy

Zmiany uprzednio leczone radioterapia
lub terapia lokoregionalng muszy
wykazywac radiograficzne oznaki
progresji choroby, aby moZna je bylo
uznac za zmiany docelowe,

VWydtuZzenie odstepu QTc do =480 ms,
K.re awienie lub zaburzenia
zakrzepowe, lub stosowanie lekdw
przeciwzakrzepowych wymagajacych
monitorowania terapeutycznego
migdzynarodow ego wspdt caynnika
znormalizowanego [IMR], np.
warfarynmy lub podobrych Lekdw,

Dozwalone byto leczenie heparyng,
drobnoczasteczkows, i inhibitorami
czynnika ¥, ktdre nie wyrmagaty
manitorowania INR. Leki
preechypliytlkow e byty zabronione
podczas catego badania,

Zaburzenie wechianiania z przewodu
pokarmowego lub jakiekolwiek inne
schorzenie, ktdre mogto miec wphyw
na wchtanianie lemvatynibu w apinii
badacza.

K. awienie £ przewodu pokarmowego
lub czynne knwioplucie
[jasnoczerwona krew co najmniej 0,5
bhZeczki) w ciggu 28 dni przed
randomizacia,

Tylaki Zotadka lub przetyku, ktdre
wymagaty akbwwnego leczenia
interwencyjne go w ciggu 28 dni przed
randomizacja,. Dozwolona byta
profilaktyka za pomoca terapii
farmakologicznej [np. nieselekbyeny
beta-bloker].

Pacienci, ktdrych jedyng zmiang
docelowa byta zmiana w kosci,

Rak opon mozgowo-rdzeniowych,

Przerzuty do mozgu lub
pod tward dwlkowe abecnie lub
kiedykabwiek w o wiwiadzie,

BCLC - Barcelona Clinic Liver Cancer; BP - citnienie krwi [ang, biood pressure]; CTCAE - Comman
Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG PS - Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; HCC - rak watrobowokomdrkowy [ang, hepatoce lfular carcinoma); INR -
International Normalised Ratio; mRECIST - modified Response Evaluation Criteria in Solid
Turmours; NYHA - New York Heart Association; TACE - przezskirna chemoembolizacia [ang
transcatheter arterial chemoembolization).
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne
w pierwotnych badaniach klinicznych

Tab. 49. Wyjsciowe dane demograficzne.

REFLECT Lenvatinib Sorafenib
8 mg' 12 mgt tacenie {H = 476)
{H=151) H=327) {H = 478)

Wifiek, | ata)

stednia (90 63,1 12,30 al,4 (11,32) 61,3 (11,69 61,2 (12,011

Mediana 65,0 62,0 63,0 62,0

01,03 Ré0; 72,0 B30 &3,0 4,0 70,0 R0 70,0

Min, max 20; 86 24, 88 20; 58 =

Grupy wigkowe (| ata), i)

265 &9 (45,7 201 (61,5 270 (85,5 5 EE)

x6h do <75 Bé 37,1 Q4 (28,7 1RO (3 A) 126 (26,5)

=78 26 (17,2) 32 745) B3 12,1 &7 14,1

Phec, n (%)

i | 106 (70,2) 209 (91,4 405 (34,71 401 (84,2)

Kobiety 45 [29,8) 28 80) T315,3) 7R 15,8

Pochodzenie geogtaficane, k)

Zarhiodniet 210113,9 136 (41,6 157 [32.8) 167 (33.0)

4 Zja-Pacyficznal 130 (838, 1) 191 (B3, 3672 870

Raza, n (%)

Biiata 17 11,3 118 (36, 1) 135 (25,2) 11 (29 5]

Czamalafroamerdanie 00,0 720 71,5 & 1,3

i Zjatycka 134 (83,7) 200 (61,2 369, 06 (68,5

Indiariska firuicka 00,0 10,3 110,2) 00

Hawajska iuysp pacyicarwch 0(0,0) 0 0.0) 000 1102

Irina 0 (0,00 1(0,3) 10:2) 204

Masa ciata ke)

Srednia (50 B2.7 145900 76,9 (14,40 63,6 (16,321 65,1 (13,900

Mediana E30 72,0 Gi,2 &7,0

2,05 B00; 56,5 65,3 52,0 B7.0 76,2 BAG 77,0

Min, max 39,60 a0, 142 39, 142 39, 123

Grupy pod wzd edem masy ciata, 0o

280 kg 154 (100,0) 2 0,8 183 (32,0) 144 (30,7

ze0kg 00,0 325 (99,4) 325 (630 J30069,3)

ECOG PS5, n (%)

a 93 i51,8) 211 (&, 5 304 (4350 a1 (63,2

1 S 35,4 116 (35,5 174 (36 A) 175 (368)

Klasyfikacia M vHL, n (%)

I 4 2,8) 33 110,1) 37 17,7 44 19,3)

Il 110,7) 72, ai1,7 & 1,3

Mie dotyczy 145 (96,0 287 (87,8 432 (0 A 496 (89,5)

Brak danch 10,7 0 0.0) 10:2) 0o

Wilymik w skali Child-Pugh, n (%)
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REFLECT Lenvatinib Sorafenib
& mg' 12 mg! tacanie {H = 476}
{H =151} {H=327) {H = 47 8)

h 111 (73,5) 257 (75,6 365 (77 357 (75,0

] 40 (26,5 &7 (20,5) 107 (22 A) 114 (23,9)

7 0 (0,00 3 10,9 3 08) 404]

g 0 (0,0] 0 0,0) 000 1102

Makroskopowa inwazia 2eky wioinej, no )

Tak. 38 (26,2) 121,70 109 (22 8) o0 (18,9

Mie 113 (74,8) 284 (73,3 369 (77,21 W E,n

Fozsew poza watrobe, N3

Tak. a1 80,3 200 (61,2 291 (&0,M 95 (62.0)

Mie &0 (39,7 137 (35,8 187 (33,1) 1831 (3E 0

takrozkopona innazia 2wty wininej, ro=iew poza watobe lub oba, n (3

Tak. 105 (69,5) 274 (53,5 329 (6580 6 (705

Mie 46 (30,5) 103 (31,5 142 (31 2] 140 (29 A)

fharskods watrobe noa

Taks 7h 49,7 165 (51,4 243 (R0.8) ¥ (48,5

Mie 76 (50,3 103 [43,6) 235 (49,20 245 (51,5)

P Pacjentow majgwiecej niz 1 migjzoe choroby T ha podstawie potaczomych danyveh 2 diagnozy HOC | vawiadu medycaneso,
SPacienhdm mo=na 2d iczyd do wiece j N 1 camnika woh jacegn HOC,

BCLC - Barcelona Clinic Liver Cancer FAS - Full Analysi Sety HOC - rak watrobomokom oot (ang, hepd doceti bar carrinoma); O
- kwvarbd (are, quardilel S0 - odchyd enie standardowe larg, sfondard dadedion).
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 50. Przyczyny nieukoriczenia badania.

Parametr REFLECT
Lemwatymiby Sorafenib

Liczha randomizomanych pacjentow [n] q78 76
Liczba pacjentow, kiarzy otrzwndi lek ] 476 475
Liczba pacientow wvzg edriomch w analizie skutecanoéci [n] 475 a6
Liczha pacientim uzg edniorech 1w analizie bezpieczershua [ 476 g7R
Liczha pacientan, ktdray preenedi badamie b (s* A5 (9 7%) AR (5, 9%)
Liczha pacientan, kidrzy kortynuowd i leczerie [0 (] 77 [5,7%) 75 (5,34
P ravczyny nisukonczenia badania [ (367

Progresia chomoby radiol ogicara 311 (61,15 7 (72,9%)
Progresia chomby klinicana T2 (6,7%) T3 (6,9
Ciatania mieposadans &3 [13,2%) 43 (9,0
Decyzia pacinta 95 (5.9%) 15 [3,2%)
Utrata 2 cbse macii 3 04%) 1 {0,2%)
Whoofanie zgody 91,5 5 (1,1%)
Irre 5 11,0%) 7 11,54

* Qoketel wszystkich pacjentom, khdrzy bl random 2owani,
** Ddzetel. pacjentom, khdrzy preend i |eczenie,
W momencie odcigcia damach da andizy pienwotnej,
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Aneks 8. Punkty kofcowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 51. Punkty koncowe uwzglednione i nieuwzglednione w analizie

klinicznej.

Punkt kotficowy

Kome ntarz

Skutecznoic — pierwszorzedowy punkt kofcowy

Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (0%, ang. Overall Sunsival] zostato zdefiniowane jako
czas od podania pierwszej dawki badanego leczenia do zgonu z dowolnej
prayoeymny. Preezyoie catkowite stanowi pierwszarzedowy punkt koncowy
w badaniu.

Skutecznoic - drugorz

gdow e punkiy kofcowe

Przezycie wolne od
progresji choraby

Przezycie walne od progresji choraby (PFS, ang. Progression Free Survival]
jest definiowane jako czas od daty podania pierwszej dawki badanego
leczenia do pierwszej radiograficznej dokumentacji obiekbywnej progresji
choraby lub do zgonu w trakcie trwania badania z powodu jakiejkolwiek
prEycEymy, w Zaleznosci od tego, ktare zdarzenie nastapiwczesnie],

Wskaznik, wiskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. Objective Response Rate)
Uh]e"*t}'w”*{':h jest zdefiniowany jako liczba pacjentdw z najlepsza odpowiedzig,
odpowiedzi catkowita poprzez uryskanie potwierdzonej odpowiedzi catkowitej lub
potwierdzonej odpowiedzi czesciowe ] wedtug RECIST wi1.1, w stosunku do
catej populacii pacjentdw. Potwierdzone odpowiedzi to te, ktdre
utrzyrmywaty sie na powtarzanym obrazowaniu co najmniej 4 tygodnie po
pierwotnej dokumentacji odpowiedzi,
Odpowiedz Odpowiedz catkowita [CR, ang. Complete Response) zostata zdefiniowana i
catkowita oceniona zgodnie z kryteriami RECIST w1.1 araz mRECIST,
Wig RECIST w1.1: ustapienie wszystkich zmian mierzalnych,
Wiz mRECIST: ustapienie wszystkich przejawdw wzmocnienia
naczyniowego w obrebie guza,
Czeiciowa Odpowiedz czeiciowa (PR, ang. Partial Responss | zostata zdefiniowana i
odpowiedz oceniona zgadnie z kryteriami RECIST w1.1 araz mRECIST,

Wig RECIST w11 zmniejszenie sumy najdtuzszych wymiardw zmian
docelowych o 230% w stosunku do badania wyjiciowego,

Wig mMRECIST: zmniejszenie o =30% surmy drednic uwidocznionych
[wzmocnienie w fazie tetniczej] zmian docelowych, prayjmujac za
odniesienie sume Srednic docelowych zmian w badaniu wyjsciowym,

Stabilizacja choraoby

Stabilizacja charaby [5D, ang. Stable Diseqse) zostata zdefiniowana |
oceniona zgadnie z kryteriami RECIST w1.1 araz mRECIST,

Wig RECIST w11 oraz mRECIST: zmiana sumy wymiardw niespetniajaca
kryteridw PR lub PD.

Progresja choroby

Frogresja choroby [PD, ang, Progressed Diseqse | zostata zde finiowana i
oceniona zgodnie z knyteriami RECIST 1.1 oraz mRECIST .

Wig RECIST w1.1: zwiekszenie surmy wymiardw zmian docelowych o
preyvnajmnie] 20% w pordwnaniu z najmniejsza suma uzyskang podczas
leczenia.

Wiz mRECIST : zwiekszenie sumy wymiardw uwidocznionyeh [wzmocnienie
w fazie tetniczej) zmian docelowych o przynajmniej 20% w pordwnaniu z
najmniejsza suma uzyskang podczas leczenia,

93




Punkt ko ficowy

K.ome ntarz

Wiskaznik kontroli
choroby

Wiskaznik kontroli choroby [DCR, ang. DMNsease Control Rate] zdefiniowano
jako odsetek pacjentdw z zaawansowanym lub preerzutowym rakiem,
ktdrzy osiggneli catkowita odpowieds, czesciowq odpowiedz i stabilng,
chorobe na interwencje terapeutyczng.

Jaknosc Eycia

EQRTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLO-C30 [wersja 3.0] zostat utworzony przez
European Organization for Research and Treatment of Cancer [w skrdcie
EORTC) i jest przeznaczony do badania jakosciZzycia osdb chorujacych na
nowotwory, Kwestionariusz sktada sie z 30 pytan, ktdre pozwalajac ocenid
jakoic zycia pacjentdw powzgledem skali oceny ogdlnegao stanu zdrowia,
5 skal funkcjonalnych [fizycznej, czynnoici, emocje, spoteczne], funkecje
poznawcze] i 9 skal objawdw (zmeczenie, badl, nudnosci i wymioty,
dusznosci, zaburzenia snu, zaparcia, biegunki i poziom zadowolenia z
sytuacii finansowej], Cceny dokonuje sigw skaliod 1 do 4.

EQRTC QLO-HCC1E

Kwestionariusz EORTC QLO-HCC1 8 [wersja 3.0] zostat utworzony przez
European Organization for Research and Treatment of Cancer [w skrdcie
EORTC) i jest przeznaczony do badania jakosci Zycia osdb chorujacych na
raka watrobowokomdrkowe go. Kwestionariusz sktada sie z 18 pytan
specyficznych dla raka watrobowokomdrkowego, Oceny dokonuje sie w
gkaliod 1 do 4.

EQ-50-3L

Kuwestionariusz EQ-50 skiada sig z dwodch czescl: opisowej oraz
wizualnej skali analogowej EQ WAS, Czeid opisowa kwestionariusza sktada
sig z 5 domen, takich jak: mobilnosd, samoobstuga, mwykie, codzienne
czynnoici, bolsdyskomfort oraz leks/depresjia. Kazda z domen ocenia sig
woskali od 1 do 3. EQ WAS stanowi skala od 0 do 100, gdzie 0 to najgorszy
wyobraZalny stan zdrowia, a 100 najlepszy wyobrazalny stan zdrowia,

Bezpieczenstwo

Zdarzenia
niepozadane

Eezpieczenstwo byio oceniane w sposob ciagly, a cigzkosd zdarzen
niepozadanych byta oceniana przez badacza zgodnie z ogdlnymi knyteriami
terminaologii dla zd arzen niepozadanych Mational Cancer Institute, wersja
4.0,

Oceniane punkty koncowe [kazdy w ZroZnicowaniu ze wzgledu na
ciezkosic: jakiegokolwiek stopnia, min. 3. stopnia).
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 52. Metodyka badan.

ot fandizm b )

Badanie REFLECT

Metoda badania Badarie [l a2y, prospek hnane, wigloodmdkome, misd=ywna mdone,
tandomizanane, ohwarke, kontolowane & tnie,

Typ badania Fdunol eghe,

Lokd izacja cerodkom 154 ozrodki w 20 krajach.

Liczebnods populaci (rmndomizomanifandiza | 95095 /251

Czas obsenwacii Od 1 marca 2013 r. [otraym anie 220dy od pienawsaego pacjenta wkgc2onegn do
badania) do 13 listopada 2016 r, {data odoigcia danwdh dla pienwotne] andizy).
45 miesiecy.

Popul acja Darodi pacjenci 2 mkiem wakrobowokom ddaoum , nignd ifujaoy sie do

leczenia ope cyjnegn, wozE:n e j nideczeni system owa,

Pordwrmasans Titeiwencie

Lerwatymib 12 megsdobe b prypadku masy ciata =60 k2 lub & ma/dobe (v
pravpadiu masy cista <50 ka)
sorafenib 400 mafZ x na dobe w 25-dniowych okl ach

Szcpeodtony protokot eczenia

T,

Metndy statystycene

Ta.

IJzzsadrienie liczebnodoi proby

Wik 3gana liczha 2darzn do pienwotnej anal =y wymosia 700 Zondw, przy
Zhoeeniu B rezyanacii

Udziat spon=ora Cpisany. Badanie sporeoraane praez fime Ekal D,

dndiza MT Tak, Sutecaods oceniano U weaystkich losano praydziel onvch pacientn
Z2odnie 2 zapl anowanym |ecEniem . Bempieczershuo oceniano U wsZystkich
paciertdw, kid iy ottzvm di oo naimnied jedrg danke badanesn leku,

Hipoteza ron inferorty - badanie zZapmjekiomwan tak, by wykazad, iz lenmatymib jest

niegorszy od soraferibu pod w=2ledem pieniszo Redowezn punkiu koroowegn,
ti przescia catowitegn (06 - pietuszorzedowny punkt koncow ogdnego
praesycia byt napiena testowany pod katem norrinfe ionty, a nastepnie pod
katem auperiority,

95




Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Tab. 53. Ocena ryzyka btedu systematycznego we Cochrane.

Badanie Randomizacia | Ukryde Zadepienie | Zadepienie | Hiekompletne | Seled ywne Ogolna
kodu badaczy i OCEY dane raportovanie | jaksc
randomizacli | pacientow | efektow Zaadr esowane

REFLECT riskis* miskis*® niskie™ riskie’ riske™ riskie nikie

* Al okacii do grup tempeutyenych dokonano 2a pomocg, Tk rachauresn svstemu odponwiedzi ghosowo-intemetome 1, khdne
rannies dzistat jako metoda uknawania dokacii. Jako canniki stratyfikacii wndkozvstann: egion (bzja i Pacyf [defiriowans
jakio Chimy, Hongkong, Japonia, Korea Poldriowa, Malezja, Filipiny, Singapur, Tapean i Tajandii] lub zachodni [2defniowany
jekn Belgia, Wielka Brytania, Hiszpania, Miemcoy, hochy, Polska, Francia, US4, Kanada, lzrad 1 Rosja) i, obecnoid
makroskopoe] inmazii Svke iromei, reseny pozawgtinbowezn [ub by (tak lub nie), stan spravwnodci wg Eastem Cooperative
Cncology Group (01ub 1) i mase ciata (<60 ke lub z 60 kg), Zastosowano roamiar bloky randomizacii 2. Sekwencia randomizacii
2ostata wygenerwana pr2ez niezd exmego statyshka anigzanegn z dostancy systemu, a badacze uzyskdi |oeowe praypizania do
grup bespoErednio z syshemu,
** Badanie byt ohaathe, awiec niezadepione pod wzdedem pacientdn i badaczy, jednak 22 w=2ledu na charakter badanisgn
stanu chombomwezn, brak zad epienia nie powinien mies wphiny na ooeng efekbon,
Fiymiki badan obrazonych bk oceniane przez zasepiony niezd ezmy komitet,
~Roznica pomiedzy gnapam i w odsetkach pacjentin utracommch 2 cbeenwacii wanosi 0,23, a prayoayy nisukoriczenia badania s5.
2olizone w obu gnpach,
Legenda:
* Randomizacja
o wiaschwa - niskie yayko bledu systematyczne go;
o niewtaschwa -wysokie nyzyko bledu systematyczne go;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematyczne go.
e Ukrycie kodu randomizacii
o poprawne - niskie nyzyko biedu systematyczne go;
o niepoprawne - wysokie nyayko bigdu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematyczne go.
o Zailepienie badaczy i pacjentiw

o badanie opisane jako zadlepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zadlepienia
nie ma wphywu na wiyniki - niskie mEylko btedu systematycznegp;

o badanie opisane jako niezailepione; brak zaslepienia moze mied wptyw na wyniki -
wiysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzvko btedu systematyczne go.
s Zadlepienie oceny efekddw

o opisane iwtasctwe - niskie nvzykao bledu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.,
s hiekompletne dane zaadresowane

o raznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii migdzy grupami = 10%,
proyvezyny wykluczenia pacjentdw zhilansowane pomiedzy grupami - niskie ryzyko
btedu systematycznego,
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rdznica w odsetky pacjentdw utraconych z obserwacji migdzy grupami = 10%,
proyvezyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami - wysokie
rvzyko btedu systematyczne go,

brak danych na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli badania - nieznane ny@yko
btedu systematycznego,

 Selekbywne raportowanie

u]

opis wynikow dla wszystkich punktéw koficowych zatozonych w badaniu - niskie rezyko
biedu systematycznego;

brak opisu weynikdw dla czesci lub wszystkich punktdw kofcowych zatozonyeh
w badaniu, niekampletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

niewystarczajace dane dla okreilenia czy ryzvko biedu jest wysokie czy niskie -
nieznane ryzyko btedu systematycznego,

s (gilna jakose

u]

niskie rzyko btedu systematyeznego dla wezystkich kluczowych damen - potencialny
btad z matym prawdopodobiefstwermn w powazny sposab wptynie na wyniki - niskie
rvzyko btedu systematyczne go,

niejasne rnyeyko biedu dla jednej lub wigcej kluczowych domen - potencjalmy btad,
ktdry poddaje w watpliwosc wyniki - nieznane ryzyka bledu;

wiysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencialny blad,
ktdry w powazny sposdb ostabia pewnosc wynikow - wysokie ryzvko btedu,
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Aneks 11. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 54. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacia Porovwmnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n H n H
Tab. 55. Formularz ekstrakcji dla danych ciaghych.
Badanie Populacia Porovmanie Horyzont Rozmiar grupy $rednia 5D Wb SEM
lub 95%C1
| K | | K

| = Intenwencia, K — Komparatar, 20 — odchedenie standardowe [ang, sfandard dadadion), SE — bad standardowwy (ang, shandard
errar), 98 C| — praedziat unodcd (ang, confid enc eintensal)
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Aneks 12. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatiw dotyczacych bezpieczenstwa lemwvatynibu [Lenvima®) poszukiwano na stronach
internetowych nastepujacych urzedow i agenc]i:

« europejskie] Agencii ds. Lekdw [European Medicines Agency, EMA],

s polskiego Urzedu  Eejestracji  Produktow Leczniczych, Wirobow  Medyczmych
i Produktdw Biobojczych (LUEPL),

s amerykariskie] Agencii ds. Fywnoici i Lekdw (Food and Drug Administration, FDA),
+ holenderskie] bazy Lareb,

s brytyjskie] agencii ds. regqulac]i lekow [Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

« ouropejskie] bagy zgtoszen dzigtan niepoigdanych [European Database of Suspectad
Adverse Dnug Reaction Reports, ADRReports)],

» australijskiej Agencii ds. Bezpieczenstwa Lekdw [Therapeutic Goods Administration,
TGA].

Data ostatniego wyszukiwania: 18.05.2019.
EMA

MNajczestsze dzigtania niepoigdane zwigzane ze stoscwaniem leku Lenvima (mogace wy stapic
U wigcej niz 3 na 10 0s0b] to nadcitnienie, biegunka, zZmniejszenie apetytu i masy ciata,
Zmeczenie, nudnodci, biatkomocz, zapalenie blony Sluzowe] jamy ustne], wyrmioty, dysfonia,
bl gtowy i zespdt erytrodyzestazii dtoniowo-podeszwowea].

MNajwainiejsze powaine dziatania niepoigdane to niewydolnosé nerek i zaburzenia ich
cZynnosci; Zaburzenia zwiggane z sercem i krgfeniem, takie jak niewydolnoic serca,
zakzepy w tetnicach prowadzace do udaru mdegu lub zawsatu serca, krwawisnie w mozgu,
Zespdt znany jako zespot tylnej odwracalnej encefalopatii” charakternyzujacy sie bolem
gtowry, splataniem, napadami i utraty weroku, nigwydolnoic watroby, encefalopatia
watrobowa [uszkodzenie madzou spowodowane niewydolnodcig watroby), udar i zawat serca.

Lenvima nie moze byd przyjmowana przez kobiety karmigce piersig. [EMA Lenvinmal]

FDA

Majczestszymi  dziataniami  niepoigdanymi  obserwowarymi U pacjentdw  leczonych
lerwatynibem z HCC [220%) w kolejnosci malejace] czestosci byty nadcisnienie, zmeczenie,
biegunka, zmniejszenie apatytu, bole stawow, bole migsni, Zmniejszenie masy ciata, bol
brzucha, zespot enytrodyzestezji dioniowo-podeszwowe], biatkomocz, dysfonia, zdarzenia
krwotoczne, niedoczynnosd tarczycy i nudnosci.
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Pracownicy stuzby zdrowia powinni zgtaszad wszystkie powaine zdarzenia niepozgdans
podejrzewane o zwigzek ze stosowaniem jleku do systermu raportowania Mediwatch FDA.
[FDA Lenvima]

Lareb

W niderlandzkie] bazie Lareb zidentyfikowano 5 zotoszen dotyczacych  kwestii
bezpieczenstwa zwigzanych ze stosowaniem produktu Lenvima. 3 zgtoszenia dotyczyly
zdarzer niepoigdanych innych niz powazne, natomiast 2 dotyezyty powaznych zdarzen:

+  Zespd rgka-stopa: 1;

« ropier: 1;

+ 0stry brzuch: 1;

+  biegunka: ¥;

+ zZapalenie jelit: 1;

+ nudnosci: 1;

« bl w gdrnej czedsci brzucha: 1;

+  przetoka: 1;

+  FmMnigjszenie masy ciata: 1;

+  ZakrZep w srodczaszkowe] zatoce Fylnej: 1.

MNa pozostatych stronach intemetowsych nie zidentyfikowano fadnych doniesien z zakresu
bezpieczenstwa zastosowania produkiu Lenvima.
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Aneks 13. Zestawienie wynikow analizy
pierwotnych badan klinicznych

Tab. 56. Wyniki z zakresu skutecznosci - zmienne ciagte.

Fmienna Lervwatynib Sorafenib Roznica efektu
H*fn™ Mediana®f | 5% H*n" Mediana™ | #5% HR. {95% Cl}
H" Cl"Media H* d*Media
na” na”
Przezycie catlowite (05)
Cankem
Coena praez 475 1536 12,1-14,9 476 12,3 10,4-13,9 0,92 [0,7%-1,08)
badacza
W rozhiciu na subpopd acje
Wfiek, (| ata)
R aG 2 12,4 M 253 11,4 0,574 [0,77-1,18)
b 143 208 14,6 145 193 13,4 0,34 [0,4661,07)
Pt
mesk.a ek 4K 13,4 97 401 12,4 0,51 0,77-1,07)
Zereka s 73 15,3 57 75 11,4 0,34 0,56 1,26)
Region
hzja Pacyfk. 243 321 13,5 24 319 11,0 0,56 0,721,012
Zachied 105 187 13,6 1z 157 14,2 1,05 [0,52-1,42)
ECOGPS
P50 21 JM 14,6 223 3m 12,5 0,55 [0,731,08)
Ps=1 130 174 10,7 127 175 10,3 0,57 [0,76-1,28)
Masa ciza (k)
0 110 153 13,4 113 146 10,3 085 0,651,11)
=0 21 325 13,7 Z7 330 12,5 0,95 [0,7%-1,14)
Maroskopowa inwazia ek wrotne |, noepEestrzenianie pozanatrobowe b jedno i dragie
= 200 3 11,5 289 33 9.5 087 [0,731,04)
nie 101 147 15,0 £l 140 15,0 1,05 [0,75-1,40)
AFP wyECiomn [ngdml ]
<20 167 255 19,5 193 284 16,3 0,91 0,74-1,12)
=20 153 s 10,4 154 187 8,2 0,75 [0,650,%5)
Etiologia
HEY 1% 289 13,4 185 244 10,2 0,83 0,68-1,02)
HCW 75 103 15,3 Er 135 14,1 0,31 (0,661,26)
nadananie = i 14,1 15 Z3 11,9 1,03 0 472,5)
Akobalu
Stadium g BCLC
B 1 104 18,5 =1 Ex 17,3 0,71 0,651,5)
c 20 374 11,8 285 354 10,3 0,592 0,77-1,08)
Tetapia praecivnowotwonina po | ec2eniu
tak 143 26 19,5 175 243 17,0 0,54 [0,67-1,06)
e a5 rs 10,5 175 235 7.9 0,91 0,741,11)
P rocedury preeciwnowobaonave po |eczeniu
tak =% Esd 23,0 gz 112 19,6 I 0,71 [@,51-1,01)
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Fmienna Lervwatynib Sorafenib Roznica efektu
H*fn™ Mediana®f | 5% H*n™ Mediana™ | 5% HR. {95% Cl}
H" Cl"Media H* *Media
na” na”
nie a5 379 11,6 265 364 10,1 0,74 [0,7%1,11)
Leki preecivnowchaonine po lecaenia
tak 110 154 20,5 132 184 17,0 057 067-1,14)
nie 241 32 11,5 215 292 9,1 0,70 0,751,049
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
Canem
Ccena praez 475 7A 6,%-5,5 476 3,7 3,60 6 0,66 (0,57 -0,77)
badacza
Coena praez 475 T3 -7, 5 476 36 3,8 5,7 044 [0,550,75)
miezdedy komitet
[MRECIST)
Ccena praez 475 73 b7, h 476 3.6 3,6-5,9 045 [0,560,77)
mezdedy komitet
[RECIST 1.1)
W rozbiciu na subpopd acje
Wfiek, (| ata)
A a1 2 73 73 253 3.6 047 [0,550,52)
=0h 143 28 7.4 1k 193 5,4 0,41 0,45-0,78)
Pt
meska i 4 7.4 s 40 3,7 046 [0,56-0,77)
Zereka 1 73 7.4 ) 75 .6 0,75 0,4%1,13)
Region
hzja Pacyfi. 243 321 7.3 24 319 36 041 0,51-0,73)
Zachied 100 187 7.4 105 157 b5 0,51 0,41-1,08)
ECOGPS
P50 e JM 7.4 23 3m 37 0435 [0,52-0,76)
P5=1 129 174 7.3 13 175 3,7 0,70 (0,550,70)
Masa cida (k)
<40 111 183 7.4 121 144 3,6 041 0,460,739
]l 3 325 7.4 244 330 3,7 049 [0,55-0,53)
Maroskopowa inwazia ek wrotne |, noepEestrzenianie pozanatrobowe b jedno i dragie
= 245 3 73 265 33 3,6 044 [0,54-0,77)
nig 103 147 %2 10z 140 5,6 0,73 [0,5510,%7)
AFP wiyECiomn ngdml ]
<20 185 255 9.0 2\ 284 5,4 0,48 [0,550,53)
=200 163 s 5.5 187 187 2,4 0,89 [0,47-0,75)
Etiologia
HE 205 Zm9 7.3 199 2 3.6 042 (0,50-0,75)
HCW 0 103 7.4 103 135 5,3 0,75 (0,5 1,09)
nadananie 19 i3 8,5 15 Z3 3,9 0,27 [0,11-0,648)
dkobalu
Stadium g BCLC
B 7z 1044 2,1 =] Ex 5,5 0,70 (0,500,949
c e 374 7.3 301 354 3,7 0,43 0,530,758
Terapia praeciwnowchaonina po leczeniu
tak 177 26 72 M 243 36 0,55 [0,47-0,72)
e 172 rs 8,0 163 235 3,7 0,70 (0,5&-0,57)
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Zmienna Lenvatymib Sorafenib Roznica efektu
H*/n" Mediana®f | 95% H*n™ Mediana® | 95% HR. {95% Cl}
M~ Cl"Media M- CI*Media
na” na”
P rocedury praecivnon obworome po |eczeniu
tak a0 o 7,4 o3 112 3,6 041 10,250,567
nie 269 am 7,4 274 364 3,7 0,71 10,550,584
Leki praeciunawoinarome po leczeriu
tak 137 154 E,7 157 184 3,8 046 10,51-0,85)
nie 212 322 3,6 210 292 37 056 10,540,500
Czas do progresy choroby {TTP)
Codem
Ocena praez 475 a9 7,49,2 7, 3,7 3,6-5,4 043 10,53-0,73)
badacza
DrEna preez 478 74 7,291 7 3,7 3,6-3,9 0,40 10,54-0,71)
miezdedy komitet
ImMRECIZT)
CCEna praez 475 7 7 474 3,7 Tyt 041 10,51-0,72)
miezd ey komitet
[RECIST 1.1
W roEhiciu na subpopu acje
ifiek, (1 ata)
45 179 | 3,6 210 283 . 043 00,52, 0,73)
b 129 il .0 133 193 5,h 0,57 (0,24, 0,74)
P
meska 261 4 2,0 gz 401 3,7 042 00,52, 0,73)
2ereka 47 73 7,4 LT 75 4,6 0,720,407, 1,10)
Region
hzja Pacyfi. i i ry A 24 319 3,6 0,59 (0,42, 0,71)
Zached a3 157 9,2 o5 157 Byt 0,73 00,5, 1,00)
ECOGPS
Pz 205 M 2,9 i3 301 3,7 041 (0,4, 0,30)
Ps=1 103 174 9,2 120 175 L A2 (0,47, 0,32)
Masa ciata (ka)
250 100 183 2,0 110 144 3,7 041 (0,4, 0,30)
=l s AL 8,3 At 330 3,9 044 (0,53, 0,77)
Makroskopowa inwazia 2yt wrotne |, noepestraenianie pozawatrobowe b jedno i drugie
ta 218 39 7,4 27 3% 3,6 040 00,50, 0,73)
rie oz 149 9,3 o 140 E,7 A% (0,5, 0,93)
AFP wyEciomn mgsdml)
<200 165 255 9,2 195 28 5,h 044 (0,52, 0,79
=20 143 s L. 147 187 3,4 0,56 (0,44, 0,71)
Etiologia
HE 150 20 E 155 24 3,5 0,55 (0,47, 0,72)
HCW &5 103 2,8 o 135 L 0,79 (0,5, 1,11)
nadimanie 15 e 9,2 15 3 E,5 0,24 (0,10, 0,59
dkoholu
Stadium BCLC
B &7 104 9,2 &2 o L 0A% (0,458, 0,59
c 24 374 7,4 iy 38 3,7 0,59 (0,47, 0,30)

Tetapia praecivunowotyonia po | ec2eniu
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Zmienna Lenvatymib Sorafenib Roznica efektu
H*/n" Mediana®f | 95% H*n™ Mediana® | 95% HR. {95% Cl}
M~ Cl"Media M- CI*Media
na” na”
tak 177 i) 7,2 M 243 3,6 0,53 0,77, 0,72)
nie 1 72 11,0 139 233 L 0AZ (0,49, 0,80)
P rocedury pragcivnonobuorome po |eczeniu
ta a0 o 74 Lk 112 3,6 410,29, 0,57)
rie S| am 2,1 2/ 364 3,9 0 A6 (0,55, 0,73
Leki prasciwnanwoiaonome po |ec2emiu
tak 137 154 B,7 157 184 3,8 046 (0,51, 0,85)
rie 17 ) 9,3 185 292 3,7 040 (0,458, 0,74)

50 - odchwdenie standardowe jang, stondard dadadon); MD - srednia ndénica fang. mean differenc e - stosuje sie do wyndou
uzwstarnch w pojedynczych badariach; WhiD - wazona Sedria rdmica (ang, weighted mean o fferenc &) - stosuje s

dometaandiz

* Dotyczy wartodd ogdem.
Dby 1k ot w mazhiciu na subpopul acje.

Tab. 57. Wyniki z zakresu skutecznosci - zmienne binarne.

Zimienna Lemwatynib | Sorafenib OoR RD HHTE
{95% Cly
L) HE AR OR (95% () | Wartoscép | PD (95%Cl) | Wartodé p

Obiektyvwna odpowiedz (ORF)

Orena praes 116478 44876 | 3,11 (2,04 0,001 | 14,81 (10,15 1,001 &,75 (5, 1

badacza (24,15 [9,2%) 4,53 19,45) 9,82

CCena proez 194747 FRidT | 483 045 0,001 | 25,19 (22,59 1,001 3,56 (2,99

miezd ezny (40 5% (12,4 £,70) 33,50 4,37

komitet

(MRECIST)

CCEna proes W7 3176 | 333007 4,001 | 1232 (5,17 1,001 5,12 (6,07;

miezd ezny (3.8 {65,55) 5,12) 16,48) 12,24)

komitet

(RECIST 1.1)

WroEiciu na subpopu acje

tifiek | ata)

5 625270 260200 | 2595180 4,001 | 13,78 (7,73 1,001 7,36 (5,05
(23 0%) (3,2%) 4482 19,52) 12,53)

] 3/A0E 1893 | 3320187 A0001 | 16,15 (8,98 1,001 &,19 (4,25
(25,55 9,70 5.7 23,38) 11,17)

P

mesk.a %6F 355401 3,26 (2,15 0,001 | 15,03 (10,05 1,001 65 5,00
(235%) (8,75 d.54) 20,012) 9,55

Zerieka 1975 | wrR 1z,me 2,58 (1,08 0,0329 | 14,03 (1,5 0,074 713 (3,7
(26 0%) 6,16) 26,45 £, 08)

Region

hzja Pacyfi g2£32 ITE9 | 371033 0001 | 17,08 (11,42 1,001 B85 (4,40
(25,55 (5,5 .97 22,75) 8,76

Zachiod 35T 178 | 2,19 (1,16 0,051 | 10,19 (2,18 0,0127 9,31 (5,49
(21,05 (10,3 4,13) 18,21) 45,96

ECOGPS

P 8643 254301 4,36 (2,70 0001 | 19,598 (14,04 1,001 5,00 (3,56
(25 ,5%) (5,25 73] 25,%3) 7,12)

=1 295174 194175 1,6 058 0,176 | B8l (-1,40 0,110 L
(16,75 (10,52 3406) 13,01)

Mhasa ciata (k)
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Fmienna Lemwatynib | Sorafenib or D HHTB
nM (% n/H — = {95% Cl)
£ i OR (95% (1) | Wartosc p D (95% Cly | Wartosc p

=0 345153 120146 3,19 (1,55 0,002 4,00 {6,085 00,0008 7314 (4,55
(22 2% 3.2 & A4 21,%) 16, 53]

=0 MR J25330 3,090,599 1,001 16,23 (9,5 1,001 6,57 (4,78
[ 3% 9,750 4.51) 20,91) 10,45)

Makroskopowa inazia ek wrotne |, noep esttzenianie pozanatiobone b jedno i drgie

tak Fa ey 281336 303 01,50 00001 | 15,25 (7.9 <1,0001 7,56 (5,35
(21 4% 5 ) 4,83) 18,59) 12,64

e 441189 165140 32507 0,000z 18,10 (9,05 (,0001 b, B2 (3,05
(23 5% (17,8%) 6,09) 27,13 11,02

AFP wyEciomn [ngdml ]

<200 F0S2ER 271284 3A30224 4,004 | 48,01 (11,55 1,001 F, 55 (4,050
(27 %) 1 ) 5.,88) 24,45) 8,04

=200 4R frd 17087 2,54 11 AL 0,002 11,18 (4,45 00,0011 8,95 [k,
(20 3% 17,154 442) 17,88) 2,4

Etiologia

HE Rl f 2EQ 200244 ZHEMTN (,0001 12 A5 (6,65 1,001 7,00 (6,38
(20 5% 5.2 5,10) 18,68) 15,09

HC TRIE 14138 454 (2,34 41,0001 | 24,53 (14,05 1,001 4,07 (2,88
(35 0% (10,8%) 9,22) 35,13) 7,13

nadizwaanie SIE309,1%) | 3523 015,00) 0A7 0,12 (0,535 -3,95 - 08467 -

dkobalu G344 20,85, 12,98

Stadium BCLC

B 3 1100 07 (1,93 00002 | 23,62 (12,28 1,001 4,23 (2,05
(35 A% [ 12,00 &,58) Jd,56) &,14)

L Farard 33038 ZE00M 80 1,001 12,26 (7,25 1,001 8,16 (5,80
(20,97) I3 5] 4533) 17,24) 13,74

Tetapia praecivnowctnonina po |eczeniu

tak Rar s 19243 52 (254 A,0001 | 20,3 (13,15 1,001 4,92 (3,66
(25 ,2%) (7 ) 807 27, 7,50

nie RRFETE ZRfEEE 22101133 0,002 10,23 (3,597 00,0014 0,78 (6,07
(21,0%) (10,7%) 364 16,49) 25,21)

P rocedury pragciunon obuorome po | eczeniu

tak J00G ) B2 (7,1 EAR(ZAR 00001 | 23,16 (12,93 1,001 4,52 (2,99
(30 3% 13,06) 33,39) 77

ne GRS 36564 ZRINTS 1,001 12,54 (7,34 1,001 795 (6,6
(2 A%) (7% 4401 17,74) 13,63)

Leki prasciunauoiarome oo leczemiu

tak 435106 165184 4000215 1,001 | 18,87 (10,78 1,001 B0 (3,7
(27 7] 574 74 26,%9) 7,29

ne FEDIE A 251393 Z27201,70 1,001 12,77 (7,10 1,001 7055 (6,
(2 A4%) (2 50%) 4,34 18,4H) 14,08)

Catkowita odpovied? (CH)

Ccena praez GAFE (1,3%) | 204R (0,48 301060 01782 0,54 (-0,32 0,156 -

badacza 15,000 1,99

Coena praez 105478 | drdqs (0,5%) 282 110,7% 0,120z 1,25 (-0,27; 00,1071 -

rieza ey 12,1%) a,10) 277

komitet

IMRECIET)

Coena praez 2075 (0% | 1SR 0,2 200015 10,5731 0,21 {-0,50, 0,552 -

rieza ey X209 0,92

komitet

IRECIET 1.1)

Czesdowa odpowied? (PR)

Coena praez 1095475 2476 308208 0,001 13,95 (9, 1,001 A LR i

badacza (&2 5% 5 ) 4A7) 18,52) 10,600
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Fmienna Lenwatynib | Sorafenib Oof ()] HHTE
M (% M = = (95% Cl)
£ i OR (95% C1) | Wartoéc p RD (95%CI | Wartoécé p

CcEna prees 154778 BRATE 479 (342 00001 | 26,94 (21,72 <1,0001 37110311

iz ey (38,55 (11,65 &,70] 32,16] 4,60

komitet

{MRECIST)

CCena praes sardm 307476 3352, 00001 | 12,11 (8,00 0,000 8,26 (6, 17;

iz ey {18,4%) i3] E.19) 16,21 12,49

komitet

(RECIST 1.1)

Stabilna choroba (S0}

CCEMa praes 245478 247478 101 [0,75; 0,949 | 0,20 (-6,14; 0,945 -

badacza {51,559 (51,35 1,30 &,55)

CCEna praes 15995478 2197 0,58 (045 00,0001 12,74 - 0,000 7,55 (5,29

rieza ey (33,3%) (6,08 0,74 18,90 6,59 15,18)

komitet

{MRECIST)

OCena praes 2R34T ZEOFATE 1,06 (0,82 06527 | 1,45 (-488 0,657 -

ez ey {54,0%) (52,55 1,37 779

komitet

(RECIST 1.1

Trwata stabilizacia choroby (05D}

CCEMa praes 167478 1394476 1,30 [0,9% 00530 [ 5,74 (-0,15 0,0572 -

badaczs (34,99 (29,2%) 1,71 11,65

CCena praes Bdrda Q0476 0,91 [0 6 0,5937 | -1,73 (6,23 0,593 3

miez ey (17 6% {13,9%) 1,27 357

komitet

{MRECIST)

CCEna praes 1637478 1187476 1,57 (1,1% 0,0017 9.31 (3,5 00015 | 10,74 (8,64

rieza ey (3,15 (24,55 208 15,08) 78,12

komitet

(RECIST 1.1

Progresja dhoroby (PD)

CCEMa praes 71547 147476 0,39 (0,25 0,000 16,003 |- 0,000 B2 (4,70

badaczs (14,9 (30,95 0,54 21,26 - 0,26
10,50

CCEMa praes 79547 1524476 0,42 10,34 0,000 15,41 - 0,000 6,49 (4,52,

ez ey (16,55 (31,95 0.57) 30,76 - 9,95

komitet 10,0%)

{MRECIST)

CCEMa praes B4/ 47 1524476 0,45 (0,3 0,001 14,36 (- 0,000 &,596 [ 5,06

ez ey (17 £ (31,9 0.52) 19,76 45,96) 11,18)

komitet

(RECIST 1.1

Weka:mik kontroli charoby {DCR)

CCEMa praes 3614478 8547 201 11,53 40,0001 | 15,02 (9,18 0,000 £.656 (4,7

badacza (75,5%) {60, 5% 2 58 20,35) 10,%0)

CCEMa praes 3R3F 478 ITEATE 201 11,53 00001 | 1545(9,52 0,000 &, (4,65

mieza ey (73.8%) {55, 244 21,37 0,51)

komitet

{MRECIST)

CCEMa praes 3434478 517478 1,86 (1A% 40001 | 13,77 (7,82 0,000 7,26 (5,07,

ez ey 72 8% {53, 05) Z.44) 19,77 12,79

komitet

(RECIST 1.1

n - liczba zdarzeriw danej 2upie; M - liozha wszystkich pacjentim w danej 2npie; CR - iloraz szans jang, odds rodio); RD -
rdenica ryada (anz. Hak difference); MMTE - liczha pacjentuw, kibdrnych ndesy poddad okresl onej intenwencii, doy uzyskacd jeden
dodatkouny ko sty punkt kodcowy (ang, pemer necdad o freat for an addifional beneficial end point),
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Tab. 58. Wyniki z zakresu jakosci Zycia- QLO.

Domena [ HR | LCL ucL Wark osc: p

Czas do Klinicanie ishomesn pogo szenia wamiou w knestonariuszg QLCHCE0

Furkcionaw anie fizycere 0, 0,769 1,070 0,245

Odgravanis ml 0,53 0,705 0,970 0,01%3

Funkcionowanie emocjondne 0,% 0,511 1,13 0,515

Furikcie kognitwne 1,07 0,903 1,253 0,522

Funkcjormowanie spotecane 1,08 0,537 1,233 0,5333

Zmeczenis 0,74 0,304 1,0 0,395

MudnzEs | wym oty 1,05 0,359 1,276 0, 5963

Bl 0,52 0,607 0,953 ,0105

Dusanst 0,5 0,814 1,156 0,343z

Bezsernoss 1,18 0,550 1,423 0,514

Utrata apetyty 1,01 0,357 1,193 0,390

Zapatcia 1,08 0,33 1,317 0,617

Biesnka 0,53 0,449 0,630 {1,001

Trudncsoi fransome 0,34 0,757 1,159 10,5533

Odiny stan zdrowia ol 1,01 0,370 1,980 10,5654

Warboss sm aryeena 0,57 0,754 1,013 0,074

Czas do klinicanie ishomesn pogo s2enia wamikdin i knestona Ausau QLOHCCS

Chizek baucha 1,00 0,319 1,211 0, ek

Ty sekaudne 0,54 0,767 1,145 0,523

Goraraa 0,70 0,755 1,0 00,2766

Bl 1,14 0,966 1,37 0,123

Tnieric 0,81 0,681 0,952 0,013

Chraz ciata 0,79 0,675 0,933 0,051

Fittacaka 0,34 0,756 1,14 10,5373

Zmeczenis 0,53 0,500 1,0 10,3906

Tab. 59. Wyniki z zakresu jakosci Zycia - EQ-5D-3L.

Miara Qol wg EQ-50- | Lemvatymib Sorafenib

s H Mediana (95% C M Mediana (95% Cl)

WS Er) 2,8 (2,17, 3,65) e 1,9 11,84, 2,23)

HLI Er) 2,8 11,97, 3,52) ) 1,9 (1,84, 2 £6)

Tab. 60. Wyniki z zakresu bezpieczenstwa.

Punit Lemwatynib | Sorafenib | OR RD HHTH

sty 1L KU CH) OR (95% Cly | varosép | RD (95%Ch | Vartoscp e

Fdarzenia niepozadane opotem

TEAE 470476 g2 f7s | 0,5000,12; 03260 | 063 1,86 10,3161 o
(98,75 (99,4 2,0 0,80]

TRAE 447 1476, ez ere | 0,78 00,45; 0,3074 | 1,25 (-4,14; 10,3962 2
(93.7%) (95,2 1,3 Y

TEAE shopnia =3 357 AT J6LEE | 1,5 (1,14 oz | ar 2T 0,037 | 11,80 (7,03
(750%) (6, 5 2,00 14,23 36,81

SAE 20T s | 1,380,070 o026 | 8,00 (1,77 0,0122 | 12,36 (6,%;
156,75 =R 1,79 14,42 Bé,66)
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Punkt Lemwatymib | Sorafenib OR R HHTH
koricowy M niN > |
i . OR (95% Cl) | Wartosép | PD (95%Cl) | Wartoédp
STRAE 2054476 e | 70,5 0,001 | 12,75 565 0,001 | 7,54 (5,31;
(43,12%) (30,73 2,27) 18,82) 14,97)
Poszczepolne zdarzenia niepozadane niezalesmie od stopnia
Enytrodysastezia 125447 a49075 | 0,35 10,25; 0,000 7E,E3 (- 40001 | 3,92 (3,17
dhomiow- (26,9%) (52,20) 0,24 34,5% - 5,12}
podesanona 19,53)
Biegunka 187 TR | 0,73 00,5 0,0470 76 |- 0,065 | 13,08 (7,15
(36 ,7%) (4, 500) 0,95 13,93 - 71,65
1,409
Madcknienie 2014476 wims | 1,88 01,2% o,0m1 | 11,91 (5,55 00001 | 8,40 (5,5
(42 2%) (30,74) 2,19 17,96 17,10
Spadek apetyhl 1624476 17ems | 41 01,07 o0mds | 7,720 1,47 0,041 | 13,707,623
(0% (26,7%) 1,87] 13,12) 63,07)
Spadek wagi 17 7% 06 | 1,5 (1,16 o0ee | 857 2,98 0,0027 | 11,67 (7,06
(20,72 (2,73%) Z,08) 14,16) 35,59)
Zmeczenie 11 7 19075 | 1,36 (0,95; 01143 | <57 (-1,09; 0,113 5
(29 55 (25,1%) 1,68) 10,23)
tysienie 147 7, 19,75 | 0,09 (0,05; 0,000 22,11 |- 00001 | 4,52 (3,80
12,9%) 126, 1%) 0,163 26,29, - k53]
17,93
Protefunia 1174476 B47E | 2,54 (1,79 4001 | 13,21 1540 40001 | 7,57 (5,55
(24 %) (11,2 3,61 18,08 11,50
Drysfonia 113476 Bi7s | 2,35 (1,61 4001 | 11,74 16,9% 40001 | 852 (6,0
[23,75%) [ 12,0 3,23) 168,55] 14,43)
Mudniadzi e gairs | 1,48 01,0 oced | sz AT 0,0613 19,15
(19,55 (14,3%) 2,05] 9,58] (10, 02;
F14,00)
Bdl braicha 81/ 47 g7 | 0,91 00,66 0,595 | -1 .30 -¢,15; 10, 535 e
(17.0%) (18,73%) 1,28) 3,55)
Spadek licaty 5717 Beas | 1,61 (1,12 0,007 | 6,07 (1,51 0,0090 | 16,45 (9,47
phytek ki (18,35 (12,24 2,30 10,62 &6, 05
Wizrast AST BE{ 7 s | 0,78 00,55 0,723 | 5,19 17,75 0,17 13 5
(13,72 (16,8%) 1,11) 1,38)
Miedoczymnoss Targse | BATE (LT | 11,44 (6,40 0,001 14,0 1,001 G,00 [ 5,49
tatczycy (15,42 23,97] (11,15 8,%)
18,27
Wy oty TR %08 | 2,38 (1,56 0,001 | 8,60 (4,57 40001 | 11,63 (7,59
[ 16,224) (74505 3,5) 12,67) Z,11)
Zaparcia 6! 76 R2id7s | 1,55 (1,06; o0zt | 502 0e% 0,030 19,97
(16,05 (10,%%) 2,26] 7,34 (10,70,
14, 76)
Whesypka 251 76 760475 | 0,5 0,55 0,005 6,3 (- 0,005 | 15,75 (9,465
(9,74) (16,00) 0,&3) 10,57 - 7, 5]
2,10
Wzrost poziomu 71/ 47 g3 | 1,18 00,60 o1 | 1,652,779 0,457 5
bl rubiry we {14,9%) (13,70) 1,65 &,07)
ki
Poszczepilne zdarzenia niepozZadane =3 stopnia
Entradysestezia 141 47 Bi7E | 0,24 00,13 0,000 8,43 (- 0,0000 | 14,57 (5,55
déoriouia- 12,59%) (11,288 0,43 11,66 - 19,25
podesanoma B, 190
Biegunka M 47 miars | 1,0000,55 o946 | 001 2,5, 0,99 5
i, 2] [, 2% 1,58) 2,54)
hadctnienie 1114474 s3rs | e 0,30 0,0004 | 9,00 (4,07; 0,0005 | 11,11 (7,17
(23 3% (14,73%) 2,54) 13,%4) 24,53)
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Punkt Lemwatymib | Sorafenib OR RD HHTH
koricowy M niN > |
i . OR (95% CI) | Wartoicp | RD (95%Cl) | Wartosép
Sparek apetyh 2id76 | 6478 (1,39 | 3,79 (1,52 ooz | 3,3 (1,22 0,021 20,77
4,63) 9,43) B,R0] (18,20,
51,35)
Spadek wagi 7476 1575 | 2,69 11,43 oozt | 462 (1,80 0,013 21,67
(7 4524) (2,575 5,06) Fe) (13,45,
55,71
Zmeczenic 18/ 476 7475 | 1,06 (0,54 023 | 0zorz ., 0,852 :
(3,E84) 3,685 2,08) 2,60
tysierie 076 (0,05 | 0475 (0,00 n.d. nd. | 000 -0, 1,0000 :
0,41
Proteniuria e | 8576 (1,78 | 5,51 11,58 OOz | 3,99 1,67 0,010 2507
(5, 724) 7,81) 6,37) [15,71;
62,13)
Dvsfonia 1076 02% | oA mg | 3000012 omm4 | 02100,7; 0,472 -
73,83) 0,79
Ndro2z 4776 [08%) | 4475 (0508 | 1,00 (0,25 0,76 | 0,00 (-1,78; 09476 -
4,01) 1,16
Bl braucha B /76 [1,7%) 137475 | 0,61 (0,25 0,2724 | 1,06 (-2,92; 0,2676 :
(2,75 1,43) 0,51)
Sparek licaty 776 16575 | 1,66 10,35 0,195 | 2,09 (0,51; 0,115% :
phytek knmi {5y 524) (3,4 3,13) 4,7)
Wzrost AST 247 176 Fs | 0,610,365 00669 | 2,96 16,09 0,065 :
i 5, ) (8,00 1,04) 0,13)
Miedoczrnos? | 0/76 00% | 07475 (0,00 nd. nd. | 000 (0,4, 1,0000 -
tarczyy 0,41]
Wy oty 76 (1,0%) | 675 (1,19 | 1,20 (0,3, 07647 | 0211115, 0,763 -
3,9 1,571
Zaparcia 3076 0% | 0sas 0,00 | 7,00 10,36 0,1975 | 0,43 10,19; 0,1316 :
136,47 1,45)
ysypka /76 00%) | 2475 0, | 0,20 (0,01; 0,2974 | 042 (-1,13; 0,260 :
4,15) 0,29
Wizrost poziomu 7476 3675 | 1,37 10,75 02674 | 1,67 -1,27; 0,2653 :
b rabiny we [6,5%) 4,59 2,38) 461
k.rni

n - liczha 2darzeri w danej g2uipie; M - liczha wezystkich pacjentim w danei 2ipie; CR - floraz szans jang, odds rado); RD -
roemica rvadha (ang, Hak difference); MWTH - liczha pacienbdn, khanch ndezy poddad okredone j intennencii, oy IEvskac jeden
dodatkouwny nigkorzystny punkt kodcowey (ang, numer nead ed fo dread for an oddi Sona L harm ful endpoind),
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Aneks 14. Kryteria RECIST

Od 2000 roku kryteria RECIST stanowig standard oceny odpowiedzi w badaniach klinicznych.
Obecnie zaleca sig stosowanie uaktualnione] wersji kryteriow EECIST - wersja 1.1,
Majistotniejsze zmiany wzdedem wersjl 1.0 dotyczg zmnigjszenia liczby ocenianych zmian
mierzalnych, wykomywania pomiard weztow chtonnych w osi krotkie], definicii progresji
choroby oraz wprowadzenia nowych metod obsenwacji. W tabeli ponize] przedstavwiono
charakterystyke knyteridw EECIST 1.1, [Ptuzariski 2014]

Tab. 1. Kryteria RECIST 1.1.

Charalerystyka RECIST
SpoEab pom iand i ko Imiany misrzdne: sy At zmiang za mierm@lng, jei najdhuEzy wymiar misrzony na podstanie
AT ANy Na poczaba badaria T, musi preskraczas 10 mm. W przeciwienstwie do pozstatych zmian mie raal mch wezhy

cHtonne misrzone 3w o kotkie],

Imiany niemistzane: weaystie Tine Imiany, ogniska choroby pontzej 10 mm lub niespetniaias
kryteridn minim d nego wymiarna da anian mierzanych przy Tinych metodach pomian, a takee
powickszone wezky chtonne, mierzaoe w oz kotkiej miedzy 102 15 mm.

Cdpowieds 1, Zmiary mierzdne

CR: ustapienie wszwstkich mian migrzamch i wamiar kot wezestoich zajetych wezhdin
chbormych <10mm

PR amniejszenie sumy wymia i o praynajimniei 303w pordwnaniu 2 badaniem wyjsciomym

FO: Auiekszenie sumy wyim iardm o pramajmnie 20% 1 minmum & mm w pordananid 2
najmnie F23 a0m g Eyskang podczas leczenia lub wystapienie nowej amiany

A0 Amiana sumy wmiardn niespeniajaca knteridw PR ub PD

2 Zmiary niemiarzane

CR: ustapienie wazystkich @mian miemierzdnych, Wiymiar kot wezystkich zajetych wezion
chtonnych <10 mm. Mormal Zacia marke rda nowo taorach f2dy w ocenie odpowiedzi
wzg ednia sie shedenia marke niw nowo iR wch)

O wystapienie nowej amiany (Wb jednoznacane 2wigkszenie anian niemieza nych

Mie-CR, Checnoss Zmian niem ierzd nych 1Aub Utrawmananie sie podayzsnnwch shezen
iMiePD | markerdw nowotbwo rosch (2dy w ocenie odpowiedz uwzgdednia sie steienia
m atke o motuaha roinich)

Ooplna odpowiedz Imiay mierzdne Imiany nemierzdre | Mowa zmiana Oadina odpowiedz
R R e R
CR lub PR Mie-CH. inie-PD i) = PR
PR Mie-PL Iie PR
2N Mie-PLr i €T
o K.azla odponieds Tak lub nie FOr
K.asda odpowieds PL Tak lub Mie FO
K.asda odpowieds kaza odpowieds Tak PO

TK - tomografia komputeroma; OF - odpowieds catkowmita; PR - odpowiedZ caedciong; PD - progresia chonobyg MC - brak Zmian;
5D - stabilna choroba,

Fridia: Bluzarsi 2004
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Aneks 15. Skala ECOG

Skala ECOG [skala sprawnoici wedtug Eastern Cooperative Oncology Group) pozwalajaca
ok reslic stan ogolny oraz jakost Zycia pacjenta z chorobg nowotworows. [skala ECOG]

Tab. 62. Skala ECOG.

Stopien spravnosd Opis
] Bez checnodoi abjandn charoby, spEnwnods prawidioms, pedia akhmnodd, 2d0nods do
samoddel nego wkonaania we2ystkich camnodsi 1 pracy,
1 Checro:Es objamdn oho mby, 2d0inoés do wkonwaania camnoéci codzienmmch 1 1ekkie] pracy, nie

ma koniecanosci prasbyiwania w a3 w cigau dnia,

2 ChecrosEs objamdn oho mby, macznie ogranicaona dhannods, olnods do wkormawwania
caynnossi codzienmch, brak 2donosci do wykomanania pracy, koniecnoss prasbywania w i
mnigj niz B dnia.

3 Cigtaniczona 20onoés wedkomanania camnossi oesobishych, koniecanods spedzania w dEu ponad
podony dnia,
4 Koniecanodd opieki ceoby drugie i, state praebaananie i 3k,

E Zaon,

1M1



Aneks 16. Skala Karnofsky'’ego

Skala Karnofsky'ego pozwala okredlic stan ogdlny 1 jakosd #ycia pacjenta z chaombg

nowotworowy, kwalifikowanegoo do chemioterapii badz radioterapii. Skala ma rozpigtoss od
100 do 0, gdzie 100 oznacza stan idealny, a 0 - zgon. [skala Kamofsky ' egn]

Tab. 63. 5kala Karnofsky’ego.

Stopien spravanoed

Opis

100

Stan prawidbow, w pedni by, sprawnoss nomalna, bez doleg wodci, bez objandw choroby,

Zdoiny do normanej abaanodsi, rewniel kie dolegliode 1 cbjan choroby,

stanniemd pefre] dchainossi, ale utimmanie dhanodct wmaza pewnegn wnsito, niswiel ke
doledivcssi | objany choroby,

Zdoiny do samodzelnegn fycia i samoobsheg, nie jest 2dolny do normane] Schannosci 1 pracy,

] s

i onuje codzienne cayrnossd, jest 2dolme do prawie samodzisinesn 2vcia, Sparadvenie,
k. FEs0n0 WyMaga pamocy 1Aub opieki,

WA 223 nacane] 1 cshe ] pomady 1 inte neencii medweanych.

Miespramwny, wymaga cigghej pomocy 1 special thycane] opieki.

i aczrm shopnid niespanny, c2esto wskamng hospitd izacja, de bez bemposedniegn
ZIIHOFEria Sycia,

=l = &8

Ciedn chory, niezbedna hospitdizcja, wym a2a intensawneso lecnia wepierajaceso.

Shan guattornezo pogarzania sie Arowia 1 narastania z2a2roienia 2cia,

o]

Zaon,
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Spis rysunkow

Fys. 1. Selekcia prac wiaczonych do opracowania [opracowania plenvotne] —diagram
T T T 0

Fys. Z. Selekcia prac wtaczonych do opracowania [efekbywnoid praktyczna) — diagram
B L T 1 S

Fys. 3. Selekcja prac witgczonych do opracowania [opracowania widme] — diagram
e T T 10

Fys. 4. Przedycie catkowite - analiza subopulacii - lenwatynib ws sorafenib. ...l

Fys. 5. Przeiycie wolne od progresji choroby - analiza subpopulacii - lenwatynib ws
L] = | =T ]

Fys. . Czas do progresji chomby - analiza subpopulazii - lenwatynib ws sorafenib.........
Fys. 7. Obiektywna odpowied? - analiza subpopulacii - lenwatynib ws sorafenib.. ...
Fys. 8. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wynikow w kwastionariuszu QLO-CE0. ...
Fys. 9. Czas do klinicznig istotnego pogorszenia wynikow w kwestionaruszu QLO-HCCTHE,

16

18

a1

3t
39
42
47

.48
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Tab. 16. Obiektywna odpowiedsz (ORE] - lenwatynib vs sorafenib. oot
Tab. 17. Obiektywna odpowieds - analiza subpopulacii - lenwatynib vs sorafenib...........
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