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Streszczenie

Cel

Celern analizy jest okrelenie problemu decyzyinego zwigzanego z finansowaniem w ramach Srodkdw
publiczrych lenwatynibu [Lenvima) w leczeniu dorostych pacjentiw z rakierm watrobowokomarkowym
[ang. hepatocellular cancer, HCC],

Problem zdrowotny

Ralk watrobowokomarkmay jest pierwotnym rakiem watroby pochodzacym z dobrze zrdznicowanych
hepatocy tdw,

Okoto 90% wspystkich przvpadkdow HCC wigge sie ze znanymi czynnikami ryzvka, z ktdrych
najwazniejszymi sa marskosS watroby, przewlekie zakaZenia HBY i HCW, regularne spoZywanie
alkoholu oraz dtugotrwata ekspozycija na aflatoksyny i preparaty hormonalne [anaboliki, Srodki

antykoncepeyine].

Zaawansowany rak watrobowokamarkowy ma bardzo negatywny wpbtyw na jakosd Zycia pacjentdw ze
wzgledy na towarzyszace mu bal, spadek wagi i zmeczenie. Stanowi takZze istotne obcigzenie
ekonomiczne w konteksicie kosztdw bezposrednich, jak rdwniez diugich hospitalizacji.

Epidemioclogia

HCC jest najczestszym pierwotmym nowotwoarem ziosleym watroby u dorostych [B0-88%), szdstym
pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztodlivym  [5,7% zachorowan] i trzecig
najczestsza, preyczyna, zgonu z powodu nowobwordw (1 mln zgondw rocznie] na Swiecie,
Zachorowalnosd jest okoto 3-krotnie wigksza wirdd mezezvzn ni kobiet 14,9 vs 5,5 na 100 000 na
rok]. W riznych krajach Swiata wystepuje z rézZna, czestoicia, np. w Azji Potudniowo-Wschodniej ok,
30100 000 mezZezyzn 1ok, 137100 000 kobiet, a w Europie, Ameryce 1 Australii - 2-5/100 000,

Metody leczenia

Standardows terapiag systemows pierwszego rzutu, wymieniana, przez wigkszoic wybycznych
kliniczmych, a takZze refundowana w warunkach polskiej opieki zdrowotnej w ramach programu
lekowegn jest sorafenib,

Pomimo dostepnosci sorafenibu, niskie wspdtczynniki przedycia w przypadku pacjentdw z rakiem
watrobowokomdrkowyrm 1 brak innych opcji terapeutycznych wskazuja na  istnienie duzej
niezaspokojonej potrzeby w kontekicie nowych terapii, Lenwatynib jest pierwsza substancia od 2008
roku, ktdra wykazata inkrementalng korzyic nad sorafenibern w pierwszej linil leczenia raka
watrobowokomorkowego, Ponadto, ma inny profil toksycznosici niz sorafenib, co zwigksza szanse
pacjientdw na znalezienie terapii o akceptowalnym profilu bezpieczefstwa.

Sytuacja refundacyjna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wylkazu refundowamch
lekdw, Srodkiw spofyweozych specjalnego przeznaczenia Zywieniowedgo oraz wyrobdw medycznych,
obecnie w analizowanym wskazaniu w Polsce finansowany ze srodkdw publicznych jest:

o sorafenib (refundowary  w ramach  programu lekowego  B.5.  Leczenie  raka
watrobowokomodrkowego; ICD-10 C 22.0],

Lewantynib na chwilg obecng nie jestw Polsce refundowany w Zadmym wskazaniu,
Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problermu decyzyinego schemat PICO [ang. population,
intervention, comparison, outcome] obejmuje:




¢ [P] populacje docelowa, ktdrg stanowis pacjenci z zaawansowanym lub nieoperacyinym
rakiem watrobowokomdrkowym, ktarzy nie byli poddani wezesniej leczeniu ogdlnemu;

e [l] wnioskowang interwencje, ktdra stanowi lenwatynib [Lenvimal;
e [C] komparator, ktdry stanowi sorafenib [Mexavar),
o [O] wyniki zdrowotne, kbdre obejmuja:
oz zakresu skutecznoici klinicznej:
»  prze#yoie catkowite,
»  przezycie waolne od progresii,
» odpowiedz na leczenie,
o Z zakresu bezpieczeristwa:
» rdarzenia niepoZadane,
s [5] typ badan, tj.;
o randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna,
o badania dotyczace efekbtywnoici prakiyczne],

o opracowania wtirne obejmujace przeglady systematyczne i metaanalizy,




1 Cel analizy

Celem analizy jest ok reslenie problemu decyzyinegn zwigzanego z finansowaniemw ramach
srodkow publicznych lenwatynibu (Lenvima) w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem
watrob owokomadrkowym [ang. hepatoceliuiar cancer, HCC) .

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego weadtug
schematu PICO(S)  [ang. population, intervention, comparizon, outcomes, study)
w ndniesieniu do zastosowania lenwatynibu w docelowe populacii chonych:

* populacia, w ktdrej dana interwencia ma byc stosowana [P,
o interwencia (],
 komparatary (T,
o ofekty zdrowotne (O],
« rodzaj badan kliniczgch (5).
Wi ninigjsze] analizie problemu decyzyineon (APD] uwzgl edniono nastepujace aspekty:
« opis problermu zdrowotnegn;

» przeglad aktualnych standarddw postepowania terapeutycznegn [ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecer araz poriomu wiarygodnosci zgadnie
Z gradacjg dowodow naukowych, a takie uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatl wwy?e] wymisnionych wytycznych kliniczrych;

¢« przeglad rekomendacii wybranych agencji oceny technologii medycznych [ang.
health technology assessment, HTA;

* prezentacja analizowanegn produktu leczniczegn;

« uwybdr opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalefy pordwnad analizowany produkt
woramach  oceny  technologii  medycznych, a takie zestawienie  danych
famakologicznych dla alternatywnych opcii terapeutycznych;

 prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z  leczeniem danej jednostki
chorobovwe] 1 jej przebiegu oraz istotnych z perspek bpwny chorego;

* prezentacja aktualnego statusu finansowania Ze Srodkow publiczmych analizowanych
substancii leczniczych;

¢ wikaFanie propozycii sposobu finansowania analizowane] technologi w ramach
srodkdve publiczrych;

« schematyczny opis Zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(5).




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Fak watmbowokomdrkowy [(ang. hepatocellular cancer, HCC) jest plenwotnym rakiem
watroby pochodzacym z dobrze zroznicowanych hepatocytow. [Szczeklik 2019]

2.2 Etiologia i patogeneza

Okoto 90% wszystkich przypadkow HCC wigZe sig ze znanymi czynnikami nyzyka, z ktonych
najwazniejszymi sa;

marskoss watroby,

preevel ekte zakarenia HBY 1 HCW,

regulame spofywanie alkoholu,

dtugntrwata ekspozycia na aflatoksyny i preparaty honmaonalne [anaboliki, srodki
antykoncepoying). [Krawczyk 2016; EASL 201H]

Wityniki badan obserwacyinych wskazuig, fe U s chorych z marskoscig watroby wystapi HCC,
[Chang 200%] z czego u 1-8% w ciggu roku [w Zakazeniu HBY i HCOV — odpowiednio 2% 1 3-8%
charych]. [Krawczyk 2016; EASL 2018] Ryzyko rozwoju HCC jest wigksze u chonych
Z trombocytopenig i obecnoscigZylakow przetyku oraz meiczyzn i 0sob starszych. [Lok 2009]
Fyzyko wystapienia HCC jest rownie? zwigzane z wartoscig cidnienia wrotnegn oraz
Zaawansowaniem wioknienia watroby w pomiarach elastograficzrych. [Jung 2011; Masuzaki
2009 Krawczyk 2016; EASL 2018]

Maksymalnie 15% preypadkdw HCC moZzna przypisad innym czynnikom etiologiczmym, ktdre
najczescie] prowadzg rowniez do marskosci watroby, MNalezg do nich:

o alkoholizm [Marrem M005],

» dziedziczne choroby metaboliczne [np. hemochromatoza [Deugnier 1993] lub
niedobdr alfa-1-antytrypsyny  [Perlmutter 006] araz zespd  metabolicziy
odpowiedzialny za wystepowanie niealkoholowe] stuszczeniows] choroby watroby.
[El-Serag 2001, Trichopoulos 2011; Krawczyk 2016; EASL 2018])

Laczynniki nyzyka HCC uznano:
«  Obytoad,
»  cukrzyce,
o sttuszczenie watmby. [Marrero 005, El-Serag #001]

Mie wyjasniono jednak dotgd mechanizmu udzigtu wymieniomych standw w powstawaniu
tegn raka. Sttuszczenie watroby wydaje sie dodatkowym czynnikiem nzyka wystgpienia
nowotworn U osob 2 wirlsowymi zapaleniami watroby. [Marrero Z005]

Dane epidemiologiczne dotyczace zalernosci miedzy paleniem papierosdw a wystapieniem
HCC 53 sprzeczne, [El-Serag 2001] chocigZ niedawne wyniki wskazujg na udziat nikotynizmu




w patogensgzie tego nowotword. [Trichopoulos #011] U osob zakazonych wirusem niedobon
odparnosci  [ang. human  mmoenodeficiency wivws, HY)  istnieje zwigkszone nyzyko
wystapienia HCC w pordwnaniu do niezakazonych. Wirus HV wydaje sie byd dodatkowym
czynnikiem ryzyka wystgpienia HCC uchaornych z przewlektymi wimisowymi zapaleniami
watroby typu B i C. [Marcellin 2008; Krawczyk 2016; EASL 3018]

Ostatnie badania ujawnity zaleznoici miedzy wystepowaniem polimorfizrmu naskorkowego
czynnika wzrostowedn (ang. epiderrnal growth Factor, EGF) a nyzykiem wystapienia HCC
[Tanabe 2008]. dwigkszone nazyko HCC moze byd tei zwigzane z polimorfizmami gendw
regulujacych odpowied? immunologiczng [Clifford 20107, Zwigkszona czestodd wystepowania
HCC jest ter obsenwowana u pacjentdw 2 mutacis p.148Mw genie kodujgoym adiponutryng
(PMNPLAS) [Krawczyk 2015]. Poznania maolekularmych podstavw wozesnych etapduw rozwoju HCC
wymaga dalszych badan. [Krawczyk Z016; EASL 201E]

2.3 Rozpoznawanie

2.3.1 Kryteria rozpoznania
Kryteria mzpoznania raka watrobokomadrkouwegn obejmuig: [Szczeklik 2019]

s roZpoznanie wstapne: charakternystyczny wynik USG - kazda nowa zmiana ogniskowa
wowatrobie charego 7 marskoscig jest wysoce podejrzana o HCC;

s roZpozZnanie ostateczne:
o obraz TK lub M [wytaczna podstawa rozpoznania, gdy ognisko =2 cmy,

o badanie histologiczne [do rozwaizenia, gdy ognisko 1-# cm; dodatkowo zgodmy
obraz ME 1 TK]. [Szczeklik 2019]

2.3.1 Ocena stadium zaawansowania
2.3.1.1 Klasyfikacja TNM

Stopien ziosltwosci raka watroby ocenia sig zgodnie 7 powszechnie przyjets klasyfikacig
wedtug Ocena stopnia zaawansowania Klasyfikac]i zaawansowania klinicznegn HCC dokonuje
sig wedtug systemu TR [PTOK 2013, EAL 2016], adzie:

o T [tumor - gwF] okresla zasigg guza pierwotnego, jeon wielkosc i naciekanie
sgsiednich struktur;

o M [nodus - wezet) okresla stan regionalnych weztow chtonmych;
» M [metastasis - przerzut] okredla obecnosc lub brak przerzutdw odleghych.

Majnowsza wersja klasyfikacji Tha zostata opublikowana w 2009 roku [Tab. 1) z dodatkiem
(stopnie zaawansowania klinicznego, Tab. 2] opublikowarnymw 2012 roku [EAL 2016].
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Tab. 1. Klasyfikacja TMM w raku watrobowo komé rkowym wedtug UICC (7.
edycja z 2010 rokuj.

Cecha Charakteryst yka

T GUZ piemo iy

= GUZ piewwotTy miem ol ivy do oceny

Ta Brak cech gra pienwotneso

T1 Pojedmiczy 27 nienaciska goy nacz

T2 Pojedmczy 2= naciakajacy nacania lub mnogie guzy, ale najwigkszy roamiar zadnego znich nie prakracza b om

T3 Minogie guzy, a rozmiar pramajmniej 1 2 nich preekracza § om lub guz nackeka duim gatas avky wirotnej lub
wigtroboe j

T3a Mrogie o=y, a roamiar pramajmnie] 1 2 nich przekracza b om

T3 Guz naceka dusg gatgs Sty wiotnej lub watrobaie j

T4 GUz bezpodrednio nacieka sgsiadujace narzady inne niz peche vk 20tcioney LD
dos2n do perforacii obraawne] trewnej

I Regiondne wezty chiorne

I Regiondne wezty chlorne rismod iwe do acsny

RO hlieobecnodd prae raitow w weztach chtornych

ikl Checnodd preerastom w kol iczmich westach chionmych

) Przerautyodege

] rieobecnodd preeraitow od eghych

il Checnods preerastin odleghich

Frodio: PTOK 2003

fdefinicwanie cech THM umozlivia zakwalifikowanie danego nowotworu do konkretnego
stopnia  Zaawansowania  klinicznego, okreslanego liczbami  reymskimi od | [stadium
poczatkowe) do IV [stadium zaawansowane] (Tab. 2.

Tab. 2. Stopnie zaawansowania klinicznego THNM w raku watroby.

Stopiern | T H M

| T1 kO M0
I T2 MO M0
I T3a MO MO
B T3b ¥ ™
= T4 MO M0
T Kaie T M1 MO
W& Kade T K M b1

Frodio: PTOK 2013

2.3.1.2 Ocena Childa-Pugha

Ocena w o skali Childa-Pugha okresla rokowanie oraz  koniecznosd  przeprowadzenia
preeszcrepienia przy preewlekie] chormobie watroby. Skala ta stosowana jest w odniesieniu
do wszystkich przewlektych chorab watroby, nie tylko w odniesieniu do raka. Przy ocenie te]
bramy jest pod uwagge stopien nagromadzenia plynu w jamie brzuszne] nazywany
wodobrzuszem, Zawartosd albumin i bilirubiny we krwi, efekbywnosd procesu krzepniecia
krad oraz wystepowanie encefalopatii. [Child 1964; Pugh 1973] Szczegdtowy zZakras
parametrivw prredstawiono w Tab. 3.

"



Tab. 3. Ocena w skali Childa-Pugha.

Parametr 1 punkt 2 punkty 3 punkdy Jednost ki
biirubina <2 [<3h) 2-3 [35-R0) ¥3 [=R0) mgzfdl (pmd A)

1w PEC =4 [<70) w PEC <-10 (01700 w PEC =10 (=170)
dbumina 53,5 255h 2,0 2/d
c=as protrom binown SRR <h S <1,70 B-10 7 1,70-2.20 =0 =220 =ekund ponad norme
wodob A Eze brak umiatkamane napiete n.d.
encefaopatia watroboms birak, shopieri 1 ub 2 stopiert 31ub 4 n.d.

IR - migdzmarodony wapddczwnnik 2o mdizomany (arg, Intamadonad Mymatized Radio): pienuaine 2apdenie drdg Sdcionch
[ang, prmang bifang cholangidsy nad, - nie dobwezy,

Iridio: Medveyna Praktyezng

Wiyniki w skali Childa-Pugha oznaczane sg literami A, B lub C. A" oznacza mnigj
Zaawansowang niewydolnodd, a ,C" bardzie] zaawansowang, niewydol nosc watroby, W klasie
A7 nie ma wskazan do prreszczepu watroby, natomiast w klasach B 1 ,C" takie wekazania
wystepuia. Interpretacje wyniku zobrazowano w Tab. 4.

Tab. 4. Interpretacja wyniku w skali Childa-Pugha.

Punkty Klasa Przesmrwalnose

Roczna 2-letnia
] & 00 SRk
-9 B 81% B
10-15 C 5% 355

Frodio: Pugh 1973

2.3.1.3 Klasyfikacja Barcelonskiej Kliniki Raka Watroby (BCLC)

Wy BCLC wyrdZznia sie crtery stadia raka watroby, od A do D. Stadium wyznacza sie na
podstawie wyrmiardw 1 licz by guzow wwatrobie, oceny nacieku ouza na naczynia krwionosne,
rozsiewl nowobwory poza watrobe, cidnienia krwi w Zyle zaopatnijace] watrobe, stefenia
bilirubiny, wyniku oceny w skali Childa-Pugha oraz stanu sprawnosci. Citnienie krai w Zyle
dochodzgcej do watroby [nazywane] #yvtg wrothg) mofe byd zwigkszone w sytuacii, gdy
przeptyw krwi przerz watrobe jest utrudniony z powodu Zmienionej konsystencii narzadu.
Jcena stopnia sprawnosci obejmuje oceng zdolnosci fizycznych pacjenta, ktdrym prayznaje
sie oceneg od O [w preypadku pacjenta w petni sprawnegn) do 4 (w przypadku pacjenta
catkowicie niepetnosprawnego z powodu swojejchoroby]. [Llovet 1999]

Poniewaz BCLTC obejmuje tak wiele czynnikdw, preyimuje sie, fe na podstawis te]

klasyfikacji najdoktadniej okresla sig rokowanie pacjenta ze stwierdzong marskoscig i rakiem
watroby oraz Ze jest ona bardzo przydatna przy planowaniu leczenia.

Poszczegdlne stadia w ocenie wg klasyfikacii Barceloriskiej Kliniki Faka wWwatroby
zobrazowano w Tab. 5.

12



Tab. 5. Klasyfikacja Barcelonskiej Kliniki Raka Watroby (BCLC).

Stadim | Interpretaca

0 Guz mamniej niz 2 cm, oaoba cadje e dobra (FS 0], awatroba dziata nomdnie (Child-Pugh Al

& I=nieje pojedvnczy 20z mniejs2y miz2 & om Wb maksymalnie 3 gy wizystkie liczaee mniej niz 3 om. Csoba calje sig
dobrze i jest akbeena (P5 00, awatroba deista poprasnie (Child-Pugh & lub B),

B Jest wigle guzdm womatrobie, de osoha cauje sie dobrze (P5 0), a wattoba daak poprannie (Chid-Pugh & [ub B,

Rak, rozpEestr2ndt fig na naczunia knwvionadne, weay chionne Iub inne narzady, lub ceoba e cauje sie dobras (P51
lub 2}, Wakroba nadd dziata (Child-Fugh A IUb B,

D Whestepu je cieddie sZiodzenie watrobey (Cw 2di Chid-Pugh)lub ozoba nie cadje sie dobrze 1 potrazbuje pomosy w
opece (P55 ),

Fradio: Liovet 1900

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

I wigkszosci chornych w wiywiadzie wystepuje przewlekie uszkodzenie migzszu watroby
Wiczasne postaci HCC rogpoznaje sig podozas badan przesiewowych. [Szczeklik F016] Objawy
Zaawansowanedo raka obejmuia:

o postepujace wyniszczenie;

« bdl brzucha;

s UCZucie petnosci w nadbrzuszu;

* brak apetytu;

¢  powigkszenie obwodu brzucha zwigzane z wystapieniem wodobrzusza;

» obrzekikonczyn dolnych;

s« iottaczka;

s gargofka;

 krwawienie z gdmegn odcinka przewodu pokarmowego. [Szczeklik 201%]
MNagte pojawienie sig u chorego z marskoscig nigobserwowanego dotad objawu moze nasuwac
podajrzenie HCC. Wystepowanie jednego lub jednoczesnie kilku wyZzej wymisniomych
abjawdw swiadcry przewaZznie o znacznym Zagwan sowaniu chormby. [Szczeklik 2019]
HCC nigkiedy ujawnia sig knwotokiem do jamy otrzewne] lub do wnetrza guza (u 5-15%
charych]. Maghy, silny bdl brzucha jest wynikiem krwawienia do guza i nagtego napigcia
torebki Glissona wskutek powigkszania sig watroby, [Szozeklik 2019]
Miedroznosc vty wrotne] lub jej zakrzepica (zdarza sig u 10-20% chonych z guzem 22 cm, do
0% chornych 7 guzem =5 cm) manifestuje sie gwattownym narastaniem wodobrzusza
i krwvotokami 2 Zylakdw przetyku, a takie powoduje pojawienie sig nowych ognisk HCC
womigZszu watroby, FEzadziej [(Z-3% chorgch) obsenwuije sie naciekanie Iyt watrobowych
i wrastanie czopu nowotworoweago do Zyty gtdwnej dolneij, a nawet do prawego przedsionka
serca. sporadycznie [1-2% przypadkdw]) HCC daje objawy zwigzane z uciskiem lub

nacigkaniem preewodow Zotciowych, a nawet moZe doprowadzic do zamknigcia swiatta drig
otciowsych, [Szczeklik 2019]
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Przerzuty odlegte stwigrdza sig najczescie] w ptucach i weztach chionmych, rzadzig]
w kosciach, mdzgu, nerkach, nadnerczach, dledzionie, otrzewnej, optucne] i trzustce.
[Szczeklik H019]

Fokowanie U pacjentdw z zagwansowanym HCC jest zhe, w przypadku wigkszosci pacjentdw
wynosi krocej niz 14 miesigoy. Plenwotny rak watroby jest trzecig najczestsza preyczyng,
Zgonodw na swiecie. [Globocan 2018] Przedycie zmnigjsza sigwraz 2 postepem charoby, atylko
3,1% pacientdw z odleghymi przerzutami przeiyvwa po 5 latach. [SEER Z2016] Mimo leczenia
sorafenibem catkowity czas przegycia uHCC ponad 12 miesigoy. [Altekruse 2009, Gandhi 2014]

2.5 Epidemiologia i obcigzenie chorobg
2.5.1 Epidemiologia

HCC jest najczestszym pierwotmym nowotworem ztoslmaym watroby u dorostych [80-HD%),
sZ0stym pod wZdedem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym [5, 7% zachorowan)
i trzecig najczestszg preyczyng 29onu £ powodu nowobwordw (=1 mln zgondw rocznis) na
swigcie, Zachorowalnosc jest okoto 3-krotnie wigksza werod mgiczyzn niz kobiet 14,9 vs 5,5
na 100 000 na rok). YW roznych krajach swiata wystepuje 7 rdéng czestoicig, np. w Azji
Potudniowo-vWschodniej ok. 30700 000 mezczyzn i ok. 13100 000 kobiet, a w Europig,
Amernyce i Australii - 2-20100 000, [Szczeklik 3019]

£ damych Krajoweon Rejestru Mowotwordw (KEM; najnowse dane z #2015 roku) oraz
z estymacii Miedzynarodowei Agencii ds. Badai nad MNowotworami podlegle] Swiatowe]
Organizacii Zdrowia WMWHO), Fawarte] w rapaorcie Globocan 2018 wynika, 7e rFapadalnosd
[(wyradona wartodciami ASE [ang. age-standarised rates]) na nowobtwory ztosliwe watroby
(kod 1CD-10: C.23) wPolsce [w grupie wiskowe] 0-834) szacuje sie na 4,09-7,%0/100 000
w populacii medczyzn 1 Z,10-2,16/100 000 w populac]i kobiat [Tab. &) . [KEM, Globocan 2018]
Miniejszy wniosek dobyczy wydgcznie populacil dorostych pacjentdw, dlatego zardwno
Z darych KEM, jak i z danych z raportu Globoc an 2018 wyodrebniono rownie? zachorowalnodd
w populacji 0+ [z dosteprych damych nie mozna wyodrebnicd populacii powyiej 18, roku
Zycial.

Tab. 6. Zapadalno$é na nowotwory ztos liwe watroby {ICD-10: C.22) wPolsce.

Rok Grupa wiekowa Zapadalnosc (ASR) ([ Liczba nowych Zridio
chorych rocznie

Populacja mezczyzn

2018" | wszystkie grupy wiskowe 7,90100 000 1541 | Globocan 2018

2018% | 20+ 60100 000 1630 | Globocan 2018

2015 | wszystkie grupy wiekowe 4,09/100 000 876 KRM

2015 20+ 5,70 100 000 BYOD KRM

Populacja kobiet

2018" | wszystkie grupy wiskowe 2,10100 000 1028 | Globocan 2018

2018% | 20+ 3, 30100 000 1022 | Globocan 2018

2015 | wszystkie grupy wiskowe 2,16100 000 642 KRM

2015 20+ 2,994,100 000 634 K.RM
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Rok Grupa wiekowa Zapadalnosc (ASR) | Liczba nowych Zridio
chorych rocznie
Ogitem
2018% | wszystkie grupy wiekmive 3,20/100 000 2569 | Globocan 2018
2018% | 20+ 5,20/ 100 000 2552 | Globocan 2018
2015 | wszystkie grupy wiekowe 2,99100 000 1518 KRM
2015 20+ 4,174,100 000 1504 KRM

Dane z 2018 roku z raportu Globocan 2018 stanowis prognozowane szacunki rozpowszechnienia na
2018 r. Zostaty obliczone przy uZzvoiu wsp dczynnikow ptoi, miejsc i wieku charakterystycznych
dla zapadalnosci i rozpowszechnienia w krajach skandynawskich w latach 2000-2009, Poniewaz
przefycie jest na ogdt niskie w praypadku raka watroby, wartosc HDI [wskaznik rozwoju
spotecznego, ang. Human Development Index] zostata ustawiona na minimalng wartosc [0,9].

Ze wzgledu na fakt, & sa to estymacie, nalezy je traktowad z ostroZnoscia,
Fradio: Glabocan 2018, KRN

fagodnie z danymi pochodzacymi z raportu Globocan 2018, [Globocan 20M8] w 2018 roku
chombowosd roczna raka watroby [kod 1CO-10: C.22F) w Polsce wynosita 579 dla mefczyzn
i 366 dla kobiet, 3-letnia - %50 dla meiczyzn i 596 dla kobiet, natomiast 5-letnia wynosita
106 dla mezczyzn 1 FOF dla kobiet [Tab. 7). [Globocan #018]

Tab. 7. Chorobowosé nowotwo réw ztosliwych watroby (ICD-10: C.22) w Polsce.

Chorobowosc | Roczna 3-letnia D-letnia
Mezczyzni 579 950 1108
Kobiety 366 R9g i
Cgdtem 45 1546 1813

Dane z 2018 roku z raportu Globocan 2018 stanowis prognozowane szacunki rozpowszechnienia na
2018 r. Zostaty obliczone przy uZzvoiu wspdtczynnikdw ptoi, miejsc i wieku charakterystycznych
dla zapadalnosci | rozpowszechnienia w krajach skandynawskich w latach 2000-2009, Poniewaz
przefycie jest na ogdt niskie w prayvpadku raka watroby, wartosc HDI [wskaznik rozwoju
spotecznega, ang. Ruman Development Index] zostata ustawiona na minimalng wartosc (0,9,

Ze wzgledu na fakt, & s3 to estymacie, nalezy je traktowad z ostroZnoscia,

fridta; Giohocan 2018

2.5.2 Liczebnos¢ populacji kwalifikowanej do leczenia
w ramach wnioskowanego wskazania

YWinioskowane wskaranie to leczenie raka watmbowokomarkowego u dorostych uprzednio
nieleczomych sorafenibem.

Wy Polsce leczenie raka watrobowokomdrkowego o dorostych w pierwsze] linii jest
realizowane w ramach programu lekowegn B.5 [leczenie raka watrobowokomarkowegn] prey
zastosowaniu substancii czynnej - sorafenib. Wedtug damych MFEZ, w 2018 roku w ramach
programu lekowegn B.S leczonych bylo 290 pacjentdw - patrz Rys. 1. [MFZ DZOME, MNEZ
WV A01F, MEZ IV 2016] PoniewaZ zapadalnosd na nowotwory watroby wo KEN jest stosunkowo
stabilna, moZnawnioskowad, Ze w kalejmych latach liczba pacjentdw leczomych saorafenibem
nie ulegnie znaczacej fluktuacji.
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Rys. 1. Liczba pacjentdw leczonych w ramach programu B. 5.
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2.5.3 Obciazenie choroba

Laawansowany rak watrobowokomorkowy ma bardzo negatywny wpbyw na jakoic iycia
pacjentdw Fe wzdledu na towarzyszace mu bal, spadek wagi i zmecrenie. Stanowi takze
istotne obcigZenie ekonomiczne w kontekscie kosztdw bezpodfrednich, jak rdwnier diugich
hospitaliz acji.

Wy celu pomiaru obcigZzenia rakiem watroby wykorzystano takie miary, jak utracona liczba
lat #ycia [ang. Years of Life Lost, YLL), liczba lat £ nigpetnosprawnoscig (ang. Years Lived
with Disahility, YLO) oraz wskaznik lat Zycia skoryoowanych niepetnosprawnoscig [ang.
Disability Adjusted Life-Years, DALY), ktory wyraia lata Zycia utracone wskutek
prredwczesnedn zgonuy badf uszczerbku na zdrmowily wwyniku doznanego urszu lub chorobay
Jdeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu [YWHO DALY].

YL, YLD oraz DALY dla raka watroby okredlono na podstawie najnowszej edycii badania,
ktorego celem byto wyznaczenie globalnych obcigzen dla chorab, w tym nowotwonowych,
ti. Global Burden of Disease 2018 [GRD 2018].

Wi 017 roku rak watroby zajmowat drugie miejsce pod wrzgledem utraconeg] liczby Lat 2ycia
(wzrost o jedno miejsce wzgledem 2006 roku), [GBD 20M8] osigzajac dobalng liczbe
utraconych lat 2ycia wynoszacy 0 526 08,70, Liczba lat przedytych z niepatnosprawnoscig
z powodu raka watroby wyniosta 229 473,50, natomiast wspolczynnik  lat  2ycia
skonygowanych niepetnosprawnoscig wynidst 271, 79100 000, [GBED #018]

Okreslono, Ze w Polsce w 2017 roku rak watroby, z powodu przedwczesne] umieralnosci,
preyczynit sig do utraty 47 068,56 lat ycia, wyrazonych jako YLL (28 854,95 w przypadku
populacii  mefczyzn 1 18 13,61 w  przypadku  kobiet]). Liczba lat  przeiytych
w niepetnosprawnodci spowodowane] rakiem watroby, wyrazona jako YLD, wyniosta 477,87
(£F8,16 w przypadku meiczyzn 1 199,71 w przypadku kobiet], natomiast wspolczynnik lat
ycia skorygowanych niepetnosp rawnoscia, ti. DALY waynidst 123,84100 000 [156,81100 000
dla megZczyzn i 92,93/100 000 dla kobiet). [GBD 2018]
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Wi ponizsze] tabeli przedstawiono wartosci poszczegolnych miar oboigZzenia rakiem watmby
dla Polski. Dane dotyczg 2017 roku. Ze wrzdedu na dufe zridgnicowanie pomigdzy ploiami,
prZadstawiono rozdzizslne dane dla obu ptci, a takie dane dla obu pici traktowanych tacznie,
jako jedna populacia [Tab. ). Dodatkowao, dane preedstawiono na wykresie, aby zobrazowac
wzrost analizowanych wspotczynnikow na przestrzeni ostatnich lat i wskazad na rosnacy,
skale problemu [Rys. 2].

Tab. 8. Wartosci obciazenia choroba z powodu raka watroby w Polsce - dane

za 2017 rok.
Miara obciaze nia choroba Mezczyzni Kobiety Obie plcie
YLL [liczba) 28 BB4,95 18 213,61 47 0e8, 56
¥LD (liczha) 278,16 199,71 477,87
DALY [wspotczynnik na 100 000 osdb) 156,81 92,93 123,84

Frédéo: GBD 2018

Rys. 2. Wartosci obciaZzenia choroba z powodu raka watroby w Polsce - dane
z lat 1990-2017 rok.
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Fridia: GBD 2018

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Standardowg terapig systemows, pienwszedn rZutl, wymieniang przer wigkszosd wy bycznych
kliniczrych, a takfe refundowang w warunkach polskiej opieki zdrowotnej w ramach
programu lekowegn jest sorafenib. [ESMD Z018)

Pomimo dostepnosci sorafenibu, niskie wspdtczynniki przedycia w przypadku pacjentdw
z rakiemwatrobowokomarkowsym 1 brak inmych opcji terapeutycznych wakazuig na istnienie
dufej niezaspokojonej potrzeby w kontekicie nowych terapii. Lenwatynib jest pierwszg
substancig od 2008 roku, ktdrawykazata inkremeantalng korzysc nad sorafenibem w plerwsze]
linii leczenia raka watrobowokomorkowego. Ponadto, ma inny profil toksycznosci niz
sorafenib, co zwigksza szanse pacjentdw na znalezienie terapil 0 akceptowalnym profilu
bezpieczeristwa.
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2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie dokumentdw o charakterze wytycznych, rekomendacii lub
zalecen, dotyczacych postepowania w raku watrobowokomdrkowym [HCC), w ktonygch
odnoszono sig do leczenia farmakologicznego 1. lindi. W tym celu przeszukiwano strony
organizacji zajmuijgcych sig szeroko pojety tematyks ochrony zdrowia, takich jak WHO czy
MICE, a takie organizacii zajmujacych sig stricte tematyky gastroenterologii, hepatologii lub
onkaologii. Dodatkowo przeszukano strony najwarniejszych agencil oceny technologii
medycznych zrzeszomych w INAHTA. Szukano takie opinil | konsensusdw eksperckich.

Wy toku przeszukivwania ograniczono sig do prac w jezykach angielskim i polskim. Preyjeto
date odciecia na #0014 mk, ze wzgledu na fakt, Ze wytyczne starsze, a w sfcregilnosci
opublikowane wczesnia] niz 5 lat temu z dufym prawdopodobisnstweam mogg byc
nieaktualne. W przypadku zidentyfikowania wytycznych jedne] arganizacii z mdzmych lat,
uwzgdledniano wytacznie najnowsze wytyczne, Odrzucano wytyczne widme w stosunku do
innych opracowan, recengije, opinie lub komentarze. Odrzucono riwnies wybyczne chinskie,
Ze wzdedu na zbyt duzg specyficznos wzgedem populacii chirskiej i waninkdw chirskie]
opieki zdrowotne]. Gdy zidentyfikowano informmacjg o prowadzonych aktualnie pracach nad
najnowsza wersjg wytycznych, podawano taks informacije wraz z prognozowang datg
publilkac ji.

Frzy interpretacii zapisow wytycznych naledy mied na uwadze, iZ lenwatynib zostat
Zarejestrowany w lecZeniu raka watrobowokomomkowego w 2018 roku, w tym samym roku
zostato rownier opublikowane @dwne badanie kliniczne, REFLECT. ¢ tegn wrgdedu
wiCZesniajsze wytyczne kliniczne mogg nie zawierad informacii na temat lenwatynibu lub
informacije te mogg nie byd w petni poparte dowodami dostepnymi na chwile obecna,

Wiyszukiwanie przeprowadzono wo dniu 12032020, Zidentyfikowano nastgpujace zrodia
wytyczmych praktyki kliniczne] z zakresu postepowania w raku watrobowokomo rkowsym:

o Furopean Associaotion for the Study of the Liver [EASL) z 7018 roku [EASL 2018];

»  European Society For Medical Oncology [ESMOD) z 2018 roku [ESMO 2018]
(aktualizacia #030);

o American Association for the Study of Liver Diseqses [AASLD) z 2018 maku
[AASLD 2018];

«  Naotionol Comprehensive Cancer Network [NCCN) z 2018 roku [NCCM 2018];
o Asign Pacific Association for the Study of the Liver z 7017 roku [APASL #017];
o Alberta Health Senvices [AHS) z 2020 roku [AHS 2020];

+ Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (SHPTG)
z 016 roku [SHPTG 2016];

o Australion Government! Cancer Australio z 016 roku [AG/ CA 2016].

Wy najnowszych wytycznych klinicznych [EASL, ESMO, AASLD, NCCM, APASL) pojawia sig
schemat poste powania w HCC w zaleznosci od stadium wg klasyfikacji barcelonskisj.
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Rys. 3. 5chemat terapii w zaleZznosci od stadium choroby wg wytyeznych

klinicznych.
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YWy ramach niniejsze] analizy przedmiotemn zainterasowania jest wdacznie zaawansowana
postac choroby z zachowang funkcjg watroby i stanem sprawnosci wg ECOG rownym 1-2
[scierka wyrdZniona na diagramie odcieniem czerwanym) | wytacznie postepowanie w te]
postaci choroby analizowano w obrebie zidentyfikowanych dokumentow wy tyczrych.

falecenia postgpowania terapeutycznego opisane w B zidentyfikowanych dokumentach
podsumowano w tabeli ponizej (Tab. 9).

Tab. 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok
{krajfregion)

Rekomendovane interwence

EdsL 2015
{Bupopa)

sorafenib jest standardomg terapia ogdinoustrojomg pienszegn At wHCC, Jest wskazany da
pacientdn 2 dobrze @mchawang funkci watraby (Child-Pugh &)1 Zaswarsowarim i guzami BCLC-C)
lub guzami uuu:zesnmjm stadium postepuigowmi P terapﬂ I-:k;:u IE'EI‘IEH‘IE_] lubu pa:JerﬂJ:uw
ik d ifikujaoych sig do terapii loko-regiona mych [ jakoss di yack 3, zalecenie sine),
Whikazano, 22 lematynib nie jest goszy od sr:-rafa'ntu i _'IESt mla:a‘r_-.-' ranies w | eczeniu
piEnsEan Rt HOC, Jest wiskazany dla pacientdn 2 dobrze zachoimandg czuwninoscia watroby (klasa
Child-Pugh &), debirym stanem spravwnosct 1 Zaanansowanymi nowotworam i - BCLC-C bez inwazji
2yhy ginne] - lub w praypadku pacientdn 2 progrezia po terapii Iu:ukn-re'marEJ b
ik d ifiku jaoych sie do terapii loko-regjond nych [iakoss dos sk, Zalecenie sine),
Mie ma biomatkerdw klinicznych ani moleku amych ustd m'_-.-'d'n 1 u::elu przamd_-.-wa‘na odpouied=i na
leczxnie systemane piems2ego lub diugiesn ramy (e dowodon umiarkomana )

Pacienci w stadium BCLC D, kbdray nie sq_ha‘u:ly‘datam do prEesaczepienia wa_tml:uy, poainni

otzymwad leczenie pdiatawine, w hym leczenie bolu, aaienie i wsparc& pS‘_-.n'ChDh:lgll:Z‘l‘E
Easa:lm:a:u rne nei ey ich brad pod Unaze w badaniach klinicaweh (a0 domoddn nida

- Jalkd el b el csTACOVRITE &

DA e R
2 L O R L

ESO 2015 Eunopa)

Zdecenia w prz'_-.-'pau:la_l ZaANENEIANES0 HOC
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Organizacja, rok
{kraj/regon)

Rekomendovwane intervwenge

Mie wkazano, 2by chemioterapia poprawista przesand nost w badaniach 2 mndomizacia inie jest
zdecana jako standard leczenia

Sorafenib fo standard opieki nad pacientami 2 2aawansoranym HOC § chommi w shopnid posrednim
(BCLC B, kbdizy nie kind ifikuig sie do terapdi loko regionalnych ub maja progesie pomimo terapii

| okoregionalmech, Jest @lecany u paciertdm 2 dobrze zachowans camnoszia g troby § ECDG P 0-2

Lemwatynibuntamit mie mnie =, #utecanods w pordnnaniu 2 sorafentem i modna oo 1Emad za
|ecEniE pienEzen A0 U pacientdw Z Zaamareonarym HoOC bez finazji 2vky wrotre i, imwez]i
kanatdu 204ciowrch 1 =60% zajecia ouzem catkowite j objetosci watroby, do caaau rejestraci EMA

AASLD 2015 (Stany
Zpdrocare)

sorafenib jest lekiem piennszego Ao U pacjentdn 2 Fawansowanym HOC,
Tafe oparte na mikrosfemch moma umad za opoje da pacjentdn 2 Zasmansomarym HOC

Zdecane jest shosowanie terapii opdlnoustro jowej U pacjentin zm arskoszig watroby Child-Pogh
fwpu A lub o dobrze weesel ekcjonowarnch pacjentdn 2 marskodoig watroby twpu B we ChildPugh
OkEZ 2aanansananytn HOZ 2 inmwazja makronaczynions 1 lub chorcbg prasrastoms

W zakresie lemwatynibu, w dokumencie pojawia sie informacia, & lemmwatynib nie jest na chivile
publikacii mkomendacii 2atwierdzony do leczenia HOZ, de atzekuje se, & stanie sie kdejng opcjg
dla pacientoum w pignusze] Hinii w praysAoes - jest takee wymisniony ja@o piensza linia leczenia na
rowni 2 sorafenibem na zameszceonym w dokumencie schem acie leczenia - w stadium choroby ©
w2 kryteridn barcelorskich,

PO 200 (Stany
Zpdrocare)

W praypadky nieoperacyineso HOC preferanang terapia jest terapialokoregiondna: ablacia,
terapie Wiennkonane na teinice, radiacja, Inne opcje terapeutycane cbe muig badania kKinicane,
najlepsze lecEnie wepom &2ajace lub terapie systemong,

W ramach terapii systemowe] preferawane leczenie to sorafenib (Child-Pugh klasa i i

lub B7) oraz leswatynib (tdko Klasa & wg Child-Pagh) : i atezdiaamab wpodgczenia 2

bemacyaamabem (tiko klasa i wg Chid-Pugh) [kat . Inne uartecme leczerie w niektdnich
sytuacjach to nwdumab i achemat FOLF O ]

APASL 2017 (Azja
Pacyficna)

Sorafenib jest zdecany w leczeniu pie nwszegn AUty pacjenbin w Zsawaneowanm stadium [inwazia
makronacaynionma b preerasty pozanatrobome ), khd e nie kind ifkujg sie doleczenia
migjzomnego | majg caynnoas watroby klasy & w skai Chida-Pugha (410, Sorafenib moma stosowad
ostoEnie U pacjenton 2 furkcia watmby kl asy B w gkali ChildaPugha

20




Organizacja, rok Rekomendovwane intervwenge
{kraj/regon)

Optocz soraferibu 1 regorafenibo dokbadnie Zhadano roene ma ekl ame canniki celowane, wtm
aunityni, briveanib, | nifanib, ramukiumab (inhibitory angiogenezy), edabynib (inhibitor EGFR)

i ewerdimus inbibitor mTOR), Jednak Zaden z nich mie vk azat korzyssi w zakresie praetiwania

Zardumno w pie isze ] Hind, jak 1 drogied Hodiw RCT 1 fazy,

Wekazano, 12 niedhlgo po publikacii wybycanech beds dostepne wyniki dueych, random owanych
badan Il fazy dotyczgoych lenwatynibu (pienvsza linia) 1 kabozantynibo (dnoga lnia).

AHS 020 Kanada) Zdecenia w praypadiy Zaananaowanezn raka watrobowokomad towegn

Wiy azania w shosurku do stanu pacjenta: dobry stan sprawnodzi (E0OG 0, 11ub 2 dobree
Sompensowana cyminoEs watroby (klasa & w skai Chida-Pusha),

WhmoZi dotyczace nowobwory: chortba nie kwd itkuje sie doleczenia chirurgicznezo b
migjsooego,

Cele: utraymanie |Ub poptawa jakodci 2vcia pacjenta (kontrdla lub opdénienie wwstapienia objawdim
Anigzamich 2 nowobmarem J; w miare modinosd - preediuzenie 2wcia,

Zdecenia: leczenie pienwszgo radhl sorafenib, lenvatyrib lub uczesmictwo w badariu Kniczawm,
jedi jest dostepne; lecEnie diigiego A regorafenib (u praypadky wezedmie F2e ] tolerancii
snrafenbu], kabozantynib lub uczstnictwo w badanis Kinicanym, jedi dostepne,

SHPTG 2016 (Polska) Pr2dstanione zd ecenia dotyezace diagnostyki § leczenia HOC 53 oparte na rekom endacjach parelu
ekspe rhdw Buropean Association for the Study of the Liver (EASL) i Eumpean Organization for
Reszeach and Treatment of Cancer (ECRTC) 22012 roku, a wiec praed datg rejestraci lemwatymibu
(215

Soraferib jest mebods system owegp leczenia pienwszej linii chorch = zaawansawarym HIC (BCLC-
21 1 dobrg furkcjg watroby (klasa b wediog klasyfikacii Childa-Pugha), Lek jest takae zdecary

1w praypadky progesii nowothaomn pie wotnie |ec2onego metodami lokaregionalnymi, Mie me
obecrie matkenin s rd cgicznych ani molekul amsch prawidu jgovch odpowieds na leczenie
=otafentem.

Chorzy w stadium guza BTLC-D powinni @stad poddani opiece pdiatawwnej cbejmujaoe jleczenie
pracimbdlome oraz opieke dietetvka i paychologa, Mie ndesy wiaczad paciertow w tym stadium
choroby do badan Kinicaweh,

Radiohbe rapia moze byd stosowana u chorych zpraeraatami raka w kodciach |eczenie pdiabaune
ANnie EZajace nasienie bolu).

Tamckayfen, immunoterapia, stabyny, leki praeciwandrogenane i Ziokowe nie 53 Zdecane w
lecanis HOC,

&G ACA 2016 phustrdia) Leczenie choroby naw moajace j bedzie 2 eded od |ok d iz, 2akres) naw racajacej lub
prarastome j chotoby, stanu sprawnoeci, wozednie Fzego lecenia | preferencii pacjenta. Leczenie
moFe cbejmanas chirurge, tareplantacie, miejsoowg tempie ablacying, radiote rapie iAub teapie
lekowg, Leczenie moze rdwnie: cbejmowad udziat w badaniu klinicnym . Omowienie leczenia moee
obe jniomac pl anowanie Zaamwansowane j opiekd 1 sieromwanie do inmech pracownikom shzy 2d romia,

Witybyicne mig WM ienia i posaczezdlmch preparatdn tempii svstemomej,

Podsumowujgc, wytyczne kliniczne w pienwszej linil leczenia systemowegn (w przypadku
Zaawanswanego raka watrobowokomadrkowego ze stanem sprawnosci 1-2 wg ECOG) zalecaig
zastosowanie sorafenibu. Werdd najnowszych wytycznych [AHS #0Z0] jako leczenis
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pigrwszego rZutu obok sorafenibu wyrmigniony jest rownie? lemwatynib. Wytyczne wikazujg
ter na pordwmyialng skutecznosd lenwatynibu, ktdry potencjalnie moZe byd stosowany
zamienniz 7 sorafenibem, jednak w czasie publikacji wytycznyich, dane kliniczne nie byty
jeszcze kompletne, a proces rejestracii byt w toku.

2.8 Wybdr populacji docelowej

faodnie 7 Charaktenystykg Produktu Leczniczego, [ChPL Lenvima] produkt Lenvima jest
wekazany jako monoterapia wo leczeniu dorostych pacjentow z zaswansowanym lub
nieoperacyjnym rakiem watrobowokomaorkowym, kiorzy nig byli poddani wiczeéniej leczeniu
ogalnemu. Whioskowane wikazanie refundacyjne dla produktu leczniczegn jest tofzame
z wekazaniem rejestracyinym.
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3 Interwencja

Decyzija HKomisji  Europejskie] o dopuszczeniu  lemwatynibu  w leczeniu  raka
watrobowokomorkowego do obrotu zostata wydana 28062079,

Lerwatynib w leczeniu raka watrobowokomorkowego zostat zarejestrowany przez LLS. Food
and Drug Administration [FOA) 16.08. 2018,

3.1 Charakterystyka interwencji

Fonize] prZedstawiono szczegdtowe dane dotyczace lenwatynibu. Dane dotyczace
analizowane] interwencii opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczegp.
Wy Tab. 10 podsumowano charakterystyke ocenianegn produkiu leczniczegn [ChPL Lenvimal.

Tab. 10. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Mazwa handlowa, Lenvima 4 mg Kapsutka twarda 30 kapsutek

postac i dawka — Lenvima 10 mg Kapsutka twarda 30 kapsutek

o pakowanie — kod

EAM

Kod ATC LO1xEZD

Substancja czynna Lemaw atynib

Wnioskowane Jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentdw z zaawansowanym lub

wskazanie nieop eracyjnym rakierm watrobowokomadrkowym, ktdrzy nie byli poddani
wrzesniej leczeniu ogdlnemu,

Dawkowa nie Zalecana dawka dobowa lemwatynibu to 8 mg [dwie kapsutkipo 4 mg)
raz na dobe u pacjentdw o masie ciata <60 kg 112 mg [trzy kapsutki po 4
mg) raz na dobg u pacjentow o masie clata = 60 kg, Zmiany dawlkioparte
sg tylko na zaobserwowanej toksycznoici, nie zat zmianach masy ciata
podczas leczenia, Dawke dobowa naledy modyfikowacd zgodnie z
potrzebamiwedtug planu dawlkowaniafkon trali toksycznosci,

Droga podania Podanie doustne,

Mechanizm dziatania | Lenwatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktdry selektvwnie

na podstawie ChPL hamuje akbywnosc kinazy receptordw czynnika wzrostu Srddbtonka
naczyniowega (ang. vascular endothelial growth factor; WEGF) WVEGFR1
[FLT1], VEGFR2 [KDR) oraz WEGFR3 [FLT4], aprocz innych kinaz
tyrozynowych uczestniczacych w szlakach proangiogenmych
i onkogennych, w tym receptory dla czynnika wzrostu fibroblastdw [ang.
fibraofblast growth factor; FGF) FGFR1, 2, 3 oraz 4, czy receptory
ptytkopochodnego coynnika wzrostu (ang platelet derived growth
factor; PDGF) PDGFRo, KIT oraz RET.

Ponadto lemwatynib wykazat selekbywne, bezpotrednie dziatanie
antyproliferacyine w liniach komarelk watrobowych zaleznych od
aktwiacji syanalizowania FGFR, co wiafe sie z hamowaniem
aygnalizowania FGFR przez lenwatynib,
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ChociaZ nie prowadzono badan z wykorzystaniem lenwatynibu, postuluje
sig, Ze mechanizm dziatania w leczeniu nadcisnienia opiera sig na
hamowaniu YEGFR2 w kamarkach sradblonka naczyn. Podobnie, chociaz,
nie preeprowadzono bezposrednich badan, postuluje sie, Ze mechanizm
dziatania w przypadku proteinurii opiera si. na zmniejszeniu poziomu
WEGFR1 i WEGFRZ w podocytach kebuszkowych,

Mechanizm dziatania w przypadky niedoczynnosci tarczycy nie zostat
wopetniwyjasniony.

Fradén: ChPL Lervima

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wy Tab. 11. preestawiono status rejestracyiny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 11. 5tatus rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | EMA: 28052015 [akceptacja w HCC: 23.08 2018),

do obrotu FDA: 16.08.2018,
Zare jest rowane wskazania « W monoterapii w leczeniu dorosbych pacjentdw
do stosowania Z postepujacym, miejscowo zaawan sowanym lub

przerzutowym, zrdZnicowanym
(brodawkowaty/ pecherzykowaty/z komarek Hirthla)
rakiem tarczyoy opornym na leczenie jodemn
radioakbawnym,

e Jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentiw
Z zaawansowanym lub nieoperacyinym rakiem
watrobowokomoarkoveym, ktdrzy nie byli poddani
wezesniej leczeniu ogdlnemu,

Status leku sierocego Mie.
Warunki dopuszczenia do Stadardowe,
obrotu

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Rak tarczycy

Frodukt Lenvima jest wskazany w  monoterapii w leczeniu  dorostych  pacjentow
z postepujgoym,  migjscowo  Zaawansowanym  lub przerzutowym,  Zrdfnicowanym
(brodawk owaty/ pecherzykowaty/z komorek Hirthla) rakiem tarczycy opomym na leczenis
jodem radioakbyamym.

Rak watrobowokomar kowy

Produkt Lenvima jest wskazany jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentow
7 Zaawansowanym lub nieoperacyinym rakiem watrobowokomdrkowym, kidrzy nie byl
poddani wczesnie] leczeniu ogdlnemu.

3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

W przypadku pominiecia dawki przez pacjenta i braku mozliwosci prayjecia jej w ciggu 12
godzin, dawke naledy pominad 1 preyiad kalejng w nommalnymczasie podania.
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Leczenia nalezy kontynuowad dopoki obserwuije sig korzysc kliniczng lub do momentu, kiedy
wystapig objawy toksycznosci na nieakceptowal mym poziomia.

Przed przerwaniem podawania lenwatynibu lub zmnigjszeniem dawki nalezy rozpoczac
dziatania majace na celu kontrole nudnosci, wymiotow 1 biegunki (4. leczenie lub terapig).
Maledy leczyd objawy dziatania toksyczneoo na uktad pokarmowy w celu Zmniejszenia rnyzyka
rozwoiju zaburzenia czynnosci lub nigwydolnosci nerek (patiz punkt 4.4: Migwydolnosg nerak
araz zaburzenie czynnosci nerek).

3.1.3.1 Dawkowanie w raku watrobowokomdrkowym

falecana dawka dobowa lenwatynibu to 8 mg [dwie kapsutki po 4 mg) raz na dobe
U pacjentdw o masie ciata <60 kg i 1% mg (trzy kapsutki po 4 mg) raz na dobe U pacjentouw
o masie ciata 2 60 kg, miany dawki oparte sq tylko na zaobserwowane] toksycznosci, nie
zas Zmianach masy cigta podczas leczenia. Dawke dobowsg nalery modyfikowac zgndnie
Z potrzebami wedtug planu dawkowania/kontroli toksycznosci.

3.1.3.2 Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztymwieku

Pacjenci w wisku =72 , rasy biatej lub ptci meskiej, lub z cigészym zaburzeniem czynnosci
watroby (6w pordwnaniu do 5, Child-Pugh &) wydajg sie wykazywad . zmniejszong tolerancje
na lenwatynib.

Il pacjentdw z rakiem watrobowokomadrkowym, poza pacientami z umiarkowanym b
cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby lub cigikim zaburzeniem czynnosci nerek, leczenis
naledy rozpoczas wzalecane] dawce 8 mg (dwie kapsutki 4 mg) w przypadku masy cigta =60
kgoraz 14 mg [trzy kapsutki 4 mag) w przypadku masy ciata » &0 kg; nastepnie dawka powinna
zostad dostosowana, w zalernosci od indywidualnej talerancii.

Pacjenci z nadcisnieniem

Cisnienie krwi powinno zostad doktadnie sprawdzone przed leczeniem lenwatynibem
i powinnao byd regularnie monitorowane w czasia leczenia.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby

Wi populac]i pacjentduw z rakiem watrobowokomadrkowym wigczonym do badania klinicznego,
U pacjentdw 7 tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby [Child-Pugh 4] nie wymagdane byto
Zadne dostosowanie dawki na podstawie o czynnosd watroby. Dostepne bardzo ograniczone
dane =3 niewystarczajgce, by umoZliwic zalecenie dawki dla pacjentdw z rakiem
watrob owokomdrkowym z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (Child-Pugh B).
faleca sig 4dciste maonitorowanie ogdlnego bezpieczenstwa takich pacjentdw [patrz punkty
4.4 1 5.4). Lenwatynibu nig badano u pacjentow z cigZzkim zaburzeniem czynnosci watnby
(Child-Pugh C) i nie jest on zalecany do stosowania u tych pacjentduy.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosici nerek

I pacientow z tagodmym lub umiakowanym zaburzeniem czynnosci nerek nie jest konieczne
dostosowanie dawki w zaleinosci od czynnosci nerek. Dostepne dane nie sg wystraczajace
do podania zalecanej dawki dla pacjentdw z rakiem watrobowokomdrowym 1 cigfkim
zaburzeniem czynnoici nerek.
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Pacjenci w podesztym wieku

Mie jest konieczne dostosowanie dawki w ralefnosci od wisku. |stniejg ograniczone dane
dotyczace stosowania produktu u pacjentow wwieku >75 lat.

Dzieci i mtodziez
Lermwatynibu nie nalezy stosowac u dzieci w wicku do 2 lat, ze wzdedu na problery
z bezpieczenstwem w badaniach na zwierzgtach. Mie okreslono dotychczas bezpieczenstwa

stosowania ani skutecznosci lenwatynibu u dzieci wwisk iy od 7 do <18 lat. MNie ma dostepnych
darrych.

Rasa

Mig jest konieczne dostosowanie dawki w zaleznosci od rasy. |stnigjg ograniczong dane
dotyczace stosowania produktu U pacjentow z grup etniczmych innych niz kaukaska
i azjatycka.

3.1.3.3 Sposéb podawania

Lerwatynib przeznaczony jest do podawania doustnego. Kapsutki powinny byd przyimowane
mnigj wigcej 0 tej same] porze kardegn dnia, w czasie positku lub poza positkami. Kapsutki
naledy potykad w catosci, popijajac wodg. Opiekun nie powinien obwieral kapsutki, aby
unikngd powtarzajace] sie ekspoycii na zawartosc kapsutek.

Alternatywnie, kapsutki lerwatynibu [bez przetamywania lub rozkruszania) moéna dodac do
byiki wody lub soku jabtkowego w mate] szklance, aby powstata zawiesina. Kapsubki naledy
pozostawic w phynie na co najmniej 10 minut i mieszad przez co najmniej 3 minuty, do
momentu rozpuszczenia otoczkl kapsutki, Zawiesing naledy wypid. Po wypiciu naledy dodad
te samg ilosc wody lub soku jabtkowedn [jedng tyike) do szklanki i kilka razy zamieszad.
Witypic resztke plynu.

3.1.4 Mechanizm dziatania

3.1.4.1 Informacje ogdlne

{arupa farmakoterapeutyczna: |eki przeciwnowotworowe, inhibitary kinaz biatkowsych, kod
ATC: LOTXEZS

Lermwatynib jest inhibitorem kinaz, ktdry wykazuje gtownie driatanie antyangiogenne
wowarunkach in vitro i in vivo., W badaniach na modelach in vitro obserwowano rownied
bezposrednie hamowanie wzrostu guza.

3.1.4.2 Szczegdtowy opis mechanizmu dziatania

Lermwatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktory selekbywnie hamuje akbywnosc
kinazy receptordw czynnika wzrosty .srodblonka naczyniowego [(ang. wascular endothelial
growth foctor; VEGF) VEGFET [FLT1), WVEGFREZ (KDE] oraz WEGFES [FLT4), oprdcz innych kinaz
tyrozynowych uczestniczacych w szlakach proangiogennych i onkogenmych, w tym receptory
dla czynnika wzrosty fibroblastow [ang. fbroblost growth foctor; FGF) FGFRET, 2, 3 araz 4,
cZy receptory p.ytkopochodnego czynnika wzrostu [ang. platelet derived growth factor;
PDGF) PDGFRa, KIT oraz RET.
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FPonadto  lenwatynib wykazat selekbywne, bezposfrednie dzigtanie antyproliferacyine
w linfach komdrak watrobowych zalezrych od aktywacii sygnalizowania FGFRE, co wigfe sig
z hamowaniem sygnalizowania FGFE przez lenwatynib.

ChociaZ nie prowadzono badan 7 wykorzystaniem lenwatynibu, postuluje sig, 2e mechanizm
dziatania w leczeniu nadcisnienia opiera sig na hamowaniu YEGFREZ w komodrkach srodbtonka
naczyn. Podobnie, chociaZz. nie przeprowadzono bezpoirednich badan, postuluje sig, Ze
mechanizm dziatania w przypadku proteinurii opiera si. na zmnigjszeniu poziomu VEGFR1
i VEGFREZ w podocytach kiebusz kovwaych.

Mechanizm driatania w przypadku niedoczynnosci tarczycy nie zostat w petni wyjasniony.

3.1.5 Przeciwwskazania

MNadwrarltwosS na substancie czynng lub na ktdrgkolwiek substancie pomocnicza.

Karmmienie pigrsig.
3.1.6 Przedawkowanie

3.1.6.1 Doswiadczenie w zakresie przedawkowania

MajwyZsze dawki dobowe, ktdre byly badane w warunkach kliniczrych to 32 mg oraz 40 mg.
Wy czasie badan klinicznych weystapity przypadkowe bledy medyczne, na skutek ktdnygch
podano pacientom pojedyncze dawki 40 do 48 mg. Majozescie] obserwowanymi dzigtaniami
niepozadanymi leku w takich dawkach byby: nadcisnienie, nudnosci, biegunka, zmeczenie,
zapalenie jamy ustnej, proteinuria, bol gtowy oraz zaostrzenie zespotu erytrodyzestezji
dtoniown - podeszwowe]. Zgtaszano rownied preypadki przedawkowania lenwatynibu, kiedy
podano pojedynczg dawkg & do 10 razy wyiszg nid Zalecana dawka dobowa. W tych
preypadkach wystgpity dziatanie niepoigdane spojne ze znanym profilem bezpieczenstwa
dla lenwatynibu [tj. niewydolno:d nerek 1 serca) lub nie wystgpity Zadne dziatania
nigpozgdansa.

3.1.6.20bjawy i zalecane postepowanie

Mie istnieje specyficzne antidotum do zastosowania przy przedawkowanio lenwatynibu.
Wi przypadky podejrzewania przedawkowania, podawanie lenwatynibu powinno zostad
wstrzymane 1 naledy rozpoczald odpowiednie leczenie wspomadajgce, jedfeli jest to
konieczne.

3.1.7 Dziatania niepozadane

3.1.7.1 Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa lenwatynibu opigra sig na danych pochodzacych od 452 pacjentdw ze
Zriznicowanym rakiem tamzyoy 1 496 pacjentdw z rakiem watrobowokomdrkowym, co
umog liwia opisanie jedynie czestych reakcii niepozgdanych na lek, zardwno w praypadku
pacjentdw ze rraznicowarym rakiem tarczycy, jak z rakiem watrobowokomdrkowsym.
Ozistania niepozgdane przedstawione w tym punkcie oparte =g na danych bezpieczerstwa
pacjentow ze zroznicowanym rakiem tarczycy oraz z rakiem walrob cwok omorkowsym.
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3.1.7.2 Rak watrobowokomorkowy

Majczesciei zgtaszanymi zdarzeniami niepoZgdanymi [wystepuigoymi u z30% pacjentdw] byto
nadcisnienie [44,0%), biegunka [38,1%], zmniejszony apetyt [34,9%), Zmeczenie ([30,6%)
i Zmniejszenie masy ciata (30,4%] .

Majwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byto niewsydolnosc watraby [2,8%],
ancefalopatia watrobowa  [@,6%), krwawienie z Zylakow przetyka  [1,4%), krwotok
srodmozgowsy [0,6%), tetnicza choroba zak zepowo-zatorowa [2,0%), w tym zawat migsinia
sercowego  ([0,8%), zawat mozou [0,4%) 1 zZdarzenie mozgowo-naczyniows  [0,4%] oraz
niewydolnosd/zaburzenia nerek [1,4%). U pacjentdw z rakiem watrobowokomadrkowsym
crescie] wystepowato  zmniejszenie  liczby  neutrofili - [B,7%  pacjentdw leczomych
lerwwatyniberm w pordwnaniu do inmych typdw guzdw innych niz rak watrobowokomd rkowy
(1,4%]), co nie miato zwigzku z infekcja, sepsg lub bakternyinym zapaleniem otz ewnej.

I 496 pacjentow z rakiem watrobowokomod kowym podigto dzigtania w postaci modyfikac]i
dawki [przenivanie lub zmniejszenie] oraz prrerwanialeczenia - odpowiednio u 62,3% 1 30,2%
pacjentdw. Dziatania niepoigdane, ktdre najczedcie] prowadzity do modyfikacji dawki (u 25%
pacjentdw) to zmniejszony apetyt, biegunka, proteinura, nadcisnienie, zmeczenie, PPE |
Zmniejszenie liczby plytek. Dzigtania niepoizgdane, ktdre najorescie] prowadzity do
przenwania leczenia lemwatynibem to encefalopatia watrobowa, zmeczenie, zwigkszenis
steFenia bilirubiny we krai, proteinuria i niewydolnose watroby.

3.1.7.3 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

FPodobne dziatania niepoggdane zaobserwowano w badaniach klinicznych pacjentdw ze
Zrainicowanym rakiem tarczyey iz rakiemwatrobowokomad rkowy .

Wi tabeli poniZze]j zestawiono dziatania niepofgdane zaobserwowane w badaniach kliniczrych
pacientdw Ze Zrafnicowanym rakiem tarczycy 12 rakiem watmobowokomadrkowym oraz
Zotoszone podczas stosowania lenwatynibu po wprowadzeniu do obrotu. Kategorie czgstosci
wystepowania dla dziatan nispofadanych stanowig najbardzie] konserwabywny szacunsk
cZgstosci wystepowania na podstawie tych dwoch osobnych populacii.

Czgstosc wystepowania zostata zdefiniowan a w nastgpujacy sposcb:
o Bardzo czesto (21/10]
o Czesto (217100 to <1/10)
o  Miezbyt czesto (2171000 to <1,/100)
o Crestosd nieznana [nie mofe byl okredlona na podstawie dosteprych damych)

Wi kazde] Z kategorii czestosci wystgpowania dziatania niepozgdaneg zostaty przedstawions
zgodnie e zmnigjszajacym sig nasileniem.
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Tab. 12. Dziatania niepozadane =zglaszane u pacjentdw leczonych
lenwatynibem.
Klas/fikacgia uktadow | Bardzo czesto Czesto Hiezbyt czesto Czest 0ic niemana
i narzadow
{terminologia
MedDRA}
Zaarenia i zarazenia Zakarenia uktadu Ropier kmocza
pasnEinicE MOs20Mesn
Zaburzenia knwi T rombocytopeniz® Limfopeniz® Favuat dedzdony
i uktadu chtonneso Leukopenia
Medtropenia
Zaburzenia rliedoczynnoss Dwickszone shelenie
endoknnoogicme tarcapy harmong
tyreotmopouwezot
Zaburzenia Hipok.d cemia’ Canwodnienie
metabol Emu Hipokdiemia Hipom agnezemisd®
i odzaniania e E 3 o
Zmniejz2enie masy Hiperchd esteralemia
cizta
Zmniejz2enie gpetyty
Zaburzenia pawchicere | Bezsernoss
Zaburzenia uktadu Zan oty chouwy Epizod mozgoumwn- Zespot odw raca nej
MERJONEZ0 B showy MAC2TTicy tinej encefd opatii
Zaburzenia amaky Crsigbigrie ub
niEEprawnoEs )
po jedynoze j ko
Przemijajacy napad
riedoknaienny
Zaburzenia merca Fawatmisnia
aercoregc T
Pligtndol nods s2rca
WlydhzEnie odshepu
T v badaniy EKG
Zmniejzz=ne frakcji
U tane]
Zaburzenia nacymicwe | K nuoboka T Roanarshuienis aorthy
Madoisnienis® !
Miedocisnienic
Zaburzenia uktadu Cry=fonia Zatoromwces: phocnat Cdm a opucrova
oddechawegn, klatki
pietsiowe] i srodpiersia
Zahurzenia 2otgqdka Bieairka Pragtoka w odbyie Zapdemie traistki
ijelit Bdle wobrebie tady | wedecia
pokaMmOEDD | Duirickszona akbaanodd
braucha” lpazy
Whymiody Twigkszona akbnoss
Fludnosc anlazy
Zzpalenie w cbrebie
jamy ustnejd
Badl w chrebie jamy
ustre !
Zanatcie
Migstrawnoas
Suchoes w ustach
Zaburzenia watroby Zwnekszone skezEnie Fhigndiol noes |endzenie tarki
i drg 2ciowych b rabirey we k!t gttt watrobyzapd enie
Mizdobd r d bumin we Encefd opatia v troby™
kit watobowatt
fwiekszona ahannodt | Awigkszona akbanosst
amninotrarcfe@zy dkdicane j fosfatazy
apraginianoe it e knnd
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Klasfikaga ukdadow | Bardzo czesto Czesto Hiezbyt czesto Czest 0 niemana

i narzadow
{terminologa
MedDRA)
Zimiekzaona abwnoss | Miepranidhoms
aminatrarcfemzy CRMINoED watroby
daninowe jt Anigkszona akbnno:s
SATIMA-
Jutamd otrarcfe may
Jwigkszone sheenie
bl nabirey e knaif
Zapdenie pecheragka
Dhcionegn
Zaourzenia sary Zempit entrodvzestezii | Hipeteratoza
i tkanki podsk dinej dariou -
podesanone]
Wysypka
tysienie
Zaourzenia migsmiome- | Bdl plecdu
s2kidetone | thanki Bl sha i
e B misdni

Bd w cbrebie korczn
Bal migsmiomn-

s2deletony
Zahurzenia nerek, Poteinunat Praypadki TEspit Me 2oy
i drdg moczonych niewndol noEc nerek!
ZaburzEnie cyrnoEs
rerek,
Aniekzz0re stezenie
k.reatymirs e ki
Jwigk=zone sheenie
macaTika we ki
Zaburzenia ogfine Imeczenie He samopocalce Zabur=znia gojenia’ Przetoka poza ukiadem
i steny_ 1w miejscu Asteria pokarmonyTn
padania Chizek cbwodowy

" Shwie rd@ne podozas shosowania lenwatyribu po wpromadzeniu do obrab,

Vitaczajas pravpadki smierene,

T celu uzyskania dd szych infomacii patrz punkt 4.8 Cpiz wybrarch dzistan niepozadanch,

Mastepu jace objany zostaty prasdstawions pod wspdl i nazang;

4 Trombooytopenia obejmuje trombocybopenie oraz anniejszenie lHozy phiek kiwi, Meutropenia obejmu je neutropenieataz
Amrie f2enie liczty neutrofildng, Leukopenia cbe jmuje leukopeniie otz annieiszznie |iczhy Biatech komdrgk knwi, Lim fopenia
obejmuje [ fopenie oEz amnie jsEnie liozby | focybd,

*Hipom agnezemia obe imu e hipom agnezEmie araz obnione stezEnie magnez0 we knwi, Hiperchol ezte rol emia obe jmu je
hipeichol este wlemie oz avigksone ste2nie cholesteralu e ki,

¢ Fanat migsmia sercowegn obe Jmu je Zauat migsnia 52 roowegn oraz ostry Zawat migsnia seroomwegn,

* Chejmuie msRystkie rodzade knwotok d,

K. bk 3, khdre wnistapiby U 6 lub wiscej pacjentdn 28 Zrdenicomanym rakiem ta ey to) kananienie z nosa, knaiopl ucie,
knuiomocz, urazy, knuawe stolce, kavanienie = dagset, wybroczyny, knuotok phucny, knwotok =z odbyinicy, krew w mocza,
kridki, knwobak, 2 pochiny,

K rwotok 1, kidre westgpity U & lUb wigse j pacjentdw = rakiem watrcbowokom drovnm to: khuawierie Znosa, kwiomocz,
knwawienie z dzigeet, knvioplucie, kawienie z 2 adw pratyku, knuotok z aaow knyanniczych, knwawienie z jamy ustnej,
knwotok, z odyinicy, knuobok z gomegn odoinka praswodd pokanm owego,

#Madcisnienie obejimuje: nadcisnienie, praeom nadcisnieniom, podwEszone cidnienie o o knwi, nadciaienie
ottostatyczne , podniesione cinienie ki,

"Bde wobrebie Wtadl pokamowego i braicha cbejmujg dyskom fort wobrebie braucha, bde w obiebie braicha, bale w
obrebie podbrasza, bde w obrebie gomej czedsi braucha, tliwcds braucha, dvdiomfiort i obrebie nadbrasza, bdle w obrebie
uktadu poka mmoveegn,

i7zpdenie w cbrebie jamy ustnej obe jmuje: afty, owrzod=zenie aftawe, nad2etke deigset, awrmdzenie deigset, zapalenie jamy
ustnej, Zapdenie jezka, owzodzenie wst, zapalenie bhony diEome |,

P Bal w obrebie jamy ustnej obejmuje: bl wobrebie jamy ustne], 2espot piekaovch wst (g ossodvnia), bl dzigest, dyskom fort w
obrebie jamy ustneii gamdta, bdl w chrebie jamyusne] igardta idyskomfort jeadka,

" Fapalenie traustki chejmuie: Zapdenie traustki i ostre Zapdenie traustki,
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Klasfikaga ukdadow | Bardzo czesto Czesto Hiezbyt czesto Czest 0 niemana
i narzadow
{terminologa
MedDRA")
THiperbiinbinemia obejmuie: hipebilirubnemie, Anvkekzenie stezenia bilinbiny we knui, 204tacake 1 aniekszenie shezenia
biirmbiny avigzanej. Hipoal buminemia cbe muje; niedobor dbumin we knwi 1 Zmnie jszenie steenia albumn we knwi,

¥ Miguwydol noas watroby cbejmuje: niewydolnoss watroby, ostrg nievndo nods watroby 1 praewl gkig niswydol noas watrobey.,

' Encefd opatia watrobowa cbejmuje: encefd opatie watmbowg, dpigcae watrobowg, encefalopatie metabol iczng i
encefdopatie,

™ Uszkiodzenie tkanki watroby /Zapalenie watroby cbejmuje: indukowane |ekami wsakodzenie watroby, sthEacaenie watraby,
chol estatycane wsaAodzenie watroby,

" Praypadk i mismydalnodoi nerek obeimuia ostra niewdalnos? praadnetkom g, nismdol nods nerek, ostrg niewydal nods ne ek,
ostie sAkndzenie e rek, marbaice w obrebie kanaikdm nedianch,

*Do pratok poza wdadem pokamoweym 2dicza sie prastoki wysepa jgce poza 204adkiem i jelitami, takie jak prastoki w obrebie
tohawicy, praetoki miedzy tochawica a prashiiem, praetoki w cbrebie prashdu, prastokiw cbrebie 2erskich narzadm
rozrodoczych oraz preetoki podsame,

3.1.8 Kompetencje personelu

Leczenia produktemn Lenvima powinno zostad rozpoczete 1 byd nadzorowane przesg
pracownika opieki zdrowotnej doswiadczonegn wo leczeniu pacjentdw z  chorobg
N v o b0 rowg .

Osoby nalerace do fachowego personelu medycznegn powinny  zglaszad  wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdans.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie, zgodnie z obwigszczenieministra Zdrowiaz dniaz dnia 18 lutego 2020 . w sprawie
wykazu  refundowamych  lekdwe, srodkdw  spofyvwczych  specialnego preeznaczenia
Iywieniowegn oraz wyrobdw medyczrych na 1 marca 030 r, lenwatynib nie jest
refundowany w Polsce w Zadnym wekazaniu.

3.3 Whioskowane warunki refundacji dla lenwatynibu

Winioskowane warunki objecia refundacig obejmujg utworzenie nowej grupy limitowe]
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowegn, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

faodnie 7 Ustawq z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, drodkdw spodywezych specialnegn
przeznaczenia Hywigniowedo oraz wyrobow medycznych Ministar wiasc wy do spraw zdrowia,
wydajge decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji leku, drodka spoiywczego
specijalnegn przeznaczenia fywieniowego stosowanego w ramach programu lekowedo
do odptatnosci O PLM.

W rwigzku z powaZszym, lenwatynib kwalifikuje sie do poziomu refundacii poziomu
refundacji 100% [kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne].

Majac na uwadre potrzebe racjonalizacji wydatkdw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw ocZzekiwaniom Ministra Jdrowia oraz Prezesa Marodowegp Funduszu Zdrowia,
proponuje sle zawarcie umowy podzisty nyveyka. Poniisza propozycia umowy jest zgodna
Z Zapiserm Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow
spozywiezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego ora wyrobow medycznych [Dz. L.
F011 r. Mr 122, poz. 696 7 paZniejszymi zmianami].
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Podsumowanie whioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w Tab. 13, YW Aneksie 1
prredstawiono zatofenia programu lekowego, w ramach ktdregn zestawiono zatorenia
dotyczace wnioskowanegn wiekazania.

Tab. 13. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania.

B

Kategoria dostepnosci Program lekowy
refundacyjne j

Poziom odplatnosci Bezptatny

Grupa limitowa Mowa grupa limitowa

3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
lenwatynibu

YWénioskowane jest wprowadzenie finansowania lenwatynibu ze srodkow publiczmych
w laczeniu dorostych, uprzednio nieleczonych pacjentiw z rakiem watrobowokomorkowym
w ramach programu lekowego.

1. Mie zidentyfikowano grupy limitowe]j, w ktdrej byvbyby leki o te] samej nazwie
migdzynarodowe] lub innej nazwie migdzynarodowe], ale podobrym dzigtaniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do lenwatynibu - brak spetnienia
kryterdw wymieniomych woart. 15 ust. £ ustawy zezwalajaoych na kwalifikacje
do istniejgce] grupy lHmitowe].

£. Mie zidentyfikowano rownies grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny lub podabny dodatkowy efekt zdrowotny do lenwatynibu,
pomimo odmignnych mechanizmow dziatania lekow - brak spetnienia kryteriow
wymienionych woart. 15 wst. 3 pkt 2 ustawy zezwalajgoych na kwalifikacie
do istniejgce] grupy limitowe].

Lerwatynib jest lekiem, co oznacza, Ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sig do srodkdw
spoiyweZych specialnegn przeznaczenia Sywieniowedo nie znajduje zastosowania.

Wi Analizie kliniczne] [AEK Lenvima)] wykazano, fe stosowanie lenwatynibu daje dodatkowe
efekty zdrowotne w pordwnaniu do dotychczas refundowanego sorafenibu - spetnienie
kryterow wymienionych w art. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy zezwalajacych na utworzenie nowej
grupy limitowej.

Wi Zwigzku 2 powyEszym, Ze wZzdledu na brak spetnienia kryteriow wymigniomych w art. 15
ust. 2 ustawy i zapisdw art. 15 ust. 2 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejace] grupy
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limitowea] oraz uzyskiwane efekty zdrowotng i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane
wramach Analizy kliniczne] [spetnienie krnyterdw waymieniomych w art. 15 ust. 2 pkt 1
zezwalajacych na utworzenie odrebnej grupy limitowe]] whnioskowane jest utworzenie nowej
grupy limitowej.

3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.9.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Ma stronie Agencii Oceny Technologii Medyczrych 1 Taryfikacji [AOTMIT] nie odnaleziono
zadnej rekomendaciji, ktdra dotyceytaby zastosowania lenwatynibu w leczeniu raka
watrob owokomdrkowego ani Zadnego innegn wskazania. W zwigzku z tym ow Tab. 18
zestawiono wozesniejsze stanowiska Agencii Oceny Technologii Medyczryvch i Taryfikacii
dotyczace zastosowania jakiejkolwick w leczeniu raka watmbowokoma rkowego.

Tab. 14. Wezetniejsze uchwaty/fstanowiska/rekomendacje/opinie Agencji
dotyczace terapii raka watrobowo komorkowego.

=Cabometyx (kabozantyrib),
tahletkid40myg,

sCabometyx (kabozantyrib),
tabletkid 60 mg,

wie wskazaniu: rak
ygtroboick.om drkouy (1C0-10:
2], pod wannkami:
1.miesktecanoeni stosovwania
sorafenib,

2. funkcjiwegtrobey klasy & woka i
Chid-Pugh,

J.dobrego stanu funkcjondreso
(01 g sk di ECOG),
Uzasadnienie:

[shotnodd stanu klnicanego,

ki ean dotyczy wniossk Rak

it otk om Aty (AN,
hepatoce!ld acarcom a, HOC) fo
niowctcr 2o iy v ghrobey,
wytmdzq;y T 2 hepap:c_-.-tc’:w,
2l i nbaEcivewch kom drek,
wigtrobowych, Uwaza sie, 2e
cyrnikiem etidlogicamm HOC
jest zakazEnie windsem zapdenia
watroby typu B 1D C, Pewng role
M2 romnies odgnmad inne
czwrniki o udowodricnym
dzataniu rakohwd czym takie jak
frodki chemicane 1 pdenie
ytoniu Inne caynniki newka
ro@noju HOT o m askoes wakroby
Z Tinych prasczyn, wrodzoine
chorcby metabdicae i

clkrzca HOZ jest najczestszym

Hr i data wydania Wekazanie UchwataSstanowiskofOpinia Rekomendacie Prezesa
REKMRP AOTHFAOTHIT

Kabozantyni

Opinia Rady Ratunkoy dostep do Opinia: Rekomendacia:

Przejrzystosd nr technalogfi |ekowch, Rada P rzsjrayshodsi uwasa za Frezes AOTMIT opinitje

4672020 z dnia 2 |k Cabomety zasadne finareowanie 2o stodkdw | pozvhawnie zasadnosd

marca 2020 roku (kebozantyrib) e publicznych, w ramach fhansawania 22 sradkiw
wiskEzanil: rak raturkowego dostepu do publiczrych produktu lecaniczean
wigtrobowokomotkowy | technologii |ekonych, [ekou: Cahometyx fkabozantymib ) we
CD-100 T8 vskazanil; rak

gtk om ooy [IC0-10;
CZ2w ramach mbnkoweso
dostepy do technologii lekowech,
Uzasadnienie:

Prezes hzenchi, bioras pod uwaze
stanowisko Rady Prasjrawstodod,
dostepne dowody nadkowe oraz
wybycane klnicae uwaza, e
fnanzowanie ze Smodkw
publicenych oceniane] technd ogii
medycznej jest Zasadne w
oceniarnt  wekazanid, u
pacientdw U kdnch nastapito
nieponodzenie leczenia
sarafenibem .
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Hr i data wyrdania

Wekazanie

UchwatarStanowiskorOpinia
RE/RP

Rekomendacie Prezesa
AOTHMIAOTHIT

piEnwimm nowohaarem

Zhoel i wakroby u domstch
(B0-E624), s20ctym pod wedgdem
cagshozci sk powania
niowotwarem zhod iwm (5,76
Zachoronwan | 1 treeda najoecstszg,
PIZYEZYMa 280U Z poiodu
niowatandi (=1 min Zgondi
rocanie) na Awiecie,
Zachorowa nos jest ~F-krotnie
wigksza wirdd mesczya niz
kabiet 14,9 w= 5,5 na 100 00
mezczyanrok).

Stanowasko Rady
Przejrzystosd nr
972020 z dnia 27
stycznia 2020 roku

Rekomendacjanr
972020 z dnia 31
stycznia 2020 r.
Prezesa Aigendi Oceny
Techrologii
Hedycanychi
Taryfikacji

Leczenie raka
uatrobi ok om AHamegn
(D 10; CF 0y

Sanowisho:

Rada Przejrastosci umnaje za
2x=adne objede refundaciy
produkhow | ecaniczych;
sabometyx (kabozantymib),
otabletki powlekane, 20 mg, 30
tabl,, kod EARM: 3532156003947,
sabometyx (kabozantymib),
otabletki powlekane, 40 mg, 30
tabl,, kod EAM: CGES21560009 5,
sabometyx (kabozantymib),

otabl etki powlekane, 60 mg, 30
tabl,, kod EAM: GES2156000941,
w ramach programuy |ekoweso
HLeczenie raka

wgtrobowok.om drkonwegn pray
2astosomaniy aubstanci camne]
kabozartymibo (00100 22,0077, w
ramach Emiejate) gnpy
limitawe] i wydawanie ich
bezpdatmie, pod wararkiem [...)
dodatkanwy mechanian, wigzaoy
finansowanie leku z efekiami -t).
Anrot pratmikom koszhdn |eczenia
w praypadku nie oziggniecia preez
pacienta mediany & shwierdzanej
w badaniu CELEST AL
[11,omiesiaca). Rada uwaza, 22
program |ekowy powinien miec
anajegao koordynatora,
odponwiedzialneso za okresoine
nak oe podsum owanie wynik b i
ich publikacie.

Uzasadnienie:

Stanowisko:

Prezes A2encii rekomendd je
nhjecie efindacja produkhimn
lecaiczych:

sizabometyx (kabozantyrib), 20
mg, 30 tabl., kod EAM:
FREE8A009TF

sizabometyx (kabozantyrib), 40
mg, 30 tabl., kod EAM:
FREE15A0009 5

siZabometyx (kabozantyrib), &0
mg, 30 tabl., kod EAM:
3BE215a00598 T we wakazniu:
LLeczenie raka

1At otk om Ot e iy
zastosninanil substancii cannej
kabozntynibg (JC0-10: C 22,007
pod wannkiem |..).

Uzasadnienie:

Prezes Agencii, bioras pod uwaze
stanowisko Rady Preejrastodcd,
dostepne dowody nadkowe oraz
vivbyoae Klnicae uwasza, 22
fnansowanie 28 Smoddw
publicanych ocenianej tedind oZii
medyczne] jest zsadne, pod
wannkiem [...), Wramach andizy
kliniczre j cdnaleziono jedno
badanie randomizowane z g2rupg.
kortrang (CELESTIALY, kibdre
charakie nalje sie wysoky
jakoania, Md ey jednak miet na
umadze, 22 jest to jedwne

odnd ezione badanie odnoszgee sie
do 2ashosowania wnicskowane j
technd ogii lekowe] w leczeniu
taka watmbowokomd tomegn, oo
Anigzane jest najprandopodobnie ]
2 riedawng rejestracia
kabozntyribu v powyzszwm
wiskazanio, Wikl dotwezaoe
HutermnoEsi klnicanej odroszace
sie do praezycia cakowibegn (05,
ang, overall airivd ), wskaauia,
22 ry2yvkio wystapienia 2gonu w
grupie stoaujaeej kabozantynib+
E5C mediana O5=10,2 miesigza),
1 pownanil do gpy shoaajgeel
placebo+ BSC (mediana 06 =5
miesieny] jest nizsas o 24%
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UchwatarStanowiskorOpinia
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AOTHMIAOTHIT

Winiosek dobyczy refundacii
prodakiy |econiczean Cabometyx
(kabozantyrib) w ramach
programu lekawego , Lec2enie
taka watmbowokoma onwego pray
zastozomanid substancii camne]
kabozarymibg (00100 C 22007,
Warnirkiem do zakwd ifikowania
do programu lekowego jest
uptzednie miesutecare |eczenie
soraferibem Iub jego
mietderancia, pod wannkiem
ustapienia niepozgdarych deiatar
Anigzarych Z poprzednim
leczeniem, Whioskanane
wakazanie do programu lekowe o
jest 2g0dne z zarejestromanm
wiskazaniem doshosomania
kabozantyniba, Whhyozne ESMO,
MO, AHS rekomendujs
kabozantynib jako apcie
termpeubycang w praypadku
leczeria draziej lub kdejnej linii.

Opinia Rady
Przejrzystosd nr

3872017 z dnia 28
listopada 2017 roku

Opinia nr 1242017z
dnia 29
listopada2017r.
Agendi Oceny
Technologii
Medycanych i
Taryfikacii

Ratunkomy dostep do
technd ogii |ekowych,
leky Stivarga
[regarafent) we
wiskazamin; rak

Lt roEn ok, om A Hany

Opinia:

Rada Przejraystoss LEnaje za
niezasadne finansawanie 22
srodkd publiczmmch, e ramach
ratunkowesn dostepu do
technologi lekowych, [eku
Stiwarga (regorafent) e
wiskazaniu; rak

it robouok; om Sy (1C0A0;
20,09,

Uzasadnienie:

Rak: wngtrobowakom drzame HOZ)
o miochd F zhodd ey wiatrobn,
mninndEasy sie 2 hepatocwting,
cZl 1 wadsitych kom drek
watrcboych, Czymnikiem
etialogicawm HOC jest zakarenie
wirdsem zapdenia wakrcby typu B
Iub C. Dodatkowmi cayrnikam i

m g by inne cayniniki o
udavwodnionym dziatanil

rakobd roam , takie jak smdki
chemicane i pdenie tytoniu, a
cyrnikami nyaka mamo iy HoC
s3im arskiods watroby = inmich

[ 22T, W rod20me chorabny
metaboliczne | ckr=yca, HOC jest
najcgstsmym pienactrym
novotonem 2kl iwym wakrobny u
dorostych ([B0FERK), s20stym pod
wzzledem cagstoici wyshepowania
niowotorem zhod ivm (5,76
zachoronwan ], Dostepne jest
wiytacznie jedno random owane
badanie klinicae |l fazy
[RESCRICE) oceriajaoe sutecmnodd
i beFpiecErishn regnrafenibo w
popdacii pacjentow z rakiem

Lt roEnouIok, oM AT, U
ktdnch wistapita progiesja
charcby mimo leczEnia
mrafenibem. Korzyss beawegdedna
[ odniesieniu do mediany czas
preeaycia catkowiteg-C8) =
leczenia regorafenibem wynosi 2.8
miesigea, dndiza podznip

Opinia:

Agencia Ooeny Technd ogii
Medycawch i Tanyfikacii, bioras
pod nage knyheria, o kidnch
mawa g art, 12 pkt 6 oraz pkt &
10 ustawy 2 dria 12 maja 2011
rokU orefundaci |efdn, Srodkdm
spozmcEych specidnesn
prEemacEnia aienionego araz
wyrobow medyeerych Dz, U, 2
2017 poz. 1844) cpniuje
nezatbywnie zasadnoss
fnansowania 28 srodkow
publicanych leku Stivarga,
tegorafenib, tabletki ponlekane &
40 m2 we wskaznid rak

1At robncuiok om Ak (1C0A0:
2200w ramach rabnkoweso
dostepu do technol ol |ekave].
Uzasadnienie:

Prezes Agencii, biomc pod uwaze
doztepne dowody nadkone,
wybyee Klnicane oraz opinig
Rady Praejraystosc, uwaz: =
niezasadne finansowsanie
winicekowane] techna ogii 22
zrodkdw publicarch leku,
Dostepne dowody rie 55
wiystarczajaoe sy pdnoEnacaie
shwierdzic soutecanodd
winioskowane]j techno ogii
zdedem komparato i,

ram ach and Ty klinicane]j

odnd eziono] randomizowane
badanie Kliniczne pordwnd jacs
rezarafenib 2 placebo, Wihniki
andizy wEkaalja na wy=ze
prawdopodobienzhao Zyskania
dbszen Craal praesycia
catkowitegn oraz prasacia
wiolnego od progresji chamby v
grupie technol agii oceniane].
Uzysk.ana korzys® beawzgedna w
zakresie prazycia catowitegn
wynosika 2,8 miesiaca, pray
Jjednoczesnym brakd rienic

35
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REMRP AOTHFROTHIT
wakaAl e na korzyss 2 stoeowania | istoinych statyshveae w 23kresie
regorafenibu, ale w niekionch oceny jaodci Fvcia preez
podznpach wynik, nie byt istotmy pacientw, Jednak odzetek
statysthvoanie np. dla gnapy pacjentiw w grupie regorafenibu,
wiekowe] = 66 at, w praypadku U khdrch shaierdzono wystapienie
kobiet, stanu sprawnossi BTG 1, chigk tewnej odpowiedzi na
kateonti Aé wz klasefikacii Child- | lecznie b niski i wymosit 1%
Pugh, braku chonoby Za W 2rpie placebo odsstek ten
pozawatrobowej, brako chomoby wyTicst 4% Ponadto, wyniki
pozanatrobowe] 1ub andizy bezpiecEnstng wekadljg
makroskopowe] inwazji naczn, na wyezq liczbe zzoncw (rdwniez
inyshepoania marsuodci watroby tych awigzanch Z leczeniem) w
Z powsodu zapd eria wiatroby bypu grupie regorafenibu. Eurcpe Bha
C araz uswaania alkohou), Aoencia Lekdw v dokumencie
EFAR anrdcia wwaze na daatania
niepozadane regorafenibu, w
Arvigzd Z kbdrmi Za Etotne
UZano opracomanie metod
jdentyfikacii podgrp pacientom,
U khdkch istmigie wigksze
prawdapadobienishag whestapienia
odpowied=ina lecznie produkbem
Stivarga,
Stanowisko Rady Leczenie raka Stanowiskn: Stanowiskn:
Przejrzystosd nr watrobom ckom okowEs | Rada uwaza za niezasadne Frezes dgencii, wdad za
8952012 z dnia

15 pazdziemika
2012r.

Rekomendacjanr
F912012 Prezesa
Agendi Oceny
Technologii
Medycanych z dnia
15 pazdziemika
2012r.

fnanzowanie produkiy
lecaniczEon Mexavar (sorafernib) w
ramach 1=z2odnionegn 2

wiricek odancs oo jekiu
predmictomegn pro2ramu
LLeczenie raka

gkt om dtonean™, Rada
unazE jednoceemie za zasadne
finanzowanie produkiu
|ecamicEgn Mexavar [sorafenib ) w
ramach Eniejgoegn programu

| ek oweaa, pod wanlrkiem
Zachomania efekbnnods
kosziowme ] terapii,

Uzasadnienie:

Rada awrm@ca uwags, 22 ghdnng
aniang projekio programu

| ek owegn, w shosunku do
pogramu akbialnie
chawigaljgoean, jest meszrzenie
populaci chorgch, kbirzy mogg
kwud ifikowad sie do
pzedmictomesn leczenia o
podgnpe Z praerastami poza
wigthobe oraz chonich =
roFpoEnaniem raka
rugtrobowok om arkonwegn

ustd onym 2eodnie = 3w,
krytetiami barce orgkim i (a nig,
j&k cbecnie, w oparciu o
hitologicane Wb oyt ogicane
rozpozEnanie raka)l, Whniki andzy
podznp badania SHARFP (Uowet
200 vk A jednak, =
sutecanoes sorafenbu w
podgnpie chorych = rozsewem
poza kb (roziem do e
chiornych lub pluc) jest aczaoo
mniefza, niz ady brak. jest
ro=siepl poza wgtrobe, W
podznpie chorych Z rozsiemem
po=a wugtrobe sorafenib nie
Wk a w stabyshyoanie istolny
sposob na c2asy prasaycia, Mie

stanowiskiem Rady Praejrayshoec,
nie rekomenddje chjecia
refundacia produk il lecaicEan
Mexavar sorafenib) tabl.pal .,
A0mg 112 tabl , kod
EMRIOIGOREETET v ramach
pHopononanezn, uzgadnionesn 2
wnioskodanwcy programu
lekonezo: leczenie raka
wgtrobowmok om Arkowme oo {ICD-
10222, 00, uwazajas 2a 2asadne
fhanzowanie produkia na
dotychozsowch 2asadach, pod
wannkiem zachonwania
efekbnnnods koszhonwe] te @mpii,
Uzasadnienie:

Przedmictem wniosku jest cbjecie
refundacia proddtu lecaniczgo
Mexavar [=orafenib) wleczeniu
popd acii pacjentdw chonvchna
taka gt mbowokomad faomegn 1w
ram ach modyfikowanego
pHgramu lekonesn, roEpoEmanesn
na podstanie Kl asyfikacii
barcelorsk e j oraz chonych 2
praerastami poza watrobe, Whyriki
andizy podzp
praadetawiornm przez
‘Wnioskodawcs badaniu SHARP
[Uovet 2005 ) wnkazmdy, 22
Fubecanoss sorafenbu w
podanpie chorych Z rozseem
poza wakrohe (rozsiewm do wWezkiin
chionrwch lub phoc) jest maczaon
mriefza, Niz w praypadky 2amian
novuchwarowmch cgraniczomych do
wigtroby, W podgrupie chorech 2
roEsieyem poza watrobe sorafenib
nie wpkaa ) statysthyeaie oty
spozob na czas praseycia, hlie

1y AZaN0 FoMNiEE poprEny jak o
=ycia w tej poderupie, Pre=s
hoencii, w dad Za Stanowiskiem
Rady Praejraystosc uwasa, & nie
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wykazano riwniez pop &y
jekoan 2ycia w tej podgnapie.
Rada uwaza takze, 22 nie jest
Zazadne wiaczenie do pro2ramu
chorych, U ktdrch rozpoananie
raka watmobowokoma ikowego
usta ono zodnie 2 knytetiami
barcel orsk mi (& nie w opanciu o
histologicane Iub cytdogicne
roFpoEnanie raka), Do badania
SHARP (U owet 2008)

kand ifikovwano bowiem wywacznie
chorych, uktdrych rozpomanie
potierdzono wenikiem badania
hEtopatd ogicanega, mie jestwiec
mod ivee wianwaodne ceZacowanie
efekiu dzigtania sorafenibu u
chanch, U kidnech brak jest
rogpoenania histopatol ogicanesa,

jest zamadne waczenie do
programu chorych, u ktorgch
roFpoEnanie raka

wgtrobowokom Srkowegn ustd ono
Zondnie Z kikte Ham i barcel onskimi
(W prascivwienshie do

histol egicanean lub ool ogicamean
roFpoEnania raka), Dobadania
SHARP (U onet008) kiwal fikowano
bowiem wntgcanie chorch, u
kibarch rogpoenanie potwie rdzono
viyTikiem badania

histopatd ozicanezo, nie jest wiec
m o ivee wiangodne oeZanimarie
efekiu dziatania sorafenibu u
chiorych, U khanech dokonano
rogpoEnania na innej drodze niz
histopatoloziczna.

3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

PoniZej

przedstawiono

przegad

rekomendac ji

refundacyimych

dla lenwatynibu.

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastgpujacych agencii HTA araz instytucii
dziatajacych w ochronie zd rowia [data ostatniego przesukiwania: 18,05 2020):

o Yielka

Brytania -

http o/ Aeoecesnice.org.uk/,

hitp:// gnmmg.nhs.uk/f,

https:/ fawoncyork ac.ukf/crd/ oraz http:f fSeesewsnihrac.uk

» szkocja - hittp:/fwwowiscottishmedicines.org.uk/

o ialia - http: /A wwnawmsg.org!

* |dandia - http:/f feeces ncpe.ief

* Francja - http:/ Swww has-sante.frf

» Haolandia - http:/ fwwawzarginstituutnederland.nly

s DMiamcy - https:/ Swaww.g-ba.des oraz https:/ S, iquwig.de/

 Australia - httpf fweweas health.gov.aw/ oraz http o/ Swaaaw pbs .govau f

« [Mowa Zelandia - http:/fwwae.pharmac.health.nz/

o  HKanada — https:f fwwawcadth.cal

SZcZegotows dane przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Rekomendacje refundacyjne dla lenwatynibu.

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnie nie

rok

MICE, Mieleczony rak Rekomendacja pozytywna warunkowa.

grudzien watrobowokomarkowy Lemiatynib jest rekomendowany jako opcja

2018 terapeutyczna w przypadku nieleczonego raka
watrobokomdrkowego u dorostych, tylko jesli:
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Treéc i uzasadnie nie

s pacjencimaja zaburzenie czynnosci watroby
klasy & wg Childa-Pugha oraz status sprawnosc
0 lub 1 wedtug ECOG [Eastern Cooperative
oncology Group),

« podmiot odpowiedzialny zapewni lek zgodnie z
ustaleniami handlowwymi [umowa podziatu
nZyka - lek ma by dostepny dla MH% ze
Znizka, wysokost znizki jest chroniona
tajemnica).

Uzasa dnie nie

Zaawansowany nieoperacyiny rak
watrobowokomarkowy jest standardowo leczony
sorafeniberm, ale niektdre osoby nie toleruja ooz
powodu dziatan niepozadanyeh, Dowody z badan
kliniczmych wskazuja, Ze lenwabynib spowalnia postep
choraby i powoduje znaczniejsze zmniejszenie guza
niz sarafenib. Dowody wekazuja rdwniez, Ze osoby
preyimujace lenwatynib Zyja mniej wigcej tak dtugo,
jak osoby prayvimujace sorafenib. Lemwatynib ma inne
skutlki uboczne niz sorafenib, co preyniostoby koroyaci
pacientom. Przy najbardziej prawdopodobnych
zatozeniach, w tym w ustaleniach handlowych,
szacunki efekbywnosci kosztowe] dla lenwabynibu w
pordwnaniu z sorafenibem mieszcza, sie w zakresie,
kitdry normalnie uwaza za NICE. Dlatego lenwatynib
jestzalecany w preypadku nieleczonego,
Zaawansowanego, nieoperacyjnego raka
watrobowokomarkowego u osdb dorostych z
zaburzeniem czynnosci watraby w skali Child-Pugh
istatusem sprawnaosci ECOG rawnym O lub 1,

SHAC, wMonoterapia w leczeniu | Rekomendacija pozytywna.
kweiecien dorostych pacjentdw z Uzasa diie nie
2017 o o b l"'t', W badaniu Il fazy z udziatemn pacjentdw z
nieoperacyinym rakiem | pieanaracyimym rakiem watrobowokomarkawym,
wa:trnl:umfmknrlnurkm:rylml, ktdrzy nie byli leczeniz powodu zaawansowane |
ktorzy nie byliwezesnie] | ohoroby, lenwatynib nie byt gorszy od innego
leczeni ogdlnoustrojows | iopihitars multikinazy pod wzgledem catkowitego
przedycia, Rekomendacja obejmuje wariant ze
schematem podziatu ryzyka,
AWNEG, Monoterapia w leczeniu | Brak rekomendacii.

sierpien 2018

dorostych pacjentdw z
Zaawan sowanym lub
nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomarkowym,
ktdrzy nie byli wezesniej
leczeni ogdlnoustrajowa

Relkomendacja odnosi sie do stanowiska MICE, jednalk
ostatnia aktualizacja byta przeprowadzona przed
opublikowaniem przez MICE raportu i z tego wzgledu
jest niekonkluzywna,

MCPE,
sierpien 2018

daonoterapia w leczeniu
dorostych pacjentow z
Zaawan sowanym lub
nieoperacyinym rakiem
watrobowokomarkowym,
ktdrzy nie byli weze Sniej
leczeni ogdlnoustrojowa

Rekomendacja pozytywna.

Rekomendacia wydana wskutek prayspieszone] oceny.
Wickazano, T zalecana jest petna HTA w celu oceny
skutecznosci Klinicznej i efekbnwnosci kosztowe

lem atynibu w pordwnaniu z obecnym standardem
opieki, na podstawie proponowanej cemy w stosunku
do obecnie dostepnych terapii.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Treéc i uzasadnie nie

HAL, marzec
2020

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

Rekomendacja negatywna.

Biorac pod uwage dostepne leczenie, korzyid kliniczna
preparatu Lenvima jest niewystarczajaca, aby
uzasadnié jego refundacje ze Srodkdw publicznych w
rarach przediuzenia wskazania do M.

5-Ba,
marzec 2019

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

Rekomendacja pozytywna.

[l i3,
wizesien
2018

Monoterapia w leczeniu
dorostych pacjentdw z
Zaawan sowanym lub
nieoperacyinym rakiem
wtrobowokomarkowym,
ktdrzy nie byli weze Sniej
leczeni ogdlnoustrojowa

Analiza przeprowadzona na zlecenie G-BA, Ostateczng
decyzje podejmuje G-BA [patrz: stanowisko powyZej].

CADTH,
sierpien 2019

daonoterapia w leczeniu
dorostych pacjentow z
Zaawan sow amym lub
nieoperacyimym rakiem
watrobowolkomarkownym,
ktdrzy nie byli wcze Sniej
leczeni ogdlnoustrojowo

Rekomendacja pozytywna warunkowa.
Lenwatynib jest rekomendowany jako opcja
terapeutyczna w przypadky nieleczonego raka
watrabokomarkowego u dorostyeh, tylko jedli:

o koszt leczenia lenwatynibem nie przekroczy
kosztu leczenia sorafenibem.

Uzasa dnie nie
Leczenie powinno objac pacjentdw, ktdrzy majy
zaburzenie czynnosci watraby klasy & wg Childa-Pugha
oraz status sprawnosci 0 lub 1 wedtug ECOG [Eastern
Cooperative Oncology Group] i ktdrzy w przeciwnym
razie spetnialiby kryteria kwalifikacji do badania
REFLECT. Leczenie powinno bye kontynuowane do
czasu potwierdzonej progresji choroby albo
nieakceptowalne]j toksycznosci,
W tej populacii stwierdzono, iz zastosowanie
lenwatynibu moze prayniesd korzyéci kliniczne,
Winioskowanie oparto na niegorszych wynikach
w pordwnaniu z sorafenibem pod wzgledem przezycia
catkowitego, innym profily toksycznosci w pordwnaniu
z sorafenibern oraz braku negatywnego wplywu na
jakoic Zycia pacjentdw. Wprowadzenie lenwatynibu
bytoby zgodne z daZeniem pacjentdw do posiadania
opcjiterapeutycznej, ktdra oferuje inny 1 potencjalnie
tatwiejszy do opanowania profil toksycznoscl niz
sorafenib, jak réwniez utatwiony sposdb podawania,
Biorac pod uwage zblizong efekbywnosc kliniczng,
lermwatynibu i sorafenibu uznano, Ze koszt
wnioskowanego leku nie powinien przekrocoyc kosztu
sarafenibu,
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Podsumowujgc, w  preypadku  preewszajgce] wigkszodci organizacii, kidre wydaby
rekomendacje dotycracy Zastosowania lemwatynibu i leczeniu raka
watrobowokomorkowego, miata ona charakter pozytywny W dwoch przypadkach (MICE
i CADTH] rekomendacja opatrzona byta dodatkowsymi warunkami. W przypadku MNICE
Zalecono ograniczenie populacji do pacjentow, ktorzy majg zaburzenie czynnosci watmby
klasy Awg Childa-Pugha oraz status sprawnosci 0 lub 1 wedtug ECOG, a takie uwzglednienie
schematu podziatu nyzyka, natomiast w przypadku CADTH warunkiem byto nieprzek mczenis
ceny sorafenibu.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybdér technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

fgodnie z Rozporz gdzeniem Ministra Zdrowia z dnia £ kwietnia 2012 . wsprawie minimalnych
waynaoan, Jokde muszg speiniad analizy wweelednione we waloskoch o objecie refundacig
iustalenie wzedowe] ceny zhytu oraz o podwagszenie urzedowe] ceny zhytu leku, srodbo
SPOSYWEZeg0 specialnedo preeznaczenia Zywieniowego, wiwrobu medycznego, Ktdre nfemaiq
odpowiednita refundowanego w danym wekazagniy, pordwnanie technologii wnioskowaneg]
naleZy przeprowadzic z co najmnie] jedng refundowang technologiy opcjonalng,
a w przypadku braku refundowane] technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng,
aw przypadku braku technologii opcjonalne] — z naturalnym przebiegiem chaoroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we whioskowanym wskazaniu [Rozporzgdzenise M
£012].

Zoodnie z Wityocznymi oceny technologii medycznych [HTA]: LRomparatoremn dia ocenione]
interwencil w plerwszey kolejnosel musi bye istnieigoa (aktuaing) profhyla medvezna, cayli
sposdbh postepowania, ftdry wo praikhyee medyczne] providopodob e zostanie zastgniony
przez oceniang technologie,” [AOQTMIT 2016]

fondnig z informac jami zawartymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 22 pardziemika
019 roow sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spodyvwczych specijalnego
prEeznaczenia Hywieniowegn oraz  wyrobdw  medycziych na 1 listopada 2019«
[Obwigszczenie MZ], obecnia leczenie pacjentdw z rakiem watrobowokomorkowym odbywa

sie w ramach programu lekowego:
« B.5. Leczenie raka watrobowokomaorkowego (ICD-10 C 22.0].

Wi ramach powyiszego programu lekowego stosowana jest wydacznie jedna substancia
czynna - sorafenib. Kryterium uniemozlivwiajgoym whaczenie do programu jest przebyta
chemioterapia  lub  innego  rodzaju  farmakologiczne  leczenie z powodu  raka
watrob owokomdrkowego, co w praktyce oznacza, Ze program dotyczy wytacznie pierwsze]
linii leczenia.

Wy poniZzsze] tabeli przedstawiono i uzasadniono wybdr technologii opcjonalmych, ktdre
w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostang zastapione przez oceniang technologig.

L estavwienie wybramych komparatordw wraz 2 uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 16,

Tab. 16. Iestawienie wybranych komparatordw.

Komparator Uzasa dnie nie wniosko davcy

Sorafenib Zgodnie z zapisami wybycznych kinicznych, w pierwszej linii leczenia
systemowego Zaawansowanego raka watrobokomérkowego stosuje sie
sarafenib.

Jest to talkZe substancia refundowana obecnie w warunkach polskich
woanalizowanym wskazaniu,
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4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

foodnie z 54 ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzg ednione we wnioskach o objecie
refundacig i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowej ceny zZbytu
leku, srodka spodywezegn specialnego przeznaczenia fywieniowago, wyrobu medycznegn,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: Przeglqd systermabyczny
badan plerwotmych zawiera pordwnanie z co najmnie] jedng refundowang technologio
apcionaing, aw przypadia braku refundowanet technologii opcionainey - z inng techmiogiq
opcionaing

fondnig 7 obwieszcreniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 080 row sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow sposywezych specjalnegn przeznaczenia fywisnioweon orag
wyrobdw medyczrych [Obwieszczenie MZ], obecnie finansowane ze Srodkdw publiczmych
w Polsce jest:

« sorafenib  [refundowany w ramach programu lekowego B.5. Lecrenie raka
watrobowokomonkowego; [CO-10 C 22.0].

Okreslenie sposobu i poziomu finansowania sorafenibu.

Sorafenib jest objety refundacis w ramach programu lekowegn — B.5. Leczenie raka
watrobowokomorkowego w grupie limitowej 10780, Sorafenib z poziomem odptatnosci
bezptatny. W Tab. 17 zestawiono sposdb i poziom finansowania sarafenibu. [Dbwieszczenis
M ]
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Tab. 17. Sposéb i poziom finansowania sorafenibu ze srodkéw publicznych (NFZ).

substangja Hazwa Fsartoic Kod Eafl lub invy | Termin | oloe: Grupa Urzedowa | Cena A okooic Oznaczenie Poziom vrokoic doplaty
cZymna postaci opakowenia | kod wejica | obowigzywania | imitosa | cema hurtowa Emitu zalacznika odplatnoici | Dwiadczeniobiorcy
dawda odpasiada) 3oy waycie | decyzji zbytu brtto finanimaania | zawlersjacego
Tebas kodord EoH decyzji zakrer wrkazan
obijetych
refimdacia we
o 10
Samfenibum | Mexawar, | 112 szt 0590999058516 | <1= <2 E lat 10780, 13651,74 | 1433433 | 1433433 <1»B.3.,<2+B.5; | bezpatmy | O
tahl. 2018- ]3> 3 lata Sarafenib =3=H.10.
pawl., ar-01
200 mg <2
2017-
11-01
<3
2019-
a7-01
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4.3 Charakterystyka wybranych komparatorow

Ponizej przedstawiono  szczegitowe  dane dotycrgce  sorafenibu. Dane  dotycrace
analizowane] interwencii opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczegp.
Wy Tab. 18 podsumowano charaktenystyke sorafenibu, bedacegn komparatorem w analizie
[ChFL Mexavar].

Tab. 18. Charakterystyka komparatoréw — sorafenib.

Hazwa handlowa, Mexawar, tabletki powlekane, 200 mg, 112 szt. - EAN: 0R9099906581 69
postac i dawka —
o pakowanie — kod

EAN

Kod ATC LO1xEQR

Substancja czynna sarafenib

Winioskowane Leczenie raka watrobowokomorkowego,

wskazanie

Dawkowa nie Zalecana dawka Mexavar u dorostych wynosi 400 mg sorafenibu [dwie
tabletki po 200 mg) dwa razy na dobe [rdwnowazna catkowitej dawce
dobowej 800 mg). Leczenie nale?y prowadzic tak dtugo, jak dtugo
stwierdza sig korzyic kliniczng albo do wystapienia cigzkich objawdw
toksyeznoscl

Droga podania Podanie doustne,

Mechanizm dziatania | Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowyrm, ktdry zmniejsza proliferacie
na podstawie ChPL kordrek guza in vitro. Sorafenib hamuje wzrost rdznych ludzkich ouzdw
now otworowych w mysim modelu raka nerkowokomdrkowego
([przeszczep obcogatunkowy], czemu towarzyszy Zmniejszenie
angiogenezy nowobworowej. Sorafenib hamuje akbyvwnosé docelowych
enzymdw/ coynnikaw zlokalizowanych w komarce guza [CRAF, BRAF,
WeNOE BRAF, c-KIT 1FLT-3] oraz w unaczynieniu guza [CRAF, VEGFR-Z,
WEGFR-3 i PDIGFR-B]. Kinazy RAF naleZa do kinaz serynowo-
treoninowych, natomiast c-KIT, FLT-3, YEGFR-Z, WEGFR-3 1 PDGFR-B =3
receptorowymi kinazami tyrozynowymi,

Fridia: ChPl Nexavar

4.3.1 Zarejestrowane wskazania
Rak watrobowokomor kowy

MNescavar jest wekaz amy w leczeniu raka watrmobowokomdrkowegno.
Rak nerkowokomd rkowy

MNewavar jest wskazany w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomaork owym,
U ktorych nie powiodta sig wczesniejsza terapia interferonem-alfa albo interleuking-Z lub
zostali uznani za nigkwalifikujacych sie do takie] terapii.

IréZznicowany rak tarczycy

Mexavar jest wskazany do leczenia pacjentdw z postepujacym, migjscowo Zaawansowanym
lub 7z przerzutami, Zrdznicowanym [brodawkowatym/pecherzykowymi/z komdrek Hiirthle'a)
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioak bywnym.
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4.3.2 Dawkowanie i sposéb podania

Lecrenie produktem Mexavar powinno odbywad sig pod nadzorem lekarza posiadajgoego
dofwiadczenie w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych.

4.3.2.1Dawkowanie

falecana dawka Nexavar U dorostych wynosi 400 mg sarafenibu [dwie tabletki po 200 mg)
dwa razy na dobg [rdwnowaina catkowitej dawce dobowej 800 mg). Leczenie naledy
prowadzic tak dtugo, jak dtugo stwierdra sie korzysd kliniczng albo do wystapienia cigfkich
ob jawow toksycznosci.

4.3.2.2Dostosowanie dawkowania

Postepowanie w preypadku podejrzewania wystgpienia dzigtan niepofadanych moze
wymadas cZasowedo przenwania podawania lub zmniejszenia stosowane] dawki sorafenibu.
Jedli nigzbedna jest redukcja dawki podczas leczenia raka watrobowokomarkowego (HCC)
i zaawansowanego raka nerkowokomarkowegn [RCC), dawkowanie produktu Nexavar naledy
zmnigjszyc do dwoch tabletek po 200 mg sorafenibu raz na dobe. Jesli niezbedna jest
redukcia dawki podczas leczenia zrdinicowanegn raka tarczyey [DTC), dawkowanie produktu
Mexavar nalefy Zmniejszyc do &00 mg sorafenibu na dobg w dawkach podzielonych [dwis
tabletki po M0 mg i jedna tabletka M0 mgow odstepie dwunastu godzin). Jesli niezbedna
jest dodatkowa redukeja, dawke mozna zmnigjszyd do 400 mg sorafenibu na dobe w dawkach
podrislonych [dwie tabletki po 200 mg w odstepie dwunastu gndzin], a jedikonieczna bedzie
dalsza redukcja, dawkg moina zmnigjszyd do jedne] tabletki Z00mg raz na dobg. Po
wystapieniu poprawy dziatan niepozgdarmych inmych niz hematodlogiczne mozliwe jest
Zwigkszenie dawki produkiu MNexavar,

4_3.2.35pecjalne grupy pacjentdow

Dzieci i mtodziez

MNie okredlono dotychezas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Mexavar u dzieci i mtodziedy wowieku < 18 lat. Mie ma dostepnych danych.

Pacjenci w podesztymwieku

Mie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentdw w podesziym wieku [pacienci
powyFe] 65 lat)].

MNiewydolnosé nerek

Mie ma potrzeby dostosowania dawkowania u chonych 7 tagndng, umiarkowang [ub clefky
niewydolnoscig nerek. Mie ma danych dotyczacych stosowania leku u chorych wymagajgcych
dializowania. £aleca sig monitorowanie bilansu ptyndw ustrojovwych organizmu 1 elektrol itdw
U pacjentdw z ryzykiem zaburzenia czynnosci nerek.

MNiewydolnos¢ watroby

MNie ma potrzeby zmiamy dawkowania uchorych z zaburzeniami czynnosciwatroby tagodnegn
i umiarkowanego stopnia [stopien A lub B wo klasyfikacii Child-Pugh). Brak damych
dotyczacych stosowania leku u charych z cigzkim zaburzeniem czynnosci watrby (stopien C
wd klasyfikacii Child-Pugh).
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4.3.2.45poséb podawania

Podanie doustne. Zaleca sig, aby tabletki Mexavar przyimowad bez pokanmu lub z positkiem
o matej lub  umiarkowanej zawartosci tuszczowe,  Jesli pacjent zamierza spoive
wysokottuszezowy positek, tabletki Mexavar nalezy podad przynajmnie] jedng godzing przed
lub dwie godziny po positku. Tabletki nalezy pobykal popijajac szklanks wody.

4.3.3 Mechanizm dziatania

4.3.3.1Informacje ogdlne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki prreciwnowntworowe, inhibitony kinazy biatkowe], kod
ATC: LOTXEDS.,

Sorafenib jest inhibitorem wislokinazowym, ktdry in witro 1 in wivo wykazuje dziatanis
Zarowno przeciwproliferacyjne, jak i przeciwangiogenns.

4.3.3.2Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowsym, ktdry zmniejsza proliferacje komdrek guza in
vitro, Sorafenib hamuje wzrost roznych ludzkich guzdw nowotworowych w mysim modelu
raka nerkowokomdrkowegn (preeszczep obcogatunkowy), czemu towarzyszy Zmnigjszenie
angingenezy nowobworowei. sarafenib hamuje akbywnodc docel oanych enzymcw/czynnikcuw
zlokalizowanych w komadrce guza [CRAF, BRAF, VOOOE BRAF, c-KIT 1FLT-3] oraz w unaczynieniu
guza [CRAF, VEGFE-Z, VEGFE-3 1 PDGFE-B). Kinazy FAF nalerg do kinaz senynowo-
treoninowych, natomiast c-KIT, FLT-3, VEGFE-Z, VEGFE-3 1 POGFR-B 53 receptorouwsymi
kinazami tyrozynoasymi.

4.3.4 Przeciwwskazania

MNadwrarltwosS na substancie czynng lub na ktdrgkolwiek substancig pomocnicza.

4.3.5 Przedawkowanie

Mie istnieje swoiste lecrenie przedawkowania sorafenibu. Majwyisza dawka sorafenibu
oceniana klinicznie wynosita BOOmMZ dwa razy na dobg. Jdarzenianieporgdane obsenwowans
po te] dawce abejmowaty gtdwnie biegunke i zmiany skorme. YW przypadkuy podejrzewania
przedawkowania sorafenib naledy odstawic 1 w razie potrzeby wdrmozyd postepowanie
ob jawowe.

4.3.6 Dziatania niepozadane

4.3.6.1Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Majpowazniejszymi dziataniami niepozgdanymi byby: zawat sercal niedok nivienie, perforacia
przevwodu pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie | nadcisnienie
tetnicze / przetom nadcisnieniowny.

MNajczestszymi dzistaniami niepofadanymi byby: biegunka, zmecrenie, tysienie, zakaZenie,

zespdt  reka-stopa  [odpowiadajgcy zespotowi erytrodyzestezii  dtoniowo-podesswowe]
w MadDRA) 1 wysypka.
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4.3.6.2Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Uziatania niepozgdane, opisywane w licznych badaniach kliniczrmych lub po wprowadzeniu do
obrotu, zestawiono ponizej w tabeli poniZze], wedtug klasyfikacii uktaddw i narzaddw [wg
MedDRA], zgodnie ze zrmniejszajacg sie czestoscig wystepowania. Czestosci okreslono
nastepujgco: bardzo czesto [z 1/10], czesto (= 14100 do < 1/10], niezbyt czesto [z 171000 do
< 1100, rzadko [z 1010 000 do = 1/1000), czestost nigznana [nie moZze by okreslona na

podstawie dostgprych damych).

W obrebie kardej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepoigdane sg,
wymignione zgodnig ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Tab. 19. [ziatania niepozadane =zglaszane u pacjentéw leczonych
sorafenibem.
Klasyfikagja Bardzo cresto Czesto Hiezbwt czesto Rzadko Czest odc
ubtadow nNiEznana
i narzqdovw
{terminologia
MedDRA")
T aareria Hkarenie FHpalenie miesAn
1 Zara@enia LT ke T gl
patEynicE
Zaburzenia knwi lim fopenia leukopenia
1 Ukiady chtonnego reutropenia
riedoknaistosc
maiopytowcis
Zaburzenia uktadu redcje obragk
immunal ogicanegn nadiad i (w | naczmionichomy
ym reakcie
e
i pokranka)
redcia
arafilabycana
Zaburzenia niedoczymnodd nadczyrn ot
erdaknynologicme tarcayoy tarycy
Zahurzenia jachostret hipokd cemia odwodniene
metabol Emu Fipofosfatemia Fipokaiemia
i od=aaniania hiponatremia
hipog ikemia
Zahurzenia depresia
pawchicane
Zaburzenia uktadu ocbodowa odwracalna tina encefdopatia®
MNEeRJONEZ0 reuropatia lewkcencefal -
calcioma patia’
Fbutr=enia smaku
Zaburzeniaucha i TAIMY LT
bedrika
Zaburzenia serca Zshoinowa wiydhizenie odoinka
rigmndol o QT
sercdniedoknuienie
migdia 2&monegn i
wal
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Zaburzenia knmotok, v fym naghe pr=stom
MACZyTineE knnotok 2 FCZENMEMENE nadcizrieniow”
prasody
pokanm owean’,
I2=lal]
oddechomesn” oraz
koo, mozznme’)
nadcidnienie
tetnice
Zabhurzenia uktadu whCiek Znosa darzenia
oddechawesga, dysfonia praypominajgse
kl atk i piersicine j Srddmigisaone
i srddpiersia chorobn phos’
[Zapd enie phuc,
Zapdenie puc
e
nap rom ieniariem,
ostra
rigydol s
oddechowa, itp.)
Zaurzenia 2otgka | biegnka nudnodsi Zpalenie jamy zapdenie tralstki
ipelit 1 ok Z3parcie e (e bym zapdenie bhory
chods w jamie duzane]j 2otadka
1stnej 1 bal peffomci
Eakaldypepsia pragaody
dy=fazia dhomba Pk ATIOWWES0
Eeflukzome prachdu
Zaburzenia watroby hipebilinbiremia | zapdernie watroby
1 drig Adtcioumych i 20ttacka iniatane lekiem”
z3pdenie
pgd‘erzg,-ka
20dcioveesn
zapdenie drag
adcionnich
Zaburzenia sdry chosd Fdne gk, LIy ek, Zapdenis oy
i tkanki podskdime j nhsypka fysienie kol c2y=hoko- rumien DAAOENE
Ept reka-stopd™ | markawyrak wiglopostaciouey | WCEniE jsm
Himien aaiad prhask okomo oy nap omienianiem
iary zhrzrzajaoe Zespot Shevensa
mpalenie Fan Johreona
trdzik fusz=enie lewkooyhokl asbycne
=iz dry ZapA enie naczym
hiperke ratoza knwiono:rch
toksycana nekroliza
naskanka”
Zaburzenia bl miedmiciy bl stawcu skurcae rabdom ol za
M igEnioD- MmigsTi
skidletone i thanki
ane]
Zaburzenia nerek, riiewndol noes nerek, Zespot NEerCTyCony
i drdg moczowych biatomocz
Zaburzenia uktadu Fburzenia erekcii gnek.omastia
rozrodcaegn
i piersd
Zaburzenia ogilne amecznie bal asternia zespdt
1 stany w migjscu fym jamy ustnej, Srypopodabry
podania braucha, ko, Zpalenie bion
Mot POy, ALEonych
gy goraraka
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Badania annkjsEne masy | praemijajpce pr=emijajaee
diagostycane ciata anigksEne Anigkzzenie
wztost akhunosg | Skbwnodsi akfyumnodei
amylazy amnotransferaz fosfatazy _
wzrost aktncdd zasadanie] e
lipazy niep ranidhone
warndsd MR
niep ran ko
poziom
pratrombir

" [=istanianie poggdane, kiGwe moga Fagrasas yniu lub Zakoricey de 2gonem . Te daatania s3 riezhyt coeste b inestepuig
jesenze rzadzie] ris rzadko.

" Zespdt mka shopa odpowiada Espotoni ervtrodyeestezji doniowo-podesaaonwe j wg MedDRg,

9 Przypadii zgeszane po wprowadzeniu produkcty do obrotu,

4.3.7 Kompetencje personelu

Leczenia produktem Mexavar powinno odbywad sig pod nadzorem lekarza posiadajacegn
doswiadcrenie w stosowaniu lekdw przeciwnowobworowsych.
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5 Efekty zdrowotne

Wi wyborze efektdw rdrowotnych uwzd ednionych w ramach analizy efektywnosci kliniczneg]
kizrowano sig wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii [ADTMIT 2016],
zgodnie 7 ktdrymi ocenie powinny byc poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowdig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng rolg w dane] jednostce chombowe] w
zakresie skutecznosci 1 berpieczenstwa zastosowanegn | eczenia.

Istotne klinicznie punkty kofcowe majace Zczegilne znaczenia dla pacjenta [ang. clinfoally
important endpoint, clinfcally relevant endpoint, patient important outcome, patient-
arfented endpoint] to parametry lub wyniki, ktdrych zmiana pod wpbywermn zastosowanegn
leczenia sprawia, Z¢ analizowane leczenie bedzie poZgdane przez docelowy grupg chorych.
lstatmym jest rdwniez fakt, i punkty koncowe zawarte w analizie efekbypwnosci kliniczne]
(skutecznosci kliniczne] i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyd ocenianej jednostki
chorobowe] oraz jej przebiegu, odewierciedlad medycznie istotne aspekty problermu
zdmwotnego 1 jednoczednie  umoZliwiad  wyknycie  potencialnych  rdinic  miedzy
porowmywanymi intenwenciami, a takie mied zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzii [punkty krytyczne danego problemu zdrowotnegn) .

£aodnie 7 wytycznymi EMA [EMA Z017] dotyczacymi oceny przeciwnowobworowsych produktdw
leczniczych, do akceptowalmych pierwszorzedovwych punktdw koncowych zaliczane sa:
odsetek wyleczen, preefycie catkowite, przedycie wolne od progresii choroby/ przeiycis
wolne od charoby [ang. disease-free sundival, OFS).

W wjatkowych przypadkach pigrwszorzedowymi punktami koncowymi mogg byc: czas
do prograsji chomby [ang. time fo progression, TTP) lub czas do nigpowandzenia lecrenia
(ang. time to treatment Failure, TTF), kontrola objawow, czas do progresji objawowe] [ang.
time to symptomatic tumow progression, TTSP). Niezaleznie od wyboru pienvszorzedowego
punktu kofAcowego (05 lub PFY), powinny byl raportowane: odsetek  odpowiedzi
obigktywnych [ang. objective response rate, ORE; tj. odsetek chorych, u ktorych
obsenivowano catkowitg lub czedciows odpowieds) 1 odsetek stabilizacji nowotworu [np.
w 3i & m-cu). Jako dodatkowe punkty koncowe w przypadku paliatywneoo leczenia,
preydatna jest ocena jakosci fycia zalefne] od zdrowia lub samooceny wynikdw lecrenia
preez pacjenta.

Lgodnie z zatgcznikiem do wspomnianych wyiycznych EMA, dotyczacych konkretnych
nowotwordw, w badaniach wsteprych obiektywna odpowieds na leczenie moZe byd
akceptowalmym punktem kofcowym we wczZesne] ocenie leku, pomimo fe mata czestosd
odpowiedzi na leczenie moZe powodowad niedoszacowanie rFecmywistych  korzysci
kliniczrych wynikajacych ze stosowania danego leku. W zwigzku z tym, inne punkty konfcowe
pokarujgce karzysci kliniczne oraz kontrolg paliabywng, (kontrola bdlu, utrata masy ciata,
stan sprawnosci] powinny zostad uwzdledniong w badaniu. Prognostyczne i predykoyine
markery molekularne i mechanizmy opomaosci powinny by akbywnie badane. W preypadku
badan podtrzymujacych w porownaniu do placebo/B5C, mekomendowanym  punktem
kofAcowym jest 05,
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foodnie z wytyczrymi FOA z 2007 r., dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach
kliniczmych dla lekdw stosowarnych w nowotwaorach i terapiach biologiczrych, do wazmych
punktow koncowych nalezg [FOA 2007 :

« prrerycie catkowite  (ang. overol! suneival, 05%; konieczna  randomizacia,
niekonieczne zaslepiania badania);

« uyyniki kofdcowe dotyczgce objawdw (samoocena wynikdw leczenia prrez pacienta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zaslepioneg],

« prrerycie waolne od charoby [ang. disegse-free sunvival, OFS; surogat, konieczna
randomizacia, preferowaneg zaslapignial;

« odsetek odpowiedzi aobiektywrych [surogat, badania z  jednym  analizowanym
ramigniem lub randomizowang badania, preferowane zadepienie w badaniach
pordwnuigcych rdzne terapia);

« odpowieds catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramigniem lub
randomizowansg badania, preferowane zaslepienie wbadaniach pordwnujacych rdzne
terapia);

» prEerycie wolne od progresji chomoby [w tym od zgonu, ang. progression-free
survival, PFS) lub czas do progresji [ang. &ime to progression, TTF; surogat,
konieczna randomizacia, preferowane zaslepienie].”

Majac na uwadze powyZsze wybyczne oraz dostepnosd danych klinicznych oceng skutecznosci
prZeprovwadzono w oparciu 0 nastgpujace punkty koncowe:

o prrefycie catkowite,
*  prEerycie wolne od progresii,
o odpowieds na leczenie.
Wy ocenie bezpieczenstwa wwzgledniono:
* 7darZenia niepoigdana.

Przedstawione powyie] efekty kliniczne [zardwno w zakresie skutecznosci kliniczned,
jak i profily bezpieczerstwa) g w sposdb jednoznaczny rwigZane Z oceniang jednostks
charobowg 1 jej preebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problermu
zdmwotnegn, jak rownieZz pozwolg na oceng efektywnoici kliniczne] pordwmyawanych
schematdw leczenia.

* Preferowane PFS; TTP akceptowane w przypadku, gdy wigkszosc zgondw jest niezwiazana z rakiem.

21



6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy kliniczne] wiaczono randomizowane badania kliniczne z grupg kontralng, badania
dotyczace efektywnosci praktycznej, a takie opracowania widrne obejmujgce przegady
sy stematyczne 1 metaanalizy.
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7 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania lenwatynibu [Lenvima) w leczeniu
pierwsza] linli raka watrobowokomorkowego w pordwnaniu do sorafenibu, a takie ocena
aspektow ekonomicznych [w Zalefnosci od wynikow analizy kliniczne] poprzez analizg
aefektywnosci kosztowe] lub minimalizacje kosztow) oraz wphywu na budiet zwigzanych
Z pozytbywng decyzig refundacying.

Okreslony w ramach niniejsze] analizy schemat PICO (5] [ang. population, intervention,
comparison, outcome, study] preedstavwiono w Tab., 20,

Tab. 20. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Doroili pacjenci z zaawansowanym lub nieoperacyinym rakiem
watrobowokomarkowym, ktdrzy nie byli poddani wezeiniej leczeniu
ogdlnemu.

Intewencja (1) Lemwatynib (Lenwvima) w dawce;

e 8 mg [dwie kapsutkipo 4 mg) raz na dobe u pacjentiw
0 masie clata <60 kg,

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

Komparator (C) Sorafenib [Mexavar] w dawce:

e 400 mg (dwie tabletki po 200 mg) dwa razy na dobeg
(réwnowazna catkowite] dawce dobowej 800 mg].

Efekty zdrowotne (0] Skutecznosc:
s przezvoie catkowite,
s przedycie wolne od progresji,
¢ odpowiedz na leczenie.
Bezpieczenstwo:
s zdarzenia niepoZadane.

Typ badai (5] « Randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna,
s badania dotyczace efekbywnosci prakiycznei,

s« opracowania wtdrne obejmujace przegady systematyczne
i metaanalizy.
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Aneks 1. Program lekowy

LECZENIE RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO (ICD-10 C 22.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZ ENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

1] histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie
raka watrobowokomarkowego. W przypadku
pacientiw z marskoicia watroby w
wiywiadzie ze zmianami o frednicy =1 cm
mozliwe jest odstgpienie od rozpoznania
histologicznego lub cytalogicznego
pod warunkiem uzyskania typowego obrazu
dla HCC w tomografii komputerowej [TC)
lub rezonansie magnetycznym z kontrastem
(MR1), Z obrazowaniem w trzech fazach:
tetniczei, Zvlnej wrotnej i rdwnowagi,
ze wzmocnieniem w fazie tetniczej (zmiana
hiperdensyina) oraz wyptukinwaniem
kontrastu z ogniska w fazie Zylnej wrotnej
lub rownowagi (zmiana hipodensyinal;

2] brak mozliwosci zastosowania leczenia
miejscowego lub jego nieskuteczno &,

3] stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO,

z Charakterystyka Produkiu Leczniczego.

W PROGR AMIE RAMACH PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikacji: Daw ko anie lekuy y programie i (1. DBadania przy kwalifikacji do leczenia
modyfikowanie leczenia powinno byc zgodne | kemwatynibem:

1]  potwierdzenie raka
watrobowokomarkowego histologiczne lub
cytologiczne lub radiologiczne
prey pomocy kontrastowe] trajfazowe |
dynamicznej CT lub MRI [u pacijentdw
z marsko Scig watroby);

2] morfologia krwi z rozmazem,

3] oznaczenie steZenia mocznika,
kreatyniny, bilirubiny, albumin, &FP;
akbywnosci AspaAT, AAT i fosfatazy
alkalicznej w surowicy,

4] oznaczenie INR lub czasu
protrombinowega;

5] Tomografia Komputerowa jamy brzusznej,
miednicy mniejszej i klatki piersiowej,

&) EKG;




4]

5]

8]

7]

8]

3]

10)

coynnosciowy stan watroby w kategorii & na

podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-

Pugh;

obecnosc praynajmniej jednej zmiany

mierzalnej, zgodnie z kryteriami RECIST,

wskazniki morfologii krei:

al stezenie hemoglobiny wigksze lub
rinne 8,5 grdl,

b] liczba granulocytdw wigksza lub rowna
1,5 % 10%1,

c] liczba phytek wigksza lub rdwna 75 x
10741,

wskazniki caynnosci nerek - GFR = 30

mlSmin wg Cockroft-Gault

wskazniki czynnosci watroby:

a) stezenie bilirubiny mniejsze lub rawne
3 mgidl,

bl  akbywnodic AspaAT 1 AAT mniejsze lub
réwne 5-krotnosci gdrnej granicy
narry,

c] stezenie alburnin wigksze lub réwne
2,8 g/ dl,

d] INR mniejsze lub rdwne 2,3 lub czas
protrombinowy przedtuzony o
maksyrmalnie & sekund powyze] gdrne]
granicy narmy;

niestosowanie w przesziosc

farmakologicznego leczenia

przeciwnowotworowegzo z powodu raka
watrobowokamd rkawe go;

u kobie tw wieky rozrodcoym wybkluczenie

ciazy na podstawie testu ciaZowego,

7]

8]

priba cigzowa [u kobiet w wieku
rozrodczyim],
porniar cisnienia tetniczego,

Vstepne badania obrazowe musza urmozliwic
paznieisza obiekbywna oceng odpowiedzi na
leczenie,

2. Monitorowanie lecze nia:

1)

z)

co 4 tygodnie (lubw chwili rozpoczynania

kaolejnego 28-dniowego kursu jezeli

leczenie byio czasowo przenvane]:

a] morfologia krwi z rozmazem,

b] oznaczenie steZenia kreatyniny,
bilirubiny, akibywnosci AspAT, ALAT,
fosfatazy alkalicznej w surowicy,

c] poamiar cidénienia tetniczego,

d] inne - w razie wskazan klinicznych,

nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed

zakonczeniem oo trzeciego 28-dniowego
kursu jezeli leczenie byio czasowo
preerwane|:

3] oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

b] oznaczenie INRlub czasu
protrombinowega,

c] tomografia kamputerowa jamy
brzusznej i miednicy mniejsze]

d] tomografia komputerowa klatki
piersiowej w proypadky stwierdzenia

=5




Kryteria kwealifikac)i musza byd spetnione tacznie,

2. FKryteria uniemozliwiajace wilaczenie do

programu:

1]

2]

3)
al
5)
6)
7]

8]
9]

10]
1]

brak udokurmentowanego rozpoznania raka
watrobowowkomdrkowego zgodnie z
kryteriamiwigaczenia;

przebyta chemioterapia lub innego rodzaju
farmakologiczne leczenie z powodu raka
watrobowokomarkowe go;

mazliwoic zastosowania leczenia
miejscowego raka watrobowokomarkowego;
nadwrazliwosc na substancie coynng lub
substancje pomocnicze,

zajecie przez nowotwdr gtdwnej gatezi Zyty
wrotnej [Wpd)

stan sprawnosci 2-4 wediug WHO;
niekontrolowane nadciinienie tetnicze:
stan po transplantacii watroby

Stosowanie lekdw przeciwzakrzep owych
wymagajacych monitorowania INR [mozlie
stosowanie heparyny drobnoczasteczkowe])
cigza lub karmienie piersia;

brak zgody na stosowanie efekbywne]
antykoncepcii [u mezezyzn lub u kobiet w
okresie prokreacyjmym].

zrmian mierzalnych w obrebie klatki

piarsiowe]

8] EKG,

f] inne badania - w razie wskazan
kliniczmych,

3. Monitorowanie programu:

1]

2)

3]

gromadzenie w dokumentacii
medycznej pacjenta danych
dotyczacych maonitorowania leczenia
i kaZdorazowe ich przedstawianie na
gdanie kontrolerw Marodowego
Funduszu Zdrowia;

uzupetnienie danych zawartych w
rejestrze [SMPT] dostepnym Za
pomoca aplikacji internetowe]
udostepnione] przez OW NFZ,

z czestotliwoscig zgodng = opisem
programu araZz na Zakanczenis
leczenia;

przekazywanie informacii

sprawozdaw czo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sig do MFZ w
formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia,
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3. Okreskenie czasu leczenia w programie:

Leczenie ftrwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wtacze niu
swiadczeniobioroy z programu, zgodnie z knyteriami
witgczenia z programu, o ktdrych mowa w ust, 4,

4. Kryteria wylacze nia z programu:

1]

z)

3]

4]

wystgpienie abjawdw nadwrazliwoici na
lenwatynib lub kidrakaolwisk substancig
pomocnicza,

progresja choroby w trakeie stosowania
leku;

wystgpienie dziatan niepozadanych
uniemozliwiajaoych kontynuacjg leczenia,
w Ty istotnego pogorszenia stanu
sprawnoici ogdlne;;

remyanacia swiadczeniobioroy,
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