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Lenvima (lenwatynib) 0T.4331.52.2020

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Eisai GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Eisai GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Eisai GmbH

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 15603 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (European database of

ABRREFOIE suspected adverse drug reaction reports)
AE analiza ekonomiczna

AE Zdarzenia niepozgdane

AFP Alfa-fetoproteina

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

a-HCC zaawansowany rak watrobowokomérkowy (advanced HCC)
AKL analiza kliniczna

ALBI wspétczynnik albumina-bilirubina

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

AST aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCLC Barcelona-Clinic Liver Cancer

BIA analiza wptywu na budzet

Bil bilirubina

BP ci$nienie krwi (blood pressure)

BSC najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

cTACE konwencjonalna chemoembolizacja (conventional TACE)
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

dSsD trwata stabilizacja choroby

EASL European Association for the Study of the Liver

ECOG Skala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
HBV wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)
HCC rak watrobowokomaérkowy (ang. hepatocellular carcinoma)
HCV wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

HR ryzyko wzgledne/wspétczynnik ryzyka (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (international normalised ratio)
istotnos¢ statystyczna

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

najnizsza warto$¢ przedziatu ufnosci (lower CL)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

lenwatynib

zmodyf kowany wspétczynnik albumina-bilirubina

zmodyf kowane kryteria odpowiedzi w guzach litych (modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (number
needed to treat for an additional beneficial outcome)

liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
(number needed to treat for an additional harmful outcome)

New York Heart Association

iloraz szans (odds ratio)

odpowiedz obiektywna (objective response rate)

przezycie catkowite (overall survival)

istotnos¢ statystyczna

przezycie bez progresji choroby (progression-free survival)
produkt krajowy brutto

placebo

kolaterale wrotno-systemowe (portosystemic collaterals)
protrombina

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
jakos¢ zycia (quality of life)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (risk difference)

kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

powazne zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)

odchylenie standardowe (standard deviation)
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btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (serious treatment related adverse events)
chemoembolizacja (transcatheter arterial chemoembolization)

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

zdarzenia niepozgadane zwigzane z leczeniem (treatment reated adverse events)
czas do progresji (time to progression)

najwyzsza wartos¢ przedziatu ufnosci (upper CL)

nieoperacyjny rak watrobowokomoérkowy (unresectable HCC)

Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalacznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.12.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.764.2020.27.MO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 4 mg, 30, szt., kod EAN: 05036519003763

= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 4 mg, 30, szt. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego.

Podmiot odpowiedzialny
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stralle 3
60549 Frankfurt am Main
Niemcy

Whnioskodawca

EWOPHARMA AG Spodtka z ograniczong odpowiedzialnoscig
ul. Leszno 14
01-192 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 21.12.2020 r., znak PLR.4500.764.2020.27.MO (data wptywu do AOTMIT 21.12.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Lenvima (lenwatynib) w ramach programu lekowego
.Leczenie raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C 22.0)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.01.2021r., znak
0OT.4331.52.2020.KSM.7. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 12.02.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego. Lenwatynib, Lenvima w leczeniu raka watrobowokomadrkowego. _
IR . oIt Quest Sp. 7 0.0., Warszawa, maj 2019
e Analiza efektywnosci klinicznej. Lenvima (lenwatynib) w leczeniu raka watrobowokomérkowego. _
. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, maj 2019 r.,

e Analiza ekonomiczna. Lenwatynib (Lenvima) w leczeniu zaawansowanego raka watrobowokomaérkowego.

HealthQuest Sp. z o.0.,
Warszawa, maj 2020 r.,

e Analiza wplywu na budzet. Lenwatynib Lenvima) w leczeniu zaawansowanego raka
watrobowokomaorkowego. HealthQuest Sp. z o0.0.,
Warszawa, czerwiec 2020 r.,

e Odpowiedz na pismo OT.4331.52.2020.KSM.7 z dnia 22.01.2021 r. Lenwatynib (Lenvima) w leczeniu raka
watrobowokomoérkowego. || INGTGEGEGEEEEEEEE HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, luty
2021r.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé

i dawka — opakowanie — Lenvima, kapsutki twarde, 4 mg, 30, szt., kod EAN: 05036519003763
kod EAN
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
Kod ATC
LO1XE29.
Substancja czynna lenwatynib
Whnioskowane wskazanie W ramach programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)”
Dawkowanie Zgodne z ChPL Lenvima
Droga podania Podanie doustne

Lenwatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktéry selektywnie hamuje aktywnos$¢ kinazy receptorow
czynn ka wzrostu $rédblonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor; VEGF) VEGFR1
(FLT1), VEGFR2 (KDR) oraz VEGFR3 (FLT4), oprécz innych kinaz tyrozynowych uczestniczacych w
. . . szlakach proangiogennych i onkogennych, w tym receptory dla czynnika wzrostu fibroblastéw (ang.
Mechanl_zm Al fibroblast growth factor; FGF) FGFR1, 2, 3 oraz 4, czy receptory ptytkopochodnego czynn ka wzrostu (ang.
podstawie ChPL platelet derived growth factor; PDGF) PDGFRa, KIT oraz RET.

Ponadto lenwatyn b wykazat selektywne, bezposrednie dziatanie antyproliferacyjne w liniach komérek
watrobowych zaleznych od aktywacji sygnalizowania FGFR, co wigze sie z hamowaniem sygnalizowania
FGFR przez lenwatynib.

Zrédto: ChPL Lenvima https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lenvima (data ostatniej aktualizacji: 15.01.2021 r.)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Keytruda

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 28 maja 2015 r., Europejska Agencja Lekow

Produkt leczniczy Lenvima jest wskazany do:

e w monoterapii i w leczeniu dorostych pacjentdow z postepujacym,miejscowo zaawansowanym
Zarejestrowane wskazania lub przerzutowym, zréznicowanym (brodawkowaty/pecherzykowaty/z komérek Hiirthla) rakiem
do stosowania tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym
e jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentdéw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym

rakiem watrobowokomaérkowym, ktérzy nie byli poddani wczesniej leczeniu ogéinemu

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do » Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
obrotu * Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

Zrédto: ChPL Lenvima https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lenvima (data ostatniej aktualizacji: 15.01.2021 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia, lenwatynib (produkt leczniczy Lenvima), nie podlegata wczesniej ocenie w Agencji we
wnioskowanym wskazaniu.

Poprzednie oceny wnioskowanej technologii przez Agencje dotyczyty wskazan:
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e niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy (ICD10: C73) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (BIP: 181/2020),

e rak oksyfilny tarczycy (ICD10: C73) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (BIP:
194/2020),

o rak oksyfilny tarczycy (ICD10: C73) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (BIP:
214/2020),

e niejodochwytny rak pecherzykowy tarczycy (ICD10: C73) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (BIP: 218/2020),

e rak niskozréznicowany tarczycy (ICD10: C73) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(BIP: 279/2020),

e raktarczycy oporny na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C.73) w ramach programu lekowego (BIP:

295/2020).
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto Lenvima, (lenwatyn b), kapsutki twarde, 4 mg -

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatny
Grupa limitowa Whioskowane utworzenie nowej grupy limitowej
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

e . ,Leczenie raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C 22.0)"
wnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalif kacji:

1) histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka watrobowokomaérkowego. W przypadku pacjentéw z
marskos$cig watroby w wywiadzie ze zmianami o $rednicy >1 cm mozliwe jest odstgpienie od rozpoznania
histologicznego lub cytologicznego pod warunkiem uzyskania typowego obrazu dla HCC w tomografii
komputerowej (TC) lub rezonansie magnetycznym z kontrastem (MRI), z obrazowaniem w trzech fazach:
tetniczej, zylnej wrotnej i rownowagi, ze wzmocnieniem w fazie tetniczej (zmiana hiperdensyjna) oraz
wyptukiwaniem kontrastu z ogniska w fazie zylnej wrotnej lub réwnowagi (zmiana hipodensyjna);

2) brak mozliwosci zastosowania leczenia miejscowego lub jego nieskutecznos¢;
3) stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO;
4) czynnosciowy stan watroby w kategorii A na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh;
Kryteria kwalifikacji do 5) obecnosé¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. ;
programu |ekoweg0 6) wskazn ki morfologii krwi:
a) stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 8,5 g/dl
b) liczba granulocytéw wieksza lub réwna 1,5 x 109/1,
c) liczba ptytek wieksza lub réwna 75 x 109/1;
7) wskazn ki czynnosci nerek — GFR > 30 ml/min wg Cockroft-Gault
8) wskazn ki czynnosci watroby:
a) stezenie bilirubiny mniejsze lub rowne 3 mg/dl,
b) aktywnos$¢ AspAT i AIAT mniejsze lub réwne 5-krotnos$ci gérnej granicy normy,
c) stezenie albumin wieksze lub rowne 2,8 g/dl,
d) INR mniejsze lub réwne 2,3 lub czas protrombinowy przedtuzony o maksymalnie 6 sekund powyze;j
gornej granicy normy;

9) niestosowanie w przesziosci farmakologicznego leczenia przeciwnowotworowego z powodu raka
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watrobowokomorkowego;
10) u kobiet w wieku rozrodczym wykluczenie cigzy na podstawie testu cigzowego.
Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria uniemozliwiajgce
wiaczenie do programu

1) brak udokumentowanego rozpoznania raka watrobowowkomoérkowego zgodnie z kryteriami
wigczenia;

2) przebyta chemioterapia lub innego rodzaju farmakologiczne leczenie przyczynowe z powodu raka
watrobowokomorkowego;

3) mozliwo$¢ zastosowania leczenia miejscowego raka watrobowokomoérkowego;

4) nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze;

5) zajecie przez nowotwor pozawagtrobowego odcinka zyly wrotnej

6) stan sprawnosci 2-4 wedtug WHO;

7) niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

8) stan po transplantacji watroby

9) obecnos¢ istotnych schorzehn wspotistniejgcych okreslonych w odpowiednich Charakterystykach
Produktu Leczniczego aktualnych na dzien wydania decyzji o objeciu refundacija;

10) stosowanie lekdw przeciwzakrzepowych wymagajgcych monitorowania INR (mozliwe stosowanie
heparyny drobnoczasteczkowej)

11) cigza lub okres karmienia piersig;

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

Kryteria wytaczenia z
programu lekowego

1) progresja choroby w trakcie stosowania leku (wg RECIST 1.1);

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej
w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3) wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci na sorafenb lub lenwatynib lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w odpowiednich Charakterystykach Produktu Leczniczego aktualnych na dzien
wydania decyzji o objeciu refundacjg

4) wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteridow klasyf kacji CTC-AE w wersji 4.03.

5) wystapienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 2. lub 3. wedtug
kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdw
toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1 wedtug kryteriow CTC-AE w wersji 4.03.)

6) utrzymujace pogorszenie sie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wg WHO;

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

8) okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjgtkiem przypadkéw w ktérych lekarz wspdélnie z Konsultantem
Krajowym oceni, ze ryzyko zastosowania terapii przeciwnowotworowej ma wigkszg korzys¢ niz ryzyko i
uzasadnione jest finansowanie terapii w programie w takim przypadku.

Dawkowanie w programie
lekowym

Lenwatynib — maksymalna catkowita dawka dobowa 8 mg u pacjentéw o masie ciata <60 kg i 12 mg u
pacjentow o masie ciata = 60 kg.

Dawkowanie, modyfikacja dawkowania, sposéb oraz rytm podawania zgodnie z zapisami odpowiednich
Charakterystyk Produktu Leczniczego aktualnych na dzier wydania decyzji o objeciu refundacja.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

1) potwierdzenie raka watrobowokomorkowego histologiczne lub cytologiczne lub radiologiczne przy
pomocy kontrastowej tréjfazowej dynamicznej CT lub MRI (u pacjentéw z marskoscig watroby);

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stgzenia mocznika, kreatyniny, AspAT, AIAT, fosfatazy alkalicznej, bilirubiny, wapnia,
biatka, glukozy, albumin, AFP w surowicy;

4) oznaczenie antygenu HBS oraz przeciwciat anty-HCV w surowicy;

5) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego;

6) tomografia komputerowa jamy brzusznej i klatki piersiowej;

7) RTG klatki piersiowej;

8) EKG;

9) préba cigzowa (u kobiet w wieku rozrodczym);

10) pomiar cisnienia tetniczego.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ p6zniejszg obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie.

Monitorowanie leczenia

1) co 4 tygodnie (lub w chwili rozpoczynania kolejnego 28-dniowego kursu jezeli leczenie byto czasowo
przerwane):

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny, AspAT, AIAT, fosfatazy alkalicznej, bilirubiny w surowicy,

c) pomiar ci$nienia tetniczego,

d) inne - w razie wskazan klinicznych;
2) nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed zakonczeniem co trzeciego 28-dniowego kursu jezeli leczenie
byto czasowo przerwane):

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,

c) tomografia komputerowa jamy brzusznej,

d) RTG Klatki piersiowej,

e) EKG,

f) inne badania — w razie wskazan klinicznych;
3) zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,

¢) tomografia komputerowa jamy brzusznej,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

12/81




Lenvima (lenwatynib) 0T.4331.52.2020

d) RTG klatki piersiowej,
e) EKG.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Lenvima (lenwatynib) w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)".

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej oraz poziomu
odptatnosci.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwér ztosliwy watroby, wywodzacy sie
z hepatocytow, czyli wlasciwych komodrek watrobowych. Uwaza sig, ze czynnikiem etiologicznym HCC jest
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Pewng role mogg réwniez odgrywac inne czynniki
0 udowodnionym dziataniu rakotwérczym: $rodki chemiczne (aflatoksyny, doustne $rodki antykoncepcyijne,
androgenowe $rodki anaboliczne, alkohol) i palenie tytoniu. Inne czynniki ryzyka rozwoju HCC to marskosc¢

watroby z innych przyczyn, wrodzone choroby metaboliczne (niedobdér a1 —antytrypsyny, hemochromatoza,
porfiria pdzna skoérna) i cukrzyca.

W marskiej watrobie HCC rozwija sie etapowo — od guzkéw regeneracyjnych i hiperplastycznych (o $rednicy ~
1 mm), poprzez guzki dysplastyczne (3-15 mm) do zmian nowotworowych (przy $rednicy guza <1 cm ryzyko, ze
doszto do rozwoju HCC, wynosi 10-50%). HCC cechuje szczegodlna sktonnos¢ do tworzenia ognisk satelitarnych.

Klasyczna posta¢ HCC w nieuszkodzonej watrobie wystepuje rzadko; wiekszos¢ przypadkoéw bez marskosci
watroby to tzw. wariant widknisto-blaszkowy HCC (ang. fibrolamellar carcinoma), rozwijajgcy sie gtdownie
u mtodych ludzi (w wieku 20-30 lat), bez zwigzku z zakazeniem wirusami hepatotropowymi; nie towarzyszy mu
zwiekszone stezenie AFP w surowicy. Ta posta¢ stanowi 1-9% wszystkich HCC.

Zrédio: Szczeklik 2017
Etiologia i patogeneza
Okoto 90% wszystkich przypadkéw HCC wigze sie ze znanymi czynnikami ryzyka, z ktérych najwazniejszymi sa:

e marskos¢ watroby,

przewlekte zakazenia HBV i HCV,
regularne spozywanie alkoholu,
diugotrwata ekspozycja na aflatoksyny i preparaty hormonalne (anaboliki, $rodki antykoncepcyjne).

Wyniki badan obserwacyjnych wskazujg, ze u 1/3 chorych z marskoscig watroby wystapi HCC, z czego u 1-8%
w ciggu roku (w zakazeniu HBV i HCV — odpowiednio 2% i 3-8% chorych). Ryzyko rozwoju HCC jest wieksze
u chorych z trombocytopenig i obecnoscig zylakdw przetyku oraz mezczyzn i oséb starszych. Ryzyko wystgpienia
HCC jest réwniez zwigzane z wartoscig ciSnienia wrotnego oraz zaawansowaniem widknienia watroby
w pomiarach elastograficznych. Maksymalnie 15% przypadkéw HCC mozna przypisa¢ innym czynnikom
etiologicznym, ktére najczesciej prowadzg réwniez do marskosci watroby. Nalezg do nich:

e alkoholizm,

e dziedziczne choroby metaboliczne (np. hemochromatoza lub niedobér alfa-1-antytrypsyny oraz zespdt
metaboliczny odpowiedzialny za wystepowanie niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby.

Za czynniki ryzyka HCC uznano:
o otylosc,

e cukrzyce,
o stluszczenie watroby.

Nie wyjasniono jednak dotgd mechanizmu udziatu wymienionych stanéw w powstawaniu tego raka. Sttuszczenie
watroby wydaje sie dodatkowym czynnikiem ryzyka wystgpienia nowotworu u oséb z wirusowymi zapaleniami
watroby.

Zrédto: Krawczyk 2015; EASL 2018
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Ocena stadium zaawansowania
Zaawansowanie HCC mierzone jest przy pomocy klasyfikacji barcelonskiej (tabela ponizej).

Tabela 5. Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) chorych na raka watrobowokomérkowego (HCC) wraz
z ocenianymi parametrami [Krzakowski 2009]

Stopien Oceniane parametry

0- Bardzo wczesny

A- Wczesny Naciekanie zyly wrotnej, przerzuty, patomorfologia, klasyfikacja wedlug Okuda*
B- Srednio Klasyfikacja Child-Pugh, nadcisnienie wrotne, stezenie bilirubiny
zaawansowany

C- zaawansowany Stopien sprawnosci (0-5) wedtug skali WHO

D- kohncowy

*nowotwdr zajmuje < lub > niz 50% migzszu watroby; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

Ocena w skali Childa-Pugha okresla rokowanie oraz koniecznos¢ przeprowadzenia przeszczepienia przy
przewlektej chorobie watroby. Skala ta stosowana jest w odniesieniu do wszystkich przewlektych choréb watroby,
nie tylko w odniesieniu do raka. Przy ocenie tej brany jest pod uwage stopien nagromadzenia ptynu w jamie
brzusznej nazywany wodobrzuszem, zawarto$¢ albumin i bilirubiny we krwi, efektywno$¢ procesu krzepniecia
krwi oraz wystepowanie encefalopatii.

Zrédto: Krzakowski 2009, Child 1964; Pugh 1973

Epidemiologia

HCC jest najczestszym pierwotnym nowotworem ztosliwym watroby u dorostych (80-85%), sz6stym pod
wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym (5,7% zachorowan) i trzecig najczestszg przyczyng
zgonu z powodu nowotworéw (>1 mIn zgondw rocznie) na swiecie. Zachorowalnos¢ jest ok 3-krotnie wieksza
wsrod mezczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5 na 100 000 mezczyzn/rok). W réznych krajach swiata wystepuje z r6zng
czestoscig, np. w Azji Potudniowo-Wschodniej ~30/1000 000 mezczyzn i ~13/1000 000 kobiet, a w Europie,
Ameryce i Australii — 2-5/1000 000 u obu pfci.

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z raportu Globocan 2018, w 2018 roku chorobowosc¢ roczna raka watroby (kod
ICD-10: C.22) w Polsce wynosita 579 dla mezczyzn i 366 dla kobiet, 3-letnia — 950 dla mezczyzn i 596 dla kobiet,
natomiast 5-letnia wynosita 1106 dla mezczyzn i 707 dla kobiet.

Tabela 6. Chorobowos$¢é nowotworow ztosliwych watroby (ICD-10: C.22) w Polsce

Chorobowos¢ Roczna 3-letnia 5-letnia
Mezczyzni 579 950 1106
Kobiety 366 596 707
Ogoétem 945 1546 1813

Dane z 2018 roku z raportu Globocan 2018 stanowig prognozowane szacunki rozpowszechnienia na 2018 r. Zostaty obliczone przy uzyciu wspétczynnikéw pici,
miejsc i wieku charakterystycznych dla zapadalnos$ci i rozpowszechnienia w krajach skandynawskich w latach 2000-2009. Poniewaz przezycie jest na og6t niskie
w przypadku raka watroby, warto$¢ HDI (wskaznik rozwoju spotecznego, ang. Human Development Index) zostata ustawiona na minimalng wartosé (0,9).
Ze wzgledu na fakt, iz sg to estymacje, nalezy je traktowa¢ z ostroznoscig

Zrédio: Szczeklik 2017, Globocan 2018

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

U wiekszosci chorych w wywiadzie wystepuje przewlekte uszkodzenie migzszu watroby. Wczesne postaci HCC

rozpoznaje sie podczas badan przesiewowych. Objawy zaawansowanego raka obejmuja:
e postepujgce wyniszczenie;

bél brzucha;

uczucie petnosci w nadbrzuszu;

brak apetytu;

powigkszenie obwodu brzucha zwigzane z wystgpieniem wodobrzusza;

obrzeki konczyn dolnych;

zé6ttaczka;

goraczka;

krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego.
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Nagte pojawienie sie u chorego z marskoscig nieobserwowanego dotad objawu moze nasuwaé podejrzenie HCC.
Wystepowanie jednego lub jednoczesnie kilku wyzej wymienionych objawéw swiadczy przewaznie o znacznym
zaawansowaniu choroby.

HCC niekiedy ujawnia sie krwotokiem do jamy otrzewnej lub do wnetrza guza (u 5-15% chorych). Nagty, silny bél
brzucha jest wynikiem krwawienia do guza i nagtego napiecia torebki Glissona wskutek powigkszania sie watroby.
Niedroznos¢ zyly wrotnej lub jej zakrzepica (zdarza sie u 10-20% chorych z guzem =2 cm, do 50% chorych z
guzem >5 cm) manifestuje sie gwattownym narastaniem wodobrzusza i krwotokami z zylakéw przetyku, a takze
powoduje pojawienie sie nowych ognisk HCC w migzszu watroby. Rzadziej (2-3% chorych) obserwuje sie
naciekanie zyt watrobowych i wrastanie czopu nowotworowego do zyly gtdwnej dolnej, a nawet do prawego
przedsionka serca. Sporadycznie (1-2% przypadkow) HCC daje objawy zwigzane z uciskiem lub naciekaniem
przewodow zofciowych, a nawet moze doprowadzi¢ do zamkniecia Swiatta drég zétciowych.

Przerzuty odlegte stwierdza sie najczesciej w ptucach i weztach chtonnych, rzadziej w kosciach, mézgu, nerkach,
nadnerczach, sledzionie, otrzewnej, optucnej i trzustce.

Rokowanie u pacjentéw z zaawansowanym HCC jest zte, w przypadku wigkszosci pacjentéw wynosi krocej niz
12 miesiecy. Pierwotny rak watroby jest trzecig najczestszg przyczyng zgondéw na $wiecie. Przezycie zmniejsza
sie wraz z postepem choroby, a tylko 3,1% pacjentéw z odlegtymi przerzutami przezywa wiecej niz 5 lat.

Zrodto: Szczeklik 2016, Globocan 2018
Leczenie i cele leczenia

Podstawowg metodg leczenia raka watrobowokomérkowego jest chirurgia. We wczesnych stadiach choroby
mozliwa jest resekcja, jednakze w przypadku marskiej watroby niezbedna jest wiarygodna ocena czy
pozostawiony migzsz bedzie adekwatny do podjecia swojej funkcji. U pacjentéw spetniajgcych tzw. kryteria
mediolanske rozwaza sie transplantacje narzadu, co stanowi radykalng metode leczenia zaréwno nowotworu, jak
i marskosci. W przypadku chorych u ktérych istniejg przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego lub u chorych
oczekujgcych na przeszczep czy resekcje (tzw. leczenie pomostowe) zastosowanie znajdujg metody miejscowej
ablacji: termicznej prgdem wysokiej czestotliwosci (RFA, radiofrequency ablation), laserowej, krioablacji czy
chemioembolizaciji tetniczej (TACE, transarterial chemoembolization).

Radioterapia w leczeniu raka watrobowokomérkowego RCC ma ograniczone zastosowanie z uwagi na mozliwosc¢
wystgpienia zespotu RILD (Radiation Induced Liver Disease), czyli indukowang przez radioterapie postac
podostrego uszkodzenia watroby. Rozwdj technik zwiekszajgcych precyzje podania dawki terapeutycznej
pozwala jednak na ochrone tkanek zdrowych i ograniczenie dziatan niepozadanych. Radioterapie mozna
rozwazy¢ rowniez w przypadku leczenia przerzutéw raka watrobowokomérkowego do innych narzgddw.

Do leczenia systemowego w przypadku raka watroby kwalifikowani sg gtéwnie chorzy, u ktérych nie jest mozliwe
leczenie miejscowe lub pacjenci majacy progresje po leczeniu miejscowym. Schematy klasycznej chemioterapii
(doksorubicyna, pochodne platyny, fluoropirymidyn, GCB, antracykliny) nie poprawiajg istotnie rokowania i wigzg
sie z toksycznoscia.

Lekiem celowanym o udowodnionej skutecznosci, akceptowalnej toksycznosci oraz rekomendowanym w
pierwszym rzucie leczenia raka watrobowokomdrkowego jest sorafenib — inhibitor kinaz o dziataniu
przeciwproliferacyjnym i przeciwangiogennym.

Zrédio: Hartke 2017, Szczeklik 2017

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebno$ci populacji wedtug eksperta klinicznego, ankietowanego
przez Agencje.

Tabela 7. Oszacowania wiasne ekspertow klinicznych dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

Prof. Dr hab. Maciej : 5 .
Krzakowski : Obecna liczba L now’ych Od§etek 0s6b, u ktorych Zrédto lub informacja,
) - o przypadkow oceniana technologia bytaby N S ——
Konsultant Krajowy w dziedzinie p ?’ w ciggu roku stosowana po objeciu jej Ia j
onkologii klinicznej DiSce w Polsce refundacjg CHEEIpL
i i Informacje na
gﬁ;bﬁ aﬁﬁﬁﬂiﬁ%ﬁ%g temat 1400 80% Oszacowanie wiasne
chorobowosci —
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Krajowy Rejestr
Nowotworow

Informacje na

Liczba chorych na raka temat
watrobowokomaorkowego bez chorobowosci — 800 80% Oszacowanie wtasne
przerzutéw poza watrobe Krajowy Rejestr
Nowotworow
Informacje na
Liczba chorych na raka temat
watrobowokomoérkowego z chorobowosci — 600 100% Oszacowanie wtasne
przerzutami poza watrobe Krajowy Rejestr
Nowotworéw

Dane z bazy NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentow leczonych w ramach rozpoznania ICD-10: C22.0 weditug danych
pochodzacych z bazy NFZ. Nalezy nadmienic, iz w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie raka
watrobowokomorkowego (ICD-10 C 22.0)” sg leczeni wylgczenie pacjenci z nieobecnosciag przerzutéw poza watrobe.

Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg danych z bazy NFZ

Populacja 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020*
Rozpoznanie ICD-10: C22.0 2099 2303 2385 2582 2523 2697 1678
Leczeni w programie lekowym B.5. 215 256 314 317 294 312 232

*dane dotyczg okresu od poczatku stycznia do konca czerwca

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e European Association for the Study of the Liver (EASL)

e European Society For Medical Oncology (ESMO)

e American Association for the Study of Liver Diseases

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
e Alberta Health Services (AHS)

e Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (SHPTG)

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

Wyszukiwanie przeprowadzono w 15.01.2021 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych wskazaniach

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Terapie ogdlnoustrojowe

EASL 2018
(Europa)

»  llinia terapii

Sorafenib jest standardowg terapig ogélnoustrojowg pierwszego rzutu w HCC. Jest wskazany dla
pacjentéw z dobrze zachowang funkcjg watroby (Child-Pugh A) i zaawansowanymi guzami (BCLC-
C) lub guzami wczesniejszego stadium postepujacymi po terapii loko-regionalnej lub u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do terapii loko-regionalnych (jako$¢ dowoddw wysoka; zalecenie silne). Brak
jest zalecen u pacjentéw z klasg B w skali Child-Pugh, chociaz badania kohortowe wykazaty u
pacjentow bez dekompensacji watroby podobny profil bezpieczenstwa, jednak wyn ki skutecznosci z
badan u pacjentéw w klasie Child-Pugh B byty niezadowalajgce.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Lenwatynib wykazat nie gorszg skutecznos$é od sorafenibu i jest rowniez zalecany w leczeniu
pierwszego rzutu HCC. Jest wskazany u pacjentow z dobrze zachowang czynnoscig watroby (klasa
A wg Childa-Pugha), dobrym stanem sprawnosci i zaawansowanymi nowotworami - BCLC-C bez
inwazji zyty wrotnej gléwnej - lub pacjentéw z guzami wczesniejszego stadium postepujgcymi po
terapii loko-regionalnej (jakos¢ dowodow wysoka, zalecenie silne).
Nie zaleca sie leczenia, w przypadku ktérego nie udato sie osiagng¢ punktéw koncowych w badaniach z
randomizacjg. Konieczne sg dalsze badania kliniczne, aby potwierdzi¢ tezy non-inferiority lub wszelkie trendy
wigkszej skutecznosci zidentyfikowane w analizach podgrup (jako$¢ dowoddéw wysoka). Radioembolizacja
TARE (transarterial radioembolization), w potaczeniu z systemowg terapig jest badana. Pacjenci w stadium
BCLC-D, ktérzy nie sg kandydatami do przeszczepienia watroby, powinni otrzymywac leczenie paliatywne, w
tym leczenie bdlu, zywienie i wsparcie psychologiczne. Zasadniczo nie nalezy ich bra¢ pod uwage w badaniach
klinicznych (jako$¢ dowodow niska, zalecenie silne).

Jakos¢ dowoddéw: wysoka - dane pochodzgce z metaanaliz lub przeglagdéw systematycznych lub z (wielu)
randomizowanych badan o wysokiej jakosci - dalsze badania raczej nie zmieniq naszego zaufania do
oszacowania korzys$ci i ryzyka umiarkowana — dane pochodzgce z pojedynczych RCT lub licznych badan
nierandomizowanych — dalsze badania (o ile zostang przeprowadzone) moga mie¢ pewien wplyw na naszg
pewnos¢ co do oszacowania korzysci i ryzyka i mogg zmieni¢ oszacowania niska — mafe badania, retrospektywne
badania obserwacyjne, rejestry — jakiekolwiek oszacowanie efektéw jest obarczone niepewnoscig. Sita zalecenia:
silne — sfownictwo zwigzane z sitg zalecenia: ,nalezy”, ,powinno sig”, ,EASL rekomenduje” stabe — stownictwo
zwigzane z sitg zalecenia: ,mozna”, ,EASL sugeruje”.

ESMO 2018,

up-date 2019,

up-date 2020
(Europa)

Zalecenia w przypadku zaawansowanego HCC
» |linia terapii

. Nie wykazano, zeby chemioterapia poprawiata przezywalnos¢ w badaniach z randomizacjg i nie jest
zalecana jako standard leczenia [ll, C].

e  Sorafenib to standard opieki nad pacjentami z zaawansowanym HCC i chorymi w stopniu posrednim
(BCLC B), ktérzy nie kwalif kuja sie do terapii loko-regionalnych lub majg progresje pomimo terapii loko-
regionalnych. Jest zalecany u pacjentéw z dobrze zachowang czynnoscig watroby i ECOG PS 0-2
[1, Al

e  Lenwatynib wykazat nie mniejsza skutecznos¢ w poréwnaniu z sorafenibem i mozna go uznac za
leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym HCC bez inwazji zyly wrotnej, inwazji
kanatow zétciowych i 250% zajecia guzem catkowitej objetosci watroby, do czasu rejestracji EMA I, A].

Kategorie dowodow:

| — dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidfowo zaplanowanego badania klinicznego z
randomizacjg i grupg kontrolng lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych homogenicznych badan
klinicznych, 1l — dowody oparte na wynikach randomizowanych badar klinicznych o matej liczbie chorych lub na
wynikach duzych badan klinicznych, co do ktérych istnieje podejrzenie ztej metodologii lub na metaanalizie badan
z heterogennymi grupami chorych, Ill — prospektywne badania kohortowe

Poziom rekomendaciji:

A — silne dowody naukowe $wiadczgce o skuteczno$ci postepowania i znacznej korzysci klinicznej,
zdecydowanie uzasadniajgce postepowanie, B — silne lub posSrednie dowody naukowe Swiadczgce o
skuteczno$ci postepowania, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, uzasadniajgce postepowanie, C —
wystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci, ktére nie przewyzszajg ryzyka lub wad, opcjonalne.

AHS 2020 (Kanada)

Zalecenia w przypadku zaawansowanego HCC
e Wymagania w stosunku do stanu pacjenta: dobry stan sprawnosci (ECOG 0, 1 lub 2); dobrze
skompensowana czynnos¢ watroby (klasa A w skali Childa-Pugha).
e Wymogi dotyczace nowotworu: choroba nie kwalifikuje sie do leczenia chirurgicznego Ilub
miejscowego.
. Cele: utrzymanie lub poprawa jakosci zycia pacjenta (kontrola lub opdznienie wystgpienia objawéw
zwigzanych z nowotworem); w miare mozliwosci — przediuzenie zycia.
. Zalecenia: leczenie pierwszego rzutu:
v sorafenib,
v' lenwatynib
v lub uczestnictwo w badaniu klinicznym, jesli jest dostepne.

AASLD 2018
(USA)

Terapia systemowa
»  llinia terapii
. Sorafenib jest lekiem pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym HCC.
e  Zalecane jest stosowanie terapii ogélnoustrojowej u pacjentéw z marskoscia watroby Child-Pugh typu
A lub u dobrze wyselekcjonowanych pacjentéw z marskoscig watroby typu B wg Child-Pugh oraz
zaawansowanym HCC z inwazjg makronaczyniowa i / lub chorobg przerzutowg (jako$¢ dowodow:
umiarkowana; zalecenie silne).

e  TARE oparte na mikrosferach mozna uznac¢ za opcje dla pacjentéw z zaawansowanym HCC. Jednak
konieczne sg dalsze badania (jako$¢ dowoddéw niska; zalecenie silne).
W zakresie lenwatyn bu, w dokumencie pojawia sie informacja, iz lenwatynib nie jest na chwile publikaciji
rekomendacji zatwierdzony do leczenia HCC, jednak trwajg badania lll fazy poréwnujace lenwatynb lub
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Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

niwolumab z sorafenibem, majgce na celu poprawe przezycia u pacjentéw z zaawansowanym HCC z przerzutami
(NCT01761266 i NCT02576509).

Jakos$¢ dowodow i sita zalecen oceniane w skali GRADE.

W przypadku nieoperacyjnego HCC preferowang terapig jest terapia lokoregionalna: ablacja, terapie
ukierunkowane na tetnice, radiacja. Inne opcje terapeutyczne obejmujg badania kliniczne, najlepsze leczenie
wspomagajgce lub terapie systemows.
W przypadku choroby HCC z przerzutami lub choroby rozlegle obcigzajgcej watrobe nowotworem zaleca sie
badania kliniczne, najlepsze leczenie wspomagajgce lub terapie systemowa. W ramach terapii systemowej
preferowane leczenie to

. sorafenib (Child-Pugh klasa A [kategoria 1] lub B7)

. lenwatynib (tylko klasa A wg Child-Pugh) [kategoria 1]

e atezolizumab w potaczeniu z bewacyzumabem (ty ko klasa A wg Child-Pugh) [kategoria 1].
Inne uzyteczne leczenie w niektérych sytuacjach to niwolumab [kategoria 2B] i schemat FOLFOX [kategoria 2B].

NCCN 2020

Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, chyba ze wskazano inaczej

Kategoria: 1 — rekomendacja na podstawie dowodu 0 wysokiej jakoSci (np. randomizowane badania kliniczne),
powszechna zgoda wsréd cztonkéw NCC 2A — rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jako$ci,
powszechna zgoda wsréd cztonkéw NCCN 2B — rekomendacja na podstawie dowodéw o niskiej jakosci i brak
konsensusu wsréd cztonkéw NCCN 3 — rekomendacja na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jakosci, zwigzana z
duzymi rozbiezno$ciami opinii.

Przedstawione zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia HCC sg oparte na rekomendacjach panelu ekspertow
European Association for the Study of the Liver (EASL) i European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) z 2012 roku, a wiec przed data rejestracji lenwatynibu w leczeniu HCC.
Leczenie systemowe i paliatywne
»  Sorafenib jest metoda systemowego leczenia pierwszej linii chorych z zaawansowanym HCC (BCLC -C)
i dobrg funkcjg watroby (klasa A wg klasyfikacji Childa-Pugha). Lek jest takze zalecany w przypadku
progresji nowotworu pierwotnie leczonego metodami loko-regionalnymi.
SHPTG 2016* . . . . . . o .
Nie me obecnie markeréw serologicznych ani molekularnych przewidujgcych odpowiedz na leczenie
(Polska) sorafenibem.
Chorzy w stadium guza BCLC -D powinni zostaé poddani opiece paliatywnej obejmujgcej leczenie
przeciwbdlowe oraz opieke dietetyka i psychologa. Nie nalezy wtgcza¢ pacjentéw w tym stadium choroby do
badan Klinicznych.
Radioterapia moze by¢ stosowana u chorych z przerzutami raka w kosciach (leczenie paliatywne zmniejszajgce
nasilenie bolu).
Tamoksyfen, immunoterapia, statyny, leki przeciwandrogenowe i ziotowe nie sg zalecane w leczeniu HCC.

Przedstawione zalecenia dotyczace leczenia HCC pochodzg z 2015 roku czyli przed datg rejestracji lenwatyn bu
w leczeniu HCC.

Leczenie systemowe zaawansowanego raka watrobowokomaorkowego

PTOK 2013, Jedynym lekiem, ktéry nieznacznie wydituza czas przezycia, jest sorafenib (800 mg dziennie doustnie w 2
up-date 2015 dawkach). Jego skutecznos¢ w poréwnaniu z placebo u chorych w dobrym stanie sprawnosci (stopnie 0-1 wg
(Polska) klasyfikacji WHO) i z zachowang funkcjg watroby (kategoria A wg skali Childa-Pugha) wykazano w dwdch

probach z losowym doborem chorych. Retrospektywne analizy wykazujg zgodnie, ze osoby z rozsiewem
pozawatrobowym odnoszg mniejszg korzys¢ z zastosowania sorafenibu w poréwnaniu z chorymi z nowotworem
ograniczonym do tego narzadu.

Niewydolno$¢ watroby (kategoria C wg skali Childa-Pugha) wyklucza aktywne leczenie systemowe; w takim
przypadku jedyng opcjg terapeutyczng jest staranne postepowanie objawowe.

Nie ustalono zalecanego sposobu prowadzenia obserwacji po leczeniu radykalnym. Badania dodatkowe wykonuje
sie w zaleznosci od wystepujgcych objawow klinicznych.

* dostepna jest takze publ kacja ,Rekomendacje Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E) dotyczace opieki
hepatologicznej w dobie epidemii COVID-19” z 2020 r. http://www.ptg-e.org.pl/Rekomendacije-Sekcji-Hepatologicznej-Polskiego-
Towarzystwa-Gastroenterologii-PTG-E-dotyczace-opieki-hepatologicznej-w-dobie-epidemii-COVID-19,303.html

TARE - radioembolizacja

Standardowg terapig  systemowg pierwszego rzutu (w przypadku zaawansowanego raka
watrobowokomérkowego z dobrze zachowang funkcjg watroby (Child-Pugh A)), wymieniang przez wiekszos¢
wytycznych klinicznych jest sorafenib. Ws$rdéd najnowszych wytycznych (NCCN 2020, AHS 2020, ESMO
2018/2019/2020, EASL 2018) jako leczenie pierwszego rzutu obok sorafenibu wymieniony jest réwniez
lenwatynib. Wytyczne wskazujg na poréwnywalng skuteczno$é lenwatynibu, ktdry potencjalnie moze by¢
stosowany zamiennie z sorafenibem.

W czeéci wytycznych klinicznych brak jest informacji na temat lenwatynibu, jednakze nalezy wzig¢ pod uwage
fakt, iz lenwatynib zostat zarejestrowany w leczeniu raka watrobowokomaérkowego w 2018 roku.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano opinie od jednego eksperta.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Opinia eksperta: Prof. dr hab. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujacych
stosowane i
k
technologie : w przypa_d y obj_eclg
aktualnie refundacjg ocenianej L
medyczne technologii Uzasadnienie
Technologie opcjonalne W leczeniu raka watrobowokomaérkowego bez przerzutéw poza watrobe
sorafenib 60% 20% Lenwatynlb-pqdobna §kutecz_nosc i ogolm_e
lepsza tolerancja w poréwnaniu do sorafenibu
W leczeniu raka watrobowokomorkowego_z przerzutami poza watrobe
/-1 | |

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie Niewielki odsetek odpowiedzi (ponizej 10%) i niepozgdane objawy podczas leczenia sorafenibem.
dostepnych opcji leczenia

Rozwiagzania zwigzane z

systemem ochrony Wykrywanie raka watrobowokomérkowego w stadium mniej zaawansowanym przez wprowadzenie
zdrowia mogace poprawic nadzoru ultrasonograficznego chorych z marskoscig watroby (podstawowy czynnik raka
sytuacje pacjentow w watrobowokomérkowego)

omawianym wskazaniu

Potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem Nie wskazuje
ocenianej technologii

Mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z Nie wskazuje
objeciem refundacja
ocenianej technologii

Istnienie grupy pacjentéw
o specyficznej
charakterystyce

(subpopulacje): ktéra Chorzy z zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C.
moze bardziej skorzysta¢
ze stosowania ocenianej

technologii

Istnienie grupy pacjentéw
o specyficznej
charakterystyce

(subpopulacje): ktéra nie Nie istnieja
skorzysta ze stosowania
ocenianej technologii
Istotny kliniczne punkt koncowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego
Efekty zwiazane z - wydtuzenie czasu zycia wolnego od progresji choroby - 3 miesiace
przebiegiem lub w poréwnaniu do postepowania objawowego 4
nasileniem choroby - wydfuZenie czasu przezycia catkowitego w 5 miesioc
innliJcZznr?;N;r;ﬁkzt;SI:g:ﬁnciwe poréwnaniu do postepowania objawowego ecy
e . . - Zznamienna roznica w zakresie ogolnej
- poprawa jako$ci Zycia w poréwnaniu do akosci 2vei K .
ostepowania objawowego Jakosci zycia z wyl orzystaniem
p kwestionariusza EORCT

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 11), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C22.0 sa:
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e w programie lekowym B.5. ,Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C22.0)”:

o sorafenib

e wramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10 C22.0:

o karboplatyna
cisplatyna
cyklofosfamid
dakarbazyna
doksorubicyna
etopozyd
fluorouracyl
ifosfamid
irynotekan
mitomycyna
winokrystyna
winorelbina.

0O 0 o o o O O o o O o

3.6.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

Jest to takze substancja refundowana obecnie w warunkach polskich w analizowanym
wskazaniu.”

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii
»Zgodnie z zapisami wytycznych klinicznych, w pierwszej linii leczenia systemowego V\.be-or zasadny. )
) zaawansowanego raka watrobokomérkowego stosuje sie sorafenib. Wymieniona technologia
Sorafenib stanowi aktualng praktyke

kliniczng w analizowanym
wskazaniu.

Komentarz Agencji:

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej dotyczacymi leczenia zaawansowanego raka
watrobowokomoérkowego (NCCN 2020, AHS 2020, ESMO 2018/2019/2020, EASL 2018) jako leczenie
pierwszego rzutu u pacjentéw z dobrze zachowang funkcjg watroby (Child-Pugh A) rekomendowane jest
zastosowanie sorafenibu. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
aktualnym na dzienh ztoZzenia wniosku (oraz biezgcym) sorafenib jest refundowany w ramach programu lekowego
B.5 wytgcznie u pacjentéw z nieobecnos$cig przerzutdw poza watroba.

Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo dot. niespetnienia wymagan minimalnych podkre$la istotnos¢ wiedzy
klinicznej w zakresie leczenia pacjentéw z rakiem watrobokomérkowym oraz zwraca uwage, iz sorafenib jest
finansowany we wnioskowanym wskazaniu w ramach RDTL.

Komentarz Agencji:

Sorafenib byt oceniany w ramach RDTL w | linii leczenia HCC (BIP: 190/2020). Opinia Rady Przejrzystosci oraz
Prezesa Agencji byta pozytywna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/81



Lenvima (lenwatynib)

4. Ocena analizy klinicznej

0OT.4331.52.2020

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa zastosowania lenwatynibu (Lenvima)
w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym.

Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

razy na dobe (rownowazna catkowitej
dawce dobowej 800 mg).

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Doro$li pacjenci z rakiem Doros$li pacjenci z rakiem
Populacja watrobowokomoérkowym, uprzednio watrobowokomaérkowym, uprzednio -
nieleczeni systemowo. nieleczeni systemowo.
Lenwatynib (Lenvima) w dawce:
e 8 mg (dwie kapsutki po 4 mg) raz na . .
Interwencja dobe u pacjentéw o masie ciata <60 kg; ngvv\\llig;;bnEog:gzrgrg“g%ch -
e 12 mg (trzy kapsutki po 4 mg) raz na g ’
dobe u pacjentéw o masie ciata = 60 kg.
Sorafen b (Nexavar_) w dawce: Sorafenib podawany w innych
Komparatory e 400 mg (dwie tabletki po 200 mg) dwa dawkach niz zarejestrowana. B

Inna terapia.

Punkty koncowe

Skutecznos¢:
e  przezycie catkowite,

e  przezycie wolne od progresiji,
. odpowiedz na leczenie.
Bezpieczenstwo:

. zdarzenia niepozadane.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koricowego

wymienionego w kryteriach wigczenia.

Badania z grupg kontrolna.
Badania randomizowane z grupg kontrolng.
Badania jednoramienne (tylko w zakresie

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.
Badania retrospektywne.
Abstrakty konferencyjne badan, ktére
nie zostaty wigczone do niniejszego
przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan

Zastosowane przez
wnioskodawce podejscie
jest ukierunkowane na
odnalezienie dowodow
najwyzszej jakosci.
Niemniej jednak
umieszczenie w

Typ badan poszerzenia analizy skutecznosci i i h do niniei lad krvteriach wi .

bezpieczenstwa). wigczonych do niniejszego przegladu, ryteriach wigczenia
Analizy post hoc badan wiaczonych do ktore nie niosg informacji innych niz badan klinicznych, zas w
rzealadu uwzglednione w publikacjach kryteriach wykluczenia
przegiaau. petnotekstowych (dane z publikacji badan retrospektywnych
petnotekstowe traktowano jako rodzi ryzyko pominiecia

nadrzedne). Analizy post hoc badan badan skutecznosci

niewtgczonych do niniejszego praktycznej.
przegladu/subpopulaciji.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtornych przeszukali trzy podstawowe bazy informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via Elsevier)
i The Cochrane Library (CENTRAL). Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych:
http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu. Jako date wyszukiwania podano

18.05.2020 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy dla badan skutecznosci klinicznej zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji, komparatoréw oraz
przedmiotowe] jednostki chorobowej, powtarzajgc strategie wnioskodawcy. Nie odnaleziono dodatkowych
publikacji spetniajacych kryteria wigczenia.

4.1.3.

Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wilgczono 1 randomizowane, miedzynarodowe badanie REFLECT oceniajgce skutecznos¢ i

bezpieczenstwo

watrobowokomédrkowym.

lenwatynibu w poréwnaniu do sorafenibu u pacjentow z nieoperacyjnym

rakiem

W raporcie wnioskodawca uwzglednit ponadto badania dot. efektywnosci praktycznej lenwatynibu:

e badanie RELPEC (publikacja petnotekstowa Hiraoka 2019a);

e badanie Obi 2019 (publikacja petnotekstowa Obi 2019);

e badanie Tsuchiya 2019 (doniesienie konferencyjne Tsuchiya 2019a);

e badanie Maruta 2019 (doniesienia konferencyjne: Maruta 2019 i Ogasawara 2019);
e badanie Sho 2019 (publikacja petnotekstowa Sho 2019a i doniesienie konferencyjne Sho 2019b).

Ponadto wnioskodawca wigczyt 2 opracowania wtérne:

e Guo 2019;
e Park 2019.
4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrotowo charakterystyke gtdwnego badania wtgczonego do analizy.

Tabela 13. Charakterystyka gtéwnego badania analizy wnioskodawcy

Eisai Inc.

finansowania:

wieloosrodkowe,
otwarte, rownolegte.

Interwencja:
lenwatynib doustnie 12
mg/dobe (w przypadku
masy ciata 260 kg) lub 8
mg/dobe (w przypadku
masy ciata <60 kg)

Komparator:

sorafenib 400 mg dwa
razy na dobe

Czas obserwacji:
45 miesiecy
Hipoteza:
Non-inferiority

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie Badanie Ill fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowy
BEFLECT randomizowane, e Dorosli (w wieku =18 lat) pacjenci z nieoperacyjnym rakiem | ¢  przezycie
Zrédio migdzynarodowe, watrobowokomorkowy,  ktérego  diagnoze  potwierdzono catkowite (OS)

histologicznie lub cytologicznie, lub klinicznie zgodnie z
kryteriami American Association for the Study of Liver Diseases.

e Jedna lub wiecej mierzalnych zmian docelowych (zmiany
uprzednio leczone radioterapig lub terapig lokoregionalng
musiaty wykazywac radiograficzny dowdd progresji choroby, aby
uznacé jg za zmiany docelowe) na podstawie zmodyfikowanych
kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (mRECIST), BCLC
B lub C, klasy A w skali Childa-Pugha oraz stanu sprawnosci
ECOG O lub 1.

e Kontrolowane cis$nienie krwi (£150/90 mm Hg), odpowiednia
czynno$¢ watroby (a bumina 22,8 g/dl, bilirubina <3,0 mg/dl oraz
aminotransferaza asparaginowa, fosfataza alkaliczna i
aminotransferaza alaninowa <5 razy wieksza niz gérna granica
normy), i odpowiednia funkcja szpiku kostnego (hemoglobina
28,5 g/dl, liczba plytek krwi = 75 x 10° na litr i bezwzgledna liczba
neutrofili 21,5 x 101 na litr) oraz krwi krew (INR < 2,3),
prawidtowa czynno$c¢ nerek i trzustki.

Kryteria wykluczenia

. Pacjenci z zajeciem watroby o 50% lub wyzszym, zajeciem
przewodu zétciowedo lub zajeciem gtownej zyty wrotnej.

. Pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej terapie systemowg raka
watrobowokomorkowego

e Pacjenci, u ktérych nie zwalczono objawéw toksycznosci w
wyniku wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego, z
wyjagtkiem tysienia i bezptodnosci. Zwalczenie toksycznosci
zdefiniowano jako stopien ciezkosci <2 wedlug wspdinych
kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych
(CTCAE) v4.0.

Pozostate

e przezycie
wolne od
progresji (PFS)

e czasdo
progresji (TTP)

e  odsetek
obiektywnych
odpowiedzi
(ORR)

e  jakosc¢ zycia
e  parametry

farmakokine-
tyczne

. zdarzenia
niepozadane.
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e  Znaczace zaburzenia sercowo-naczyniowe: historia zastoinowej
niewydolnosci serca wigkszej niz klasa Il wg New York Heart
Association (NYHA), niestabilna dtawica piersiowa, zawat
migsnia sercowego lub udar mézgu w ciggu 6 miesiecy do
pierwszej dawki badanego leku lub arytmia serca wymagajaca
leczenia wykryta w badaniu przesiewowym.

e  Wydtuzenie odstepu QTc do >480 ms.

e  Zaburzenie wchtaniania z przewodu pokarmowego lub
jakiekolwiek inne schorzenie, ktére mogto mie¢ wptyw na
wchtanianie lenwatyn bu w opinii badacza.

e  Krwawienie z przewodu pokarmowego lub czynne krwioplucie
(jasnoczerwona krew co najmniej 0,5 tyzeczki) w ciggu 28 dni
przed randomizacja.

e Zylaki zotgdka lub przetyku, ktére wymagaty aktywnego leczenia
interwencyjnego w ciggu 28 dni przed randomizacja. Dozwolona
byta profilaktyka za pomoca terapii farmakologicznej (np.
nieselektywny beta-bloker).

. Pacjenci, ktérych jedyng zmiang docelowg byta zmiana w kosci.
. Rak opon mézgowo-rdzeniowych.

. Przerzuty do mozgu Ilub podtwardéwkowe obecnie lub
kiedykolwiek w wywiadzie

Liczba pacjentéw:

N=954 (ITT)

Lenwatynib: n=478

Sorafenib: n=476.

Wyjsciowe dane demograficzne

REFLECT | Lenwatynib = 478 | Sorafenib = 476
Wiek (lata)

Srednia (SD) 61,3 (11,69) 61,2 (12,01)
Mediana 63,0 62,0
Q1, Q3 54,0; 70,0 54,0; 70,0
Min, max 20; 88 22; 88

Grupy wiekowe (lata), n (%)

<65 270 (56,5) 283 (59,5)
265 do <75 150 (31,4) 126 (26,5)
>75 58 (12,1) 67 (14,1)

Pte¢, n (%)
Mezczyzni 405 (84,7) 401 (84,2)
Kobiety 73 (15,3) 75 (15,8)

Pochodzenie geograficzne, n (%)

Zachodnie 157 (32,8) 157 (33,0)
Azja-Pacyficzna 321 (67,2) 319 (67,0)

Rasa, n (%)
Biata (ang. White) 135 (28,2) 141 (29,6)
Azjatycka (ang. Asian) 334 (69,9) 326 (68,5)

Inna (ang. Other) 9(1,9) 9(1,9)
Masa ciata (kg)

Srednia (SD) 68,6 (16,32) 68,1 (13,90)
Mediana 66,2 67,0
Q1, Q3 57,0; 76,2 57,6; 77,0
Min, max 39, 142 39, 123

Grupy pod wzgledem masy ciata, n (%)
<60 kg 153 (32,0) 146 (30,7)
260 kg 325 (68,0) 330 (69,3)
ECOG PS, n (%)
0 304 (63,6) 301 (63,2)
1 174 (36,4) 175 (36,8)
Klasyfikacja NYHA, n (%)
| 37 (7,7) 44 (9,2)
Il 8 (1,7) 6 (1,3)
Nie dotyczy 432 (90,4) 426 (89,5)
Brak danych 1(0,2) 0 (0,0)
Wynik w skali Child-Pugh, n (%)
5 368 (77,0) 357 (75,0)
6 107 (22,4) 114 (23,9)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

23/81



Lenvima (lenwatynib)

0OT.4331.52.2020

7 3(0,6) 4(0,8)
8 0 (0,0) 1(0,2)
Makroskopowa inwazja zyly wrotnej, n (%)
Tak 109 (22,8) 90 (18,9)
Nie 369 (77,2) 386 (81,1)
Rozsiew poza watrobe, n (%)
Tak 291 (60,9) 295 (62,0)
Nie 187 (39,1) 181 (38,0)
Makroskopowa inwazja zyly wrotnej, rozsiew poza watrobeg lub oba, n (%)
Tak 329 (68,8) 336 (70,6)
Nie 149 (31,2) 140 (29,4)
Marsko$¢ watroby, n (%)
Tak§ 243 (50,8) 231 (48,5)
Nie 235 (49,2) 245 (51,5)

ITT — zgodnie z zaplanowanym leczeniem; mRECIST — zmodyfikowane kryteria odpowiedzi w guzach litych; INR — miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany; ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group. BCLC - Barcelona Clinic Liver
Cancer; BP — cisnienie krwi; CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events; ECOG PS - Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; HCC — rak watrobowokomérkowy; NYHA - New York Heart Association; TACE - przezskérna chemoembolizacja

Opis badan efektywnosci praktycznej: RELPEC, Obi 2019, Tsuchiya 2019, Maruta 2019, Sho 2019 oraz badan
wtornych: Guo 2019 i Park 2019 patrz AKL wnioskodawcy odpowiednio rozdziat 6 i 3.2.

Tabela 14. Punkty koncowe uwzglednione w analizie klinicznej.

Punkt koncowy Komentarz
Skutecznos¢ — pierwszorzedowy punkt koncowy
Przezvcie Przezycie catkowite (OS, ang. Overall Survival) zostalo zdefiniowane jako czas od podania pierwszej dawki
calkogvite badanego leczenia do zgonu z dowolnej przyczyny. Przezycie catkowite stanowi pierwszorzedowy punkt koricowy
w badaniu.
Skutecznos$¢ — drugorzedowe punkty koncowe
Przezvcie wolne Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. Progression Free Survival) jest definiowane jako czas od daty
4 .. podania pierwszej dawki badanego leczenia do pierwszej radiograficznej dokumentacji obiektywnej progresji
od progresji
choprobg ! choroby lub do zgonu w trakcie trwania badania z powodu jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, ktére
y zdarzenie nastgpi wczesniej.
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. Objective Response Rate) jest zdefiniowany jako liczba pacjentow
Wskaznik z najlepszg odpowiedzig catkowitg poprzez uzyskanie potwierdzonej odpowiedzi catkowitej lub potwierdzonej
obiektywnych odpowiedzi czesciowej wedtug RECIST v1.1, w stosunku do catej populacji pacjentéw. Potwierdzone odpowiedzi to
odpowiedzi te, ktére utrzymywaly sie na powtarzanym obrazowaniu co najmniej 4 tygodnie po pierwotnej dokumentacji
odpowiedzi.
Odpowiedz catkowita (CR, ang. Complete Response) zostata zdefiniowana i oceniona zgodnie z kryteriami RECIST
Odpowiedz v1.1 oraz mRECIST.
catkowita Wg RECIST v1.1: ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych.
Wg mRECIST: ustgpienie wszystkich przejawéw wzmocnienia naczyniowego w obrebie guza.
Odpowiedz czesciowa (PR, ang. Partial Response) zostata zdefiniowana i oceniona zgodnie z kryteriami RECIST
v1.1 oraz mRECIST.
Czesciowa Wg RECIST v1.1: zmniejszenie sumy najdtuzszych wymiaréw zmian docelowych o 230% w stosunku do badania
odpowiedz wyjsciowego.
Wg mRECIST: zmniejszenie o 230% sumy $rednic uwidocznionych (wzmocnienie w fazie tetniczej) zmian
docelowych, przyjmujac za odniesienie sume srednic docelowych zmian w badaniu wyjsciowym.
o Stabilizacja choroby (SD, ang. Stable Disease) zostata zdefiniowana i oceniona zgodnie z kryteriami RECIST v1.1
fﬁ?ggaﬂa oraz mRECIST.
v Wg RECIST v1.1 oraz mRECIST: zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteriéow PR lub PD.
Progresja choroby (PD, ang. Progressed Disease) zostata zdefiniowana i oceniona zgodnie z kryteriami RECIST
v1.1 oraz mRECIST.
Progresja Wg RECIST v1.1: zwigkszenie sumy wymiaréw zmian docelowych o przynajmniej 20% w poréwnaniu z najmniejszg
choroby sumg uzyskang podczas leczenia.
Wg mRECIST: zwiekszenie sumy wymiaréw uwidocznionych (wzmocnienie w fazie tetniczej) zmian docelowych o
przynajmniej 20% w poréwnaniu z najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia.
Wskaznik Wskaznik kontroli choroby (DCR, ang. Disease Control Rate) zdefiniowano jako odsetek pacjentéw z
kontroli chorob zaawansowanym lub przerzutowym rakiem, ktérzy osiagneli catkowitg odpowiedz, czgsciowg odpowiedz i stabilng
y chorobe na interwencje terapeutyczng.
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Jakos¢ zycia

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (wersja 3.0) zostat utworzony przez European Organization for Research and
Treatment of Cancer (w skrocie EORTC) i jest przeznaczony do badania jakosci zycia oséb chorujgcych na
nowotwory. Kwestionariusz sktada sie z 30 pytan, ktére pozwalajac oceni¢ jakos¢ zycia pacjentéw po wzgledem
skali oceny ogdlnego stanu zdrowia, 5 skal funkcjonalnych (fizycznej, czynnosci, emocje, spotecznej, funkcje
poznawcze) i 9 skal objawdw (zmeczenie, bdl, nudnosci i wymioty, dusznosci, zaburzenia snu, zaparcia, biegunki i
poziom zadowolenia z sytuacji finansowej). Oceny dokonuje sie w skali od 1 do 4.

EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-HCC18 (wersja 3.0) zostat utworzony przez European Organization for Research and
EORTC QLQ- Treatment of Cancer (w skrocie EORTC) i jest przeznaczony do badania jakosci zycia oséb chorujgcych na raka
HCC18 watrobowokomorkowego. Kwestionariusz sktada sie z 18 pytan specyficznych dla raka watrobowokomoérkowego.
Oceny dokonuje sie w skali od 1 do 4.

Kwestionariusz EQ-5D sktada sie z dwoch czesci: opisowej oraz wizualnej skali analogowej EQ VAS. Czes¢
opisowa kwestionariusza sktada sie z 5 domen, takich jak: mobilno$é, samoobstuga, zwykte, codzienne czynnosci,
bél/dyskomfort oraz Igk/depresja. Kazdg z domen ocenia si¢ w skali od 1 do 3. EQ VAS stanowi skala od 0 do 100,
gdzie 0 to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy wyobrazalny stan zdrowia.

EQ-5D-3L

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo byto oceniane w sposob ciggty, a ciezkos¢ zdarzen niepozgdanych byta oceniana przez badacza
zgodnie z og6lnymi kryteriami terminologii dla zdarzen niepozadanych National Cancer Institute, wersja 4.0.

Oceniane punkty koncowe (kazdy w zréznicowaniu ze wzgledu na cigzko$¢: jakiegokolwiek stopnia, min. 3. stopnia).

Zdarzenia
niepozadane

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci badan wnioskodawca przeprowadzit przy uzyciu narzedzia Cochrane-Collaboration.

Badanie cechowata niska jakos¢ popetnienia bledu systematycznego. Ryzyko popetnienia btedu
systematycznego oceniono jako niskie we wszystkich ocenianych domenach. Proces randomizacji, jak réwniez
ukrycie jej kodu, zostaty doktadnie opisane i przebiegty w sposéb wtasciwy. Wyniki kliniczne byty oceniane przez
niezalezny komitet, zaslepiony pod wzgledem tego, czyje wyniki ocenia. Nie zidentyfikowano rozbieznosci
pomiedzy punktami koncowymi, ktére planowano ocenié, a tymi, dla ktérych wyniki zostaty opublikowane. Réznice
pomiedzy liczbg pacjentow, ktérzy zostali wykluczeni z analizy w obu analizowanych grupach byty minimalne, a
przyczyny wykluczenia w obu grupach byly bardzo zblizone.

Jedyna kwestia, ktéra moze budzi¢ watpliwosé, to zadlepienie pacjentéw i badaczy. Badanie REFLECT miato
charakter otwarty, co oznacza, ze ani pacjenci, ani badacze nie byli zaslepieni pod wzgledem alokacji do
poszczegolnych grup terapeutycznych.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Ukrycie Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne Selektywne Odgéina
Badanie Randomizacja kodu badaczy i oceny dane yWne Jgoine
P Y R raportowanie jakosé
randomizacji pacjentéw efektow zaadresowane
REFLECT niskie* niskie* niskie** niskie$ niskie® niskie niskie

* Alokacji do grup terapeutycznych dokonano za pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowo-internetowej, ktory rowniez dziatat
jako metoda ukrywania alokacji. Jako czynn ki stratyf kacji wykorzystano: region (Azja i Pacyfik [zdefiniowane jako Chiny, Hongkong, Japonia,
Korea Potudniowa, Malezja, Filipiny, Singapur, Tajwan i Tajlandii] lub zachodni [zdefiniowany jako Belgia, Wie ka Brytania, Hiszpania, Niemcy,
Wiochy, Polska, Francja, USA, Kanada, Izrael i Rosja]), obecno$¢ makroskopowej inwazji zyty wrotnej, rozsiewu pozawatrobowego lub obu
(tak lub nie), stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (0 lub 1) i mase ciata (<60 kg lub = 60 kg). Zastosowano rozmiar bloku
randomizacji 2. Sekwencja randomizacji zostata wygenerowana przez niezaleznego statystyka zwigzanego z dostawca systemu, a badacze
uzyskali losowe przypisania do grup bezposrednio z systemu.

** Badanie bylo otwarte, a wiec niezaslepione pod wzgledem pacjentéw i badaczy, jednak ze wzgledu na charakter badanego stanu
chorobowego, brak zaslepienia nie powinien mie¢ wptywu na ocene efektow.

$ Wyniki badan obrazowych byty oceniane przez zaslepiony niezalezny komitet.

A Roéznica pomigdzy grupami w odsetkach pacjentdw utraconych z obserwacji wynosi 0,2%, a przyczyny nieukofnczenia badania sg zblizone
w obu grupach.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano wyfgcznie jedno badanie pierwotne. Ograniczone dane
wynikajg zapewne z niedawnej rejestracji leku w analizowanym wskazaniu. Oprécz RCT w analizie
uwzgledniono takze 5 badan z zakresu efektywnoS$ci praktycznej, 2 opracowania wtérne, a takze dodatkowe
doniesienia z zakresu skutecznos$ci i bezpieczeristwa, co poszerza zakres danych stanowi dodatkowe
wsparcie dowodéw przedstawionych w RCT.

e Potencjalnym ograniczeniem badania byt brak za$lepienia. Jednak ze wzgledu na wymagania dotyczgce
toksycznoS$ci i zarzgdzania dawkg, brak zaSlepienia byt niezbedny dla zapewnienia bezpieczenstwa
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pacjentéw. Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, iz istotne odchylenia od protokotu byty nieliczne i zrbwnowazone
pomiedzy grupami, odsetek pacjentow z progresjg choroby i tych, ktérzy odstawili lek byt podobny w obu
ramionach, a wyniki zostaty potwierdzone przez za$lepiony niezalezny komitet oceniajgcy. Z tego wzgledu
mozna wnioskowac, ze ryzyko btedu wprowadzone przez brak zaslepienia badania jest minimalne.

o Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu REFLECT byta niezrdwnowazona pod wzgledem dwéch
istotnych czynnikéw. Wiecej pacjentéw w grupie lenwatynibu miato poziom alfa-fetoproteiny wynoszgcy 2200
ng/ml w poréwnaniu z grupg sorafenibu. Ponadfto, wystepowalty réznice pod wzgledem istniejgcych wczesniej
chorobob watroby lezgcych u podfoza raka wagtrobowokomdrkowego (zapalenie watroby typu C, zapalenie
watroby typu B lub naduzywanie alkoholu) w obu grupach. Zmienne te nie zostaty uwzglednione jako czynniki
stratyfikacyjne podczas randomizacji. Te réznice pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej mogg wpfywac
na efekty zdrowotne obserwowane w przypadku lenwatynibu, poniewaz stanowig one potencjalnie wazne
czynniki prognostyczne. Jednak eksperci kliniczni NICE wyjasnili, ze podobna korzy$¢ z leczenia jest
prawdopodobna niezaleznie od wczesnigj istniejgcych choréb watroby. Ekspert kliniczny European Research
Group przyznat, ze chociaz poziom alfa-fetoproteiny stanowi czynnik prognostyczny, nie uwaza wartoSci
granicznej 200 ng/ml za istotng klinicznie.

e W badaniu REFLECT leczenie po progresji choroby byto dozwolone zarébwno w ramieniu lenwatynibu, jak i
sorafenibu. W ramieniu lenwatynibu pacjenci mogli zmieni¢ leczenie na sorafenib, ale nie kwalifikowali sie do
badan z zastosowaniem leczenia drugiego rzutu. W grupie przyjmujgcej sorafenib pacjenci mogli
kontynuowac przyjmowanie sorafenibu, jak réwniez kwalifikowac sie do badan z zastosowaniem terapii
drugiego rzutu, takich jak regorafenib. Regorafenib nie jest obecnie refundowany w Polsce. W grupie
sorafenibu 51% pacjentéw byto leczonych po progresji w poréwnaniu z 43% w grupie lenwatynibu. Mozna
oczekiwac dfuzszego catkowitego przezycia u oséb poddawanych leczeniu po progresji, wiec ogoélne wyniki
przezycia mogg sprzyja¢ pacjentom randomizowanym do grupy sorafenibu. W zwigzku z powyzszym,
wieksza liczba pacjentéw leczonych po progresji w ramieniu sorafenibu moze wptywaé na oszacowane efekty
leczenia w odniesieniu do przezycia catkowitego.

e Mediana czasu leczenia lenwatynibem byta 1,5 razy dfuzsza, niz mediana czasu leczenia sorafenibem, co
mogto sie przyczynic¢ do wiekszej liczby zdarzen niepozgdanych. Po korekcje o czas trwania leczenia, prawie
wszystkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty z porownywalng czestoScig w ramionach lenwatynibu i
sorafenibu.”

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e (Odnaleziono tylko jedno badanie REFLECT poréwnujgce stosowanie lenwatynibu z sorafenibem. W badaniu
zaréwno w ramieniu lenwatynibu jak i sorafenibu przewage stanowili pacjenci z makroskopowg inwazjg zyty
wrotnej lub/i rozsiewem poza watrobe, odpowiednio 68,8% i 70,6%.

o Wiekszos¢ (ok. 70%) pacjentdw badania REFLECT to populacja azjatycka, niecate 30% to populacja
zachodnia (ang. Western).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:
Whnioskodawca nie przedstawit w analizie takich ograniczen.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie odnaleziono.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie REFLECT

Skutecznos$¢ leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e pierwszorzedowy punkt koncowy:
» przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);
e drugorzedowe punkty koncowe:

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS);
czas do progresji (ang. time to progression, TTP);

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR);
odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR);

odpowiedz czesciowa (ang. partial response, PR);

stabilizacja choroby (ang. stable disease, SD);

trwata stabilizacja choroby (ang. durable stable disease, dSD);
progresja choroby (ang. progressed disease, PD);

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR).

VVYVY VYV VYV VY

Przezycie catkowite (OS)

W momencie odcigcia danych, 13 listopada 2016 r., odnotowano zgon 73,4% pacjentow przyjmujgcych
lenwatynib i 73,5% pacjentéw przyjmujgcych sorafenib z badania REFLECT. Mediana OS wyniosta 13,6 miesigca
dla lenwatynibu i 12,3 miesigca dla sorafenibu, natomiast HR wyniosto 0,92 (95% CI: 0,79-1,06). W badaniu
osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy, wykazujgc nieistotnos¢ OS w przypadku lenwatynibu w poréwnaniu
z sorafenibem.

Tabela 16. Przezycie caltkowite — lenwatynib vs sorafenib

Badanie Lenwatynib Sorafenib Réznica efektu
Ocena N Mediana 95% ClI N Mediana 95% ClI HR (95%Cl) | Wartos¢ p
przez 0,92

badacza 478 13,6 12,1-14,9 476 12,3 10,4-13,9 (0,79-1,06) -

W przypadku przezycia catkowitego przeprowadzono réwniez analizy w rozbiciu na subpopulacje oparte na
czynnikach stratyfikacji randomizacji oraz innych czynnikach wyj$ciowych, takich jak wiek, pteé, czy etiologia
HCC. Wyniki dla poszczegdlnych subpopulacji przedstawiono ponize;.
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Events/patients HR (95% CI) Median (months)
lenvatinib vs sorafenib
Lenvatinib Sorafenib Lenvatinib  Sorafenib
Age (years) !
<65 203/270 204/283 [ 0-94 (0-77-115) 124 114
=65 148/208 146/193 I—'—H 0-84 (0-66-1-07) 14-6 134
Sex !
Male 293/405 293/401 | 091(0-77-1.07) 134 124
Female 58/73 57/75 e 0-84 (0-56-1-26) 153 114
Region !
Asia-Pacific 2433211 248/319 e 0-86 (072-1.02) 135 110
Western 108/157 102/157 e 1.08 (0-82-1-42) 136 142
ECOG-PS i
PS=0 221/304 223/301 [ 088 (073-1.06) 146 12.8
Ps=1 130/174 127/175 e 057 (076-1-25) 107 10-3
Bodyweight (kg) i
<60 110/153 113146 [ 0-85 (0-65-111) 134 103
=60 241325 237/330 I—OH 0-95(079-1-14) 137 125
Macroscopic portal vein invasion, extrahepatic spread, or both !
Yes 250/329 259/336 e 087 (073-1.04) 115 98
No 101/149 91/140 }—'.—| 1.05 (0-79-1-40) 18-0 18-0
AFP at baseline (ng/mL) i
<200 167/255 193/286 e 0-91(0-74-1-12) 195 163
2200 183222 154/187 [ 078(0-63-0-98) 104 32
Aetiology |
HBV 196/259 186/244 [ 0-83 (0-68-1:02) 134 102
HCV 75/103 97/135 — 0-91(0-66-1-26) 153 141
Alcohol 22/33 15/23 I 1.03 (0-47-2:28) 141 119
BCLC staging !
Stage B 71/104 65/92 e 0-91(0-65-1:28) 185 173
Stage C 280/374 285/384 f-eH 0-92 (0-77-1-08) 11.8 103
Post-treatment anticancer therapy i
Yes 143/206 175/243 e 0-84 (0-67-1-06) 195 170
No 208/272 175/233 ! 091(074-111) 105 79
Post-treatment anticancer procedures i
Yes 63/99 82/112 —— 071(0-51-1-01) 230 196
No 288/379 268/364 ol 0-94 (0:79-1-11) 116 101
Post-treatment anticancer medication i
Yes 110/156 132/184 (R 0-87 (0-67-114) 20-8 170
No 241/322 218/292 et 0-90 (0-75-1-09) 115 a1
Overall 351/478 350/476 |'.J:'| 0-92(0-79-1-06) 136 12:3
[ T T TTTTTTI T I TTTTTT]
01 1.0 10:0
<+— —>
Favours lenvatinib Favours sorafenib

Rysunek 1. Przezycie catkowite — analiza subpopulacji — lenwatynib vs sorafenib

Wplyw lenwatynibu i sorafenibu na OS byt generalnie spéjny pomiedzy wszystkimi podgrupami, w tym
w przypadku podgrup ze wzgledu na wiek, pte¢ i mase ciata; HR (lenwatynib: sorafenib) wynosit <1 dla wigkszosci
podgrup. Wptyw lenwatynibu na OS byt spdjny pomiedzy regionami Zachodu oraz Azji i Pacyfiku, podczas gdy
OS dla sorafenibu byto dtuzsze w regionie Zachodu niz w regionie Azji i Pacyfiku. W ramieniu lenwatynibu
mediana OS w regionie Zachodu (13,6 miesigca; 95% ClI: 11,5; 17,7) byta zgodna z obserwowang w regionie Azji
i Pacyfiku (13,5 miesigca; 95% CI: 11,7; 15,1) i Chinach (14,7 miesigca; 95% CI: 11,4; 19,1). Natomiast mediana
OS w ramieniu sorafenibu w regionie Zachodu (14,2 miesigca; 95% CI: 11,9; 18,0) byta dtuzsza niz mediana OS
w ramieniu sorafenibu w regionie Azji i Pacyfiku (11,0 miesiecy; 95% CI: 9,6; 12,5). Lenwatynib wykazat réwniez
spoéjny efekt zaréwno w podgrupach z etiologig HBV, jak i HCV, z mediang OS wynoszgcg 13,4 i 15,3 miesigca,
w przeciwienstwie do odpowiednio 10,2 i 14,1 miesigca dla sorafenibu (HR: 0,83 odpowiednio dla HBV i 0,91 dla
HCV). Wpltyw lenwatynibu byt spéjny niezaleznie od grupy ze wzgledu na mase ciata (mediana OS 13,4 i 13,7
miesiecy odpowiednio dla masy ciata <60 kg i = 60 kg (HR odpowiednio 0,85 i 0,95).

Wystepowaty wyjSciowe zaburzenia rownowagi miedzy ramionami lenwatynibu i sorafenibu w odniesieniu do
odsetka pacjentéw z poziomem AFP =200 ng/ml oraz etiologii HCC (HBV, HCV, alkohol). Zostaty przeprowadzone
wstepnie zaplanowane analizy zmiennych towarzyszacych w celu oceny czynnikdw wyjsciowych, ktére mogty
mie¢ wptyw na OS w catej badanej populacji, w tym poziomu AFP i etiologii HCC. Wyniki skorygowane
o indywidualne cechy wyjsciowe byly zasadniczo zgodne z wynikami pierwotnej analizy OS (HR <1). W przypadku
korekty pod wzgledem wyjsciowego poziomu AFP, wynik HR dla lenwatynibu vs sorafenib byt nominalnie lepszy
(HR = 0,856), a gorna granica 95% CIl wynosita <1 (95% ClI: 0,736, 0,995). Analiza wspd6tzmiennych skorygowana
o etiologie HCC (wirusowe zapalenie watroby typu B, wirusowe zapalenie watroby typu C, naduzywanie alkoholu)
skutkowata wynikiem HR dla lenwatynibu vs sorafenibu na poziomie 0,855 (przy 95% CI: 0,721, 1,013).

Przeprowadzono wieloczynnikowg analize post-hoc [Briggs 2020] w celu zbadania wplywu podstawowych
czynnikéw prognostycznych zidentyfikowanych przez klinicystow, w tym wyjsciowego AFP, na OS w badaniu
REFLECT. Dostosowanie wieloczynnikowe dato nominalnie lepsze skorygowane HR w przypadku OS dla
lenwatynibu 0,81 (95% CI: 0,70-0,95), w poréwnaniu z nieskorygowanym HR w przypadku OS dla lenwatynibu
0,92 (95% ClI: 0,79-1,06).
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Po zakonczeniu leczenia badanymi lekami, pacjenci wcigz byli obserwowani pod katem przezycia catkowitego.
W tym czasie mogli oni by¢ poddawani réznych terapiom, albo pozostawacé nieleczeni.

Tabela 17. Leczenie przeciwnowotworowe po zakonczeniu terapii w ramach badania (w rozbiciu na poszczegélne
regiony oraz tacznie)

Lenwatynib Sorafenib
. Azja . . Azja .
ochon | pavik | s | Fecnid | pacyic | eacene
(N=157) | (n=gpry | (N=478) | (NIST) | (—3qg) | (NZ476)
podazas obssrwaci pod katem praezycia calkowitego, | M| 162 | 206 | 71| 172 | 243
n (%) ’ (28,0) (50,5) (43,1) (45,2) (53,9) (51,1)
O padany) podcsas obserwacii pod katem praegycla R I N N A
catkowitego, n (%) ' ' ’ ' ’ '
Mieli jakakolwiek procedure przeciwnowotworowg podczas 11 111 122 18 112 130
obserwacji pod katem przezycia catkowitego, n (%) (7,0) (34,6) (25,5) (11,5) (35,1) (27,3)

* Terapia przeciwnowotworowa podczas obserwacji pod kgtem przezycia catkowitego obejmuje zaréwno jakikolwiek lek przeciwnowotworowy,
jak rowniez jakgkolwiek procedure.

W kazdym ramieniu terapeutycznym pacjenci, ktorzy otrzymywali terapie przeciwnowotworowg po leczeniu,
podczas obserwacji obejmujacej przezycie catkowite, mieli dtuzszy $redni czas przezycia niz ci, ktérzy nie
otrzymywali terapii. W przypadku lenwatynibu mediana OS wynosita 19,5 miesigca (95% CI: 15,7; 23,0)
u pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie przeciwnowotworowe po terapii w poréwnaniu do 10,5 miesigca (95% CI:
8,6; 12,2) w przypadku pacjentow, ktorzy nie otrzymywali terapii, a dla sorafenibu - mediana OS wynosita 17,0
miesiecy (95% CI: 14,2; 18,8) u pacjentéw, ktoérzy otrzymywali terapie przeciwnowotworowg po leczeniu
w porownaniu do 7,9 miesigca (95% CI: 6,6; 9,7) w przypadku pacjentow nieotrzymujgcych terapii.

Zaobserwowano nierdwnowage miedzy ramionami leczenia pod wzgledem odsetka pacjentéw, ktorzy
otrzymywali terapie przeciwnowotworowg po leczeniu podczas okresu obserwacji przezycia catkowitego. Wyzszy
odsetek pacjentéw w grupie otrzymujgcej sorafenib niz w grupie leczonej lenwatynibem otrzymat leczenie
przeciwnowotworowe po zakonczeniu badanej terapii: odpowiednio 51,1% (243/476) w porownaniu z 43,1%
(206/478). Ponadto wyzszy odsetek pacjentéw w ramieniu sorafenibu niz w ramieniu lenwatynibu (9,5% vs 3,1%)
otrzymat po leczeniu terapie przeciwnowotworowg z zastosowaniem innych lekéw, w tym regorafenibu, gtéwnie
w ramach badan klinicznych. Pod koniec leczenia w ramach badania pacjenci z ramienia sorafenibu mieli
mozliwos¢ zakwalifikowania do badan drugiego rzutu, ktérych celem byto wtaczenie pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia sorafenibem lub nietolerujgcych sorafenibu. Pacjenci leczeni lenwatynibem nie kwalifikowali sie do takich
badan. Wiekszos¢ pacjentéow leczonych lenwatynibem (121/156), ktérzy przyjmowali leki przeciwnowotworowe
po leczeniu, otrzymywata sorafenib.

Dopasowanie ze wzgledu na zastosowanie terapii przeciwnowotworowej po leczeniu w badaniu REFLECT
wpltyneto na poprawe HR dla OS w przypadku lenwatynibu do 0,87 (95% CI: 0,75-1,01). Wigczenie terapii
przeciwnowotworowej po leczeniu do wieloczynnikowej korekty post hoc dla wyjsciowego AFP i innych
wyjsciowych czynnikéw prognostycznych dato skorygowang wartos¢é HR dla OS w przypadku lenwatynibu na
poziomie 0,760 (95% CI: 0,652-0,887; p<0,001) [Briggs 2020].

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Leczenie lenwatynibem wigzato sie z istotnym statystycznie i klinicznie wydtuzeniem PFS w poréwnaniu
z sorafenibem. Mediana PFS podwoita sie w przypadku lenwatynibu w poréwnaniu z sorafenibem, odpowiednio
7,4 miesigca w poréwnaniu z 3,7 miesigca (HR = 0,66; 95% CI: 0,57; 0,77; p <0,0001).

Tabela 18. Przezycie wolne od progresji choroby — lenwatynib vs sorafenib

Lenwatynib Sorafenib Réznica efektu
Badanie
N Mediana | 95% ClI N Mediana | 95% Cl | HR (95% Cl) | Wartos¢ p
Ocena przez badacza 478 7,4 6,9-8,8 | 476 3,7 3,6-4,6 0,66 <0,0001
P : oS ‘ OO (0,57-0,77) :
) . . 0,64
Ocena przez niezalezny komitet (MRECIST) 478 7,3 5,6-7,5 | 476 3,6 3,6-3,7 <0,0001
(0,55-0,75)
. . . 0,65
Ocena przez niezalezny komitet (RECIST 1.1) | 478 7,3 5,6-7,5 | 476 3,6 3,6-3,9 (0,56-0.77) <0,0001
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Podobnie, jak w przypadku przezycia catkowitego, w przypadku kluczowego drugorzedowego punktu koncowego,
jakim jest PFS réwniez przeprowadzono analizy w rozbiciu na subpopulacje oparte na czynnikach stratyfikacji
randomizacji oraz innych czynnikach wyjsciowych, takich jak wiek, pte¢ czy etiologia HCC.

Mediana PFS byta dtuzsza dla lenwatynibu niz dla sorafenibu w kazdej z badanych podgrup. Podobnie jak w catej
populacji, leczenie lenwatynibem spowodowato klinicznie znaczacg poprawe PFS w poréwnaniu z sorafenibem;
HR (lenwatynib: sorafenib) wynosit <1 w kazdej badanej podgrupie.

Wplyw lenwatynibu na mediane PFS w przypadku pacjentéw z regionu Azji i Pacyfiku (7,3 miesigca, 95% CI: 5,6;
9,0) byt zgodny z obserwowanym dla catej populaciji (7,4 miesiaca, 95% CI: 6,9; 8,8). W odniesieniu do populac;ji
pacjentdw z zachodu (ang. Western) byt takze podobny (7,4 miesigca, 95% CI: 6,2; 9,3) lecz nie wykazano
istotnosci statystycznej — HR wynosi 0,81 (0,61-1,08). Wiekszos¢ (ok. 70%) pacjentow badania REFLECT to
populacja azjatycka, niecate 30% to populacja zachodnia (ang. Western), co moze by¢ powodem otrzymanego
(NS) wyniku dla tej subpopulaciji.

Events/patients HR (95% CI) Median (months)
lenvatinib vs sorafenib

Lenvatinib Sorafenib Lenvatinib  Sorafenib
Age (years) !
<65 201/270 223/283 Fodi 0-67 (0-55-0-82) 73 36
=65 148/208 144/193 e ! 0-61(0-48-078) 74 54
Sex !
Male 298/405 308/401 f-o i 0-66 (0-56-077) 7-4 37
Fem‘ale 5473 59075 F—+—- 075(0-45-113) 74 46
Region !
Asia-Pacific 249/321 264/319 ! E 0-61(0-51-073) 73 36
Western 100/157 103/157 ] 0-81(0-61-1.08) 7-4 55
ECOG-PS :
Ps=0 220/304 233/301 o i 063 (0-52-076) 74 37
PS=1 129/174 134/175 ! 070 (0-55-0-90) 73 37
Bodyweight (kg) !
<60 111/153 121/146 i ! 0-61(0-46-079) 7-4 36
260 238/325 246/330 e E 069 (0-58-0-83) 74 37
Macroscopic portal vein invasion, extrahepatic spread, or both !
Yes 246/329 265/336 e | 0-64 (0-54-077) 73 36
No 103/149 102/140 l—'—ﬁ 073(0:55-0.97) 92 56
AFP at baseline (ng/mL) !
=200 186/255 209/286 e ! 0-68 (0-55-0-83) 9-0 54
=200 163222 157/187 e B 0-59(0-47-075) 55 24
Aetiology 1
HBY 205/259 199/244 e 062 (0-50-0-75) 73 36
HCV 70/103 103/135 |—'—H 078(0-56-1-09) 74 53
Alcohol 19/33 18/23 f—e—" | 0-27 (0-11-0-66) 88 39
BCLC staging i
Stage B 72/104 66/92 —e—i 070 (0-50-0-99) 91 55
Stage C 2771374 301/384 |- i 0-63 (0-53-075) 73 37
Post-treatment anticancer therapy !
Yes 177/206 204/243 = 0-58(0-47-0-72) 72 36
No 172/272 163/233 ot 070 (0-56-0-87) 80 37
Post-treatment anticancer procedures !
Yes 80/99 93/112 —— | 0-41(0-29-0-57) 74 36
No 269/379 274/364 fo i 071(0:59-0-84) 74 37
Post-treatment anticancer medication !
Yes 137/156 157/184 el 066 (0-51-0-85) 57 38
No 212322 210/292 o 0-66 (0-54-0-80) 86 37
Overall 349/478 367/476 (nal E 0-66 (0-57-0-77) 74 37

[ T T T TTTTTI T I TTTTTTI
01 1.0 100
Favours lenvatinib Favours sorafenib

Rysunek 2. Przezycie wolne od progresji choroby — analiza subpopulacji — lenwatynib vs sorafenib

Czas do progresiji (TTP)

Leczenie lenwatynibem znacznie wydtuzyto czas do progresji (TTP) w poréwnaniu z sorafenibem, a mediana TTP
byta ponad dwukrotnie diuzsza niz w przypadku sorafenibu: 8,9 miesigca dla lenwatynibu w poréwnaniu do
3,7 miesigca dla sorafenibu (HR = 0,63; 95% CI: 0,53; 0,73; p <0,0001).

Tabela 19. Czas do progresji choroby — lenwatynib vs sorafenib

Lenwatynib Sorafenib Réznica efektu
Badanie N | Medi 95%Cl | N Medi 95% ClI Wartos¢
ediana o ediana o HR (95% Cl) artos¢ p
Ocena przez badacza 478 8,9 7,4-9,2 | 476 3,7 3,6-5,4 0,63 <0,0001
p ) 4=9, ) ,6-9, (0,53-0,73) )
. . . 0,60
Ocena przez niezalezny komitet (MRECIST) | 478 7.4 7,2-91 | 476 3,7 3,6-3,9 (0,51-0.71) <0,0001
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0,61

(051-072) | ~0:0001

Ocena przez niezalezny komitet (RECIST 1.1) | 478 7.4 7,3-9,1 | 476 3,7 3,6-5,4

Obiektywna odpowiedz (ORR)

W zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych obiektywng odpowiedz, odnotowano istotng statystycznie réznice na
korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych lenwatynib w odniesieniu do sorafenibu, zarébwno w przypadku efektow
wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Istotne statystycznie réznice odnotowano zaréwno
w przypadku oceny przeprowadzonej przez badacza, jak i przez niezalezny komitet oceniajgcy (niezaleznie od
tego, czy kryterium oceny przyjeto na podstawie mRECIST, czy RECIST v1.1).

Tabela 20. Obiektywna odpowiedz (ORR) — lenwatynib vs sorafenib

Badani n/N (%) OR RD NNTB
adanie
Lenwatynib | Sorafenib | OR (95% Cl) | Wartosé p RD (95% Cl) | Wartosé p (95% CI)
115/478 44/476 31 14,81 6,75
Ocena przez badacza (24,1%) (9,2%) @452 | 0001 1 01s 1945 | <0000 (514 982)
Ocena przez niezalezny 194/478 59/476 4,83 <0 0001 28,19 <0.0001 3,55
komitet (MRECIST) (40,6%) (12,4%) (3,48; 6,70) : (22,89; 33,50) : (2,99; 4,37)
Ocena przez niezalezny 90/478 31/476 3,33 12,32 8,12
komitet (RECIST 1.1) (18,8%) (6,5%) (2,17 5,12) <0,0001 (8,17; 16,46) <0.0001 1 g 07 12,24)

n — liczba zdarzeh w danej grupie; N — liczba wszystkich pacjentéw w danej grupie; OR — iloraz szans; RD — réznica ryzyka; NNTB - liczba
pacjentéw, ktoérych nalezy poddac okreslonej interwenciji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy.

Catkowita odpowiedz (CR)

W zakresie odsetka pacjentdow osiggajacych catkowitg odpowiedz, odnotowano brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami pacjentdéw stosujgcych lenwatynib oraz sorafenib, zarébwno w przypadku efektow
wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Brak istotnych statystycznie réznic odnotowano
zaréwno w przypadku oceny przeprowadzonej przez badacza, jak i przez niezalezny komitet oceniajgcy
(niezaleznie od tego, czy kryterium oceny przyjeto na podstawie mRECIST, czy RECIST v1.1).

Tabela 21. Catkowita odpowiedz (CR) — lenwatynib vs sorafenib

Badan n/N (%) OR RD NNTB
adanie
Lenwatynib | Sorafenib | OR (95% Cl) | Wartosé p RD (95% Cl) Wartosé p (95% CI)
2/476 3,01 0,84
0, -
Ocena przez badacza 6/478 (1,3%) (0,4%) (0,60; 15,00) 0,1782 (:0,32: 1,99) 0,1564
Ocena przez niezalezny 10/478 4/476 2,52 01202 1,25 01071 )
komitet (MRECIST) (2,1%) (0,8%) (0,79; 8,10) ’ (-0,27; 2,77) ’
Ocena przez niezalezny o 1/476 2,00 0,21 )
komitet (RECIST1.1) | 2478 ©4%) | 020) | (018:2200) | 7% (0,50 0,92) 0,5652

n — liczba zdarzen w danej grupie; N — liczba wszystkich pacjentéw w danej grupie; OR — iloraz szans; RD — réznica ryzyka; NNTB — liczba
pacjentéw, ktérych nalezy poddac¢ okreslonej interwenciji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy.

Czesciowa odpowiedz (PR)

W zakresie odsetka pacjentdw osiggajgcych czesciowg odpowiedz, odnotowano istotng statystycznie réznice na
korzy$é grupy pacjentéw stosujgcych lenwatynib w odniesieniu do sorafenibu, zaréwno w przypadku efektéw
wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Istotne statystycznie réznice odnotowano zaréwno
w przypadku oceny przeprowadzonej przez badacza, jak i przez niezalezny komitet oceniajgcy (niezaleznie od

tego, czy kryterium oceny przyjeto na podstawie mRECIST, czy RECIST v1.1).

Tabela 22. Czesciowa odpowiedz (PR) — lenwatynib vs sorafenib

n/N (%) OR RD NNTB
Badanie
Lenwatynib | Sorafenib | OR (95% Cl) | Wartosé p RD (95% Cl) | Wartosé p (95% CI)
109/478 42/476 3,05 13,98 715
Ocena przez badacza (22,8%) (8,8%) (2,08; 4,47) <0,0001 (9.44: 18,52) <0,0001 (5,40: 10,60)
Ocena przez niezalezny 184/478 55/476 4,79 26,94 3,71
komitet (NRECIST) (38,5%) (11,6%) (3,42; 6,70) <0,0001 (21,72; 32,16) <0,0001 (3,11; 4,60)
Ocena przez niezalezny 88/478 30/476 3,35 12,11 8,26
komitet (RECIST 1.1) (18,4%) (6,3%) (2,17; 5,19) <0,0001 (8,00; 16,21) <0.0001 (6,17; 12,49)
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n — liczba zdarzeh w danej grupie; N — liczba wszystkich pacjentéw w danej grupie; OR — iloraz szans; RD — réznica ryzyka; NNTB — liczba
pacjentéw, ktérych nalezy poddac okreslonej interwenciji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy.

Stabilna choroba (SD)

W zakresie odsetka pacjentow osiggajgcych stabilizacje choroby, w przypadku oceny przez badacza oraz oceny
przez niezalezny komitet zgodnie z kryteriami RECIST v1.1 nie uzyskano wynikéw istotnych statystycznie.
W przypadku oceny przez niezalezny komitet zgodnie z kryteriami mRECIST, odnotowano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych sorafenib w poréwnaniu do lenwatynibu, zaréwno w przypadku
OR, jak i RD.

Tabela 23. Stabilna choroba (SD) — lenwatynib vs sorafenib

n/N (%) OR RD NNTB
Badanie : o
Lenwatynib | Sorafenib | OR (95% Cl) | Wartos$é p RD (95% Cl) Wartosé p (95% CI)
246/478 244/476 1,01 0,20
Ocena przez badacza (51,5%) (51,3%) (0,78: 1,30) 0,9498 (-6,14: 6,55) 0,9498 -
Ocena przez niezalezny 159/478 219/476 0,58 0.0001 12,74 <0.0001 7,85
komitet (NRECIST) (33,3%) (46,0%) (0,45; 0,76) ’ (-18,90; -6,59) ’ (5,29; 15,18)
Ocena przez niezalezny 258/478 250/476 1,06 1,45
komitet (RECIST 1.1) (54,0%) (52,5%) | (0,82;137) 0.6527 (4.88: 7.79) 0,6527 -

n — liczba zdarzeh w danej grupie; N — liczba wszystkich pacjentéw w danej grupie; OR — iloraz szans; RD — réznica ryzyka; NNTB — liczba
pacjentéw, ktoérych nalezy poddac okreslonej interwenciji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy.

Trwata stabilizacja choroby (dSD)

W zakresie trwatej stabilizacji choroby, tj. utrzymujacej sie 223 tygodnie, w przypadku oceny przez badacza oraz
oceny przez niezalezny komitet zgodnie z kryteriami mRECIST nie uzyskano wynikow istotnych statystycznie.
W przypadku oceny przez niezalezny komitet zgodnie z kryteriami RECIST v1.1, odnotowano istotng statystycznie
réznice na korzysé grupy pacjentéw stosujgcych lenwatynib w poréwnaniu do sorafenibu.

Tabela 24. Trwala stabilizacja choroby (dSD) — lenwatynib vs sorafenib

Badani n/N (%) OR RD NNTB
adanie
Lenwatynib | Sorafenib OR (95% Cl) | Wartosé p | RD (95% Cl) | Wartosé p (95% CI)
167/478 139/476 1,30 5,74
Ocena przez badacza (34,9%) (29,2%) (0,99 1.71) 0,0580 (-0.18; 11,65) 0,0572 -
Ocena przez niezalezny 84/478 90/476 0,91 -1,33
komitet (MRECIST) (17,6%) (18,9%) (0,66; 1,27) 08937 | (523357 | ©996 -
Ocena przez niezalezny 163/478 118/476 1,57 0.0017 9,31 0.0015 10,74
komitet (RECIST 1.1) (34,1%) (24,8%) (1,19; 2,08) ’ (3,56; 15,06) ’ (6,64; 28,12)

n — liczba zdarzeh w danej grupie; N — liczba wszystkich pacjentéow w danej grupie; OR — iloraz szans; RD — roznica ryzyka; NNTB — liczba
pacjentow, ktoérych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy.

Progresja choroby (PD)

W zakresie odsetka pacjentéw, u ktorych wystepuje progresja choroby, odnotowano istotng statystycznie réznice
na korzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych lenwatynib w poréwnaniu do sorafenibu, zaréwno w przypadku OR, jak
i RD. Istotne statystycznie roznice odnotowano zaréwno w przypadku oceny przeprowadzonej przez badacza, jak
i przez niezalezny komitet oceniajacy (niezaleznie od tego, czy kryterium oceny przyjeto na podstawie mRECIST,
czy RECIST v1.1).

Tabela 25. Progresja choroby (PD) — lenwatynib vs sorafenib

Badani n/N (%) OR RD NNTB
adanie
Lenwatynib | Sorafenib | OR (95% Cl) | Wartosé p RD (95% Cl) | Wartosé p (95% CI)
71/478 147/476 0,39 -16,03 6,24
Ocenaprzezbadacza | (1490) | (309%) | (028054 | % | (21261080 | 0% | (470,926
Ocena przez niezalezny 79/478 152/476 0,42 <0.0001 -15,41 <0.0001 6,49
komitet (MRECIST) (16,5%) (31,9%) (0,31; 0,57) : (-20,76; -10,05) : (4,82; 9,95)
Ocena przez niezalezny 84/478 152/476 0,45 -14,36 6,96
komitet (RECIST 1.1) (17,6%) (31,9%) (0,34; 0,62) <0,0001 (-19,76; -8,96) <0,0001 (5,06; 11,16)

n — liczba zdarzeh w danej grupie; N — liczba wszystkich pacjentéw w danej grupie; OR — iloraz szans; RD — réznica ryzyka; NNTB — liczba
pacjentéw, ktérych nalezy poddac¢ okreslonej interwenciji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy.
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Wskaznik kontroli choroby (DCR)

W zakresie odsetka pacjentow, u ktérych osiggnieto kontrole choroby, odnotowano istotng statystycznie réznice
na korzys$é grupy pacjentéw stosujgcych lenwatynib w odniesieniu do sorafenibu, zaréwno w przypadku OR, jak
i RD. Istotne statystycznie roznice odnotowano zaréwno w przypadku oceny przeprowadzonej przez badacza, jak
i przez niezalezny komitet oceniajgcy (niezaleznie od tego, czy kryterium oceny przyjeto na podstawie mRECIST,

czy RECIST v1.1).

Tabela 26. Wskaznik kontroli choroby (DCR) — lenwatynib vs sorafenib

Badanie n/N (%) OR RD NNTB
Lenwatynib | Sorafenib | OR (95% Cl) | Warto$é p RD (95% Cl) Wartosé p (95% CI)
361/478 288/476 2,01 15,02 6,66
OeSldleieiaa e (75,5%) (60,5%) (1,53; 2,66) <0,0001 (9.18; 20,86) <0000 | 4,79; 10,90)
Ocena przez niezalezny 353/478 278/476 2,01 <0 0001 15,45 <0 0001 6,47
komitet (MRECIST) (73,8%) (58,4%) (1,53; 2,64) : (9,52; 21,37) : (4,68: 10,51)
Ocena przez niezalezny 348/478 281/476 1,86 <0 0001 13,77 <0 0001 7,26
komitet (RECIST 1.1) (72,8%) (59,0%) (1,42; 2,44) ’ (7,82; 19,72) ’ (5,07; 12,79

n — liczba zdarzeh w danej grupie; N — liczba wszystkich pacjentéow w danej grupie; OR — iloraz szans; RD — roznica ryzyka; NNTB — liczba
pacjentow, ktoérych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kofncowy.

Jakos¢ zycia

Wyjsciowe wyniki w kwestionariuszach zdrowotnych EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-HCC18 byty podobne w
grupach leczonych lenwatynibem i sorafenibem. Po leczeniu wyniki spadly w obu grupach. Analiza czasu do
istotnego klinicznie pogorszenia wykazata, ze pod wzgledem odgrywania rol (p=0,0193), bélu (p=0,0105) i
biegunki (p<0,0001) (domen ocenianych zgodnie z kwestionariuszem EORTC QLQ-C30) oraz zywienia
(p=0,0113) i obrazu ciata (p=0,0051) (domeny oceniane zgodnie z kwestionariuszem EORTC QLQ-HCC18)
pogorszenie obserwowano wczesniej u pacjentdéw leczonych sorafenibem niz u pacjentéw leczonych
lenwatynibem. Dla poréwnania miedzy grupami wynik sumaryczny nie réznit sie istotnie miedzy ramionami
leczenia (HR 0,87, 95% CI: 0,754-1,013). Ryzyko wzgledne (HR) czasu do klinicznego pogorszenia wynikow
kwestionariusza QLQ-C30 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wynikéw w kwestionariuszu QLQ-C30

Domena HR LCL UCL Wartos¢ p
Funkcjonowanie fizyczne 0,91 0,769 1,070 0,2456
Odgrywanie rol 0,83 0,705 0,970 0,0193
Funkcjonowanie emocjonalne 0,96 0,811 1,132 0,6145
Funkcje kognitywne 1,07 0,903 1,258 0,4522
Funkcjonowanie spoteczne 1,05 0,887 1,238 0,5833
Zmeczenie 0,94 0,804 1,091 0,3999
Nudnosci i wymioty 1,05 0,869 1,276 0,5963
Bol 0,82 0,697 0,953 0,0105
Dusznos¢ 0,98 0,811 1,186 0,8432
Bezsennos¢ 1,18 0,980 1,423 0,0814
Utrata apetytu 1,01 0,857 1,193 0,8980
Zaparcia 1,08 0,883 1,317 0,6419
Biegunka 0,53 0,449 0,630 <0,0001
Trudnosci finansowe 0,94 0,759 1,159 0,5538
Ogolny stan zdrowia/QoL 1,01 0,870 1,180 0,8694
Wartosé sumaryczna 0,87 0,754 1,013 0,0742

LCL - najnizsza warto$¢ przedziatu ufnosci, UCL - najwyzsza warto$¢ przedziatu ufnosci

Ryzyko wzgledne czasu do klinicznego pogorszenia wynikéw kwestionariusza HCC18 przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 28. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wynikéw w kwestionariuszu QLQ-HCC18

HR LCL ucCL
1,00 0,819 1,211

Domena Wartos¢ p

0,9646

Obrzek brzucha
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Zycie seksualne 0,94 0,767 1,145 0,5239
Goraczka 0,90 0,755 1,084 0,2766
Bol 1,14 0,966 1,347 0,1218
Zywienie 0,81 0,681 0,952 0,0113
Obraz ciata 0,79 0,675 0,933 0,0051
Zoltaczka 0,94 0,786 1,134 0,5373
Zmeczenie 0,93 0,800 1,091 0,3906

LCL - najnizsza wartos¢ przedziatu ufnosci, UCL - najwyzsza warto$¢ przedziatu ufnosci

Pod wzgledem wartosci EQ-5D, zaobserwowano spadek sredniej zmiany w stosunku do wyjsciowych wynikéw
w wizualnej skali analogowej wraz z pogorszeniem wynikéw zgodnie z mRECIST, a wiec wraz z pogorszeniem
choroby. Ramiona LEN i SOR miaty wyjsciowo podobne wyniki uzytecznosci zdrowotnej (odpowiednio: 0,804
w porownaniu z 0,811).

Tabela 29. Zmiana (spadek) wartosci EQ-5D-3L w stosunku do wartosci wyjsciowej

. Lenwatynib Sorafenib
Miara QoL
N Mediana (95% CI) N Mediana (95% CI)
VAS 478 2,8 (2,17, 3,65) 476 1,9 (1,84, 2,33)
HUI 478 2,8 (1,97, 3,52) 476 1,9 (1,84, 2,66)
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce poréwnania profilu bezpieczenstwa leczenia lenwatynibem
i sorafenibem. Analizowano zdarzenia niepozgadane ogotem, jak i poszczegdlne zdarzenia niepozadane
dowolnego stopnia, ktére wystapity u co najmniej 15% pacjentdw w ktorejkolwiek z grup, dodatkowo
wyodrebniono zdarzenia stopnia 3 i wyzszego.

Tabela 30. Zdarzenia niepozadane (AE) ogotem

Punkt n/N (%) OR RD NNTH
koncowy Lenwatynib | Sorafenib OR (95% Cl) | Wartosé p RD (95% Cl) | Wartosé p (95% CI)
TEAE gg,/;f"zg gg,/j;f) (0,12‘;520,00) 0.3260 (-1,6_32‘;6(;3,60) 0.3161 i
TRAE ?5‘37, g‘;‘; ?9552’;‘;3 o 4%’;7?‘ ) 0,3974 . 4114215 64) 0,3962 ;
stJrfn?aE 23 ?7557/51;3 (?gg,/g;s (1,1;;521,00) 0,0042 (2,73; ‘:471,23) 0,0039 (7,0;1;’22,81)
SAE ?578/74;3 (243;,@"7/3 (1,017’;318,79) 0,0126 (1,7;3;7(1)4?,42) 0,0122 (6,9142;::532,65)
s || B | asvaen | 0 | cevme | 0T | garmeen

TEAE — zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia; TRAE — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem; SAE — powazne
zdarzenia niepozadane; STRAE — powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem; n — liczba zdarzen w danej grupie; N — liczba
wszystkich pacjentow w danej grupie; OR — iloraz szans; RD — réznica ryzyka; NNTH — liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddac okreslonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy.

Tabela 31. Zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia, ktore wystapily u co najmniej 15% pacjentow

ENTP n/N (%) OR RD NNTH
un oncow
y Lenwatynib Sorafenib OR (95% Cl) Wartosé p RD (95% Cl) | Wartosé p (95% Cl)
Erygﬁ%gfffqa 128/476 249/475 0,33 0.0001 -25,53 0.0001 3,92
0, 0, . ’ . ! .
podeszwowa (26,9%) (52,4%) (0,25; 0,44) (-31,53; -19,53) (3,17: 5,12)
. 184/476 220/475 0,73 -7,66 13,05
S (38,7%) (46,3%) (0,56; 0,95) 00170 (-13,93; -1,40) 00165 (7,18; 71,65)
I 201/476 144/475 1,68 1,91 8,40
Nadcisnienie (42,2%) (30,3%) (1.29: 219) 0,0001 (5.85: 17,98) 0,0001 (5,56; 17,10)
162/476 127/475 1,41 7,30 13,70
Seed e (34,0%) (26,7%) (1,07;1,87) 0,014 (1,47, 13,12) 00| 62 6807)
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Spadekwagl | (30 250 | ameon | O | oemae | %% | rosasse
#meczenie (29.6%) 2519 (0,915;;2?,68) 0,143 (-1,03}%,23) 01134 )
Lysienie 14/476 (2,9%) 2;2’ ‘1‘15) o, O(;’;O; 1) <0,0001 2 622921117 93) <0,0001 @) 8‘:)';5; 58)
Proteinuria 2211/ gZ/ff) gﬁuﬂs (1,72';5; 61) <0,0001 (8,410?’1281,02) <0.0001 (5,5;51:,90)
Dveton (1;2/;17/6) 82/37/5) (1,6?;’2;23) ~0.0001 (6,92;’:(‘31,55) ~0.0001 (6,051;;’ 513,43)
Nudnosci 93/476 (19,5%) gi{gz/f) ( 1’0;‘;42 05) 0,0324 o 45;’;2:’98) 00313 | 0 012?‘;?4’ 0)
Bolbrzucha | 81/476 (17,0%) (%’,gzg (0,6%‘;911‘28) 0,5995 (_6,;;‘;3; 5) 0,5994 .
S?ﬁ:i | 871476 (18.3%) 82/33/5)) (1,121;621,30) 0,0097 (1,516;’?07,62) 0,0090 (9,4126;3’22,03)
Wzrost AST | 65/476 (13,7%) gg{ gz/f) o 5057? 11) 01723 (_7’;2’;13 ) 01713 ]
Nief:g‘)’/g;"“ 781476 (16.4%) | 8/475 (17%) | o 42’;; o7) <0,0001 . 11;'; ’17; 22) <0,0001 . 42’;82,9 "
Wymioty 771476 (16,2%) ?f‘/gf) “ 5235’ 58) 0,0001 ( 4,52;’622‘67) 00001 | 82;’2327 "
Zaparcia 76/476 (16,0%) (51’5’ gz/f) “ 023’;5; 2) 0,0241 5‘05, :(3%)69; 00230 |, 0171)9;’342 4.26)
Wysypka 46/476 (9,7%) (zg{ gz/f) o 3%’;53 63) 0,0038 » 0,2367’;3?2, w0 | 0008 | 41;‘23’ 54)
Wzrost poziomu
bifubiny we | 71476 (149%) gg/ gz/f) o 8101‘:’ 65) 0,4641 (_2’71%?2’ o7 0,4637 ;

n — liczba zdarzeh w danej grupie; N — liczba wszystkich pacjentéow w danej grupie; OR —iloraz szans; RD — roznica ryzyka; NNTH — liczba
pacjentow, ktérych nalezy poddac okreslonej interwenciji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy.

Tabela 32. Zdarzenia niepozadane 23 stopnia

n/N (%) OR RD NNTH
Punkt koncowy
Lenwatynib Sorafenib OR (95% Cl) Wartosé p RD (95% Cl) | Wartos$é p (95% CI)
Erytrodysestezja
A 54/475 0,24 -8,43 1,87
dtoniowo- 14/476 (2,9%) ) 0,0000 . 0,0000 .
podeszwowa (11,4%) (0,13; 0,43) (-11,66; -5,19) (8,58 19,25)
. 20/475 1,00 -0,01
0, -
Biegunka 20/476 (4,2%) (4,2%) (0,53; 1,88) 0,9946 (-2,56; 2,54) 0,9946
— 111/476 68/475 1,82 9,00 1,1
NEasEE (23,3%) (14,3%) (1,30; 2,54) 00004 (4,07;13,94) 0,0003 (717 24,58)
Spadek apetytu | 22/476 (4,6%) | 6/475 (1,3%) 379 0,0042 3,36 (1,22;5,50) |  0,0021 29,77
padeicap o S (152,9.43) ' e ’ (18,20; 81,85)
. 14/475 2,69 21,67
0, .
Spadek wagi | 36/476 (7,6%) 2.9%) (143, 5.06) 0,0021 462180, 7.44) | 00013 | o0ty
. 17/475 1,06 0,20
0, -
Zmeczenie 18/476 (3,8%) (3,6%) (0,54: 2,08) 0,8683 (-2.19; 2,60) 0,8682
Lysienie 0/476 (0,0%) | 0/475 (0,0%) n.d. n.d. 0,00 1,0000 -
’ ’ (-0,41; 0,41) ’
3,51 25,07
inuri 0, ) ' . ,
Proteinuria 271476 (5.7%) | BT (17%) | | o o0 0,0021 3,99 (1,61:6,37) | 0,0010 (1571 62.13)
3,00 0,21
. o o , ; i
Dysfonia 1476 (0.2%) | OM75 0.0%) | (o 1o/70 g 0,5014 (037 0.79) 0,4782
1,00
Nudnosci 4/476 (0,89 4/475 (0,89 ’ 0,9976 0,00 (-1,16; 1,16 0,9976 -
udnosci (0,8%) (0,8%) (0.25: 4,01) , ,00 (-1,16; 1,16) ;
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Bl brzucha 81476 (1,7%) 23’;‘;5; o 2(;’;611! ) 0,2724 (_2‘;2’?38 ) 0,2676 ]
S [ | 88 | i | o | gl | o |
Wazrost AST | 24/476 (5,0%) ?88/3'25) o 3%;611‘ o1 0,0669 (_6’625;93 ®) 0,0643 ]
Nief;’fczz‘)’;;Oéé 0/476 (0,0%) | 0/475 (0,0%) nd. n.d. (_0,21’?2‘ " 1,0000 ;
Wymioty 61476 (1,3%) | 5/475 (1,1%) (0’3:3’;22’9 . 07647 | 0,21(115,157) | 07643 ;
Zaparcia 31476 (0,6%) | 0/475 (0,0%) (0’367;‘?3?6’ | 00T (_0,105;??’ ) 0,1316 ;
Wysypka 01476 (0.0%) | 2475 (04%) | (?1’;22 5 0,2074 . 1‘1'2;“1)2‘2 0 0,2460 ;
Wéﬁﬁziﬁyz o | svaze (6,5%) ?jg‘;f; ( 0‘7;';3; %) 02674 | 1,67 (127461 | 02653 ;

n — liczba zdarzeh w danej grupie; N — liczba wszystkich pacjentéw w danej grupie; OR — iloraz szans; RD — réznica ryzyka; NNTH — liczba
pacjentéw, ktérych nalezy poddac okreslonej interwenciji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W analizie wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo wyniki z 3 publikacji dot. skutecznosci leczenia
lenwatynibem:

e 2 opisujgce dwa badania retrospektywne:

o Hiraoka 2019, ktérego celem byto okreslenie relatywnej zmiany pod wzgledem rezerwy funkciji
watroby na wczesnym etapie leczenia lenwatynibem;

o Ohya 2019, ktérego celem bylo okreslenie wczesnych zmian pod wzgledem poziomu amoniaku i
funkcji watroby;

e 1 opisujgcg badanie typu proof-of-concept (dowdd stusznosci koncepcji), a wiec badanie przeprowadzane
na wczesnym etapie rozwoju leku, ktére ma wykazac, ze lek dziata w zamierzonym miejscu docelowym i
wptywa na analizowang chorobe:

o Kudo 2019, ktérego celem byto zestawienie wynikow uzyskanych po zastosowaniu lenwatynibu i
TACE.

Ponadto wnioskodawca przedstawit takze 7 publikacji (3 w postaci petnych tekstéw oraz 4 w postaci doniesien
konferencyjnych) opisujgcych 5 badan dot. wynikéw efektywno$ci praktyczne;j.

e RELPEC (publikacja petnotekstowa Hiraoka 2019a);

e Obi 2019 (publikacja petnotekstowa Obi 2019);

e Tsuchiya 2019 (doniesienie konferencyjne Tsuchiya 2019a);

e Maruta 2019 (doniesienia konferencyjne: Maruta 2019 i Ogasawara 2019);

e Sho 2019 (publikacja petnotekstowa Sho 2019a i doniesienie konferencyjne Sho 2019b).

Wvyniki poszerzonej analizy skutecznosci

Skrotowg charakterystyke zidentyfikowanych badan, a takze najwazniejsze wyniki i wnioski przedstawiono w
tabeli ponize;.

Tabela 33. Skrétowa charakterystyka dodatkowych badan

Badanie Populacja Wyniki Whnioski
123 pacjentéw z u- Mediana przezycia wyniosta 11,3 miesigca. Wyn k Child- | Pogorszenie czynnosci
R_etrospektywne HCC (mediana wieku Pugh spadt w ciggu 4 tygodni po rozpoczeciu LEN watroby wystepuje czesto we
Hiraoka 2019 71 lat; mezczyzni: (wynik 5:6:7:8:9:210 = 65:50:8:0:0:0 vs 50:39:22:8:0:4, wczesnym stadium (< 4
kobiety 95:28; wyn k p<0,001). Poréwnanie wynikow ALBI wyjsciowo i po 2i4 | tygodnie, szczegdlnie w ciggu
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Child-Pugh 5:6:7 =

65:50:8; mALBI stopien
1:2a:2b:3 = 44:28:50:1;
BCLC A:B:C = 1:49:73)

tyg. od rozpoczecia LEN ujawnito istotne zmiany
wzgledne (—2,36+0,45 do -2,20+0,49 po 2 tyg., —
2,15+0,50 po 4 tyg., p<0,001, metoda Bonferroniego),
podczas gdy nie byto znaczgcej réznicy miedzy
wynikami po 2 i 4 tygodniach (p=0,210, metoda
Bonferroniego). Oceny wzglednych zmian wyn ku ALBI u
pacjentéw podzielonych wedtug stopnia 1, 2a i 2b lub
wigcej w skali mALBI wykazaty znaczacy spadek wyn ku
niezaleznie od stopnia (2,82+0,17 do —2,5310,34,
p<0,001; —2,46+0,10 do —2,31%0,33, p=0,017; —
1,90+0,26 do —1,75+0,42, p=0,009).

2 tygodni) po wprowadzeniu
LEN. Wazne jest aby
stosowac LEN u pacjentéw z
lepszg czynnoscig watroby, u
ktorych w najwigkszym
stopniu dochodzi do
niepowodzenia TACE wraz z
uwzglednieniem negatywnego
wptywu LEN na wczesng
odpowiedz czynnosci watroby.

176 pacjentéw z HCC
poczatkowo leczonych
LEN lub TACE

Ostatecznie wigczono
30 pacjentow
prospektywnie

Zmiana wyniku albuminy-bilirubiny (ALBI) w stosunku do
wartosci wyjsciowej wyniosta -2,61 do -2,61 dla 30
pacjentéw w grupie LEN (p = 0,254) i -2,66 do -2,09 w
grupie cTACE (p <0,01). W grupie LEN odnotowano

U pacjentéw z duzym lub
wielozmianowym HCC w
stadium posrednim z

w sposaéb ciggty przez
co najmniej 1 tydzien

(P:gonocfé(gtf- leczonych LEN (14 w znamiennie wyzszy obiektywny wskazn k odpowiedzi czynnoscig watroby Child-
Kudo 2019 badaniach klinicznych, (73,3% vs 33,3%; p<0,001) i znacznie dtuzszg medianeg Pugh A, ktérzy zwykle nie
1 w programie czasu przezycia bez progresiji niz w grupie cTACE (16,0 kwalifikujg sie do TACE, LEN
wczesnego dostepu i vs 3,0 miesigce; p<0,001). Catkowite przezycie byto zapewnia bardziej korzystny
15 w warunkach istotnie dtuzsze w grupie LEN niz w grupie cTACE (37,9 wynik niz TACE.
rzeczywistych) i 60 vs. 21,3 miesigca; wspotczynn k ryzyka: 0,48, p <0,01).
pacjentow leczonych
cTACE
Przed podaniem LEN pacjenci z PSC mieli znacznie
gorsze poziomy amoniaku i czynnosci watroby niz . .
23 N pacjenci bez PSC (odpowiednio NHs: p=0,013, Bil: Poz_lom’amonlgku u b_adanych
pacjentéw z a-HCC, _ o N pacjentow wzrost w ciggu
ktérzy mogli p=0,004, PT: p=0,047). Ponadto, wskazn ki byty gorsze tygodnia od podania LEN, ale
Retrospektywne otrzymywac lenwatvn b | Y wszystkich pacjentéw po 1 tygodniu stosowania LEN leczenie mozna bvio '
Ohya 2019 ymy y niz przed podaniem (odpowiednio NHs: p=0,001, Bil: Y

p=0,025, PT: p<0,001). Poziom amoniaku wzrést,
osiggajac maksimum po 2 tygodniach, ale spadt po 3
tygodniach. Zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia
LEN z powodu zdarzenia niepozadanego.

kontynuowac przez 4
tygodnie, stosujac
odpowiednie postepowanie.

LEN — lenwatynib; TACE — chemoembolizacja; cTACE — konwencjonalna chemoembolizacja; HCC — rak watrobowokomérkowy; a-HCC —
zaawansowany rak watrobowokomérkowy; u-HCC — nieoperacyjny rak watrobowokomérkowy; ALBI — wspétczynnik albumina-bilirubina;
mALBI — zmodyfikowany wspétczynnik albumina-bilirubina; p — poziom istotnosci statystycznej; NH; — amoniak; Bil — bilirubina; PT —
protrombina; PSCs — kolaterale wrotno-systemowe.

Wvyniki analizy efektywnosci praktycznej

Zidentyfikowane badania obejmowaty pacjentéw leczonych lenwatynibem po wprowadzeniu leku do obrotu
(ti. marzec 2018). Badania miaty na celu udowodnienie efektywnosci praktycznej leczenia lenwatynibem,
czyli zastosowania leku w warunkach rzeczywistej praktyki, a takze odniesienie ich do wynikéw uzyskanych
w randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy — REFLECT.

Wszystkie zidentyfikowane badania wykazaty korzystny profil efektywnosci i bezpieczenstwa lenwatynibu
stosowanego w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka watrobowokomodrkowego. Ponadto, wyniki
uzyskane w warunkach rzeczywistej praktyki okazaty sie zblizone do tych uzyskanych w badaniu klinicznym, co
pozwala wnioskowac, iz uzyskane wyniki mogg mie¢ przetozenie na warunki realnej praktyki lekarskiej.

Tabela 34. Podsumowanie charakterystyki i wynikéw badan z zakresu efektywnosci praktycznej

Pacjentéw oceniano pod katem ich charakterystyki i
wczesnej odpowiedzi terapeutycznej przy uzyciu kryteriow
mRECIST w celu ustalenia wynikéw obserwac;ji (CT i MRI)

po 4 tygodniach od wprowadzenia LEN.

Badanie Metodyka Wyniki Whioski
Bad. retrospektywne majgce na celu oceng potencjatu
terapeutycznego LEN w praktyce klinicznej. Sredni wiek pacjentéw naiwnych
Do badania witgczono 105 pacjentéw z u-HCC leczonych wynosit 74,6 + 11,2 lat, a 81,8% LEN moze by¢
LEN od marca do sierpnia 2018 r., z tego 33 naiwnych na pacjentéw stanowili mezczyzni. waznym leczeniem
wczesniejsze leczenie systemowe. Dawka LEN wynosita odpowiednio pod wzgledem
RELPEC* | Lenwatynib podawano doustnie pacjentom o masie ciata 8112 mg odpowiednio u 22i 11 ~ obecnej
<60 kg w dawce 8 mg/dobe i 12 mg/dobe pacjentom o pacjentow. niezaspokojonej
masie ciata 260 kg. PFS wsrod pacjentéw naiwnych potrzeby dotyczace;j
wynosit odpowiednio 89,7%, 80,4% leczenia TKI

i 80,4% po 4, 8i 12 tyg., natomiast
OS: 96,7%, 96,7% i 96,7%.

przeciwko u-HCC

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

37/81



Lenvima (lenwatynib)

0OT.4331.52.2020

Wszystkich 16 pacjentéw objetych
badaniem miato wczesniejszg
historie leczenia, a mediana czasu
od leczenia pierwszej linii wynosita
Retrospektywne, wieloosrodkowe bad. obserwacyjne. 3,9 roku. Zmeczenie, nadcisnienie i
Kryteria wigczenia i wylgczenia oparto na badaniu fazy 3, biatkomocz byty najczestszymi AE i Leczenie
REFLECT, a uczestn kbw obserwowano przez co najmniej byty >2 stopnia. AE mozna byto lenwatyn bem mozna
12 tygodni. Efekt terapeutyczny okreslono za kryteriow kontrolowa¢ poprzez odpowiednie wigzaé sie z
Obi 2019 MRECIST w 8. tygodniu. zmniejszenie dawki, przerwanie i korzystnym profilem
! Pacjenci otrzymywali lenwatynib doustnie w dawce 12 leczenie objawowe zgodnie z bezpieczenstwa i
mg/dobe (masa ciata >60 kg) lub 8 mg/dobe (masa ciata protokotem. dobrg reakcjg
<60 kg). Dopuszczalne byty przerwy w dawkowaniu, a W ocenie mRECIST w 8. tygodniu | kliniczng w warunkach
nastepnie zmniejszenie dawki z powodu toksycznosci odpowiednio 0, 6, 8 i 1 pacjent rzeczywistej praktyki.
zwigzanej z lenwatynibem. uzyskali odpowiednio catkowitg
odpowiedz, czesciowg odpowiedz,
stabilizacje choroby i progresje
choroby. Obiektywny odsetek
odpowiedzi wyniost 40%.
Od marca 2018 r. 202 pacjentéw otrzymywato LEN w 21
osrodkach w Japonii. Oceny guza zgodnie ze mRECIST Mediana czasu obserwacji wyniosta
przeprowadzono za pomocg CT lub MRI w ciggu 4-8 4,1 miesigca u wszystkich
tygodni, a nastepnie co 6-8 tygodni. Zdarzenia pacjentéw, 22 pacjentéw zmarto, a Skutecznos¢ terapii
niepozadane zostaty ocenione zgodnie z CTCAE wer. 4.0. mediana catkowitego czasu LEN w rzeczywistej
Tsuchiya | W tym badaniu 128 z 202 (63%) pacjentow nie speknito przezycia (OS) nie zostata praktyce w Japonii
20197 kryteriéw wigczenia do badania REFLECT z osiggnieta. byta podobna c_io tej
nastepujgcych powoddéw: 69 pacjentéw otrzymato terapie Wskaznik obiektywnej odpowiedzi odnotowanej w
TKI przed LEN, 37 pacjentéw miato B w skali Childa- (ORR) i wskaznik kontroli choroby badaniu Kklinicznym
Pugha, 6 pacjentéw miato inwazje gtdwnej zyly wrotnej, 13 (DCR) u pacjentéw wczesniej fazy 3.
pacjentéw miato HCC zajmujgcego 250% watroby, a 22 nieleczonych TKI wynosit 37% i
pacjentéw miato zbyt niski poziom ptytek krwi (<75 x 10° 84%.
na litr).
Miedzy 26 marca 2018 r. (data rejestracji LEN) a koricem
sierpnia 2018 r. zebrano retrospektywnie dane dotyczace
pacjentéw z zaawansowanym HCC, ktérym podano TKI
(sorafenib, lenwatynib lub regorafenib) jako leczenie . . X . .
systemowe pierwszego rzutu, a nastepnie zmieniono TKI Weréd paqe_ntow, k_torzy rozpopzeh LEN stat sie
na inny (4. drugiej lub pozniejszej linii) z 7 japoriskich stosowanie LEN jako leczenie pierwszym
Maruta instytucji. Oceny dokonano zgodnie z kryteriami RECIST i plerwszej I"?'," OR? wedtug alterna‘tywnym‘ ng!em
2019 mRECIST. mRECIST vyymosl 43%, a.w.ed’fug W pierwszej I|r1||
. N . RECIST wynidst 19%. Zmniejszenie leczenia pacjentow z
t(ggsiggz:/(z')ii F()ggj;r;tiwmoéazigrr?:*\zi;iﬁfc&ké@ cvz\;%gsﬁg warto$ci a-fetoproteiny o = 20% u zaawansowanym HCC
b), L h o -
72 lata. Najczestsza etiologia byt HCV (44%), nastepnie tych pacjentow wyniosio 44%. w Japonil.
HBV (14%) i naduzywanie a koholu (27%). Sposrod 66
pacjentow leczonych TKI jako leczenie pierwszego rzutu,
47 (71%) leczono LEN.
WSsrod pacjentéw, ktérzy otrzymali LEN z powodu Lenwatynib wykazat
zaawansowanego HCC od kwietnia do pazdziernika 2018 wysoki odsetek
r. w szpitalu uniwersyteckim Hokkaido i powigzanych Sposrad 18 pacjentow, ktorzy wczesnych
szpitalach, oceniono tych, kt(’)rzy byli obserwowani przez spelniali kryteria W}aczenia do odpowiedzi i tolerancje
ponad 2 miesigce i ktérych odpowiedz na leczenie zostata badania REFLECT, 2 (11,1%), 9 u pacjentow z
oceniona za pomoca dynamicznej tomografii (50,0%), 5 (27,8%) i 2 (11,1%) zaawansowanym
Sho 2019 ~ komputerowej na poczatku badania i 2 miesigce po wykazato odpowiednio catkowitg HCC. Korzystne
inicjacji leczenia. Pacjenci zostali wykluczeni, jesli mieli odpowiedz, odpowiedz czesciows, wyniki obserwowano
niewyréwnang marskos¢ watroby, byli obserwowani krocej chorobe stabilng i postepujaca. podobnie u pacjentéw,
niz 2 miesigce lub nie byli oceniani po 2 miesigcach. Odsetek obiektywnych odpowiedzi ktdrzy nie spetniali
Pacjentéw poddano takze stratyfikacji wedtug zgodnosci z wyniost 61,1%, a odsetek kontroli kryteriow wtgczenia
kryteriami wigczenia REFLECT do dalszej analizy. choroby: 88,9%. REFLECT, a takze u
Uwzgledniono ogétem 41 pacjentéw; ponad 50% nie tych, ktérzy spetnili te
spetniato kryteriow wigczenia REFLECT. kryteria.

LEN — lenwatynib; TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej; CR — odpowiedz catkowita; PR — odpowiedz czesciowa; SD — stabilna choroba; PD —
progresja choroby; ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi; DCR — odsetek kontroli choroby; HCC — rak watrobowokomoérkowy; CT —
tomografia komputerowa; MRI — rezonans magnetyczny; RECIST - radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych (ang.
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors); mRECIST - zmodyfikowane radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzoéw litych.
* W przypadku badania RELPEC, sposréd 4 zidentyfikowanych publikacji [Hiraoka 2019a; Hiraoka 2019b; Hiraoka 2019c; Hiraoka 2019d],
wytgcznie jedng uwzgledniono w analizie. Wyn ka to z faktu, iz w badaniu w przewazajacej wigkszosci uwzgledniono pacjentéw w 2 i kolejnej
linii leczenia systemowego, a dane dla subpopulacji pacjentow nieleczonych uprzednio systemowo pojawiajg sie tylko w jednej publ kaciji.

N W przypadku badania Tsuchiya 2019 réwniez zidentyf kowano 4 publ kacje [Tsuchiya 2019a; Tsuchiya 2019b; Tsuchiya 2019c; Tsuchiya
2019d]., z ktérych tylko jedng uwzgledniono w niniejszej analizie. Badanie uwzgledniato pacjentéw, ktérzy nie zakwalifikowali sie do badania
REFLECT. Wigkszos¢ pacjentow nie kwalif kowata sie do badania ze wzgledu na wczesniejsze leczenie TKI. Wytgcznie w jednej publikacji
zidentyfikowano dane dla subpopulacji pacjentéw nieleczonych uprzednio systemowo i dane dla tej subpopulacji zawarto w niniejszej analizie.
Podczas analizy wynikéw nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci ci nie zakwalifikowali sie¢ do badania REFLECT z innych wzgleddw, np.
nieodpowiedniej ciezkosci choroby, zbyt duzego zajecia watroby itp., co moze mie¢ wptyw na uzyskane wyniki.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lenvima

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgadanymi (wystepujgcymi u 230% pacjentéw) byto nadci$nienie
(44,0%), biegunka (38,1%), zmniejszony apetyt (34,9%), zmeczenie (30,6%) i zmniejszenie masy ciata (30,4%).

Najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi bylo niewydolno$¢ watroby (2,8%), encefalopatia
watrobowa (4,6%), krwawienie z zylakéw przetyku (1,4%), krwotok srédmézgowy (0,6%), tetnicza choroba
zakrzepowo-zatorowa (2,0%), w tym zawat miesnia sercowego (0,8%), zawat moézgu (0,4%) i zdarzenie
moézgowo-naczyniowe (0,4%) oraz niewydolnosé/zaburzenie nerek (1,4%). U pacjentow z rakiem
watrobowokomérkowym czesciej wystepowato zmniejszenie liczby neutrofili (8,7% pacjentéw leczonych
lenwatynibem w poréwnaniu do innych typow guzéw anizeli rak watrobowokomaérkowy (1,4%)), co nie miato
zwigzku z infekcja, sepsg lub bakteryjnym zapaleniem otrzewne;j.

Ponizsze dziatania niepozgdane zgtaszano (bardzo czesto [= 1/10] i czesto [= 1/100 do < 1/10]) w badaniach
klinicznych pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy i z rakiem watrobowokomdrkowym oraz zgtoszone
podczas stosowania lenwatynibu po wprowadzeniu do obrotu.

Tabela 35. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow leczonych lenwatynibem

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Bar
(terminologia MedDRA¥*) ardzo czesto Czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia uktadu moczowego
Zaburzenia uktadu chtonnego Trombocytopenia?, leukopenia?, neutropenia® Limfopenia?

Zaburzenia endokrynologiczne

Niedoczynno$¢ tarczycy

Zwigkszone stezenie hormonu
tyreotropowego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipokalcemia, hipokaliemia, zmniejszenie masy
ciata, zmniejszenie apetytu

Odwodnienie, hipomagnezemia®,
hipercholesterolemia®

Zaburzenia psychiczne

Bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy, bdl glowy, zaburzenia smaku

Epizod mézgowo-naczyniowy'

Zaburzenia serca

Zawat miesnia sercowego®T, niewydolnosé
serca, wydiuzenie odstgpu QT w badaniu
EKG, zmniejszenie frakcji wyrzutowej

Zaburzenia naczyniowe

Krwotok®T, nadcisnienie®, niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowe;j i Srédpiersia

Dysfonia

Zatorowos$¢ ptucna

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka
Bole w obrebie uktadu pokarmowego i brzucha,
wymioty, nudnosci, zapalenie w obrebie jamy
ustnej, bol w obrebie jamy ustnej", zaparcie,
niestrawnosé, suchos¢ w ustach

Przetoka w odbycie, wzdecia, zwigkszona
aktywnosc¢ lipazy, zwigkszona aktywnosé
amylazy

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zwigkszone stezenie bilirubiny we krwil,
niedobdr a bumin we krwil, zwigkszona
aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej,
zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowe

Niewydolno$¢ watroby* T, encefalopatia
watrobowa'!, zwiekszona aktywnos$¢
alkalicznej fosfatazy we krwi,
nieprawidfowa czynno$¢ watroby,
zwiekszona aktywno$¢ gamma-
glutamylotransferazy, zapalenie
pecherzyka zoétciowego

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej,
wysypka, tysienie

Hiperkeratoza

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Bol plecéw, bol stawow, bol miesni, bol w
obrebie konczyn, bél miesniowo-szkieletowy

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Proteinuria

Przypadki niewydolnosci nerek™T,
zaburzenie czynnosci nerek, zwigkszone
stezenie kreatyniny we krwi, zwigkszone

stezenie mocznika we krwi

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Zmeczenie, astenia, obrzek obwodowy

Zte samopoczucie

*: Stwierdzone podczas stosowania lenwatynibu po wprowadzeniu do obrotu.
T Wigczajgc przypadki $miertelne.
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2 Trombocytopenia obejmuje trombocytopenie oraz zmniejszenie liczby ptytek krwi. Neutropenia obejmuje neutropenie oraz zmniejszenie
liczby neutrofilow. Leukopenia obejmuje leukopenie oraz zmniejszenie liczby biatych komérek krwi. Limfopenia obejmuje limfopenie oraz
zmniejszenie liczby limfocytow.

b Hipomagnezemia obejmuje hipomagnezemie oraz obnizone stezenie magnezu we krwi. Hipercholesterolemia obejmuje
hipercholesterolemig oraz zwigkszone stezenie cholesterolu we krwi.

¢ Zawat miesnia sercowego obejmuje zawat migsnia sercowego oraz ostry zawat miesnia sercowego.

4 Obejmuje wszystkie rodzaje krwotokow.

¢ Nadcisnienie obejmuje: nadcisnienie, przetom nadcisnieniowy, podwyzszone cisnienie rozkurczowe krwi, nadcisnienie ortostatyczne,
podniesione ci$nienie krwi.

fBdle w obrebie uktadu pokarmowego i brzucha obejmujg: dyskomfort w obrebie brzucha, béle w obrebie brzucha, bole w obrebie podbrzusza,
béle w obrebie gérnej czesci brzucha, tkliwos¢ brzucha, dyskomfort w obrebie nadbrzusza, bole w obrebie uktadu pokarmowego.

9 Zapalenie w obrebie jamy ustnej obejmuje: afty, owrzodzenie aftowe, nadzerke dzigsel, owrzodzenie dzigsetl, zapalenie jamy ustnej,
zapalenie jezyka, owrzodzenie ust, zapalenie bfony $luzowe;.

" BAl w obrebie jamy ustnej obejmuje: bol w obrebie jamy ustnej, zespdt piekacych ust (glossodynia), bol dzigset, dyskomfort w obrebie jamy
ustnej i gardta, bél w obrebie jamy ustnej i gardta i dyskomfort jezyka.

I Hiperbilirubinemia obejmuje: hiperbilirubinemie, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zottaczke i zwigkszenie stezenia bilirubiny
zwigzanej. Hipoalbuminemia obejmuje: niedobdr albumin we krwi i zmniejszenie stezenia albumin we krwi.

¥ Niewydolno$é watroby obejmuije: niewydolno$¢ watroby, ostrg niewydolnosé watroby i przewlektg niewydolnos¢ watroby.

'Encefalopatia watrobowa obejmuje: encefalopatie watrobowa, Spigczke watrobowa, encefalopatie metaboliczng i encefalopatie.

" Przypadki niewydolnosci nerek obejmuja: ostrg niewydolno$¢ przednerkowa, niewydolno$¢ nerek, ostrg niewydolnos¢ nerek, ostre
uszkodzenie nerek, martwice w obrebie kanalikow nerkowych.

ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
[ADRReports] odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania Lenvima w analizowanej populaciji
chorych. Dane zbierano do 13.02.2021 r.

Tabela 36. Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych Lenvima

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkéow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 129
Choroby serca 162
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 6
Choroby ucha i btednika 3
Choroby endokrynologiczne 146
Choroby oka 26
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 907
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 821
Choroby watroby i drég zéiciowych 332
Choroby uktadu odpornosciowego 8
Infekcje i choroby pasozytnicze 264
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 142
Odchylenia w parametrach badan 653
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 636
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej 179
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 320
Choroby uktadu nerwowego 601
Stany zwigzane z cigzg, potogiem i okresem okotoporodowym 0
Kwestie zwigzane z produktem 0
Choroby psychiatryczne 65
Choroby nerek i drég moczowych 386
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 12
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 369
Choroby skory i tkanki podskoérnej 330
Zaburzenia spoteczne 4
Procedury chirurgiczne i medyczne 3
Choroby naczyniowe 565
LACZNIE 2,948

Zrédto: https:/dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages [data dostepu 17.02.2021]
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VigiAccess

Na stronie internetowej miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych lekéw (WHO
Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzeh niepozadanych, ktére odnotowano w trakcie
stosowania preparatu Lenvima. Dziatania niepozadane zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z
klasyfikacjg uktadéw narzgdowych wg MedDRA.

Tabela 37. Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych Lenvima

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Liczba P°iedynczy%ha§ir:¥/?gaidAk(iv; SZSidentyfikowanych w
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 250
Choroby serca 388
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 12
Choroby ucha i btednika 59
Choroby endokrynologiczne 146
Choroby oka 153
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 3318
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 3083
Choroby watroby i drég zétciowych 460
Choroby uktadu odpornosciowego 66
Infekcje i choroby pasozytnicze 932
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 632
Odchylenia w parametrach badan 2363
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1802
Choroby mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1106
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 753
Choroby uktadu nerwowego 1877
Stany zwigzane z cigzg, potogiem i okresem okotoporodowym 1
Kwestie zwigzane z produktem 16
Choroby psychiatryczne 545
Choroby nerek i drég moczowych 644
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 81
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 1400
Choroby skoéry i tkanki podskérnej 1083
Zaburzenia spoteczne 41
Procedury chirurgiczne i medyczne 55
Choroby naczyniowe 1379

Zrédto http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu 17.02.2021]

Komunikaty bezpieczenstwa
URPL

Na stronie URPL nie zidentyfikowano nowych doniesien dotyczgcych bezpieczehstwa zastosowania produktu
Lenvima.

FDA

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u pacjentéw leczonych lenwatynibem z HCC (=220%)
w kolejnosci malejgcej czestosci byty nadcisnienie, zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu, béle stawdw,
bdle miesni, zmniejszenie masy ciata, bdl brzucha, zespét erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, biatkomocz,
dysfonia, zdarzenia krwotoczne, niedoczynnosc tarczycy i nudnosci.

Zrédto:https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-lenvatinib-unresectable-hepatocellular-carcinoma
[data dostepu 17.02.2021]
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EMA

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Lenvima (mogace wystgpi¢ u wiecej niz 3 na
10 oséb) to nadcisnienie, biegunka, zmniejszenie apetytu i masy ciata, zmeczenie, nudnosci, biatkomocz,
zapalenie btony S$luzowej jamy ustnej, wymioty, dysfonia, bol gtowy i zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowe;.

Najwazniejsze powazne dziatania niepozgdane to niewydolnosé nerek i zaburzenia ich czynnos$ci; zaburzenia
Zwigzane z sercem i krgzeniem, takie jak niewydolnos¢ serca, zakrzepy w tetnicach prowadzgce do udaru mézgu
lub zawalu serca, krwawienie w mozgu, zespédt znany jako ,zespot tylnej odwracalnej encefalopatii”
charakteryzujgcy sie bélem gtowy, splataniem, napadami i utratg wzroku, niewydolnos¢ watroby, encefalopatia
watrobowa (uszkodzenie mézgu spowodowane niewydolnoscig watroby), udar i zawat serca.

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/lenvima-h-c-3727-ii-0011-g-epar-assessment-report-variation _en.pdf
[data dostepu 18.02.2021]

Lareb

Ponadto w analizie klinicznej wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukanie w niderlandzkiej bazie
Lareb gdzie zidentyfikowano 5 zgloszen dotyczgcych kwestii bezpieczenstwa zwigzanych ze stosowaniem
produktu Lenvima. 3 zgtoszenia dotyczyly zdarzen niepozgdanych innych niz powazne, natomiast 2 dotyczyty
powaznych zdarzen: zespot reka-stopa: 1; ropien: 1; ostry brzuch: 1; biegunka: 2; zapalenie jelit: 1; nudnosci: 1;
bol w gornej czesci brzucha: 1; przetoka: 1; zmniejszenie masy ciata: 1; zakrzep w srédczaszkowej zatoce
zylnej: 1.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa zastosowania lenwatynibu (Lenvima)
w leczeniu raka watrobowokomérkowego wsrdd pacjentéw uprzednio nieleczonych (pierwsza linia leczenia)
w poréwnaniu do sorafenibu.

Skuteczno$¢ kliniczna

Do analizy wigczono 1 randomizowane, miedzynarodowe badanie REFLECT oceniajgce skuteczno$c
i bezpieczenstwo lenwatynibu w poréwnaniu do sorafenibu u pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomoérkowy. W raporcie wnioskodawca uwzglednit ponadto badania dot. efektywnosci praktycznej
lenwatynibu i opracowania wtérne.

W badaniu REFLECT uzyskano nastepujace wyniki:

o przezycie catkowite (OS): brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy LEN i SOR; analiza subpopulacji ze

wzgledu na charakterystyke wyjSciowg pacjentow wykazata istotny statystycznie wynik na korzy$é LEN wsréd
pacjentow z wyjsciowym poziomem AFP = 200 g/ml;
w zwigzku z wystepowaniem czynnikdéw zaburzajgcych rownowage pomiedzy ramionami przeprowadzono
wieloczynnikowg analize post-hoc - dostosowanie wieloczynnikowe dato nominalnie lepsze skorygowane HR
w przypadku OS dla lenwatynibu 0,81 (95% CI: 0,70-0,95), w poréwnaniu z nieskorygowanym HR
w przypadku OS dla lenwatynibu 0,92 (95% CI: 0,79-1,06);

e przezycie wolne od progresji (PFS) oraz czas do progresji (TTP): LEN byt istotnie statystycznie lepszy
od SOR niezaleznie od tego, czy oceny dokonywat badacz, czy niezalezny komitet oceniajacy, jak réwniez
od tego, czy oceny dokonywano zgodnie z kryteriami mRECIST czy RECIST v1.1;

e odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR): LEN byt istotnie statystycznie lepszy od SOR niezaleznie od tego,
czy oceny dokonywat badacz, czy niezalezny komitet oceniajacy, jak réwniez od tego, czy oceny dokonywano
zgodnie z kryteriami mMRECIST czy RECIST v1.1;

e czesciowa odpowiedz (PR), progresja choroby (PD) oraz wspdfczynnik kontroli choroby (DCR): wykazano
istotng statystycznie wyZzszos$¢ LEN niezaleznie od tego, czy oceny dokonywat badacz, czy niezalezny komitet
oceniajacy, jak réwniez od tego, czy oceny dokonywano zgodnie z kryteriami mRECIST czy RECIST v1.1;

o catkowita odpowiedz (CR): zidentyfikowano brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami;

o stabilizacja choroby (SD): LEN okazat sie istotnie statystycznie gorszy od SOR przy ocenie przez niezalezny
komitet zgodnie z kryteriami mRECIST; w przypadku oceny przez badacza, a takze oceny przez niezalezny
komitet zgodnie z kryteriami RECIST v1.1 wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami;
w przypadku trwatej stabilizacji choroby (dSD) LEN okazat si¢ istotnie statystycznie lepszy od SOR w ocenie
przez niezalezny komitet zgodnie z kryteriami RECIST v1.1, natomiast w przypadku oceny przez badacza
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oraz oceny przez niezalezny komitet zgodnie z kryteriami mRECIST wykazano brak istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami;

e jakosci zycia: w przypadku domen: odgrywanie rél, bol, biegunka, zywienie oraz obraz ciata kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30i QLQ-HCC18, odnotowano istotne statystycznie pogorszenie, ktére szybciej wystepowato
w grupie SOR.

Bezpieczenstwo

Ogotem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia = 3, powazne zdarzenia niepozgdane, a takze
powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaty statystycznie istotnie czesciej w grupie
pacjentéw leczonych lenwatynibem niz w grupie pacjentéw leczonych sorafenibem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej bylo okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem ze $rodkow
publicznych w Polsce leku Lenvima (lenwatynib) w leczeniu pierwszej linii raka watrobowokomérkowego
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)".

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis).
Poréwnywane interwencje

Oceny dokonano w poréwnaniu do sorafenibu. Komparator jest obecnie refundowany w ramach funkcjonujgcego
Programu Lekowego B.5 ,Leczenie raka watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0)” (w ramach ktérego leczona
jest populacja bez przerzutow).

Dodatkowy komentarz w rozdziale 3.6 ,Technologie medyczne wskazane przez wnioskodawce”, a takze
w rozdziale 5.3 ,Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy” niniejszej AWA.

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta). Wnioskodawca
zrezygnowat z przedstawienia wynikow perspektywy wspodlnej poniewaz w zakresie gtownych sktadowych
kosztéw (koszt substancji czynnych, koszt podania leczenia, koszt monitorowania leczenia) nie dochodzi
do wspotptacenia przez pacjenta.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni (20-letni) horyzont czasowy.
Dyskontowanie

Oszacowania kosztéw i wynikow zdrowotnych przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej
w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Model

W celu poréwnania optacalnosci stosowania lenwatynibu vs sorafenib w rozpatrywanym wskazaniu
wnioskodawca wykorzystat dostosowany do warunkéw polskich model oparty na strategii PSM (ang. partitioned
survival model), do ktérego zrédtem danych klinicznych byto badanie REFLECT.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dane kliniczne wykorzystane w modelu

Opisywany model analizy uzytecznosci kosztow wykorzystuje dane z badania klinicznego REFLECT.
Wykorzystano krzywe przezycia:

e Przezycie wolne od progresji (PFS);

e Przezycie catkowite (OS);

e Czas do zaprzestania leczenia (TTD);
e Zdarzenia niepozgdane (AE).
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Ze wzgledu na potrzebe ekstrapolacji danych PFS i OS, postuzono sie parametryczng analizg przezycia.
Z powodu wystepowania dysproporcji pomiedzy ramionami leczenia w odniesieniu do danych wyjsciowych
w zakresie odsetka pacjentéw z poziomem AFP 2200 ng/ml czy etiologii HCC, przeprowadzono analizy
zmiennych, ktére mogty mie¢ wptyw na OS w catej badanej populacji, w tym poziomu AFP i etiologii HCC. Analiza
podstawowa i scenariuszowa uwzgledniajg korekcje z zakresu charakterystyki wyj$ciowej. Analiza scenariuszowa
uwzglednia korekcje w zakresie leczenia przeciwnowotworowego w ramach kolejnej linii leczenia w trakcie
obserwacji przezycia.

Analize podstawowa oparto na dodatkowej analizie z zastosowaniem korekty wielowymiarowej (ang. multivariable
adjustment). Prognozy modelowe zostaty wygenerowane przy uzyciu metody sredniej zmiennych towarzyszacych
(MoC, ang. mean of covariates method). Rozwazono alternatywne scenariusze analizy oparte o:

¢ Wielowymiarowg korekcje (analiza podstawowa);
¢ Nieskorygowane modele parametryczne (populacja ITT);
o Korekte tylko dla AFP i zmiennych stratyfikacyjnych.

Ocene zatozenia proporcjonalnego hazardu (PH) miedzy lenwatynibem i sorafenibem dla OS i PFS
przeprowadzono na podstawie:

e Kontroli wizualnej log-skumulowanych wykreséw hazardu
e Globalnego testu PH (reszt Schoenfelda).

Model

W modelu uwzgledniono trzy odrebne stany:

1. Stan wolny od progresji

2. Progresja choroby

3. Zgon.

Model oparto na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival model). Na koniec kazdego cyklu pacjenci
znajdujg sie w jednym ze stanéw zdrowia. Kazdy z pacjentéw wchodzi do modelu w stanie wolnym od progresji i
pozostajg w tym stanie az do progresji choroby lub zgonu. Po osiggnieciu progresiji, pozostajg w tym stanie az do
zgonu. Modelowany jest rozktad pacjentdéw w poszczegdlnych stanach zdrowia dla kazdego z cykli modelu.
Przechodzenie pacjentéw miedzy stanami nie jest modelowane. Rysunek ponizej przedstawia hipotetyczne
przejécia miedzy stanami zdrowia.

Stan wolny
od progresji

Progresja choroby

Rysunek 3. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Korekta wielowymiarowa

W analizie podstawowej wnioskodawcy w zakresie OS w modelu uwzgledniono skorygowany OS (uwzgledniono
wielowymiarowg korekcje). Z powodu wystepowania dysproporcji pomiedzy ramionami leczenia (lenwatynib vs
sorafenib) w odniesieniu do danych wyjsciowych w zakresie odsetka pacjentéw z poziomem AFP =200 ng/ml czy
etiologii HCC, przeprowadzono analizy zmiennych, ktdre mogty mie¢ wpltyw na OS w catej badanej populacji, w
tym zmiennych dotyczgcych poziomu AFP i etiologii HCC. W przypadku uwzglednienia korekty w oparciu o wiele
zmiennych, HR dla poréwnania lenwatynibu z sorafenibem w zakresie OS wynosi: 0,81 (95% CI: 0,70; 0,95)
[Briggs 2020].

W wielowymiarowej analizie post-hoc OS i PFS przyjeto nastepujace zmienne (zidentyfikowane przez lekarzy na
podstawie wiedzy specjalistycznej) oraz czynniki stratyfikacji (okreslone w celu wigczenia do podstawowej analizy
statystycznej badania REFLECT):

e wyjsciowy poziom AFP (stezenie 2200 ng/ml, <200 ng/ml);
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e masa ciata (<60, 260 kg);

e wynik w skali Child-Pugh (A, B);

e wynik w skali ECOG PS (0, 1);

e czynnik rakotworczosci (tylko zapalenie watroby typu B);

e miejsca zajete chorobowo (watroba, ptuca, kosci, inne);

e makroskopowa inwazja zyty wrotnej, rozprzestrzenianie pozawatrobowe lub oba (tak, nie);
e region (region Azji i Pacyfiku, regiony zachodnie).

W ramach analizy wrazliwosci testowano OS bez uwzglednienia korekty (OS uzyskany w populacji ITT w badaniu
REFLECT, w przypadku ktérego nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla poréwnania lenwatynibu z
sorafenibem).

Oszacowanie parametrycznych modeli przezycia

Analizy przeprowadzono metoda ITT (ang. intention-to-treat). Dostosowanie wielowymiarowe przeprowadzono
za pomocg metody Sredniej zmiennych towarzyszacych (MoC). Parametryczne modele przezycia zostaly
wygenerowane dla kazdego z trzech scenariuszy dopasowania zmiennego, dla modeli indywidualnych i modeli
efektdw leczenia oraz dla szesciu rozktadéw parametrycznych.

Tabela 38. Opcje analizy przezycia

Stan Opcje w modelu

Korekta zmiennej Brak korekty (ITT), Korekta AFP, Korekta wielowymiarowa (MoC)

Korekta dotyczaca

kolejnej linii leczenia Uwzglednienie, Brak uwzgledniania

Podejscie Modele indywidualne, Modele efektéw leczenia (ang. treatment effect models)
Rozktad . . . .
parametryczny Weibulla, Wyktadniczy, Log-logistyczny, Log-normalny, Uogélniony gamma, Gompertza

Dystrybucja

Czas do przerwania leczenia

Do wyznaczenia TTD wykorzystano krzywe Kaplana-Meiera. Estymatory Kaplana-Meiera dla czasu do
przerwania leczenia byly prawie kompletne (0% pacjentéw dla lenwatynibu i 4% dla sorafenibu). Dla wyniku nie
przeprowadzono ekstrapolacji, zatozono ze pozostate 4% pacjentéw leczonych sorafenibem zaprzestato leczenia
pod koniec okresu obserwacji.

Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) stopnia 3 lub 4 wystepujgce
u 25% pacjentéw w ktorejkolwiek z leczonych grup badania REFLECT. Uwzgledniono dodatkowe TEAE stopnia
3. lub 4., ktore wystapity u <5% pacjentdw w ktorejkolwiek z grup leczenia, jesli eksperci kliniczni z Wielkiej Brytanii
zidentyfikowali je jako klinicznie lub ekonomicznie znaczace. Dodatkowymi TEAE zidentyfikowanymi przez
ekspertow byty biegunka, ostabienie i zmeczenie. Szczegdtowe informacje dotyczace dziatan niepozadanych
uwzglednionych w modelu przedstawiono w rozdziale 2.3.3. AE wnioskodawcy.

Komentarz Agencji:

Whnioskodawca nie przedstawit informacji dot. ekspertéw klinicznych z Wielkiej Brytanii, na podstawie ktérych
okreslono klinicznie lub ekonomicznie znaczgce TEAE.

Uzytecznosci

W ramach przegladu literatury nie zidentyfikowano badan pierwotnych, w ktérych autorzy oszacowaliby za
pomocg posredniej metody pomiaru uzytecznosci, tj. za pomocg formularzy FHSI-8 oraz EuroQol (EQ-5D)
wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia zblizonych dla tych uwzglednionych w modelu.
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W analizie przyjeto wartosci uzytecznosci pochodzace z badania REFLECT. W badaniu warto$ci uzytecznos$ci
szacowano za pomocg posredniej metody pomiaru uzytecznosci, tj. za pomocg formularza EQ-5D-3L. Ocena
uzytecznosci zostata przeprowadzona przed rozpoczeciem leczenia, w 1. dniu kazdego kolejnego cyklu leczenia
oraz podczas wizyty po zakorczeniu leczenia. W analizie ekonomicznej zastosowano zestawy warto$ci EQ-5D-
3L dla Wielkiej Brytanii (Dolan 1997). Dane z badania REFLECT zostaty przeanalizowane w celu okreslenia
Srednich wartosci uzytecznosci. Wnioskodawca zatozyt, ze wartosci uzytecznosci w ramionach lenwatynibu i
sorafenibu sg réwne wartosciom $rednim w peinej populacji badania REFLECT.

Tabela 39. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu

Stan zdrowia Srednia warto$é uzytecznosci Btad standardowy
Stan wolny od progresji 0,745 0,0079
Stan po progresji choroby 0,678 0,0118

Szczegotowe dane dot. uzytecznosci przedstawiono w rozdziale 2.4. AE wnioskodawcy.

Koszty
Uwzgledniono zuzycie zasobdw i koszty zwigzane z:
e wnioskowang interwencjg
e komparatorem
e monitorowaniem do progresji choroby
e monitorowaniem po progresji choroby
e BSC po progresji choroby
e opiekg spoteczng po progresji choroby
e opiekg terminalng
e leczeniem dziatan niepozadanych.

Koszt lenwatynibu przyjeto zgodnie z danymi przekazanymi przez wnioskodawce. Koszty pozostatych lekow
szacowano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. oraz sprawozdania
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2019 .

Koszt lenwatynibu

Cene leku przyjeto zgodnie z danymi przekazanymi przez wnioskodawce.

Zgodnie z ChPL oraz zapisem wnioskowanego programu lekowego, zalecany sposéb dawkowania lenwatynibu
we wnioskowanym wskazaniu wynosi 8 mg (dwie kapsutki po 4 mg raz na dobe) u pacjentéw o masie ciata <60
kg i 12 mg (trzy kapsutki po 4 mg raz na dobe) u pacjentéw o masie ciata = 60 kg. W przypadku koniecznosci
zmniejszenia dawki, zaleca sie zmniejszy¢ jg do 8 mg na dobe lub 4 mg na dobe. W badaniu REFLECT 32% oraz
68% pacjentéw z ramienia lenwatynibu charakteryzowato sie odpowiednio masg ciata <60 kg oraz 260 kg. W
modelu zgodnie z danymi z poziomu pacjenta z badania REFLECT dostarczonymi przez wnioskodawce przyjeto,
ze dawke 8 mg stosowato 31,7% pacjentdw, natomiast dawke 12 mg stosowato 68,3% pacjentéw.

Tabela 40. Koszt interwencji (w PLN)

Cena zbytu netto Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokosé limitu Cena NFZ za

P zbytu brutto brutto finansowania 1 tabletke

Koszt sorafenibu

Koszt sorafenibu oszacowano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. Cena jest
zgodna z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r.

Dawkowanie okreslono na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego: 800 mg raz na dobe. Zgodnie z
danymi z poziomu pacjenta z badania REFLECT, dostarczonymi przez wnioskodawce, intensywnos$é dawki w
modelu przyjeto na poziomie 83%. W wyniku korekcji zalecanej dawki dziennej o przyjetg intensywnosc¢
dawkowania w modelu przyjeto dzienng dawke sorafenibu na poziomie 664 mg.
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Tabela 41. Koszt komparatora (w PLN)

0OT.4331.52.2020

Preparat Opakowanie Liczhamgw | Wysokos¢ limitu Koszt zam Dawka dobowa Koszt stosowania na
P P oparkowaniu finansowania 9 [mg] cykl, tj. 28 dni
Sorafenib | 112 tab. a 200 mg 22 400 14 334,33 0,64 664 11 897,49

Koszt monitorowania leczenia do progresji choroby

Koszt monitorowania leczenia do progresji choroby oparto na wycenie procedury NFZ dla aktualnego programu
lekowego leczenia pacjentow z rakiem watrobowokomérkowym — procedura nr 5.08.08.0000009 (Diagnostyka
w programie leczenia raka watrobowokomdrkowego). Zgodnie z zatgcznikiem nr 1| (Katalog ryczattéw za
diagnostyke w programach lekowych) do zarzadzenia nr 50/2020/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 1 kwietnia 2020 r., procedure diagnostyczng nr 5.08.08.0000009 wyceniono na 3706,00 PLN

Koszt monitorowania leczenia po progresji choroby

Zuzycie zasobéw okreslono na podstawie danych z ankiety [ IENENRNRNEEEEEGEGEGEGE

Szczegotowe informacje dot. poszczegdlnych kategorii kosztdw monitorowania leczenia po progresji choroby
przedstawiono w rozdziale 2.5.4 AE wnioskodawcy.

Tabela 42. Koszty monitorowania leczenia po progresji choroby (w PLN)

Kategoria

Rodzaj

Koszt na
cykl

Odsetek chorych
wymagajacych takiego
leczenia (%)

Koszt catkowity
monitorowania po
progresji choroby/cykl

Ambulatoryjna
opieka
specjalistyczna

Badania
radiologiczne

Badania
laboratoryjne

Hospitalizacje

Koszt BSC po progresji choroby

Zuzycie zasobéw w zakresie BSC i kroki terapeutyczne sktadajgce sie na BSC przyjeto na podstawie danych z

ankiety

Szczegotowe dane dot. poszczegdlnych kategorii kosztow najlepszego leczenia wspomagajgcego przedstawiono
w rozdziale 2.5.5. AE wnioskodawcy.
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Tabela 43. Koszty najlepszego leczenia wspomagajacego po progresji [PLN]

0OT.4331.52.2020

Kategoria

Rodzaj

Koszt na cykl

P. wspodlna P. NFZ (%)

Odsetek chorych
wymagajacych
takiego leczenia

Koszt catkowity

monitorowania po progresji

choroby/cykl

P. wspélna P

. NFZ

Koszt opieki spotecznej po progresji choroby

Zuzycie zasobdw i zakres opieki spotecznej przyjeto na podstawie danych z ankiety | IENEGENGEGEGEGEGE.

Szczegotowe dane dot. poszczegdlnych kategorii kosztow opieki spotecznej przedstawiono w rozdziale 2.5.6 AE

whnioskodawcy.

Tabela 44. Koszty opieki spotecznej po progresji [PLN]

Kategoria

Koszt na cykl

Odsetek chorych wymagajacych
takiego leczenia [%)]

Koszt catkowity monitorowania
po progresji choroby/cykl

Kategoria

Koszt opieki terminalnej

Na podstawie opinii eksperta [ NN NNEGINENE

Tabela 45. Koszty opieki terminalnej [w PLN]

Koszt na cykl

Odsetek chorych
wymagajacych

Koszt catkowity

monitorowania po progres;ji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Kategoria Mnoznik takiego leczenia (%) choroby/cykl
. P. n
P. wspélna P. NFZ wspélna P. NFZ P. wspélna P. NFZ
BSC stosowane po progresji
choroby
Opieka spoteczna po progresji
choroby
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Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie efektywnosci kosztéw uwzgledniono koszty zuzycia opieki zdrowotnej dla najczesciej wystepujgcych
(=5% odsetka pacjentéw) zdarzen niepozadanych (ang. treatment-emergent adverse events, TEAE) 3. i 4.
stopnia, doswiadczanych przez pacjentéw przyjmujgcych lenwatynib lub sorafenib. Zdarzenia niepozgdane
uwzglednione w ramach niniejszej analizy, wraz z czgsto$cig ich wystepowania przedstawiono w rozdziale 2.3.3
AE wnioskodawcy.

Koszty ich leczenia zostaty wyznaczone w oparciu o informacje raportowane w systemie Jednorodnych Grup
Pacjentéw, informacje przedstawione w zatgczniku 1j do zarzadzenia nr 180/2019/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r., zalgczniku 1e do zarzadzenia nr 24/2020/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r., Sprawozdanie Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2019 r.
oraz najnowsze Obwieszczenie Ministra Zdrowia. Koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych oszacowano w oparciu
0 wycene procedur nr 5.08.05.0000013, 5.08.05.0000014 (tj. leczenie dziatan niepozgdanych 3. i 4. stopnia) na
54,08 PLN za kazdy osobodzien. Ponadto, sumowane sg one z procedurg NFZ nr 5.08.05.0000171
(hospitalizacja onkologiczna u dorostych/zakwaterowanie) wyceniong na 557,02 PLN za kazdy dzien
poczatkowego okresu hospitalizacji, po czym od 4. dnia wycena ta zmniejszana jest do 501,32 PLN.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych naliczane sg w pierwszym cyklu analizy. Zatozono, ze wszystkie
zdarzenia wymagajgce hospitalizacji, zostang wyleczone w trakcie jej trwania. W przypadku zdarzen
niepozagdanych, ktére nie wymagajg hospitalizacji (zmeczenie), na podstawie informacji przedstawionych w
publikacjach oszacowano standardowe koszty ponoszone na ich leczenie. W modelu nie uwzgledniono kosztow
leczenia wzrostu aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej oraz biatkomoczu. Zwigzane jest to z faktem, ze
najczesciej zdarzenia te nie wymagajg specyficznego leczenia, a koszty ponoszone na ich leczenie zostaty juz
uwzglednione w kosztach monitorowania leczenia (m.in. badania biochemiczne).

Tabela 46. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [w PLN]

Nazwa . Koszt italizaci Koszt
Zdarzenie grupy Lz AL E:)us%?tztlsizacji leczzie gr?lfglléagilcz:iﬁ{aau uwzlglgdmony v
hiepozadane jGp hospitalizacji | hospitalizacji | | = AE 3.1 E—— MK
poz3 w 2018 roku w 2018 roku Pbl_we iach 4. - . P
obliczeniac Stopnia | Z8Kwaterowanie | p Ngz -
p wspélna
Zmeczenie Pacjenci nie wymagajg hospitalizacji, pacjenci stosujg terapie prednizonem. 16,58 22,54
Biegunka 11 527 5 5 ‘ 270,40 ‘ 2673,70 2944,10
Wzrost .
aktywnosci AST Brak kosztéw 0,00
980 9
Nadcisnienie 1571 5 4,1 223,54 2239,29 2 462,83
35733 4
Erytrodyzestezja
dioniowo- 25138 2 2 108,16 1114,04 1 222,20
podeszwowa
Astenia 29574 5 5 270,40 2673,70 2944,10
Wzrost
SR 9 340 5 5 270,40 | 2673,70 2944,10
gamma-
glutamylowej
Spadek liczby
plytek krwi 23 357 4 4 216,32 2172,38 2 388,70
(trombocytopenia)
Biatkomocz Brak kosztéw. 0,00
ANE Eaile 29 574 5 5 270,40 | 2673,70 2944,10
masy ciata
Podwyzszony
poziom bilirubiny 9 340 5 5 270,40 2673,70 2944,10
we Krwi
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Zestawienie parametréow analizy podstawowej

Tabela 47. Zestawienie parametréw analizy podstawowej
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Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej

Czy testowany w analizie
wrazliwosci

Zrédto danych

Konfiguracja modelu

Perspektywa analizy

Perspektywa NFZ oraz perspektywa

Nie testowano w ranach
analizy scenariuszowej ani

Rozporzadzenie MZ

Dyskontowanie efektow zdrowotnych: 3,5%

testowano w ramach PSA

wspolna PSA 2012
. Berrs ; - Testowano w scenariuszowej .
Dyskontowanie kosztow: 5%
Dysk?ntowanle kosztow i Yy wani ZIOW: 970 analizie wrazliwosci, nie Wytyczne AOTMIT
efektow 2016

Horyzont czasowy analizy

Horyzont dozywotni, 20 lat

Testowano w scenariuszowej
analizie wrazliwosci, nie
testowano w ramach PSA

Horyzont wyn kajacy z
charakteru choroby

Populacja

Dorosli pacjenci z zaawansowanym lub
nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomérkowym, ktorzy nie byli
poddani wczesniej leczeniu ogélnemu

Nie testowano w ranach
analizy scenariuszowej ani
PSA

Zgodnie z zapisami

wnioskowanego
wskazania

Parametry dotyczace skutecznosci leczenia

Krzywe parametryczne

Dopasowanie pojedynczej krzywej:

OS: log-logistyczny,

PFS: log-normalny;

Korekta wspoétzmiennych: wielowymiarowa

Testowano w ramach
scenariuszowej analizy
wrazliwosci oraz PSA

Wyniki testow w

kwestii najlepszego

dopasowania
krzywych

Wartosci uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci dla
poszczegolnych stanéw
zdrowia uwzglednionych
w modelu

Stan wolny od progres;ji: 0,745
Stan po progresji choroby: 0,678

Nie testowano w ramach
analizy scenariuszowej,
testowano w PSA

Na podstawie danych
z badania REFLECT

Parametry dotyczace bezpie

czenstwa leczenia

Zdarzenia niepozadane

AE 3. oraz 4. stopnia nasilenia, ktére
wystgpity u co najmniej 5% pacjentow:
Lenwatynib

Zmeczenie: 3,8%

Biegunka: 4,2%

Wzrost aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej: 5,0%

Nadcisnienie: 23,3%

Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa:
2,9%

Astenia: 2,9%

Wozrost transferazy gamma-glutamylowej:
5,5%

5,5%
Biatkomocz: 5,7%
Zmniejszenie masy ciata: 7,6%

Podwyzszony poziom bilirubiny we krwi:
6,5%

Sorafen b:

Zmeczenie: 3,6%

Biegunka: 4,2%

Wzrost aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej: 8,0%
Nadcisnienie 14,3%

Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa:
11,4%

Astenia: 2,3%

Wzrost transferazy gamma-glutamylowej:
4,0%

Spadek liczby ptytek krwi (trombocytopenia):

Nie testowano w ramach
analizy scenariuszowej,
testowano w PSA

Na podstawie wynikow
badania REFLECT
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Spadek liczby ptytek krwi (trombocytopenia):

3,4%

Biatkomocz: 1,7%

Zmniejszenie masy ciata: 2,9%

Podwyzszony poziom bilirubiny we krwi:

4,8%
Zuzycie zasobow i koszty

Dawka 8 mg (pacjenci z masg ciata <60 kg): Na podstawie
Dawkowanie lenwatvnibu Testowano w ramach analizy dawkowania w

y Dawka 12 mg (pacjenci z masg ciata 260 scenariuszowej oraz PSA badaniu REFLECT
kg): oraz ChPL leku
Nie testowano w ranach
. - . A Ceny przekazane
Koszt lenwatynibu analizy scenariuszowej ani .
PSA przez wnioskodawce
Opracowane na
Nie testowano w ramach podstawie
Dawkowanie sorafenibu Dawka 800 mg: 100% analizy scenariuszowej, dawkowania w
testowano w PSA badaniu REFLECT
oraz ChPL leku
Obwieszczenie MZ z
Nie testowano w ramach dnia 18 lutego 2020 r.
Koszt sorafenibu Koszt na cykl: 11 897 PLN analizy scenariuszowej ani oraz sprawozdanie z
PSA dziatalno$ci NFZ za IV
kwartat 2019 r.

Koszt monitorowania Nie testowano w ramach Zarzgdzenie nr

leczenia do progresiji analizy scenariuszowej, 50/2020/DGL Prezesa

choroby testowano w PSA NFZ.
Zarzadzenia Prezesa
. . . NFZ: 25/2020/DSOZ.
Koszt monitorowania Nie testowano w ramach 182/2019/DS0OZ
leczenia po progresji analizy scenariuszowej, '
choroby testowano w PSA 23/2020/DSOZ,
23/2020/DS0Z;
statystyki JGP;
Obwieszczenie MZ,
Sprawozdanie NFZ za
. IV kwartat 2019 r.,
Koszt BSC po progresji Nie testowano w ramach dane ze statystyk
analizy scenariuszowej, .
choroby testowano w PSA systemu JGP;
Zarzgdzenia Prezesa
NFZ 23/2020/DS0OZ ,
184/2019/DS0Z;
Uchwata nr 6/2020/111
Rady Narodowego
Lo . Nie testowano w ramach NFZ; Zarzadzenia

Koszt opieki spotecznej po i . ; -

rogresji choroby analizy scenariuszowej, Prezesa NFZ:

P testowano w PSA 74/2018/DS0Z,
152/2019/DS0Z,
94/2019/DS0OZ.

Nie testowano w ramach Koszty obliczone dla

Koszt opieki terminalnej analizy scenariuszowej, BSC po progres;ji

testowano w PSA choroby.
Koszt na cykl: Zarzgdzenia Prezesa
Dla IenWatynibU NFZ: 180/2019/DGL,
) nr 24/2020/DGL;
Koszt leczenia zdarzef Perspektywa wspolna — 1 673,83 PLN Nie testowano w ramach Obwieszczenie
n . Perspektywa NFZ — 1 673,61 PLN analizy scenariuszowej, Ministra Zdrowia,
niepozadanych !
Dla sorafen bu testowano w PSA Sprawozdanie
i Narodowego
Perspektywa wspolna — 1 203,48 PLN Funduszu Zdrowia za
Perspektywa NFZ — 1 203,26 PLN IV kwartat 2019 r..
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Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Tabela 48. Zestawienie parametrow scenariuszowej analizy wrazliwosci
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Scenariusz Parametr Analiza podstawowa Wartos¢ Zrédto danych, uzasadnienie zakresu
Nie testowano w ranach
A KOSZW -~ Perspektywa NFZ’oraz analizy scenariuszowej ani Rozporzadzenie MZ 2012
Smiertelnosci perspektywa wspolna PSA
B1 Brak uwzglednienia korekty Wedtug wytycznych EMA dotyczgcych
wspoétzmiennej korekty cech wyjsciowych w badaniach
klinicznych, w przypadku braku
Korekta . . . S .
A Korekta wielowymiarowa réwnowagi silnych predykatoréw
wspotzmiennych kow. korekta takich zmi h
B2 Uwzglednienie korekty AFP | WYN KOW, KOrexla takich zmiennyc
wplywa na poprawe precyzji i
wydajnosci analizy [EMA 2015]
C1 Weibulla
Cc2 Modele Wyktadniczy
parametryczne . Testowano dostep_ne modele .
C3 dla krzywej OS Log-logistyczny Log-normalny parametryczne, nie yvykorzystame w
analizie podstawowej
Cc4 Gamma
C5 Gompertza
D1 Weibulla
D2 Wyktadniczy
Modele Testowano dostepne modele
D3 parametryczne Log-normalny Log-normalny parametryczne, nie wykorzystanie w
dla krzywej PFS analizie podstawowej
D4 Gamma
D5 Gompertza
E1l 1 rok
E2 Horyzont 20 lat 2 lata Testowano horyzont czasowy zblizony
czasowy do horyzontu badania REFLECT
E3 5 lat
8 mg/dzien dia Rozclffa_nd déiennth %av&/ek_préyg?:tEECT
E Dawka dzienna | populacji 12 mg/dzien dla 100% zgoanie rZ] an?{ml z "’El.a”"i‘ tost '
lenwatynibu 12 maldzier dia populacji w ramach analizy wrazliwo$ci testowano
g/az alternatywny rozktad dawek zaktadajgcy
populacii wyzszg dawke dla catej populacii
Wedtug wytycznych EMA dotyczgcych
korekty cech wyjsciowych w badaniach
Korekta ini
Zwigzana z o o k!lnlcznych, w przypadku braky
G I Uwzglednienie korekty Brak uwzglednienia korekty rownowagi silnych predykatorow
kolejna linig . . )
t wyn koéw, korekta takich zmiennych
leczenia L
wplywa na poprawe precyzji i
wydajnosci analizy [EMA 2015]
H Dvskontowanie 5,0% dla kosztéw i 3,5% | koszty: 0% Zakres zmiennosci zgodny z
y dla efektéw zdrowotnych | efekty zdrowotne: 0% Wytycznymi AOTMIT 2016

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W analizie tej wykorzystano podejscie symulacji Monte Carlo: wartosci szacowanych parametrow generowano
z okreslonych rozktadéw prawdopodobienstwa i dla tak wygenerowanych zestawdw parametréw szacowano
parametry wynikowe (koszty, efekty zdrowotne, itd.). Wyniki zobrazowano na ptaszczyznie efektywnosci
kosztowej (cost-effectiveness plane) w formie wykresu rozrzutu oraz wygenerowano krzywg akceptowalnosci
kosztow (cost-effectiveness acceptability curve).

Tabela 49. Zestawienie parametrow randomizowanych w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Parametr Rozktad
Wartosci uzytecznosci Beta
Parametry zwigzane z dawkowaniem lenwatynibu i sorafenibu Beta
Koszt zdarzen niepozgdanych Gamma
Odsetek pacjentéw z danym zdarzeniem niepozgdanym Beta
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Dane kosztowe (koszt diagnostyki w programie lekowym, monitorowania po progresji choroby, BSC, opieki | Gamma
spotecznej, $miertelnosci, zdarzen niepozadanych)

Parametry poszczegdlnych analizowanych modeli parametrycznych bez korekty, dla proporcjonalnego hazardu | Choleskiego
(z wyjatkiem indywidualnego modelu wyktadniczego bez korekty)

Parametry indywidualnego modelu wyktadniczego bez korekty Normalny

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci

Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ. Ze wzgledu na znikome wydatki ponoszone przez pacjenta,
whioskodawca odstgpit od przedstawienia wynikéw z perspektywy wspdlinej.

Tabela 50. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Kategoria Lenwatynib Sorafenib Lenwatynib vs Sorafenib

Efekty (QALY)

Koszt catkowity [PLN]

Koszt lekéw stosowanych w | linii [PLN]

Koszt zuzycia zasobéw medycznych [PLN]

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych [PLN]

Koszt opieki terminalnej [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej wnioskodawcy randomizowanego badania klinicznego,
dowodzgcego wyzszosci lenwatynibu wzgledem uwzglednionych technologii opcjonalnych (sorafenib) dla
wiekszosci ocenianych punktéw kohicowych, w opinii analitykdw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Cene progowg wyznaczono jako maksymalng cene zbytu netto, przy ktérej oszacowany ICUR nie przekracza
progu opfacalnosci (155 514 PLN).
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Tabela 51. Cena progowa leku Lenvima
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Cena progowa leku Lenvima

Perspektywa ptatnika publicznego (PLN)

Progowa cena zbytu netto leku Lenvima w perspektywie ptatnika publicznego wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, wnioskodawca przeprowadzit dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci.

przedstawiono w rozdziale 3.1.2. AE wnioskodawcy.

Tabela 52. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci,

perspektywa NFZ

Scenariusz Koszt catkowity [PLN]

QALY ICUR Progowa CZN

LEN

SOR

Roéznica

LEN

SOR Réznica | [PLN/QALY] [PLN]

Podstawowy

A (brak uwzglednienia
kosztow smiertelnosci)

B1 (Brak uwzglednienia
korekty wspoétzmiennej)

B2 (Uwzglednienie korekty
AFP)

Cl1 (Dopasowanie krzywej
OS — model Weibulla)

C2 (Dopasowanie krzywej
OS — model wyktadniczy)

C3 (Dopasowanie krzywej
OS - model log-normalny)

C4 (Dopasowanie krzywej
OS - rozktad gamma)

C5 (Dopasowanie krzywej
OS - rozktad Gompertza)

D1 (Dopasowanie krzywej
PFS - rozktad Weibulla)

D2 (Dopasowanie krzywej
PFS - rozktad wyktadniczy)

D3 (Dopasowanie krzywej
PFS - rozktad log-
logistyczny)

D4 (Dopasowanie krzywej
PFS - rozktad gamma)

D5 (Dopasowanie krzywej
PFS - rozktad Gompertza)

E1 (Horyzont czasowy:
1 rok)

E2 (Horyzont czasowy:
2 lata)

E3 (Horyzont czasowy: 5 lat)

F (Dawka dzienna
lenwatynibu = 12 mg dla
100% populacji)
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G (Brak uwzglednienia
korekty zwigzanej z Il linig
leczenia)

H (Dyskontowanie efektéw
zdrowotnych i kosztéw = 0%)

CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci; OS — catkowite przezycie; PFS — przezycie wolne
od progres;ji.

Tabela 53. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci (réznice w stosunku do scenariusza podstawowego),
perspektywa NFZ

Koszt catkowity QALY
ICUR Progowa

Scenariusz CZN
LEN ‘ SOR ‘ Réznica | LEN ‘ SOR |Rc’>inica

réznice w stosunku do scenariusza podstawowego

A (brak uwzglednienia kosztow
$miertelnosci)

B1 (Brak uwzglednienia korekty
wspoizmiennej)

B2 (Uwzglednienie korekty AFP)

C1 (Dopasowanie krzywej OS —
model Weibulla)

C2 (Dopasowanie krzywej OS —
model wyktadniczy)

C3 (Dopasowanie krzywej OS —
model log-normalny)

C4 (Dopasowanie krzywej OS —
rozklad gamma)

C5 (Dopasowanie krzywej OS -
rozktad Gompertza)

D1 (Dopasowanie krzywej PFS -
rozktad Weibulla)

D2 (Dopasowanie krzywej PFS —
rozktad wyktadniczy)

D3 (Dopasowanie krzywej PFS -
rozklad log-logistyczny)

D4 (Dopasowanie krzywej PFS —
rozklad gamma)

D5 (Dopasowanie krzywej PFS -
rozktad Gompertza)

E1 (Horyzont czasowy: 1 rok)

E2 (Horyzont czasowy: 2 lata)

E3 (Horyzont czasowy: 5 lat)

F (Dawka dzienna lenwatynibu = 12
mg dla 100% populacji)

G (Brak uwzglednienia korekty
zwiazanej z || linig leczenia)

H (Dyskontowanie efektow
zdrowotnych i kosztéw = 0%)

CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci; OS — catkowite przezycie; PFS — przezycie wolne
od progres;ji.
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Na rysunkach ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy pfatnika
publicznego (dla progu 155 514 PLN/QALY) wynosi
przedstawiono w rozdziale 3.1.3. AE wnioskodawcy.

Rysunek 4. Wykres rozrzutu dla poréwnania lenwatynib vs sorafenib, perspektywa NFZ

Rysunek 5. Krzywa akceptowalnosci dla lenwatynibu, perspektywa NFZ.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 54. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Analizowano populacje dorostych pacjentéw z
Czy populacja zostata okreslona zgodnie zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
z wnioskiem? TAK watrobowokomaérkowym, ktérzy nie byli poddani wezesniej

leczeniu ogélnemu

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Wybér sorafenibu jako komparatora, uznano za zasadny.
Wybrany komparator stanowi aktualny standard leczenia
TAK w swietle rekomendacii klinicznych.

Komentarz przedstawiono w rozdziale 3.6 ,Technologie
medyczne wskazane przez wnioskodawce”.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
kosztéw uzytecznosci? TAK kosztéw-uzytecznosci.

Whnioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy pfatnika

(G Sl ) B P e A e L publicznego (NFZ). Preparat wydawany ma by¢ pacjentom

i ? TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? bezptatnie.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Whioskodawca wykonat przeglad systematyczny. Jako
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK zrédto danych klinicznych wykorzystano dane pochodzace
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? z badania REFLECT.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto 20-letni horyzont czasowy (dozywotni).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Dyskontowanie przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK 3,5% dla wyn kéw zdrowotnych. Ponadto w analizie
zdrowotnych? wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wplywa
nieuwzglednienie stopy dyskonta kosztow i wynikéw

zdrowotnych (0%).

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK )

W analizach wnioskodawcy uzytecznos¢ poszczegdinych
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu w analizie
stanéw zdrowia? TAK podstawowej okreslono na podstawie badania REFLECT,

szacowanych za pomocg EQ-5D-3L.
Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? podstawowych parametréw wejsciowych oraz
! TAK probabilistyczng analize wrazliwosci parametréw
szacowanych na podstawie prob losowych.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.

Model ekonomiczny odpowiada zatozeniom uzgodnionego programu lekowego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢

Opisywany model analizy uzytecznosci kosztow wykorzystuje dane z badania klinicznego REFLECT.
Uwzgledniono krzywe przezycia: wolnego od progresji (PFS), catkowitego (OS) oraz czasu do zaprzestania
leczenia (TTD); zaréwno dla lenwatynibu jak i sorafenibu. Dodatkowo wykorzystano dane dotyczgce zdarzen
niepozgdanych dla obu substancji. PFS i OS ekstrapolowano z wykorzystaniem parametrycznej analizy
przezycia. Estymatory Kaplana-Meiera dla TTD byly prawie kompletne, w zwigzku czym nie zachodzita potrzeba
ekstrapolaciji.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze krzywe OS i PFS zostaty ekstrapolowane, a rzeczywisty przebieg krzywych PFS
i OS jest nieznany ze wzgledu na brak dtugookresowych danych. Biorgc pod uwage powyzsze, w opinii analitykow
Agencji wyniki analizy wnioskodawcy nalezy interpretowac z ostroznoscia.
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Komparator

Oceny dokonano w poréwnaniu do sorafenibu. Wyboér komparatora przedstawiono w rozdziale 3.6 ,Technologie
medyczne wskazane przez wnioskodawce”.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdznice pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikdw zdrowotnych poréwnywanych terapii
w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika
analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Dodatkowy komentarz w rozdziale 5.1.2. ,Dane wej$ciowe do modelu” oraz 4.2.1.1. ,Wyniki analizy skutecznosci”
(szczegodlnie dot. wynikdw OS oraz PFS) niniejszej AWA.

Koszty
Whioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).

Oprécz kosztdéw wnioskowanego schematu terapeutycznego i kosztdw podania, kosztu komparatora,
uwzgledniono réwniez koszty monitorowania (przed i po progresji choroby), koszty BSC po progresji choroby,
koszty opieki spotecznej i opieki terminalnej oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Zgodnie z rekomendacjg refundacyjng CADTH z 2019 r. koszt terapii lenwatynibem nie powinien przekroczy¢
kosztu terapii sorafenibem. Koszty terapii na cykl leczenia przedstawiono w tabeli 47. ,Zestawienie parametréow
analizy podstawowej” niniejszej AWA.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czasowy badan klinicznych, w zwigzku z czym
niezbedna byta ekstrapolacja przezycia w czasie. Powyzsze postepowanie jest zgodne z wytycznymi
AOTMIT, ktére w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorego, zalecajg przyjecie dozywotniego horyzontu, co z kolei zazwyczaj wigze sie z
koniecznoscig ekstrapolacji danych pochodzgcych z badan klinicznych. NiepewnoS¢ oszacowania
parametrow uzyskanych w wyniku ekstrapolacji testowano w ramach analizy wrazliwo$ci, tji. w ramach
analizy wrazliwosci testowano rézne modele parametryczne.”

e ,Ze wzgledu na brak wiarygodnych publikacji oceniajgcych zuzycie zasobow oraz koszty leczenia
zaawansowanego raka watrobowokomoérkowego, do definicji danych kosztowych wykorzystano opinie
eksperta klinicznego.”

o W przypadku szacowania cen lekéw, ktére nie sg objete refundacjg do obliczeni przyjeto cene za
Jjednostke podstawowg jednego losowo wybranego preparatu.”

o _Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych, w ktérych oceniano lenwatynib stosowany we
wnioskowanym wskazaniu, ktére umozliwityby przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu. Jako
walidacje zewnetrzng modelu mozna uznac opinie ekspertéw dotyczgce identyfikacji czynnikéw
prognostycznych. Powyzsze dane wykorzystano w celu wyboru modelu parametrycznego najlepiej
odwzorowujgcego przezycie pacjentow.”

o W analizie przyjeto warto$ci uzytecznosci pochodzgce z badania REFLECT szacowane za pomocg
posredniej metody pomiaru uzytecznosci, ti. za pomocg formularza EQ-5D-3L, ale zestaw norm
uzytecznosci EQ 5D-3L przyjety w modelu odpowiada populacji dla Wielkiej Brytanii.”

Dodatkowe ograniczenia odnalezione przez AOTMIT:

o Czes¢ zatozen (m.in. dot. klinicznie lub ekonomicznie znaczgcych TEAE) zostata okreslona na podstawie
informacji uzyskanych od niezidentyfikowanego eksperta/ekspertow.

e Ankieta na ktérej bazujg zatozenia analizy ekonomicznej przeprowadzona zostata w udziatem jednego
eksperta Kinicznego N

e Leczenie lenwatynibem wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem PFS w poréwnaniu
z sorafenibem: odpowiednio 7,4 miesigca w poréwnaniu z 3,7 miesigca (HR = 0,66; 95% CI: 0,57; 0,77;
p <0,0001). W subpopulacjach wydzielonych ze wzgledu na region geograficzny wptyw lenwatynibu na
mediane PFS byt zgodny — odpowiednio 7,3 i 7,4 miesigca w przypadku pacjentéw z regionu Azji
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i Pacyfiku oraz pacjentow z Zachodu (ang. Western). Wyniki HR wynosity odpowiednio 0,61 (95% CI:
0,51;0,73) 10,81 (95% CI: 0,61; 1,08). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz wiekszos¢ (ok. 70%) pacjentéw
z badania REFLECT stanowili przedstawiciele populacji azjatyckiej, a niecate 30% - populacji
»zachodniej”, co moze by¢ powodem otrzymanego wyniku (tj. braku IS w zakresie PFS) dla subpopulacji
Western.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

W ramach walidacji wewnetrzne;j:

e podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen

e zrownano wartosci parametrow wejsciowych dla wnioskowanej technologii i komparatorow.
Walidacja wewnetrza potwierdzita poprawnos¢ modelu.

Walidacja konwergenciji

W celu przeprowadzenia analizy konwergencji dokonano poréwnania rozkiadéw przyjetych w analizie z
rozkladami przyjetymi w analizach ekonomicznych Kobayashi 2019 oraz Kim 2020.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna zostata przeprowadzona na podstawie danych przedstawionych przez ekspertow
klinicznych, ktére (wraz z odpowiednimi testami statystycznymi) zostaty wykorzystane do identyfikacji zmiennych
wzietych pod uwage w dostosowaniach wielowymiarowych.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznaé za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej bylo okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych w Polsce leku Lenvima (lenwatynib) w leczeniu pierwszej linii raka watrobowokomérkowego
w ramach w ramach programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomorkowego (ICD-10: C 22.0)".

W analizie klinicznej wykazano wyzszos¢ lenwatynibu nad sorafenibem, w zwigzku z tym przeprowadzono
analize kosztéw-uzytecznosci. Dodatkowy komentarz w rozdziale 5.1.2. ,Dane wejsciowe do modelu” oraz
4.2.1.1. ,Wyniki analizy skutecznosci” (szczegdlnie dot. wynikéw OS oraz PFS) niniejszej AWA.

W analizie przyjeto dozywotni (20-letni) horyzont czasowy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet pfatnika publicznego, wydania pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze Srodkéw publicznych preparatu Lenvima (lenwatynib) stosowanego u dorostych pacjentow z
rakiem watrobowokomérkowym, uprzednio nieleczonych systemowo. Analize kosztéw terapii produktem Lenvima
w populacji bez przerzutéw poza watrobe przeprowadzono w poréwnaniu do terapii sorafenibem; w populacji z
przerzutami poza watrobe - w poréwnaniu do placebo.

Populacja docelowa

Populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentéw z rakiem watrobowokomdrkowym uprzednio nieleczonych
systemowo, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego.

Perspektywa

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania lenwatynibu oraz aktywnego komparatora/sorafenibu
(finansowanie w ramach programu lekowego) wnioskodawca przedstawit wyniki jedynie z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (marzec 2021 - luty 2023).
Poréwnywane scenariusze

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejgcy, w ktérym oszacowano obecne koszty leczenia pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu braku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
wnioskowanej technologii, oraz scenariusze nowe w ktérych szacowano koszty terapii przy zatozeniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii lekowej.

Koszty

W modelu uwzgledniono koszty: wnioskowanego leku, uwzglednionego komparatora, monitorowania leczenia,
wizyt u specjalistéw oraz hospitalizacji zwigzane ze stanem przed progresjg jak i po progresji choroby tzw. koszty
medyczne, leczenia po progresji choroby, opieki terminalnej, leczenia zdarzen niepozadanych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Oszacowanie wnioskowanej populacji pacjentow

Whnioskodawca oszacowat liczebno$¢ populacji docelowej na podstawie danych pochodzacych z Sprawozdania
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia (Sprawozdania NFZ), Krajowego Rejestru Nowotwordéw oraz opinii
ekspertow klinicznych.

Populacje pacjentéw bez przerzutéw poza watrobe oszacowano na podstawie danych NFZ za 2012-2019.

Tabela 55. Liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.5. w latach 2012-2019 (na podstawie Sprawozdan
NFZ)

Rok 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Lie725e 128 219 238 201 316 316 290 307
pacjentow
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Liczbe pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.5 (populacja pacjentéw bez przerzutéw) poddano
prognozie na lata 2021-2023 metodg regres;ji liniowej dla 75% przedziatu ufnosci. Oszacowano liczebno$¢
pacjentow przypadajacg na 1. i 2. rok analizy. W wariancie minimalnym przyjeto wartosci dolnej granicy ufnosci,
w wariancie prawdopodobnym przyjeto wartosci z prognozy a w wariancie maksymalnym wartosci odpowiadajgce
gornej granicy ufnosci.

Ostateczng liczebnos$¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 56. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku

Oszacowanie populacji w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana

Tabela 57. Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej stosowany bedzie lenwatynib

Koszty
Whnioskodawca uwzglednit nastepujgce koszty:

e Kkoszt lenwatynibu
e Kkoszt sorafenibu
e koszty monitorowania leczenia, wizyt u specjalistéw oraz hospitalizacji zwigzane ze stanem zdrowia przed
progresjg oraz po progresji choroby
e leczenia po progresji choroby
e opieki terminalnej
e leczenia zdarzeh niepozgdanych.
Oszacowania poszczegolnych kategorii kosztéw przedstawiono w ocenie analizy ekonomicznej.

Dawkowanie lenwatynibu

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Lenvima przyjeto dawkowane 8 mg u pacjentéw o wadze
ponizej 60 kg oraz 12 mg u pacjentéw o masie ciata = 60 kg.
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Koszt lenwatynibu

Tabela 58.
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Dawkowanie sorafenibu

Dawkowanie okreslono na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego: 800 mg raz na dobe. Zgodnie z
danymi z poziomu pacjenta z badania REFLECT, dostarczonymi przez wnioskodawce, intensywnos¢ dawki w
modelu przyjeto na poziomie 83%. W wyniku korekcji zalecanej dawki dziennej o przyjetg intensywnosé
dawkowania w modelu przyjeto dzienng dawke sorafenibu na poziomie 664 mg.

Koszt sorafenibu

Tabela 59. Koszt sorafenibu (tabletki, 200 mg, opak. 112 tab.) w PLN

Liczbamg w

Wysokos¢ limitu

Koszt stosowania

oparkowaniu finansowania LA LY DEVIE EEeE na cykl (28 dni)
Sorafenib 22 400 14 334,33 0,64 664 11 897,49
Podsumowanie danych kosztowych wykorzystanych w modelu
Tabela 60. Podsumowanie kosztow w ramieniu lenwatynibu (w PLN)
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Tabela 61. Podsumowanie kosztéw w ramieniu sorafenibu (w PLN)

Tabela 62. Podsumowanie kosztéw w ramieniu placebo (w PLN)
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wariant prawdopodobny

Tabela 63. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu prawdopodobnego z perspektywy NFZ
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6.3.

Tabela 64. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Przyjeto horyzont zgodny z czasem obowigzywania
decyzji refundacyjne;j.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK/?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

W analizie wptywu na budzet dla subpopulacji pacjentéw
bez przerzutéw przedstawiono poréwnanie z
sorafenibem, a dla subpopulacji z przerzutami poza
watrobe przedstawiono poréwnanie z placebo. W
analizach klinicznej i ekonomicznej dla obu subpopulacji
przedstawiono wylgczenie porownanie z sorafenibem.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z
danymi z wniosku?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Produkt Lenvima bedzie dostepny dla pacjentéw
bezptatnie.
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Whioskodawca wskazuje brak spetnienia kryteriow
wymienionych w art. 15 ust. 2 i art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy
o refundacji wskazujgcych na kwalifikacje do istniejgcej
grupy limitowej oraz spetnienie kryteribw wymienionych w
art. 15 ust. 2 pkt 1 zezwalajgcych na utworzenie odrebne;j
grupy limitowej.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Whioskodawca przedstawit wariant minimalny i
oszacowan? maksymalny.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego
poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Ograniczenia wnioskodawcy:

»Niepewnosci dotyczgce liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia lenwatynibem/sorafenibem.
Do oszacowania liczebno$ci populacji wykorzystano dane NFZ oraz dane podane przez ekspertow
klinicznych. Na podstawie danych KRN wyznaczono trend wzrostu zachorowarnn na raka
watrobowokomérkowego. Uzyskane w ramach obliczen liczebno$ci populacji zgodnie z danymi KRN w
kolejnych latach nie ulegajg znaczgcej fluktuacji. Niepewno$ci odnosnie liczby pacjentéw kwalifikujgcych
sie do leczenia lenwatynibem/sorafenibem testowano w wariancie minimalnym oraz maksymalnym.”

s~Analize kosztéw terapii w populacji z przerzutami poza watrobe przeprowadzono na tle placebo. Wynika
to z faktu, iz aktualnie pacjenci z przerzutami poza watrobe nie kwalifikujg sie do programu lekowego B.5
i nie otrzymujg Zadnej alternatywnej metody leczenia. Ze wzgledu na fakt, ze nie dysponowano odrebnymi
danymi z badania REFLECT dla pacjentéw z tej grupy na potrzeby pozostatych analiz wniosku, analizy
te przeprowadzono w poréwnaniu z sorafenibem.”

Dodatkowe ograniczenia odnalezione przez AOTMIT:

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wariant minimalny

Tabela 65. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu minimalnego z perspektywy NFZ
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Wariant maksymalny

Tabela 66. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu maksymalnego z perspektywy NFZ
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wplywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku Lenvima (substancja czynna
lenwatynib) finansowaniem w ramach programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomoérkowego (ICD-10
C 22.0)” na wydatki pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia). Analize kosztéw terapii produktem
Lenvima w populacji bez przerzutéw poza watrobe przeprowadzono w poréwnaniu do terapii sorafenibem;
w populacji z przerzutami poza watrobe - w poréwnaniu do placebo.

W analizie zatozono horyzont 2-letni. Zatozono finansowanie w ramach nowej grupy limitowe;.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na wprowadzeniu do refundacji odpowiednikéw dla
dazatynibu, ekulizumabu, cetuksymabu i paliwizumabu. Zatozono ze odpowiedniki bedg tansze o 25% od
obecnych preparatow.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania lenwatynibu (produkt Lenvima)
w analizowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.02.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Lenvima, lenvatinib.

Odnaleziono cztery rekomendacje pozytywne (NICE 2019, SMC 2019, AWMSG 2019 oraz G-BA 2019) oraz
jedng rekomendacje pozytywng warunkowo (CADTH 2019). Produkt Lenvima jest rekomendowany jako
alternatywa dla sorafenibu. W rekomendacji CADTH przedstawiono warunek, zgodnie z ktérym koszt leczenia
lenwatynibem nie powinien przekraczac kosztu leczenia sorafenibem.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 67. Rekomendacje refundacyjne dla Lenvima (lenwatynib)

Kraj Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna

] Lenwatynib jest rekomendowany jako opcja leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego nara
Anglia NICE 2018 nerkowokomérkowego u pacjentéw z wynikiem A w skali Child-Pugh oraz wynikiem 0 lub 1 w skali
Eastern Cooperative Oncology Group pod warunkiem dostarczenia pacjentom leku w obnizonej
cenie.

Rekomendacja: pozytywna

Walia AWMSG 2019 . .
Na podstawie rekomendacji NICE TA551.

Rekomendacja: pozytywna

Szkocja SMC 2019 Lenvima (lenwatynib) jest dopuszczona do uzycia w NHS Scotland jako monoterapia w leczenie
dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomaérkowym ktérzy
nie otrzymywali wczesniej leczenia systemowego.

Rekomendacja: pozytywna warunkowo

pERC rekomenduje wykorzystanie lenwatyn bu w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z
nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym pod warunkiem spetniania kryteriéw:

Kanada CADTH 2019 e Koszt publicznego programu leczenia lenwatynibem nie powinien przekroczyé kosztu
publicznego programu leczenia sorafenibem.

Rekomendacja dotyczy pacjentéw z wynikiem A w skali Child-Pugh oraz wynikiem O lub 1 w skali

ECOG PS.
Opinia A18-57
IQWIG 2019 W  populacji ) doros’fych’ par_:jentéw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym ' rakiem
) watrobowokomérkowym ktorzy nie otrzymywali terapii systemowej z wyn kiem A w skali Child-Pugh
Niemcy lub bez marskosci watroby nie wykazano dodatkowych korzysci w stosunku do sorafenibu.

Rekomendacja: pozytywna
Na podstawie opinii IQWIG A18-57.

G-BA 2019
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 68. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji
Austria Tak 100%
Belgia Tak 100%

Butgaria Nie Nie dotyczy

Chorwacja Nie Nie dotyczy
Cypr Tak 100%
Czechy Tak 100%
Dania Tak 100%

Estonia Nie Nie dotyczy

Finlandia Tak 100%
Francja Tak 100%
Grecja Tak 100%

Hiszpania Tak 100%

Holandia Tak 100%
Irlandia Tak 100%
Islandia Tak 100%

Liechtenstein Nie Nie dotyczy

Litwa Nie Nie dotyczy
Luksemburg Tak 100%

totwa Nie Nie dotyczy
Malta Tak 100%
Niemcy Tak 100%
Norwegia Tak 100%
Portugalia Tak 100%

Rumunia Nie Nie dotyczy

Stowacja Tak 100%

Stowenia Nie Nie dotyczy

Szwajcaria Tak 100%
Szwecja Tak 100%
Wegry Tak 100%
Wielka Brytania Tak 100%
Wiochy Tak 100%

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita
Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt Lenvima jest finansowany w 24 krajach UE i

EFTA (na 31 wskazanych). W kazdym z krajéw poziom refundacji wynosi 100%.
Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.12.2020 r., znak PLR.4500.764.2020.27.MO (data wptywu do AOTMIT 21.12.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Lenvima (lenwatynib) w ramach programu lekowego
.Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 22.01.2021r., znak
0OT.4331.52.2020.KSM.7. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 12.02.2021 r.

Problem zdrowotny

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwor ztosliwy watroby, wywodzacy sie
z hepatocytow, czyli wiasciwych komoérek watrobowych. Uwaza sie, ze czynnikiem etiologicznym HCC jest
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Pewng role mogg réwniez odgrywac inne czynniki o
udowodnionym dziataniu rakotworczym: s$rodki chemiczne (aflatoksyny, doustne $rodki antykoncepcyijne,
androgenowe $rodki anaboliczne, alkohol) i palenie tytoniu. Inne czynniki ryzyka rozwoju HCC to marskos¢
watroby z innych przyczyn, wrodzone choroby metaboliczne (niedobdr a1 —antytrypsyny, hemochromatoza,
porfiria pdzna skoérna) i cukrzyca.

HCC jest najczestszym pierwotnym nowotworem ztosliwym watroby u dorostych (80-85%), sz6stym pod
wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym (5,7% zachorowan) i trzecig najczestszg przyczyng
zgonu z powodu nowotwordw (>1 min zgonéw rocznie) na Swiecie. Zachorowalnos¢ jest ok 3-krotnie wieksza
wsrdod mezczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5 na 100 000 mezczyzn/rok). W réznych krajach swiata wystepuje z rozng
czestoscig, np. w Azji Potudniowo-Wschodniej ~30/1000 000 mezczyzn i ~13/1000 000 kobiet, a w Europie,
Ameryce i Australii — 2-5/1000 000 u obu pfci.

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z raportu Globocan 2018, w 2018 roku chorobowos¢ roczna raka watroby (kod
ICD-10: C.22) w Polsce wynosita 579 dla mezczyzn i 366 dla kobiet, 3-letnia — 950 dla mezczyzn i 596 dla kobiet,
natomiast 5-letnia wynosita 1106 dla mezczyzn i 707 dla kobiet.

Alternatywne technologie medyczne
Whioskodawca jako gtéwny komparator wskazat sorafenib.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy wigczono 1 randomizowane, miedzynarodowe badanie REFLECT oceniajgce skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo lenwatynibu w poréwnaniu do sorafenibu u pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomorkowy. W raporcie wnioskodawca uwzglednit ponadto badania dot. efektywnosci praktycznej
lenwatynibu i opracowania wtérne.

W badaniu REFLECT uzyskano nastepujgce wyniki:

» przezycie catkowite (OS): brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy LEN i SOR; analiza subpopulacji ze

wzgledu na charakterystyke wyjsciowg pacjentéw wykazata istotny statystycznie wynik na korzy$¢ LEN wsréd
pacjentéw z wyjsciowym poziomem AFP =200 g/mi;
w zwigzku z wystepowaniem czynnikéw zaburzajgcych rownowage pomiedzy ramionami przeprowadzono
wieloczynnikowg analize post-hoc - dostosowanie wieloczynnikowe dato nominalnie lepsze skorygowane HR
w przypadku OS dla lenwatynibu 0,81 (95% CI: 0,70-0,95), w poréwnaniu z nieskorygowanym HR w
przypadku OS dla lenwatynibu 0,92 (95% CI: 0,79-1,06);

> przezycie wolne od progresji (PFS) oraz czas do progresji (TTP): LEN byt istotnie statystycznie lepszy od
SOR niezaleznie od tego, czy oceny dokonywat badacz, czy niezalezny komitet oceniajacy, jak rowniez od
tego, czy oceny dokonywano zgodnie z kryteriami mRECIST czy RECIST v1.1;

» odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR): LEN byt istotnie statystycznie lepszy od SOR niezaleznie od tego,
czy oceny dokonywat badacz, czy niezalezny komitet oceniajgcy, jak rowniez od tego, czy oceny dokonywano
zgodnie z kryteriami mMRECIST czy RECIST v1.1;
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» czesciowa odpowiedz (PR), progresja choroby (PD) oraz wspétczynnik kontroli choroby (DCR): wykazano
istotng statystycznie wyzszo$¢ LEN niezaleznie od tego, czy oceny dokonywat badacz, czy niezalezny komitet
oceniajacy, jak réwniez od tego, czy oceny dokonywano zgodnie z kryteriami mRECIST czy RECIST v1.1;

» catkowita odpowiedz (CR): zidentyfikowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami;

» stabilizacja choroby (SD): LEN okazat sie istotnie statystycznie gorszy od SOR przy ocenie przez niezalezny
komitet zgodnie z kryteriami mRECIST; w przypadku oceny przez badacza, a takze oceny przez niezalezny
komitet zgodnie z kryteriami RECIST v1.1 wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami;
w przypadku trwatej stabilizacji choroby (dSD) LEN okazat sie istotnie statystycznie lepszy od SOR w ocenie
przez niezalezny komitet zgodnie z kryteriami RECIST v1.1, natomiast w przypadku oceny przez badacza
oraz oceny przez niezalezny komitet zgodnie z kryteriami mRECIST wykazano brak istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami;

» jakosci zycia: w przypadku domen: odgrywanie rél, bol, biegunka, zywienie oraz obraz ciata kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30i QLQ-HCC18, odnotowano istotne statystycznie pogorszenie, ktdre szybciej wystepowato
w grupie SOR.

Analiza bezpieczenstwa

Ogodtem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia = 3, powazne zdarzenia niepozgdane, a takze
powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaly statystycznie istotnie czesciej w grupie
pacjentow leczonych lenwatynib niz w grupie pacjentéw leczonych sorafenibem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie przyjeto dozywotni (20-letni) horyzont czasowy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize kosztéw terapii lenwatynibem w populacji bez przerzutéw poza watrobe przeprowadzono w poréwnaniu
do terapii sorafenibem; w populacji z przerzutami poza watrobe - w poréwnaniu do placebo.

W analizie zatozono horyzont 2-letni. Zatozono finansowanie w ramach nowej grupy limitowe;.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono cztery rekomendacje pozytywne (NICE 2019, SMC 2019, AWMSG 2019 oraz G-BA 2019) oraz
jedng rekomendacje pozytywng warunkowo (CADTH 2019). Produkt Lenvima jest rekomendowany jako
alternatywa dla sorafenibu. W rekomendacji CADTH przedstawiono warunek, zgodnie z ktéorym koszt leczenia
lenwatynibem nie powinien przekracza¢ kosztu leczenia sorafenibem.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 69. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

w ramach analizy ekonomicznej i wplywu na budzet

Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania
innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegodlnosci danych osobowych autoréw analiz,

ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyja$nienie:

Uwaga dotyczy nieprzedstawienia ankiet
ekspertéw, na wynikach ktoérych wnioskodawca
opart sie przy okreslaniu min.: zuzycia zasobodw,

zatozen dotyczgcych najlepszego leczenia
wspomagajgcego, liczebnosci populacji docelowej,
oszacowaniu populacji pacjentow z przerzutami
poza watrobe. Ponadto nie przedstawiono danych
osobowych ekspertéw klinicznych, ktérych opinie
wykorzystano zaréwno w analizie ekonomicznej
jak i wptywu na budzet — nie sprecyzowano nawet
ilosci otrzymanych opinii.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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