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Ocena zasadno$ci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego: 0T.4220.2.2022
,Leczenie chorych na raka watrobowokomdrkowego (ICD-10 C 22.0)” oraz Kabozantynib

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow: Bayer AG, Ipsen Pharma, Roche Polska Sp. z 0.0., Sandoz GmbH)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Bayer AG, Ipsen Pharma, Roche Polska Sp. z o.0.,
Sandoz GmbH) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pdézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bayer AG, Ipsen Pharma, Roche Polska Sp. z
0.0., Sandoz GmbH)
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wylgczeniu ze wzgledu na prywatnosé
osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pdzn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sdb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéow

AASLD
AE
AFP
AHS
ALAT
APHE
ASCO
AWMSG
BCLC
BSC
BUN
CAD
CADTH
CEUS
ChPL
Cl

CR

CT
CTAP

CTC-AE

CTH
CTHA
DCP
DCR
EASL

ECOG
EKG
EORTC

ESMO
FOLFOX
GESA
GPC3
GS
HAS
HBV
HCC
HCV
HR
HSP70
HTA

ICD-10

ICER
INR

The American Association for the Study of Liver Disease
zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

alfa-fetoproteina

Alberta Health Services

transaminaza alaninowa

wzmochnienie w fazie tetniczej (ang. arterial phase hyperenhancement)
American Society of Clinical Oncology

All Wales Medicines Strategy Group

klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer

najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

azot mocznika (ang. blood urea nitrogen)

choroba niedokrwienna serca (ang. coronary artery disease)
Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health
ultrasonografia kontrastowa (ang. Contrast Enhanced Ultrasound)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

catkowita remisja

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)
arterioportografia (ang. arterioportography)

wspolne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events)

chemioterapia

arteriografia watroby (ang. hepatic arteriography)

des-y-karboksyprotrombina

odsetek pacjentéw z kontrolg choroby

Europejskie Towarzystwo Badan nad Watrobg (ang. European Association for the Study of the Liver)

5-punktowa skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group

elektrokardiografia

Europejska Organizacja Badan i Leczenia Raka (ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer)

Europejskie Towarzystwo Onkologiczne (ang. European Society for Medical Oncology)
schemat leukoworyna, 5-FU, oksalipltyna

Gastroenterological Society of Australia

glipikan — 3 (ang. tumour markers glypican-3)

syntetaza glutaminowa (ang. glutamine synthetase)

fr. Haute Autorité de Santé

wirusowe zapalenie watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)

rak watrobowokomaérkowy (ang. Hepatocellular Carcinoma)
wirusowe zapalenie watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus)

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

biatko szoku cieplnego 70 (ang. heat-shock protein 70)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. International Normalized Ratio)
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JSH
KRN
KT

Lek

MR
Mz
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NHS
NICE
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oD
ORR
oS
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PFS
PL
PLC
PR
PT
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PTG-E
PTOK
RCT
RDTL
RECIST
SIRT
SMC
SOR
TABE
TACE

Technologia

TKI
ULN
UsG

Ustawa
o swiadczeniach

WHO
WPAS

Wytyczne AOTMIT

ZN

istotny statystycznie

Japonskie Towarzystwo Hepatologiczne (ang. Japan Society of Hepatology)
Krajowy Rejestr Nowotworow

tomografia komputerowa

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r. poz. 944, z p6zn. zm.)

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

skala zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (NYHA — New York Heart
Association) stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawow niewydolnosci serca

raz na dobe

najlepsza odpowiedz z peinej/czesciowej odpowiedzi

przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Expert Review Committee

przezycie wolne od progresiji (ang. progression free survival)

program lekowy

placebo

czesciowa remisja

czas protrombinowy

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

ratunkowy dostep do technologii lekowych

kryteria oceny onkologicznych pacjentow (ang. Response evaluation criteria in solid tumors)
selektywna wewnetrzna radioterapia (ang. selective internal radiation therapy)
Scottish Medicines Consortium

sorafenib

przeztetnicza embolizacja (ang. transarterial bead embolization)
przezcewnikowa chemioembolizacja tetnic (ang. Transcatheter Arterial Chemoembolisation)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji (Dz.U. z 2020 r. poz. 357, z p6zn. zm.)

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine-kinase inhibitor)
gorna granica normy (ang. upper limit of normal)
ultrasonografia

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz U. z 2021 r. poz. 1285, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wales Patient Access Scheme

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpfyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 10.01.2021
I znak pisma zlecajgcego PLR.4500.2.2022.PT

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zmian w treéci programu lekowego:

.Leczenie chorych na raka wgtrobowokomorkowego (ICD-10 C 22.0)”

Kabozantynib we wskazaniu:

w monoterapii w leczeniu raka watrobowokomorkowego (HCC) u dorostych po uprzednim
nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych Ilub immunoterapia w skojarzeniu
z leczeniem antyangiogennym lub jego nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie
dziatan niepozgdanych stosowanej wczesniej terapii

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285

z pozn.

X

-

-

zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
$wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki
zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Kabozantynib

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng kabozantynib, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 374) we wskazaniach zgodnych z ChPL zestawiono w tabeli ponizej:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych kabozantynib

Kod EAN lub innv kod Producent/podmiot
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania e ¥ K¢ odpowiedzialny dla
odpowiadajacy kodowi EAN . : "
ocenianej technologii
Cabometyx, tabl. powi., 20 mg 30 szt. 03582186003947
Cabometyx, tabl. powi., 40 mg 30 szt. 03582186003954 Ipsen Poland Sp. z 0.0
Cabometyx, tabl. powi., 60 mg 30 szt. 03582186003961

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Kabozantynib w monoterapii w leczeniu raka watrobowokomérkowego (HCC) u dorostych po uprzednim
nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapig w skojarzeniu z leczeniem
antyangiogennym lub jego nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie dziatan
niepozgdanych stosowanej wczesniej terapii
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdézn. zm.), pismem znak:
PLR.4500.2.2022.PT (data wptyniecia do AOTMIT 7.01.2022 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej
zasadnos$¢ wprowadzenia zmian w programie lekowym:

e B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C18 — C22.0)"

oraz odniesienia sie do oceny populacji pacjentéw leczonych w projekcie nowego programu lekowego B.5,
jak réwniez zmian obcigzenia budzetu pfatnika publicznego na realizacje tego programu lekowego
po wprowadzeniu modyfikacji.

W ramach opracowania przedstawiono komentarz analitykéw do proponowanych zmian w programie
lekowym, podsumowano opinie ekspertéow, a takze proponowang zmiane skonfrontowano z odnalezionymi
rekomendacjami klinicznymi, badaniami klinicznymi i trescig ChPL. Przedstawiono réwniez informacje
dotyczace liczebnosci analizowanej populacji i wptywu zmian na budzet.

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz.U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), Minister Zdrowia zlecit rowniez AOTMIT
ocene zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e kabozantynib

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, t.. we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu raka
watrobowokomorkowego (HCC) u dorostych po uprzednim nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz
tyrozynowych lub immunoterapig w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym lub jego nietolerancjg pod
warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie dziatan niepozadanych stosowanej wczesniej terapii.

Ze wzgledu na fakt, iz stosowanie kabozantynibu we wskazaniu pozarejstracyjnym jest elementem
proponowanej zmiany w programie lekowym, analiza mozliwosci stosowania kabozantynibu off-label zostata
przeprowadzona w ramach tego samego raportu.

2.2. Opis zmian w ocenianym programie lekowym wraz z odniesieniem do ChPL

Do najistotniejszych zmian proponowanych w programie lekowym B.5 nalezg rozszerzenie wskazania
refundacyjnego dla sorafenibu (stosowanego w | linii) o pacjentéw =z przerzutowym rakiem
watrobowokomadrkowym oraz rozszerzenie wskazania dla kabozantynibu (stosowanego w Il linii) o mozliwosé
jego stosowania po terapiach innych niz sorafenib (wskazanie off-label).

Proponowane zmiany wigzg sie z wprowadzaniem do refundacji w 1 linii leczenia atezolizumabu
z bewacyzumabem, ktéry byt oceniany przez Agencje w ramach wniosku o objecie refundacjg w czerwcu
2021 r. Schemat ten miatby by¢ stosowany w | linii leczenia zaréwno u chorych z chorobg miejscowo
zaawansowana, jak i chorobg przerzutows.

Zgodnie z ChPL Nexavar sorafenib zarejestrowany jest do stosowania w leczeniu raka
watrobowokomaorkowego, bez wzgledu na istnienie przerzutéw.

Natomiast zgodnie z ChPL Cabometyx, kabozantynib wskazany jest m.in. do stosowania w monoterapii
w leczeniu raka watrobowokomoérkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem. W badaniu
rejestracyjnym wszyscy chorzy stosowali wcze$niej sorafenib.

Proponowane zapisy programu lekowego w zestawieniu z zapisami charakterystyk produktéw leczniczych
zaprezentowano w tabeli ponizej.

7187



Ocena zasadno$ci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego:
LLeczenie chorych na raka watrobowokomodrkowego (ICD-10 C 22.0)” oraz Kabozantynib

0T.4220.2.2022

Tabela 2. Fragmenty aktualnej tresci programu lekowego B.5 ,,Leczenie chorych na raka watrobowokomaérkowego (ICD-10 C18 — C22.0)", propozycji zapis6w z oznaczeniem réznic

wraz z zapisami ChPL Nexavar i ChPL Cabometyx

ZMIANA PROGRAMU LEKOWEGO B.5

Proponowany zapis

Dotychczasowy zapis

Zapis wynikajacy z ChPL/ komentarz analitykow

W  programie finansuje sie¢ dwie linie leczenia raka

watrobowokomoérkowego (HCC) substancjami:

1. sorafenib
2. atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem
3. kabozantynib

W pierwszej linii leczenia dostepne sa dwie terapie:

1) leczenie atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem u
dorostych pacjentéw bez przerzutéw poza watrobe i pacjentow z
przerzutami pozawatrobowymi albo

2) leczenie sorafenibem u dorostych pacjentéw bez przerzutéw poza
watrobe i pacjentéw z przerzutami pozawgtrobowymi.

W drugiej linii leczenia dostepna jest jedna terapia:

leczenie kabozantynbem (po uprzednim nieskutecznym leczeniu
inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapia w skojarzeniu z
leczeniem antyangiogennym lub jego nietolerancjg pod warunkiem
ustgpienia istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych stosowanej
wczesniej terapii).

Dotychczas w kryteriach kwalifikacji do programu:

3) uprzednie nieskuteczne leczenie sorafenibem lub jego nietolerancja,
pod warunkiem ustgpienia dziatan niepozgdanych wynkajacych z
poprzedzajgcej terapii— dotyczy leczenia kabozantynibem (...)

5) nieobecno$¢ przerzutéw poza watrobg

Powyzsze punkty zostaty usuniete z kryteriow kwalif kacji do nowego
programu.

Sorafenib zgodnie z ChPL Nexavar jest wskazany ,w
leczeniu raka watrobowokomérkowego”.

Kabozantynib zgodnie z ChPL Cabometyx ,jest wskazany do
stosowania w monoterapii w leczeniu raka
watrobowokomérkowego (HCC) u dorostych uprzednio
leczonych sorafenibem”.

Kryteria kwalifikacji

1) Histologiczne lub  cytologiczne  potwierdzony  miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy rak watrobowokomorkowy. W przypadku
pacjentéw z marskos$cig watroby i ze zmianami o Srednicy = 1 cm mozliwe
jest odstgpienie od rozpoznania histologicznego lub cytologicznego pod
warunkiem uzyskania typowego obrazu dla HCC w wielofazowej
tomografii komputerowej (TK) Ilub rezonansie magnetycznym z
kontrastem (MRI), ze wzmocnieniem w fazie tetniczej (zmiana
hiperdensyjna) oraz wyptukiwaniem kontrastu z ogniska w fazie zylnej
wrotnej lub opdznionej (zmiana hipodensyjna);

1) histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka
watrobowokomoérkowego. W przypadku pacjentdéw z marskoscig
watroby w wywiadzie ze zmianami o $rednicy >1 cm mozliwe jest
odstapienie 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 rownowagi
(zmiana hipodensyjna);

Brak informacji w ChPL.

2) Brak mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego lub
terapii lokoregionalnych lub ich nieskutecznosg¢;

2) brak mozliwosci zastosowania leczenia miejscowego lub jego
nieskutecznos¢;

Doprecyzowanie

Brak punktu

3) uprzednie nieskuteczne leczenie sorafenibem lub jego nietolerancja,
pod warunkiem ustgpienia dziatan niepozadanych wyn kajacych z
poprzedzajgcej terapii — dotyczy leczenia kabozantynibem

Zapis obowigzujacy jest zgodny z ChPL — patrz wyzej.

5) Stan sprawnosci 0-1 wedtug Zubroda-WHO lub ECOG;

4) stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO;

Doprecyzowanie nazwy
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Dotychczasowy zapis
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6) Obecnos$é przynajmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie z aktualnie
obowigzujgcymi kryteriami RECIST;

7) obecno$¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie z
kryteriami RECIST wersja 1.1;

Proponowany zapis zapewnia odnoszenie sie do aktualnej
wersji kryteriow RECIST, bez koniecznosci aktualizacji tresci
programu w przypadku ich modyf kacji.

7) Nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w
oparciu o odpowiednie Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz
wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka
watrobowokomorkowego;

8) Adekwatna wydolno$é narzgdowa okreslona na podstawie wyn kéw
badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) wskazn ki morfologii krwi:
a) stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 8,5 g/dl,
b) liczba granulocytow wigksza lub réowna 1,0 x 109/,
c) liczba ptytek wieksza lub réwna 60 x 10%/1;
9) wskazn ki czynnosci nerek - stezenie kreatyniny mniejsze lub réwne
1,5-krotnosci gornej granicy normy;
10) wskazniki czynnosci watroby:
d) stezenie bilirubiny mniejsze lub réwne 3 mg/dl,
e) stezenie AspAT i AIAT mniejsze lub réwne 5-krotnosci gornej
granicy normy,
f) stezenie albumin wigksze lub réwne 3 g/dl,

g) INR mniejsze lub réwne 2,3 lub czas protrombinowy
przedtuzony o maksymalnie 6 sekund powyzej gérnej granicy
normy — dotyczy terapii sorafen bem

W kryteriach uniemozliwiajgcych wigczenie pacjentéw do programu byt
punkt:

10) obecnos¢ istotnych schorzen wspdétistniejacych mogacych wplywaé
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii;

11) uszkodzenie szpiku kostnego, nerek lub watroby (brak spetnienia
laboratoryjnych kryteriéw wigczenia do programu);

ChPL Cabometyx: Nie zaleca sie stosowania kabozantynibu
u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnoSci nerek,
poniewaz nie okre$lono bezpieczenstwa i skuteczno$ci
stosowania tego leku w tej grupie pacjentéw. (...) Ze wzgledu
na brak do$wiadczenia klinicznego, kabozantynib nie jest
zalecany w przypadku pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha). Ponadto
dostepne sg jedynie ograniczone dane na temat stosowania
leku u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci serca.

Zgodnie z ChPL przed rozpoczeciem terapii kabozantyn bem
lub sorafenibem nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko, u
pacjentow z takimi czynnikami ryzyka jak nadci$nienie lub
tetniak w wywiadzie.

ChPL Nexavar: brak danych dotyczacych stosowania leku u
chorych z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (stopien
C wg klasyfikacji Childa-Pugha). Badanie dotyczace
czestosci wystepowania zdarzen niedokrwienia miesnia
sercowego/zawatu w trakcie leczenia sorafenibem nie
obejmowato pacjentéw z niestabilng chorobg wiericowa lub
niedawno przebytym zawatem.

9) Brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekow;

W kryteriach uniemozliwiajgcych wigczenie do programu lekowego byt
zapis:
6) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze;

Zmiana lokalizacji zapisu.

W ChPL Nexavar i ChPL Cabometyx: jako przeciwwskazanie
wymieniono: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktérakolwiek substancje pomocniczg (...)

10) W przypadku wspdfistnienia u pacjenta innych aktywnych
nowotwordéw ztosliwych albo wcze$niejszego zachorowania na jak kolwiek
nowotwor ztosliwy dopuszcza sie wigczenie do programu po uzyskaniu
zgody Konsultanta Krajowego lub Konsultanta Wojewodzkiego, o ile
leczenie miato charakter radykalny lub nie miato charakteru radykalnego,
ale uzyskano catkowita remisje;

Brak zapisu

11) Wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersia.

12) u kobiet w wieku rozrodczym wykluczenie cigzy na podstawie testu
cigzowego.

Zmiana redakcyjna
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Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy
byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalif kacji
do programu lekowego.

Brak zapisu

Kryteria uniemozliwiajgce witgczenie do programu

Brak zapis6w — czes$¢ zapisdw usunieto, a czes¢ zostata uwzgledniona w
kryteriach wytgczenia z programu.

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

2) przebyta chemioterapia lub innego rodzaju farmakologiczne leczenie
z powodu raka watrobowokomadrkowego — dotyczy terapii sorafenibem;

3) mozliwo$¢  zastosowania leczenia  miejscowego  raka
watrobowokomorkowego;
4) brak wcze$niejszego leczenia sorafenbem - dotyczy terapii

kabozantynibem;

5) brak udokumentowanej nieskutecznos$ci lub nietolerancji sorafenibu
— dotyczy terapii kabozantynibem;

6) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze;
7) stan sprawnosci 2-4 wediug WHO;

8) obecnosc¢ przerzutdéw poza watrobg — dotyczy terapii sorafen bem;
9) niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

10) obecnosé¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych mogacych wptywaé
na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii;

11) uszkodzenie szpiku kostnego, nerek lub watroby (brak spetnienia
laboratoryjnych kryteriéw wigczenia do programu);

12) cigza lub karmienie piersia;

13) brak zgody na stosowanie efektywnej antykoncepcji (u mezczyzn
lub u kobiet w okresie prokreacyjnym).

Kryteria wytaczenia z programu

1) Progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z aktualnie
obowigzujgcymi kryteriami RECIST;

2) obiektywna progresja choroby w trakcie stosowania leku;

ChPL Cabometyx i ChPL Nexavar — progresja choroby w
badaniach opisanych w ChPL oceniana zgodnie z kryteriami
RECIST.

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

Brak zapisu

3) Wystapienie toksycznosci leczenia bedgcej zagrozeniem zycia wedtug
aktualnych kryteridw klasyf kacji CTC-AE;

3) wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacije
leczenia, w tym istotnego pogorszenia stanu sprawnosci ogélnej;

ChPL Cabometyx — Przerwanie podawania zalecane jest w
przypadku toksyczno$ci stopnia 3. lub wyzszego wg
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4) Wystapienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia
w stopniu 3. lub 4. wedtug aktualnych kryteriow klasyfkacji CTC-AE
(wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdw toksycznosci lub
zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2.);

5) Dilugotrwate pogorszenie sprawnosci ogélnej do stopnia 2- 4 wedtug
kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;

kryteriow CTCAE lub tez nietolerowanej toksyczno$ci stopnia
2.

Toksycznos¢ stopnia 3. — przerwac leczenie do czasu
ustgpienia objawu niepozgdanego do stopnia <1 (...) —
wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce.

Toksyczno$¢ stopnia 4. — przerwac leczenie (...). Jesli objaw
niepozgdany ustgpi do stopnia <1, wznowi¢ leczenie w
zmniejszonej dawce. Jesli objaw niepozadany nie ustgpi,
trwale zakonczy¢ leczenie produktem Cabometyx.

ChPL Nexavar

W leczeniu objawéw toksycznosci skérnej (...) w ciezkich lub

utrzymujgcych sie  zmianach catkowicie zaprzestaé
stosowania sorafen bu.
W przypadku ciezkiego Ilub opornego na leczenie

nadcisnienia, a takze gdy wystgpi przetom nadci$nieniowy
pomimo wdrozenia lekéw przeciwnadci$nieniowych, nalezy
rozwazy¢ catkowite odstawienie sorafenibu.

W przypadku wystapienia jakiegokolwiek krwawienia, ktére
wymaga interwencji medycznej zaleca sie rozwazenie
catkowitego odstawienia sorafenibu.

Nalezy rozwazy¢ czasowe Ilub catkowite odstawienie
sorafenibu u pacjentéw, u ktérych dochodzi do niedokrwienia
i (lub) zawatu miesnia sercowego.

Perforacja przewodu pokarmowego to dziatanie niepozgdane
wystepujace niezbyt czesto (...). Stosowanie sorafenibu
nalezy przerwac.

6) Wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub substancje
pomocniczg uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

1) wystgpienie objawéw nadwrazliwo$ci na lek lub ktérgkolwiek
substancje pomocnicza;

Zapis dodano w zwigzku z dotgczeniem do programu terapii
atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem.

7) Pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

4) istotne, w ocenie lekarza prowadzacego, pogorszenie jakosci zycia
$wiadczeniobiorcy;

Zmiana redakcyjna

8) Okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjgtkiem przypadkoéw, w ktorych
lekarz wspdlnie z Konsultantem Krajowym lub Konsultantem
Wojewoddzkim oceni, ze ryzyko zastosowania terapii
przeciwnowotworowej ma wiekszg korzysé niz ryzyko i uzasadnione jest
finansowanie terapii w programie w takim przypadku.

Brak zapisu, niemniej w kryteriach uniemozliwiajacych udziat w
programie wymieniano cigze lub karmienie piersig (pkt 12).

W ChPL nie wskazano
przeprowadzania konsultacji.

informacji o koniecznosé

Brak zapisu

5) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

Schemat dawkowania lekéw w programie
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Dawkowanie lekéw w programie i modyf kowanie leczenia powinno byé
zgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego aktualng na dzien
wydania decyzji.
W przypadkach wystgpienia istotnych klinicznie lub ciezkich dziatan
niepozgdanych mozna opézni¢ podanie kolejnej dawki leku, jednak nie
dtuzej niz:

1) 6 tygodni w przypadku leczenia sorafenibem lub atezolizumabem w

skojarzeniu z bewacyzumabem;

2) 8 tygodni w przypadku leczenia kabozantynibem.
Jezeli istotne klinicznie lub ciezkie dziatania niepozgdane nie zmniejszg
swojego nasilenia w okresie 6 tygodni dla sorafenibu oraz atezolizumabu
w skojarzeniu z bewacyzumabem i 8 tygodni dla kabozantynibu pomimo
przerwania podawania leku, nalezy zakonczyc¢ leczenie.

Dla sorafenibu byt zapis: Jezeli istotne klinicznie lub ciezkie dziatania
niepozgdane nie zmniejszg swojego nasilenia w okresie 4 tygodni
pomimo przerwania podawania leku, nalezy zakonczyé¢ leczenie.

Dla kabozantyn bu brak zapisu.

Dawka dobowa sorafenibu: 800 mg (codziennie).
Kazdy cykl obejmuje 28 dni leczenia.

Sorafen b jest stosowany w dobowej dawce 800 mg (2 razy dziennie po
2 tabletki zawierajgce 200 mg) bez przerw.

W monitorowaniu wymieniono badania, ktére nalezy wykona¢ o 4
tygodnie (lub w chwili rozpoczynania kolejnego 28-dniowego kursu
jezeli leczenie byto czasowo przerwane).

Zmiana stanowi doprecyzowanie (brak bylo informaciji
odnosnie dlugosci trwania cyklu leczenia przy schemacie
dawkowania, tym niemniej, zgodnie z dotychczasowg trescig
programu monitorowanie leczenia odbywa sie co 4 tygodnie
(lub w chwili rozpoczynania kolejnego 28-dniowego kursu
jezeli leczenie byto czasowo przerwane)).

Dotyczy sorafenibu:

W przypadkach wystgpienia istotnych klinicznie lub cigezkich dziatan
niepozgdanych nalezy przerwac¢ stosowanie leku az do zmniejszenia sie
nasilenia tych objawéw oraz nalezy rozwazyé zmniejszenie dobowej
dawki sorafenibu do 400 mg dziennie (2 tabletki po 200 mg raz dziennie).
Jezeli pomimo zmniejszenia dawki sorafenibu do 400 mg dziennie istotne
klinicznie lub ciezkie dziatania niepozadane ponownie wystgpia, nalezy
zredukowa¢ dawke leku do 400 mg podawanych co drugi dzien. Dalsze
redukcje dawki leku nie sg mozliwe - ponowne pojawienie si¢ istotnych
klinicznie lub ciezkich dziatan niepozadanych nakazuje zakonczenie
leczenia.

Dotyczy sorafenibu:

W przypadkach wystgpienia istotnych klinicznie lub cigzkich dziatan
niepozgdanych nalezy przerwaé stosowanie leku az do zmniejszenia sie
nasilenia tych objawéw oraz nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dobowe;j
dawki sorafenbu do 400 mg dziennie (2 tabletki po 200 mg raz
dziennie). Jezeli istotne klinicznie lub cigzkie dziatania niepozgdane nie
zmniejszg swojego nasilenia w okresie 4 tygodni pomimo przerwania
podawania leku, nalezy zakonczy¢ leczenie. Jezeli pomimo
zmniejszenia dawki do 400 mg dziennie istotne klinicznie lub ciezkie
dziatania niepozadane ponownie wystgpiag, nalezy zredukowa¢ dawke
leku do 400 mg podawanych co drugi dzien. Dalsze redukcje dawki leku
nie sg mozliwe - ponowne pojawienie sie istotnych klinicznie lub cigzkich
dziatan niepozadanych nakazuje zakonczenie leczenia.

Omowiono powyzej.

ChPL Nexavar: ,Postepowanie w przypadku podejrzewania
wystgpienia  dziatarn niepozgdanych ~moze wymagac
czasowego przerwania podawania lub zmniejszenia
stosowanej dawki sorafenibu.

Jesli niezbedna jest redukcja dawki podczas leczenia raka
watrobowokomérkowego (HCC) i zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego (RCC), dawkowanie produktu
Nexavar (sorafenib) nalezy zmniejszy¢ do dwdch tabletek po
200 mg sorafenibu raz na dobe)”.

Brak informacji dotyczacej okresu, po ktorym nalezy
przerwa¢ leczenie w przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych.

Dobowa dawka kabozantynibu: 60 mg (codziennie).
Kazdy cykl obejmuje 28 dni leczenia.

Dawkowanie kabozantynibu oraz kryteria i sposéb modyfikacji
dawkowania (w tym okresowe wstrzymanie leczenia) - zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

W monitorowaniu wymieniono badania, ktére nalezy wykona¢ o 4
tygodnie (lub w chwili rozpoczynania kolejnego 28-dniowego kursu
jezeli leczenie byto czasowo przerwane).

Wg ChPL Cabometyx: ,Leczenie nalezy kontynuowac do
czasu, w ktérym pacjent nie bedzie juz odnosi¢ korzysci
klinicznych z leczenia lub do momentu wystgpienia
niedopuszczalnej toksyczno$ci”.

Brak bylo informacji odnosnie dtugosci trwania cyklu
leczenia, tym niemniej, zgodnie z dotychczasowg trescig
programu monitorowanie leczenia odbywa sie co 4 tygodnie
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(lub w chwili rozpoczynania kolejnego 28-dniowego kursu
jezeli leczenie byto czasowo przerwane).

Badania przy kwalifikacji

1) tomografia komputerowa Kklatki piersiowej oraz tomografia
komputerowa lub magnetyczny rezonans jamy brzusznej i miednicy

7) tomografia komputerowa jamy brzusznej i klatki piersiowej w celu
wykluczenia (sorafenib) lub oceny (kabozantynb) przerzutow
pozawatrobowych;

Zmiana w zakresie celu przeprowadzania badan zmian
podyktowania jest z faktem, iz zgodnie z projektem programu
w chorobie przerzutowej bedzie stosowany réwniez sorafenib
i atezolizumab z bewacyzumabem.

Brak zapisu

8) RTG klatki piersiowej

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ podzniejszg obiektywng
ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriow RECIST.

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

W ChPL Cabometyx i Nexavar wskazano na

przeprowadzenie ocen w skali RECIST.

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, bilirubiny w
surowicy,

c) oznaczenie fosfatazy alkalicznej,
d) pomiar cisnienia tetniczego,
e) inne - w razie wskazan klinicznych;

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

a) morfologia krwi z rozmazem,

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

c) oznaczenie fosfatazy a kalicznej — dotyczy terapii sorafenibem;
d) pomiar ci$nienia tetniczego,
e) inne - w razie wskazan klinicznych;

ChPL Cabometyx —
niepozgdanym jest
zasadowej we Krwi.
ChPL Nexavar — niezbyt czesto wystepujgcym dziataniem
niepozgdanym jest przemijajace zwigekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we krwi.

czesto wystepujacym dziataniem
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy

2) nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed zakonczeniem co trzeciego 28-
dniowego kursu jezeli leczenie bylo czasowo przerwane):

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,
b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,
¢) tomografia komputerowa jamy brzusznej,

d) tomografia komputerowa w innej lokalizacji — w zaleznosci od
umiejscowienia zmian przerzutowych,

e) EKG,
f) inne badania — w razie wskazan klinicznych;

2) nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed zakoniczeniem co trzeciego
28-dniowego kursu jezeli leczenie bylo czasowo przerwane):

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,
b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,
c¢) tomografia komputerowa jamy brzusznej,

d) tomografia komputerowa w innej lokalizacji — w zaleznosci od
umiejscowienia zmian przerzutowych (dotyczy terapii
kabozantynibem)

e) RTG klatki piersiowej,
f) EKG,
g) inne badania — w razie wskazan klinicznych.;

Zmiana w zakresie usuniecia ograniczenia badan zmian
przerzutowych do terapii kabozantynibem, zwigzana jest z
faktem, iz zgodnie z projektem programu w chorobie
przerzutowej bedzie stosowany réwniez sorafenib i
atezolizumab z bewacyzumabem.

3) zawsze w przypadku wskazan klinicznych:
a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,
b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,

3) zawsze w przypadku wskazan klinicznych:
a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,
b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,
¢) tomografia komputerowa jamy brzusznej,
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ZMIANA PROGRAMU LEKOWEGO B.5

Proponowany zapis Dotychczasowy zapis Zapis wynikajacy z ChPL/ komentarz analitykow

c) tomografia komputerowa odpowiedniej lokalizacji lub inne
badanie obrazowe,

d) EKG.

d) RTG klatki piersiowej - niekonieczne w przypadku wykonania
tomografii komputerowej klatki piersiowej

e) EKG.

Skroty: AFP - alfa-fetoproteina, AIAT — aminotransferaza alaninowa, AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, CTC-AE - Common Terminology Criteria for Adverse
Events, ECOG - 5-punktowa skala sprawnosci wedfug Eastern Cooperative Oncology Group, EKG — elektrokardiografia, INR — Miedzynarodowy Wspétczynnik Znormalizowany (ang. International Normalized Ratio),

HCC — rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma), MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging),, RTG — roentgen, TK — tomografia komputerowa, WHO — Swiatowa Organizacja
Zdrowia (ang. World Health Organization)
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

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

sie z hepatocytow, czyli wtasciwych komorek watrobowych. Ma on postac¢ litego guza unaczynionego przez
krew pochodzacg z tetnicy watrobowej i otoczony jest tacznotkankowg torebka.

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

Klasyfikacja
Za najbardziej precyzyjng klasyfikacje prognostyczng HCC uznaje sie Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC).

Tabela 3. Klasyfikacja prognostyczna HCC wg BCLC [PTOK 2015]

Kategoria Stan Guz Klasyfikacja Nadcisnienie Stezenie Klasyfikacja
9 sprawnosci Okudy wrotne bilirubiny Childa-Pugha
Pojedynczy lub 2-3 < 3 . Bez
A 0 em 111 Bez znaczenia znaczenia A-B
B 0 >5 cm lub liczne I-11 A-B
c 1-2 Naciekanie naczyn lub -1l A-B
przerzuty odlegte
D 3-4 Dowolny 1] C

Tabela 4. Klasyfikacja prognostyczna HCC wg Okudy i Childa-Pugha [PTOK 2015]

Liczba czynnikow Kategoria wg .
Grupa wg Okudy niekorzystnych Childa-Pugha taczna suma punktéw
| 0 A 5-6
I 1-2 B 7-9
1 3-4 C 10-15
) . Liczba punktéw
Czynnik Korzystny Niekorzystny Parametr A 5 .
Wielkos¢ guza < 50% migzszu | > 50% migzszu StezerEiqe/dall]bumln >3,5 2,8-3,5 <2,8
Wodobrzusze Nieobecne Obecne sl Al <2 2-3 >3
[mg/dl]
Stezenie
albuminy w 23 <3 Wodobrzusze brak Niewielkie Umiarkowane
surowicy [g/dl]
Stezenie Encefalopatia brak stopien I-II stopien -1V
bilirubiny w <3 >3 L.
surowicy [mg/dl] Wskaznik INR <1,7 1,7-2,3 >2.3

Epidemiologia

Rak watrobowokomodrkowy jest najczesciej wystepujgcym (ok. 90%) pierwotnym nowotworem ztosliwym
watroby. Na swiecie HCC jest 6. najczesciej wystepujgcym nowotworem i 3. najbardziej Smiertelnym. Z kolei
w Europie zajmuje on 6. miejsce pod wzgledem $miertelnosci [Globocan 2020]. HCC nalezy do choréb
rzadkich. W Europie wspétczynnik zapadalnosci wynosi 15/100 000 oséb [Orphanet 2021].
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HCC czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet (2,5:1). Najwieksza zachorowalno$¢ na ten nowotwor
obserwowana jest w 6-7. dekadzie zycia [KRN].

W Polsce HCC, m.in. ze wzgledu na szczepienia przeciwko WZW typu B, nie nalezy do najczestszych
nowotwordw, rocznie choruje na niego ok. 2-3 tysigce oséb [Kostecka 2018].

Tabela 5. Liczba zachorowan i zgonéw na C22 w Polsce wg KRN

C22 — Nowotwor ztosliwy watroby i

przewodow zétciowych Pte¢ 2016 2017 2018 2019
wewnatrzwatrobowych
Kobiety 588 585 576 577
Zachorowania
Mezczyzni 895 870 915 886
Kobiety 879 927 884 869
Zgony
Mezczyzni 1143 1212 1216 1191

Rokowanie

Rak watroby jest jednym z szybciej rosngcych i Zle rokujgcych nowotworéw. Czas podwojenia masy guza
wynosi 4-6 miesiecy. Do wczesnego wykrycia raka watroby, stwarzajgcego szanse skutecznego leczenia
dochodzi niestety rzadko. U wiekszosci chorych nowotwér wykrywany jest przypadkowo jako zmiana
ogniskowa w czasie USG wykonywanego z innych powodéw [KRN].

Odsetek 5-letnich przezy¢ w HCC nie przekracza 10%, a $redni czas przezycia chorych niekwalifikujgcych
sie do leczenia miejscowego wynosi kilka miesiecy [PTOK 2015].

Pacjenci z zaawansowanym nowotworem w stanie C wg BCLC (objawowy guz, stan sprawnosci 1-2
wg ECOG, z naciekiem naczyn lub rozsiewem pozawatrobowym) majg stabe rokowanie, ze spodziewang
mediang przezycia wynoszacg 6-8 miesiecy lub roczng przezywalnoscig — ok 25% [EASL 2018].

Zrédto: OT.4231.13.2021, OT.422.100.2020, Nowotwory ztosliwe w Polsce 2019
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie
medyczne

4.1.

Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy substancji czynnych sorafenib i kabozantynib. Obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce
refundowane sa 4 leki zawierajgce sorafenib — Sorafenib Teva (refundacja od stycznia 2022 r., Nexavar,
Sorafenib Sandoz, Sorafenib Zentiva (refundowane od wrzesnia 2021 r.), ktdre dostepne sg w postaci tabletek
powlekanych. Leki te sg dostepne m.in. w ramach programu lekowego B.5, we wskazaniu obejmujgcym
leczenie raka watrobowokomoérkowego bez przerzutéw poza watrobe u pacjentéw, u ktérych leczenie
miejscowe nie jest mozliwe do zastosowania lub jest nieskuteczne.

Substancje czynng kabozantynib zawiera lek Cabometyx (3 prezentacje) refundowany m.in. w ramach
programu lekowego B.5 we wskazaniu obejmujgcym raka watrobowokomoérkowego u pacjentéw uprzednio
nieskutecznie leczonych sorafenibem lub w przypadku jego nietolerancji, pod warunkiem ustgpienia dziatan
niepozgdanych wynikajgcych z poprzedzajgcej terapii.

Tabela 6. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych sorafenib i kabozantynib

Sorafenib

Refundowane
prezentacje

e  Sorafenib Teva, tabl. powl., 200 mg

. Nexavar, tabl. powl., 200 mg

e  Sorafenib Sandoz, tabl. powl., 200 mg
e  Sorafenib Zentiva, tabl. powl., 200 mg

Kod ATC LO1EX02
Substancja .
czynna Sorafenibum

Droga podania

Podanie doustne

Dawkowanie

Zalecana dawka Nexavar u dorostych wynosi 400 mg sorafenibu (dwie tabletki po 200 mg) dwa razy na dobe
(réwnowazna catkowitej dawce dobowej 800 mg).

Leczenie nalezy prowadzi¢ tak dtugo, jak ditugo stwierdza sie korzys$¢ kliniczng a bo do wystgpienia cigzkich
objawow toksycznosci.

Dostosowanie dawkowania

Postepowanie w przypadku podejrzewania wystgpienia dziatan niepozgdanych moze wymaga¢ czasowego
przerwania podawania lub zmniejszenia stosowanej dawki sorafen bu. Jesli niezbedna jest redukcja dawki
podczas leczenia raka watrobowokomoérkowego (HCC) i zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego (RCC),
dawkowanie produktu Nexavar nalezy zmniejszy¢ do dwoch tabletek po 200 mg sorafenibu raz na dobe.

Po wystgpieniu poprawy dziatan niepozgdanych innych niz hematologiczne mozliwe jest zwigkszenie dawki
produktu Nexavar.

Wskazania
zarejestrowane

Nexavar jest wskazany w leczeniu raka watrobowokomorkowego.

Zakres wskazan
objetych
refundacja

W ramach programu lekowego B.5: Rak watrobowokomoérkowy bez przerzutéw poza watrobe u pacjentéw, u
ktorych leczenie miejscowe nie jest mozliwe do zastosowania lub jest nieskuteczne.

Mechanizm
dziatania na
podstawie
ChPL

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje komérek guza in vitro. Sorafenib hamuje
wzrost réznych ludzkich guzéw nowotworowych w mysim modelu raka nerkowokomoérkowego (przeszczep
obcogatunkowy), czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy nowotworowej. Sorafenib hamuje aktywnos$é
docelowych enzymoéw/czynnikéw zlokalizowanych w komérce guza (CRAF, BRAF, V600OE BRAF, c-KIT i FLT-3)
oraz w unaczynieniu guza (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-B). Kinazy RAF nalezg do kinaz serynowo-
treoninowych, natomiast c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-f sa receptorowymi kinazami tyrozynowymi

.Podmiot
odpowiedzialny
dla leku
oryginalnego

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

Dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 lipca 2006 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 29 czerwca 2011 r.
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Kabozantynib

Refundowane
prezentacje

. Cabometyx, tabl. powi., 20 mg
. Cabometyx, tabl. powi., 40 mg
e  Cabometyx, tabl. powi., 60 mg

Kod ATC LO1XE26
SIS Cabozantinibum
czynna

Droga podania

Podanie doustne

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu CABOMETYX w RCC i HCC wynosi 60 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowaé
do czasu, w ktérym pacjent nie bedzie juz odnosi¢ korzysci klinicznych z leczenia lub do momentu wystgpienia
niedopuszczalnej toksycznosci.

Modyfikacja leczenia

Postepowanie w razie podejrzewanego dziatania niepozadanego produkiu moze wymaga¢ czasowego
przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki produktu CABOMETYX. Jes$li w monoterapii konieczne jest
zmniejszenie dawki, zaleca sie zmniejszy¢ jg do 40 mg na dobe, a nastepnie do 20 mg na dobe.

Wskazania
zarejestrowane

Produkt leczniczy CABOMETYX jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu raka

watrobowokomorkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafen bem.

Zakres wskazan

W ramach programu lekowego B5: rak watrobowokomérkowy u pacjentéw uprzednio nieskutecznie leczonych

odpowiedzialny
dlaleku
oryginalnego

objetych sorafenibem lub w przypadku jego nietolerancja, pod warunkiem ustgpienia dziatan niepozadanych wynikajgcych
refundacja z poprzedzajgcej terapii.
Kabozantyn b jest matg czgsteczkg, ktéra hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane ze
; wzrostem nowotworu i angiogenezg, patologiczng przebudowg kosci, opornoscig na leki i tworzeniem przerzutéw
Mechanizm ; ; . ] . . )
dziatania na npwotwgru. Kat?ozarjtytjlt? byt badany w klergnku dziatania hamUJacego wobec szeregu kinaz i zostat
: zidentyfikowany jako inhibitor receptoréw MET (biatka receptorowego czynnika wzrostu hepatocytéw) oraz VEGF
podstawie iK srédblonk %) Ponadto kab b h e ki
ChPL (czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn). Ponadto kabozantyn amuje inne kinazy tyrozynowe, w tym receptor
GASG6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptor czynn ka komérek macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobnag
kinaze tyrozynowg 3 (FLT3) i TIE-2.
Podmiot Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

Dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 09 wrzesnia 2016 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 21 kwietnia 2021 r.

Zrédfo: ChPL Nexavar, ChPL Cabometyx (dostep: 21.01.2022 r.)

Skréty: HCC — rak watrobowkomaérkowy (ang. hepatocellular carcinoma), RCC — rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma), RTK
— receptory kinaz tyrozynowych (ang. receptor tyrosine kinase), VEGF — czynn k wzrostu $rédkbtonka naczyn (ang. vascular endothelial
growth factor)

Komentarz Agencji

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego Nexavar (sorafenib) wynika, iz lek ten jest zarejestrowany
we wskazaniu szerszym od objetego refundacjg tj. w leczeniu raka watrobowokomérkowego. Analizowane
wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Zgodnie z ChPL Cabometyx (kabozantynib) lek ten moze by¢ stosowany u pacjentéw z rakiem
watrobowokomérkowym w  przypadku uprzedniego stosowania sorafenibu. Wnioskowane wskazanie
obejmujgce mozliwosé szerokiego stosowania produktu Cabometyx zaréwno po uprzednim nieskutecznym
leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych innymi niz sorafenib, jak i immunoterapig w skojarzeniu z leczeniem
antyangiogennym lub jego nietolerancjg stanowi wskazanie pozarejestracyjne.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Produkty lecznicze Nexavar (sorafenib) i Cabometyx (kabozantynib) podlegaty wczesniej ocenom Agencji.

Produkt Nexavar oceniany byt od 2010 r. 5 krotnie. W 2010 r. lek nie uzyskat pozytywnej opinii w zakresie
stosowania w chorobie przerzutowej, stad firma wystgpita 0 ponowng ocene w powyzszym wskazaniu
w 2012 r. Zaréwno Rada Przejrzysto$ci, jak i Prezes Agencji ocenili ztozony wniosek negatywnie ze wzgledéw
klinicznych. W latach 2020-2021 lek byt oceniany w ramach RDTL we wskazaniach obejmujgcych raka
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watrobowokomorkowego z przerzutami do ptuc, nadnerczy i do kosci. Opinie Rady Przejrzystosci i Agencji
byty pozytywne poza wskazaniem obejmujgcym przerzuty do kosci.

Lek Cabometyx (kabozantynib) podlegat dotychczas ocenie we wskazaniu rejestracyjnym — w 2020 r.
w ramach programu lekowego, w ramach ktérego jest obecnie refundowany i w ramach RDTL, réwniez
po nieskutecznej terapii sorafenibem.

W 2021 r. ocenie Agencji w ramach programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomoérkowego (ICD-10
C22.0) podlegat lek Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z lekiem Avastin (bewacyzumab), obecnie
obejmowany refundacjg. Zaréowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji wydali negatywne decyzje
w sprawie refundacji analizowanego skojarzenia. Rada w uwagach do stanowisk 71 i 72/2021 wskazata,

iz zasadne bytoby finansowanie wnioskowanej technologii wytgcznie u pacjentow z rakiem
watrobowokomérkowym z przerzutami pozawatrobowymi. Niemniej projekt programu przekazany
przez MZ zaktada wigczenie powyzszego potgczenia lekow do terapii zarébwno w  raku

miejscowozaawansowanym, jak i rozsianym.

W ponizszej tabeli zestawiono dotychczasowe oceny rozpatrywanych technologii.

Tabela 7. Dotychczasowe oceny produktéw leczniczych zawierajgcych sorafenib i kabozantynib

Uchwata/Opinia/

Stanowisko / opinia RP

Stanowisko / opinia / rekomendacja Prezesa

Opinia Agencji
nr 4/2021

z dnia 11.01.2021 r.

z dnia 11.01.2021 r.

Stanowisko
Sorafenib
Opinia RP Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie | Prezes Agencji opiniuje pozytywnie zasadno$¢
nr 7/2021 ze s$rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego | finansowania ze $rodkéw publicznych leku Nexavar

dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
(sorafenb), tabletki powlekane a 200 mg, we
wskazaniu: rak watrobowokomoérkowy (ICD-10: C22) —
rozsiew do ptuc.

Uzasadnienie: w badaniu Cheng 2012,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu Ill fazy
poréwnanujgcym  skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
sorafenibu (SOR) z placebo (PLC) w | linii leczenia w
populacji chorych z  zaawansowanym HCC
(nieresekcyjnym lub przerzutowym). W subpopulaciji
pacjentéw z HCC i przerzutami do ptuc réznice istotne
statystycznie na korzy$¢ sorafenibu w poréwnaniu z
placebo raportowano w ocenie czasu do progres;ji
choroby, HR = 0,57 [95% CI = 0,36; 0,89]. Rdéznice
pomigdzy sorafenibu a placebo w ocenie przezycia
catkowitego nie byly istotne statystycznie, natomiast
mediana OS w gr. sorafenibu wyniosta 5,6 mies., w gr.
placebo — 4,2 mies. Nalezy podkresli¢, ze badanie
dotyczyto | linii leczenia, natomiast u pacjenta bytaby
to kolejna terapia systemowa.

Zgodnie z aktualnym ChPL (data ostatniej aktualizaciji:
18.11.2019 r.) eksploracyjna analiza podgrup w

badaniu  oceniajagcym  skuteczno$¢  sorafenibu
wzgledem placebo u pacjentow z rakiem
watrobowokomoérkowym  wskazywata na  stabiej

wyrazony efekt leczniczy u pacjentow z chorobg
przerzutowg w momencie wigczenia do badania.

Zgodnie z wytycznymi SH PTG 2016, PTOK 2015,
ESMO 2020, EASL 2018, u pacjentéw z przerzutami
pozawatrobowymi w | linii leczenia mozna stosowac
sorafenib. Najnowsze wytyczne europejskie (ESMO
2020, EASL 2018) wskazujg réwniez na mozliwos¢
zastosowania lenwatyn bu.

(sorafenib), we wskazaniu: rak watrobowokomadrkowy
(ICD-10: C22) w stadium rozsiewu do ptuc u chorych
po przeszczepieniu  watroby, chemioterapii i
napromienianiu, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Uzasadnienie: (...) Pod uwage wzieto wyniki analizy

klinicznej przeprowadzonej w oparciu o badanie z
randomizacjig Cheng 2012, w ktérym oceniano

skuteczno$¢ i bezpieczenstwo sorafenibu ws$réd
pacjentow z zaawansowanym rakiem
watrobowokomorkowym (HCC). Wyniki dla

subpopulacji chorych z przerzutami do ptuc wykazaty
znamienne korzysci leczenia sorafenibem wzgledem
placebo w zakresie punktu koncowego, jakim jest czas
do progresji choroby (mediana 2,4 m-ca SOR vs 1,3
m-ca PLC).

W ocenie uwzgledniono réwniez, Zze wskazanie,
ktérego dotyczy zlecenie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Nexavar, a
dostepna alternatywna opcja terapeutyczna ma
poréwnywalng efektywnosc kliniczna.

Pod uwage wzieto réwniez fakt, ze ocena dotyczy
szczegolnej sytuacji klinicznej t. pacjenta z
przerzutowym HCC po przeszczepieniu watroby z
wieloletnig historig leczenia (leczenie operacyjne,
napromienianie, chemioterapia).

Opinia RP
nr 225/2020

Opinia Agencji
nr 111/2020

z dnia 14.09.2020 r.

z dnia 16.09.2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie
ze S$rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
(sorafenb), tabletki powlekane a 200 mg, we
wskazaniu: rak watrobowokomorkowy (ICD-10: C22),
z przerzutami do nadnerczy u chorych znajdujacych
sie w skali wydolnosci ECOG=0 oraz w skali Childa-
Pugha—A oraz u ktérych obserwuje sie pozytywng
odpowiedz na zastosowang terapie.

Prezes Agencji opiniuje pozytywnie zasadnosc¢
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Nexavar
(sorafenib), we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy
(ICD-10: C22) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowe;j.

Uzasadnienie: (...) W ramach oceny skutecznosci
klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania sorafenibu w raku watrobowokomérkowym
(HCC) z przerzutami do nadnerczy odnaleziono
nieliczne dowody naukowe o najnizszym poziomie
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Uzasadnienie: (...) Niniejsza ocena dotyczy
zastosowania sorafenibu u pacjenta po dwdch
embolizacjach guzéw watroby, z przerzutami do
nadnerczy leczonymi radioterapia  (czesciowo
skuteczng) i poddawanego aktualnie terapii
sorafenibem (koszty pacjent pokrywa ze s$rodkéow
wiasnych), u ktérego zaobserwowano odpowiedz na
leczenie (zmniejszenie zmian w watrobie o >50%).

Ze wzgledu na pozawatrobowe zmiany meta, pacjent
nie spetnia kryteriéw wtaczenia do programu lekowego
NFZ. (...)

Giéwnym ograniczeniem analizy jest brak dowodéw
naukowych  wysokiej jakosci odpowiadajgcych
populacji docelowej, tj. w populacji chorych z HCC i
przerzutami do nadnerczy - dla tej waskiej populaciji
znaleziono jedynie publikacje stanowigce opisy
przypadkéw (Simao 2016, Brochard 2014), ktére
wskazujg, ze pacjenci odpowiadali na leczenie
sorafenibem, uzyskujgc nawet niekiedy catkowitg
remisje. (...)

We wszystkich odnalezionych wytycznych, polskich i
europejskich, w ramach leczenia systemowego HCC w
I linii wymieniany jest sorafenib (SH PTG 2016, PTOK
2015, ESMO 2020, EASL 2018), cho¢ nie specyfikuja
one postepowania w sytuacji przerzutow odlegtych.

wiarygodnosci — dwa opisy przypadkow (Simao 2016,
Brochard 2014) dotyczace pacjentéw, u ktérych
odnotowano zmniejszenie wielkosci guzow.

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

lenwatynibu.

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

Opinia RP
nr 139/2020

Opinia Agencji
nr 63/2020

z dnia 15.06.2020 r.

z dnia 19.06.2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Nexavar (sorafenib), tabletki powlekane & 200 mg, we
wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (ICD 10: C22.0)
— rozsiew do kosci.

Uzasadnienie: (...) Przedstawiona opinia dotyczy
zastosowania sorafenibu w monoterapii w ramach I linii
leczenia  systemowego chorych z  rakiem
watrobowokomorkowym i rozsiewem do kosci. (...)

W badaniu Bhatia 2017 (przyp. analityka: 9 opiséw
przypadkow) podano wyniki obserwacji 7 chorych z
HCC i przerzutami do kosci, u ktérych stosowano
sorafenib jako jedyng terapie systemowg, ale w
przypadku 5 chorych oprécz sorafenibu zastosowano
rébwniez radioterapie na zmiany kostne. Czas
przezycia od momentu zdiagnozowania przerzutéw do
kosci w analizowanej podgrupie chorych wyniést od 16
do 1075 dni. W przypadku chorych, u ktérych
zastosowano zaréwno radioterapie, jak i sorafenb
zakres osiggnigtego czasu przezycia po diagnozie
przerzutbw do kosci byt analogiczny. Dwdch
pacjentéw, u ktérych zastosowano jedynie sorafenib
osiggneto przezycie wynoszgce 142 i 197 dni.

W badaniu Harding 2018 (przyp. analityka:
retrospektywne badanie obserwacyjne) uczestniczyto
459 chorych z HCC i przerzutami pozawagtrobowymi.
W analizowanej kohorcie 151 pacjentéw miato
przerzuty do kosci, w tym 128 jako pierwsze przerzuty
pozawatrobowe. Mediana okresu obserwacji catej
kohorty wyniosta 6 mies. (zakres: 0,03-72). W
publikacji nie przedstawiono szczegotowych danych
na temat rodzaju terapii zastosowanej u
analizowanych pacjentéw, nie poinformowano o
zakresie zastosowania radioterapii. Przedstawiono
jednak wyniki analizy korelacji réznych czynnkoéw z
wystapieniem powiktan kostnych (SRE, ang. skeletal-
related event). Wg nich terapia sorafenibem jest

Prezes Agencji opiniuje negatywnie zasadno$¢
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Nexavar
(sorafenib), we wskazaniu: rak watrobowokomaérkowy
(ICD10: C22.0) — rozsiew do kosci, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie: (...) Nalezy podkresli¢, ze w 2012 roku
w Agencji przedmiotem oceny byt wniosek dotyczacy
rozszerzenia programu lekowego B.5 ,Leczenie raka
watrobowokomoérkowego (ICD-10 C22.0)", w ramach
ktérego refundowany jest sorafenib, o populacje
pacjentow z rozsiewem pozawatrobowym. Zaréwno
Rada Przejrzystosci, jak i Prezes agencji uznali za
niezasadne rozszerzenie istniejgcego programu
lekowego o te populacie. Jako uzasadnienie
podawano wyniki podgrupy pacjentéw z rozsiewem
pozawatrobowym (do ptuc i weztéw chtonnych) z
badania rejestracyjnego dla sorafenibu (Llovet 2008)
w tym wskazaniu. W argumentacji wskazano, ze
skutecznos¢ sorafenbu w podgrupie chorych z
rozsiewem poza watrobe (rozsiew do wezléw
chionnych lub ptuc) jest znaczgco mniejsza, niz w
przypadku zmian nowotworowych ograniczonych do
watroby. W podgrupie chorych z rozsiewem poza
watrobe sorafenib nie wplywa w statystycznie istotny
sposéb na czas przezycia. Nie wykazano réwniez
poprawy jakosci zycia w tej podgrupie.

W ramach niniejszej oceny skutecznosci klinicznej i
praktycznej oraz bezpieczenstwa  stosowania
sorafenibu we wnioskowanym wskazaniu odnaleziono
nieliczne dowody naukowe o najnizszym poziomie
wiarygodnosci, ktére nie wptywajg na wnioskowanie.

Dodatkowo w zakresie poréwnania skutecznosci i
profilu bezpieczenstwa sorafenibu wzgledem przyjetej
technologii alternatywnej — lenwatynibu do analizy
wigczono badanie RCT o akronimie REFLECT (Kudo
2018). W subpopulacji pacjentdw z przerzutami
pozawatrobowymi (EHS, ang. extrahepatic spread),
nie sprecyzowano do jakich narzagdéw wystepowaty
przerzuty) i/lub zajeciem zyly wrotnej w ocenie
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zwigzana z IS nizszym ryzykiem wystgpienia SRE o
60%.

Nalezy podkresli¢, ze w zakresie oceny zastosowania
sorafenibu w przypadku chorych z HCC i rozsiewem
do kosci odnaleziono jedynie dowody z najnizszego
poziomu wiarygodnosci, tj. serie/opisy przypadkow.
Dodatkowo, w przypadku czesci prezentowanych
opiséw przypadkéw nie zastosowano radioterapii nha
zmiany kostne.

W opinii prof. Krzakowskiego, konsultanta krajowego z
zakresu onkologii klinicznej, skuteczno$¢ sorafenibu u
chorych z HCC z przerzutami pozawatrobowymi jest
znacznie mniejsza w poréwnaniu do HCC
ograniczonego do watroby, o czym $wiadczg wyniki
badan Abdel Rahman 2018 oraz Llovet 2008 (w
badaniu Llovet 2008 zmniejszenie ryzyka zgonu w
poréwnaniu do placebo po leczeniu SOR wyniosto: dla
populacji bez przerzutéw pozawatrobowych — 48%,
natomiast dla populacji z przerzutami
pozawatrobowymi — 23% i wynik byt na granicy
istotnosci statystycznej).

Gtéwne argumenty decyzji

Giéwnym argumentem przemawiajgcym za brakiem
zasadnosci finansowania, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
(sorafen b) we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy
(ICD10: C22.0) — rozsiew do kosci, jest brak
udowodnionej jego skutecznosci.

makroskopowej wykazano brak istotnej statystycznie
réznicy w zakresie przezycia catkowitego i przezycia
bez progres;ji choroby. Natomiast
prawdopodobienstwo obiektywnej odpowiedzi na
leczenie sorafenibem byto istotnie statystycznie
mniejsze wzgledem analogicznej podgrupy
przyjmujgcej lenwatynib. Podobnie ryzyko wystgpienia
progresji byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie
sorafenibu vs w grupie lenwatyn bu.

Reasumujgc, na podstawie przeprowadzonego
przegladu nalezy wskaza¢, ze brak jest dowoddéw
naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ stosowania
sorafenibu we wnioskowanym wskazaniu.

Stanowisko RP
nr 89/2012

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 79/2012

z dnia 15.10.2012 .

z dnia 15.10.2012 .

Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu
leczniczego  Nexavar (sorafenib) w ramach
uzgodnionego z wnioskodawcg projektu
przedmiotowego programu LLeczenie raka
watrobowokomodrkowego”. Rada uwaza jednoczesnie
za zasadne finansowanie produktu leczniczego
Nexavar (sorafenib) w ramach istniejgcego programu
lekowego, pod warunkiem zachowania efektywnosci
kosztowej terapii.

Uzasadnienie: Rada zwraca uwage, ze gtéwng zmiang
projektu programu lekowego, w stosunku do programu
aktualnie obowigzujgcego, jest rozszerzenie populacii
chorych, ktérzy mogg kwalifkowaé sie do
przedmiotowego leczenia o podgrupe z przerzutami
poza watrobe oraz chorych z rozpoznaniem raka
watrobowokomorkowego ustalonym zgodnie z tzw.
kryteriami barcelonskimi (a nie, jak obecnie, w oparciu
o histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka).

Wyniki analizy podgrup badania SHARP (Llovet 2008)
wykazujg jednak, ze skuteczno$¢ sorafenibu w
podgrupie chorych z rozsiewem poza watrobe
(rozsiew do weztéw chtonnych lub ptuc) jest znaczgco
mniejsza, niz gdy brak jest rozsiewu poza watrobe. W
podgrupie chorych z rozsiewem poza watrobe
sorafenib nie wplywa w statystycznie istotny sposéb na
czasy przezycia. Nie wykazano réwniez poprawy
jakosci zycia w tej podgrupie.

Rada uwaza takze, ze nie jest zasadne wigczenie do
programu chorych, u ktérych rozpoznanie raka
watrobowokomoérkowego  ustalono  zgodnie  z
kryteriami  barcelonskimi (a nie w oparciu o
histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka). Do
badania badania SHARP (Llovet 2008) kwalifikowano
bowiem wytgcznie chorych, u ktorych rozpoznanie
potwierdzono wynikiem badania histopatologicznego,
nie jest wiec mozliwe wiarygodne oszacowanie efektu
dziatania sorafenibu u chorych, u ktérych brak jest
rozpoznania histopatologicznego.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) (...) w
ramach proponowanego, uzgodnionego z
wnioskodawcg programu lekowego: leczenie raka
watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0), uwazajac
za zasadne finansowanie produktu na
dotychczasowych  zasadach, pod  warunkiem
zachowania efektywnosci kosztowej terapii.

Uzasadnienie: Wyn ki analizy  podgrup w
przedstawionym przez Whnioskodawce badaniu
SHARP (Llovet 2008) wykazaly, ze skutecznos¢
sorafenibu w podgrupie chorych z rozsiewem poza
watrobe (rozsiew do weziéw chtonnych lub ptuc) jest
znaczaco mniejsza, niz w przypadku zmian
nowotworowych ograniczonych do watroby. W
podgrupie chorych z rozsiewem poza watrobe
sorafenib nie wplywa w statystycznie istotny sposéb na
czas przezycia. Nie wykazano réwniez poprawy
jakosci zycia w tej podgrupie.

Prezes Agencji, w $lad za Stanowiskiem Rady
Przejrzystosci uwaza, iz nie jest zasadne wtgczenie do
programu chorych, u ktérych rozpoznanie raka
watrobowokomoérkowego  ustalono  zgodnie  z
kryteriami  barcelonskimi (w przeciwienstwie do
histologicznego lub cytologicznego rozpoznania raka).
Do badania SHARP (Llovet 2008) kwalif kowano
bowiem wytacznie chorych, u ktérych rozpoznanie
potwierdzono wyn kiem badania histopatologicznego,
nie jest wiec mozliwe wiarygodne oszacowanie efektu
dziatania sorafen bu u chorych, u ktérych dokonano
rozpoznania na innej drodze niz histopatologiczna.
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Stanowisko RK
nr 50/14/2010

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 26/2010

z dnia 05.07.2010 r.

z dnia 05.07.2010r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
zakwalif kowanie $Swiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie raka  watrobowokomorkowego  przy
wykorzystaniu  produktu leczniczego  sorafenib
(Nexavar)” w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Rada uznata, ze w podgrupach
chorych, zdefiniowanych w proponowanym programie
terapeutycznym, terapia raka
watrobowokomorkowego z zastosowaniem sorafenibu
charakteryzuje sie zadowalajgcym stosunkiem ryzyka
do efektu klinicznego i jest obecnie jedyna opcja
terapeutyczng o udokumentowanej skuteczno$ci.
Ponadto, Rada docenita oferte cenowg przedstawiong
przez producenta sorafenibu, ktéra pozwolita istotnie
obnizy¢ koszty terapii.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej leczenie raka
watrobowokomorkowego przy wykorzystaniu produktu
leczniczego sorafen b (Nexavar)” w ramach programu

zdrowotnego NFZ, jako Swiadczenia
gwarantowanego, w ksztatcie zaproponowanym w
projekcie programu zdrowotnego stanowigcego

zatgcznik do pisma z dnia 30.04.2010 r. znak pisma:
MZ-PLE-460-8365-251/GB/10.

Uzasadnienie:

e sorafenib wykazuje aktywno$¢ terapeutyczng w
tym wskazaniu i pozwala na znamienne wydiuzenie
czasu przezycia pacjentow w przypadku jego
stosowania.

e bezpieczenstwo terapii sorafenibem nie odbiega od
poziomu bezpieczenstwa leczenia innymi lekami
stosowanymi w terapii nowotworéw.

e terapia sorafenbem w stosunku do opieki
paliatywnej jest terapig drozszg (o ok. 64 tys.
ztotych) i skuteczniejszg (o 0,49 LYG) — wynki
analizy kosztow-efektywnosci z uwzglednieniem
nowych propozycji cenowych, w 14-letnim
horyzoncie czasowym.

podjecie decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych niniejszej technologii medycznej w
ramach programu wigze sie¢ z dodatkowymi
kosztami dla NFZ w wysokos$ci ok. 1,1 min PLN w 1.
roku i w kolejnych latach odpowiednio: ok. 4,67 min
PLN, 6,41 min PLN, 6,95 min PLN oraz ok. 6,46 min
PLN.

jasno sprecyzowane kryteria wigczenia pacjentéw do
programu (w$réd ktérych znajduje sie dobry stan
ogolny pacjenta), spowodujg wyodrebnienie populacji
pacjentow, dla ktérych ukierunkowana terapia
sorafenibem posiada najwieksza udowodniong
skutecznos¢. Doprowadzi to do wzrostu efektywnosci
wykorzystania finansowych $rodkéw publicznych
przeznaczonych na niniejszg terapig, wzrostu kontroli
wydatkéw i spowoduje réwng dostepnosc¢ pacjentow
do wnioskowanego swiadczenia.

Kabozantynib

Opinia RP
nr 46/2020
z dnia 2.03.2020 .

Opinia Agencji
nr 21/2020
z dnia 4.03.2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie
ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, lekéw Cabometyx
(kabozantynib), tabletki @ 40 mg i @ 60 mg, we
wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C22),
pod warunkami:

1. nieskutecznosci stosowania sorafen bu,

2. funkcji watroby klasy A w skali Childa-Pugha,

3. dobrego stanu funkcjonalnego (0-1 w skali ECOG)..

Uzasadnienie:

Prezes Agencji opiniuje pozytywnie zasadnosc
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu:
rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C22) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie: Dla leczenia raka
watrobowokomoérkowego z zastosowaniem substancii
czynnej kabozantynib, nie wskazano alternatywnego
aktywnej technologii lekowej, ktéra mogtaby zostaé
zastosowana w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych. W ramach analizy klinicznej
odnaleziono jedno badanie randomizowane z grupa
kontrolng (CELESTIAL), ktére charakteryzuje sie
wysokg jakoscig. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
jest to jedyne odnalezione badanie gdzie zastosowano
wnioskowang technologie lekowg w leczeniu raka
watrobowokomorkowego. Wyniki dotyczace
skutecznosci klinicznej odnoszace sie do przezycia
catkowitego (OS, ang. overall survival), wskazuja, ze
ryzyko wystgpienia zgonu w grupie stosujacej
kabozantynb + BSC (ang. best supportive care,
najlepsza terapia wspomagajgca) (mediana OS=10,2
miesigca), w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo
+ BSC (mediana OS=8 miesiecy) jest nizsze 0 24%.

(..))
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Wytyczne kliniczne, rekomendujg kabozantynib jako
opcje terapeutyczng w przypadku leczenia drugiej lub
kolejnej linii. Polskie wytyczne wskazujg na brak opcji
terapeutycznych w  przypadku pacjentow  po
uprzednim leczeniu sorafenibem, co stanowi
niezaspokojong potrzebe medyczna, z tym ze nalezy
mie¢ na uwadze, ze zostaly one wydane jeszcze przed
rejestracjg kabozantynbu we wskazaniu rak
watrobowokomorkowy.(...)

Stanowisko RP
nr 9/2020

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 9/2020

z dnia 27.01.2020 r.

z dnia 31.01.2020 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktdw leczniczych: Cabometyx
(kabozantynib), o tabletki powlekane, 20 mg, 40 mg,
60 mg, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
watrobowokomédrkowego przy zastosowaniu
substancji czynnej kabozantynibu (ICD-10: C22.0)", w
ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie, od warunkiem

dodatkowy mechanizm, wigzgcy finansowanie leku z
efektami — tj. zwrot pfatnikowi kosztéw leczenia w
przypadku nie osiggniecia przez pacjenta mediany OS
stwierdzanejw badaniu CELESTIAL (11,3 miesigca).

Uzasadnienie

Dostepne jest jedno badanie CELESTIAL —
randomizowana, podwdjnie zaslepiona, kontrolowana
placebo  préba  kliniczna u pacjentow  z
zaawansowanym HCC poréwnujgca kabozantynib
(+BSC) z placebo (+BSC), obejmujgca réwniez
subpopulacje pacjentow, ktorych wczesniejszg
ogolnoustrojowg terapig raka
watrobowokomorkowego byt sorafenib. Mediana
przezycia catkowitego (OS) w grupie przyjmujgcych
kabozantynib (+BSC) wyniosta 10,2 miesiecy w
odniesieniu do 8,0 miesiecy w grupie placebo (+BSC)
(HR=0,76 (95% CI: 0,65; 0,92)). Mediana przezycia
wolnego od progresji (PFS) w grupie kabozantynibu
(+BSC) wyniosta 5,2 miesigca w poréwnaniu z 1,9
miesigca w grupie placebo (+BSC) (HR=0,44 (95% ClI:
0,36; 0,52)).

()
Wytyczne ESMO, NCCN, AHS rekomendujg
kabozantynib jako opcje terapeutyczng w przypadku
leczenia drugiej lub kolejnej linii. Wytyczne EASL
podkreslaja, iz w ostatnim czasie wykazano korzysci w
zakresie przezywalnosci u pacjentow stosujacych
kabozantynib w poréwnaniu z placebo, jednak w
czasie pisania zalecen nie bylo dostatecznie
dojrzatych dowodoéw, aby zawrze¢ lek w zasadniczej
czesci zalecen. Wytyczne AASLD nadmieniajg, ze
badanie kliniczne dot. skutecznosci kabozantynibu
zostalo zakonczone, ale nie zostat on jeszcze
zatwierdzony jako lek drugiego rzutu w leczeniu HCC.
Natomiast wytyczne APASL zaznaczajg, ze wyniki
duzych randomizowanych badan fazy Il dla
lenwatynibu (pierwsza linia) i kabozantynibu (druga
linia) beda wkrétce dostepne.

Gtéwne argumenty decyzji

.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktéw leczniczych Cabometyx (kabozatynib) (...)
we wskazaniu: JLeczenie raka
watrobowokomorkowego przy zastosowaniu

substancji czynnej kabozaninibu iICD-10: C 22.0i"
od warunkiem

Uzasadnienie:

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedno
badanie randomizowane z grupg kontrolng
(CELESTIAL), (...). Wyniki dotyczace skutecznosci
klinicznej odnoszgce sie¢ do przezycia catkowitego
(OS, ang. overall survival), wskazuja, ze ryzyko
wystgpienia zgonu w grupie stosujgcej kabozantynib +
BSC (ang. best supportive care, najlepsza terapia
wspomagajgca) (mediana 0S=10,2 miesigca), w
poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo + BSC
(mediana OS=8 miesiecy) jest nizsze 0 24%. (...)

W ramach analizy bezpieczenstwa, opartej rowniez na
badaniu CELESTIAL, przerywanie stosowania
leczenia odnotowano u 16% pacjentdw w grupie
przyjmujgcej kabozantynib. Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania leczenia, ktére wystgpity u
ponad 1,0% pacjentdw w grupie otrzymujgcej
kabozantyn b obejmowaty erytrodyzestezje dtoniowo-
podeszwowa, zmeczenie, zmniejszony apetyt,
biegunke i nudnosci. (...)

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie
wnioskowanej technologii w miejsce stosowania samej
najlepszej terapii wspomagajgcej jest drozsze i
skuteczniejsze, natomiast ICUR (inkrementalny

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental
cost utiliti ratio))

Zgodnie z analizg wptywu na budzet wprowadzenie
finansowania  wnioskowanej technologii bedzie
wigzato sie z perspektywy NFZ

Wytyczne kliniczne, rekomendujg kabozantynib jako
opcje terapeutyczng w przypadku leczenia drugiej lub
kolejnej linii, co jest spojne z zatozeniami programu
lekowego, ktoéry wskazuje na drugg linie leczenia w
ramach leczenia raka watrobowokomoérkowego. (...)

W ocenie Prezesa Agencji,

w ramach zastosowania u chorych z rakiem
watrobowokomorkowym.
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2. Wytyczne ESMO, NCCN, AHS rekomenduja
kabozantynib jako opcje terapeutyczng w przypadku
leczenia drugiej lub kolejnej linii.

3.

Atezolizumab + bewacyzumab

Stanowisko RP
nr 71/2021

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 71/2021

z dnia 14.06.2021 r.

z dnia 14.06.2021 r.

Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w
ramach w ramachprogramu lekowego ,Leczenie raka
watrobowokomérkowego (ICD-10 C22.0)".

Uzasadnienie: (...) Dowody naukowe opierajg sie na
randomizowanym, niezaslepionym badaniu IMbrave
150, opublikowanym przed rokiem w NEJM, w ktorym
w grupie atezolizumabu—-bevacizumabu w poréwnaniu
z sorafenibem wykazano poprawe przezycia
catkowitego (przezycie po 12 miesigcach 67.2% (95%
Cl, 61.3 - 73.1) w grupie atezolizumabu—bevacizumab
vs 54.6% (95% ClI, 45.2 - 64.0) w grupie sorafenibu).
(...) Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej

bedzie zwigzane z  dodatkowymi  kosztami
ponoszonymi przez ptatnika.
Oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej

interwencji z komparatorem wyniost

, W wariancie uwzgledniajgcym RSS,

Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej
bedzie zwigzane z  dodatkowymi  kosztami
ponoszonymi przez ptatnika. Wydatki te w kolejnych

latach wraz z RSS wyniostyb rawdopodobnie

Gtéwne argumenty decyzji

. Duza niepewnos$¢ oszacowan klinicznych i
ekonomicznych,

. Prawie catkowity brak refundacji w innych
krajach.

Uwaga Rady

Zdaniem Rady, zasadne bytoby finansowanie
wnioskowanej technologii wytgcznie u pacjentéw z
rakiem  watrobowokomoérkowym z  przerzutami
pozawatrobowymi.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Tecentrig (atezolizumab) w
skojarzeniu z lekiem Avastin (bewacyzumab) w
ramach programu lekowego: ,lLeczenie raka
watrobowokomoérkowego  (ICD-10  C22.0)” na
zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie: Na podstawie wynikow
przeprowadzonej analizy klinicznej mozna stwierdzic,
ze u chorych na raka watrobowokomoérkowego (HCC)
z przerzutami poza watrobe, stosowanie leczenia
skojarzonego  atezolizumabu i bewacyzumabu
(ATE+BEW) wzgledem placebo (PLC), moze wptywacé
na zmniejszenie ryzyka zgonu (OS) oraz ryzyka
progres;ji lub zgonu (PFS). Przy czym do wynikéw tych
nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig z uwagi na fakt, ze
wnioski dotyczgce tej populacji wykazano w
poréwnaniu  posrednim bazujgcym na danych
pochodzacych z badan o znacznej heterogenicznosci.

Natomiast w populacji chorych bez przerzutéw, w
poréwnaniu bezposrednim ATE+BEW wzgledem
sorafenibu (SOR), zaobserwowano przewage w
odniesieniu do PFS i nie wykazano istotnych réznic w
zakresie OS (nie osiggnieto mediany przezycia w
badanej podgrupie ATE+BEW) oraz obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR).

Uwzgledniono réwniez wyniki oszacowania analizy
ekonomicznej wskazujgce, ze stosowanie
wzgledem

lekéw

ATE+BEW SOR/BSC

Finansowanie wnioskowanej
technologii bytoby zwigzane ze

kolejnych latach refundacji.

Ujeto takze, ze oceniana terapia skojarzona w leczeniu
acjentow z HCC jest
, aw czesci z

rekomendacji refundacyjnych europejskich i
Swiatowych Agencji HTA uzalezniano decyzje o
finansowaniu ATE+BEW od poprawy optacalnosci
terapii lub zawezenia populacji docelowej, mogacej
skorzysta¢ z leczenia do chorych w dobrym stanie
sprawnosci (PERC 2020, NICE 2020).

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, w tym

itéwnie nieﬁewnoéé oszacowan analizi klinicznej oraz

finansowanie lekéw wydaje sie byé niezasadne na
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zaproponowanych warunkach. Ze wzgledu natomiast
na niezaspokojong potrzebe zdrowotng, czyli brak
aktualnie finansowanych, alternatywnych opcji
terapeutycznych oraz potencjalne efekty zdrowotne,
finansowanie ocenianej technologii moze byé zasadne
wylacznie w subpopulacji chorych z HCC z
przerzutami pozawgtrobowymi. W tym scenariuszu, ze
wzgledu na potencjalng wie kos¢ populacji docelowej
nalezatoby  wdrozy¢ uzupetnienie propozycji
instrumentu  dzielenia ryzyka wnioskodawcy o
mechanizm dzielenia ryzyka zobowigzujgcy
producenta leku do zwrotu czesci uzyskanej refundacji
po przekroczeniu ustalonego budzetu (pay-back).

Skroéty: AASLD — American Association for the Study of Liver Diseases, APASL — The Asian Pacific Association for the Study of the Liver,
BSC - najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care), ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidence interval), EASL — European Association for the Study of the Liver, ECOG — 5-punktowa skala sprawnosci wedtug
Eastern Cooperative Oncology Group, EHS — przerzutu pozawatrobowe (ang. extrahepatic spread), ESMO — European Society for
Medical Oncology HCC — rak watrobowkomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma), HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio), ICUR —
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio), IS — istotnos¢ statystyczna, NCCN — National
Comprehensive Cancer Network, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie
wolne od progresji (ang. progression free survival), PLC — placebo, PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne, PTOK — Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej, QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life year), RCT — randomizowane
badanie kliniczne (ang. randomized cotrolled trial), RDTL — ratunkowy dostep do technologii lekowych, RP — Rada Przejrzystosci, SOR —
sorafenib,

4.3. Alternatywne technologie medyczne

¢ Sorafenib — | linia leczenia — przerzutowy rak watrobowokomorkowy

Dr Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, wskazata brak aktualnie
stosowanych terapii w przypadku choroby przerzutowej. Natomiast w przypadku wejscia w zycie
proponowanego programu lekowego ekspert wskazata, iz 40% pacjentéw bedzie stosowato sorafenib, a 60%
atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem. Zgodnie z opinig dr. n. med. Wiestawa Bal obecnie u 100%
pacjentow stosowane jest leczenie objawowe. Aktualnie chorzy mogg byc¢ leczeni tylko w badaniach
klinicznych. Cze$¢ z nich wejdzie do programu, a cze$c pozostanie kandydatami do badarn klinicznych.

Wedtug najnowszych wytycznych sorafenib jest wskazany do stosowania w | linii leczenia raka
watrobowokomorkowego bez wzgledu na istnienie przerzutow, w przypadku istnienia przeciwwskazan
do stosowania skojarzenia atezolizumabu i bewacyzumabu.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
refundacjg w Polsce w okreslonym wskazaniu nie jest objeta Zadna substancja czynna.

Biorac pod uwage powyzsze przyjeto, iz komparator dla analizowanego produktu stanowi obecnie BSC
i atezolizumab z bewacyzumabem.

e Kabozantynib — 1l linia leczenia po nieskutecznosci inhibitoréw kinaz tyrozynowych (poza
sorafenibem) lub immunoterapii w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym

Dr Emilia Filipczyk-Cisarz wskazata, iz obecnie stosowanym lekiem jest jedynie kabozantynib.
Dr n. med. Wistaw Bal zaznaczyt, iz obecnie 50% pacjentéw stosuje kabozantynib.

Wytyczne Kliniczne zalecajg stosowanie kabozantynibu w Il linii leczenia — wiekszo$¢é wskazuje
na zastosowanie leku po sorafenibie. Europejskie wytyczne EASL 2021 wskazujg tez na mozliwosc
stosowania TKI off-label po leczeniu skojarzonym atezolizumabem z bewacyzumabem. Réwniez wytyczne
ESMO 2021 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania kabozantynibu po terapii skojarzonej atezolizumabem
i bewacyzumabem (sita rekomendac;ji V, C). Czes¢ wytycznych wskazuje na zastosowanie w Il linii leczenia
po atezolizumabie i bewacyzumabie réwniez lenwatynibu i sorafenibu, regorafenibu, ramucyrumabu,
natomiast w przypadku Il linii leczenia po sorafenibie réwniez regorafenibu, ramucyrumabu,
a takze pembrolizumabu lub niwolumabu. Niemniej zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych refundacjg w Polsce w okreslonym wskazaniu
nie jest objeta zadna substancja czynna.
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Biorgc pod uwage powyzsze przyjeto, iz komparator dla analizowanego produktu stanowi obecnie BSC.
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5.  Rekomendacje kliniczne

Przeszukano nastepujgce strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych obejmujgcych swojg
dziatalnos$cig wnioskowane wskazanie w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK, https://ptok.pl/);

e Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (PTH, http://www.pasl.pl/);

e Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (SHPTG, http://www.ptg-e.org.pl/);
e European Society for Medical Oncology (ESMO, https://www.esmo.org/);

¢ National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/);

e European Association for the Study of the Liver (EASL, www.easl.eu);

¢ National Institute for Health and Care Excellance (NICE, www.nice.org.uk);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO, www.asco.0rg);

¢ Gastroenterological Society of Australia (GESA, www.gesa.org.au);

¢ Alberta Health Services (AHS, www.albertahealthservices.ca);

e American Association for The Study of Liver Diseases (https://www.aasld.org/);

e Japan Society of Hepatology (JSH, https://www.jsh.or.jp/).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17 stycznia 2022 r. Poszukiwano najnowszych wytycznych polskich,
europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych odnoszacych sie do diagnostyki, leczenia i monitorowania

zaawansowanego raka watrobowokomérkowego (HCC). Odnaleziono wytyczne 10 organizacji
(16 dokumentéw). Najwazniejsze informacje w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej wg rodzaju leczenia

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Polskie wytyczne

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej dotyczace leczenia pacjentow z nowotworami
uktadu pokarmowego

Diagnostyka

Towarzystwo Hepatologiczne zaleca rozpoczecie prowadzenia nadzoru chorych z grupy zwigkszonego ryzyka
wystapienia HCC.

Najczesciej wykorzystywang metodg we wstepnej diagnostyce jest badanie USG co 6 miesiecy u kazdego
chorego na marskos$¢ w stopniu wydolnosci A lub B.

Podstawowe znaczenie w diagnostyce ma zastosowanie badan dynamicznych (wielofazowych):
komputerowej tomografii (KT) lub magnetycznego rezonansu (MR) bez i z podaniem dozylnym kontrastu.
Rozpoznanie radiologiczne jest uzaleznione od wzmocnienia kontrastowego zmiany w fazie tetniczej oraz od

PTOK 2013 wyptukiwania kontrastu w fazie zylnej i opdznionej.
(akztlcj)ellgzra)qa Leczenie systemowe zaawansowanego HCC

Jedynym lekiem, ktory nieznacznie wydiuza czas przezycia, jest sorafenib. Jego skuteczno$¢ w poréwnaniu
(Polska) z placebo u chorych w dobrym stanie sprawnosci (0-1 wg klasyfikacji WHO) i zachowang funkcjg watroby
(stopien A wg skali Childa-Pugha) wykazano w dwéch prébach z losowym doborem chorych. Retrospektywne
analizy podgrup w obydwu badaniach wykazujg zgodnie, ze osoby z rozsiewem pozawagtrobowym odnoszg
mniejszg korzy$¢ z zastosowania sorafen bu w poréwnaniu z chorymi z nowotworem ograniczonym do tego
narzadu. Leczenie sorafenibem prowadzi sie do stwierdzenia progresiji, wystgpienia powaznych dziatan
niepozgdanych lub pogorszenia jakosci zycia. Warunkiem rozpoczecia terapii jest dobry stan sprawnosci
ogdlnej i wydolnosci watroby. Niewydolnos¢ watroby (stopien C wg skali Childa-Pugha) wyklucza aktywne
leczenie systemowe; w takim przypadku jedyna opcjg terapeutyczng jest staranne postepowanie objawowe.

Wytyczne PTOK 2015 nie uwzgledniajg stosowania kabozantynibu w terapii pacjentéw z rakiem
watrobowokoérkowym w zadnej linii leczenia.

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Rekomendacje Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczace
PTG-E 2015 rozpoznawania i leczenia raka watrobowokomoérkowego oparte o rekomendacje panelu ekspertow
European Association for the Study of the Liver (EASL) i European Organization for Research and

(Polska) Treatment of Cancer (EORTC)

Diagnostyka
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Rozpoznanie HCC opiera sie na wynikach badan obrazowych: tréjfazowej TK lub dynamicznego MR.
Rozpoznanie ustala sie¢ na podstawie typowych cech HCC: wzmocnienia kontrastowego w fazie tetniczej
badania oraz opdznionego wyptukiwania kontrastu (zmiana hipodensyjna w poznej fazie zylnej). Przed
radykalnym leczeniem chirurgicznym HCC, a zwtaszcza przed transplantacjg watroby, zaleca sie wykluczenie
obecnosci przerzutéw HCC w ptucach i kosciach, czyli wykonanie wysokiej rozdzielczosci TK klatki piersiowej
oraz scyntygrafii kosci.

W przypadku guzkéw > 2 cm typowy obraz radiologiczny w pojedynczym, kontrastowym badaniu obrazowym
wystarczy do rozpoznania HCC. W razie niepewnosci diagnostycznej lub braku typowych cech HCC
w badaniach obrazowych, rozpoznanie powinno si¢ opierac¢ na ocenie histopatologicznej (biopsja).

U chorych z marskoscig watroby z guzkiem wielkosci 1-2 cm, rozpoznanie HCC musi sig opiera¢ na dwoch
kontrastowych badaniach obrazowych, a wyjatkowo na ocenie histopatologicznej (biopsja) dokonanej przez
patomorfologa specjalizujgcego sie w chorobach watroby.

Pomiar stezenia surowiczego alfa-fetoproteiny (AFP) ma wytgcznie znaczenie pomocnicze w rozpoznaniu.
Leczenie systemowe

Sorafenib jest metodg systemowego leczenia pierwszej linii chorych z zaawansowanym HCC (BCLC -C)
i dobra funkcjg watroby (klasa A wg klasyf kacji Childa-Pugha). Lek jest takze zalecany w przypadku progresiji
nowotworu pierwotnie leczonego metodami loko-regionalnymi.

Nie ma obecnie leczenia drugie;j linii u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli lub nie tolerujg sorafenibu.

Wytyczne PTG-E 2015 nie uwzgledniajg stosowania kabozantynibu u pacjentéw z rakiem
watrobowokomaérkowym na zadnej linii leczenia.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendac;ji: nie podano.

Zagraniczne wytyczne

Wytyczne Alberta Health Services dotyczace leczenia przerzutowego raka watrobowokomérkowego

Diagnostyka

W oparciu o zalecenia AASLD (The American Association for the Study of Liver Disease) u pacjentow
z marskoscig watroby A lub B w skali Childa-Pugha co 6 miesiecy zaleca sie badanie przesiewowe i nadzér za
pomocg USG watroby z oznaczeniem lub bez stezenia a-fetoproteiny (AFP) w surowicy krwi. Warto$¢ AFP,
ktéra przekracza 20 ng/ml daje wysokie prawdopodobienstwo w kierunku rozwoju HCC.

U pacjentéw, u ktérych w badaniu USG zaobserwowano zmiane ogniskowag =1cm, ktéra nie jest tagodna
lub niezaobserwowang wczesniej zakrzepica w naczyniach zylnych watroby rekomenduje sie nieinwazyjng
diagnostyke za pomocg wielofazowego skanu CT lub wielofazowego MRI z kontrastem. W pozostatych
przypadkach rekomenduje sie wykonanie powtérnego badania USG po 3-6 miesigcach. Kluczowe cechy
obrazowania obejmujg rozmiar guza =1cm, wzmocnienie w fazie tetniczej (APHE) oraz pojawienie sig
kombinaciji cech: wyptukiwania kontrastu w fazie zylnej lub op6znionej (washout), progowego przyrostu $rednicy
guza (threshold growth) i wystepowania efektu pseudo-torebki guza (capsule appearance).

Jesli cechy te nie sg obecne, ale podejrzewa sie HCC, nalezy rozwazy¢ biopsje watroby. Biopsja powinna byé
rozwazona u pacjentéw, u ktérych w obrazowaniu wzmocnionym kontrastem daje obraz atypowego HCC.
Mozliwa jest takze ocena markeréw nowotworowych GPC3 i HSP70 i GS.

| linia leczenia
o Atezolizumab (1200 mg) z bewacyzumabem (15 mg/kg masy ciata IV q3 tygodniowo) (preferowana,
AHS 2021 typ: oparte na dowodach, korzysci przewazajg nad ryzykiem; jakos¢ dowodow: umiarkowana
(Kanada) do wysokiej; sita zalecenia: silna);
o Udziat w badaniu klinicznym (jesli jest dostepne);
e Lenwatynib (12 mg/dzien u pacjentéw =60kg lub 8 mg/dzien u pacjentéw <60 kg) lub sorafenib
(400 mg/dwa razy na dobe) powinien by¢ rozwazony u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia
atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem lub odmawiajgcych takiego leczenia.
Il linia leczenia (po leczeniu atezolizumabem z bewacyzumabem w | linii)
e Lenwatynib (typ: oparte na dowodach, korzysci przewazajg nad ryzykiem; jako$¢ dowodow:
umiarkowana do wysokiej; sita zalecenia: silna);
e Sorafenib (typ: oparte na dowodach, korzysci przewazajg nad ryzykiem; jako$é¢ dowodow:
umiarkowana; sita zalecenia: silna).
Il linia leczenia (po leczeniu lenwatyn bem lub sorafenibem w | linii)
* Regorafenib (50 mg/dziennie przez 1-3 tygodnie w 4 tygodniowych cyklach);
e Kabozantynib (60 mg/dziennie).
Autorzy zgtosili konflikt intereséw.
Niniejsze wytyczne zostaly sfinansowane przez budzet Cancer Care Alberta. Nie otrzymano zadnego
zewnetrznego komercyjnego finansowania.
Brak informacji o sile zalecen.
ASCO 2020 Rekomendacje Amerykanskiego Towarzystwa Onkologicznego dotyczace terapii systemowej
(USA) zaawansowanego raka watrobowokomérkowego
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Diagnostyka
Wytyczne ASCO 2020 nie obejmujg rekomendacji dotyczacych diagnostyki raka watrobowokomaérkowego.

I linia leczenia

e Atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem moze by¢ oferowany jako | linia leczenia
u wigkszosci pacjentéw z zaawansowanym HCC, z czynno$cig watroby klasy A w skali Childa-Pugha,
stanem sprawnosci 0-1 wg ECOG oraz po leczeniu zylakéw przetyku, jesli sg obecne, zgodnie
z wytycznymi dla danej instytuciji (typ: oparte na dowodach, korzysci przewazajg nad ryzykiem; jako$¢
dowoddw: umiarkowana do wysokiej; sita zalecenia: silna).

e Jezeli istnieja przeciwwskazania do stosowania atezolizumabu i/lub bewacyzumabu, mozna
zastosowac inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI): sorafenib lub lenwatynib jako | linie leczenia
u pacjentéw z zaawansowanym HCC, czynnos$cig watroby klasy A w skali Childa-Pugha i stanem
sprawnosci 0-1 wg ECOG (typ: oparte na dowodach naukowych, korzysci przewazaja nad ryzykiem;
jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: silna).

Il linia leczenia

e Po leczeniu | rzutu atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach |l rzutu
rekomenduje sie inhbitory kinazy tyrozynowej (TKI): sorafenib, lenwatynib, kabozantynib
lub regorafenib. (typ: nieformalny konsensus, korzysci przewyzszajg nad szkodami; jako$¢ dowodow
niska, sita zalecenia: staba)

e Po leczeniu | rzutu sorafenibem lub lenwatynibem, w ramach Il rzutu rekomenduje sig inne inh bitory
kinazy tyrozynowej (kabozantynib lub regorafenib), ramucyrumab (AFP 2400 ng/ml) lub skojarzenie
atezolizumab z bewacyzumabem w odpowiednich przypadkach (typ: nieformalny konsensus,
korzysci przewyzszajg nad ryzykiem; jakos¢ dowodoéw niska do umiarkowanej, sita zalecenia: staba).

e Po leczeniu | rzutu sorafenibem lub lenwatynibem mozna rozwazy¢ leczenie Il rzutu
pembrolizumabem lub niwolumabem w odpowiednich sytuacjach (typ: nieformalny konsensus,
korzysci przewyzszajg nad szkodami; jakos¢ dowoddw niska, sita zalecenia: staba).

Jakosc¢ dowoddéw naukowych: wysoka — wysoki poziom ufno$ci, ze rzeczywisty efekt terapii bedzie zblizony
do efektu oszacowanego; $rednia — umiarkowany poziom ufno$ci co do oszacowanych efektéw:
prawdopodobnie rzeczywisty efekt bedzie zblizony do efektu oszacowanego jednak istnieje szansa, ze bedzie
on inny; niska — ograniczony poziom ufnosci co do oszacowanych efektéw: rzeczywisty efekt moze znacznie
réznic sie od efektu oszacowanego; bardzo niska — bardzo niski poziom ufnosci co do oszacowanych efektéw:
rzeczywisty efekt najprawdopodobniej bedzie réznit sie od efektu oszacowanego.

Sita rekomendacji: wysoka — oznacza, ze zalecany sposob postepowania przystuzy sie wigekszosci
lub wszystkim osobom; staba — oznacza, ze zalecany sposéb dziatania nie przystuzy sie najlepiej wszystkim
osobom | istnieje potrzeba doktadniejszego przeanalizowania sytuacji i preferencji pacjenta; nalezy rozwazyé
wszelkie potencjalne korzysci i szkody dla pacjenta

EASL 2018
EASL 2021
(Europa)

Rekomendacje Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Watrobg dotyczace postepowania w raku
watrobowokomérkowym
Diagnostyka
e Nieinwazyjne kryteria mozna zastosowac tylko dla marskosci u pacjentéw z guzkami 2 1 cm i sg
oparte na technikach obrazowania uzyskanych za pomoca wielofazowej TK, dynamicznym
wzmocnieniem kontrastowym MRI (poziom dowoddéw: wysoki, sita rekomendaciji: silna) lub CEUS
(poziom dowoddéw: umiarkowany, sita rekomendacji: staba). Diagnoza opiera sie na identyfikacji
typowych cech rozpoznawczych HCC, ktére réznig sie w zaleznosci od techn ki obrazowania lub
uzytego kontrastu (APHE z efektem wymywania w zyle wrotnej lub fazie opéznionej w CT i MRI przy
uzyciu czasteczek zewnatrzkomoérkowego kontrastu lub disodu gadoksetynianu, APHE z efektem
wymywania w zyle wrotnej w MRI kwasu gadobenowego, APHE z op6znionym poczatkiem (>60 s) z
efektem wymywania o tagodnej intensywnosci w CEUS),
e z powodu wysokiej czutosci analiza catej watroby z wykorzystaniem CT lub MRI powinna by¢
pierwszym wyborem (poziom dowodow: wysoki; sita rekomendaciji: silna).
| linia leczenia
e atezolizumab (1200 mg) z bewacyzumabem (15 mg/kg) dozylnie przez 3 tygodnie — preferowane

e sorafenib lub lenwatynib — alternatywna opcja leczenia jesli potgczenie atezolizumab
i bewacyzumabu nie jest wskazane

Il linia leczenia (pacjenci po sorafenibie)

e regorafenb (160 mg dziennie przez pierwsze 3 tygodnie w 4 tygodniowym cyklu) (u pacjentow
tolerujacych sorafenib w dawce 400 mg dziennie)

e kabozantynib (60 mg/dziennie)

e ramucirumab (8 mg/kg co 2 tygodnie) (u pacjentow z poziomem alfa-fetoproteiny (AFP) w surowicy
= 400ng/ml)

* niwolumab, pembrolizumab oraz terapia skojarzona niwolumabem z ipilimumabem w fazie badan
Il linia leczenia (pacjenci po leczeniu skojarzonym atezolizumabem z bewacyzumabem)
e TKI i inhibitory VEGFR-2 dostepne off-label
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Autorzy zgtosili konflikt intereséw.
Zrédfo finansowania: Instituto de Salud Carlos Ill, AECC, and WCR (AICR), ECH2020
Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji: nie podano

ESMO 2018
(aktualizacja
2021r.)
(Europa)

Wytyczne dotyczace diagnozy, leczenia i monitorowania pacjentéw z rakiem watrobowokomoérkowym
Europejskiego Towarzystwa Onkologicznego

Diagnostyka
. rozpoznanie HCC oparte jest o analize histologiczng i/lub wyniki obrazowania ze wzmocnieniem
kontrastem [lIl,A], wielofazowe badania watroby MRI lub CT wykonywane sg w celu oceny
rozlegtosci guza w watrobie, CT klatki piersiowej, brzucha i miednicy nalezy wykonaé¢ aby
wykluczy¢ rozprzestrzenianie pozawatrobowe,

e diagnoze mozna postawi¢ jesli typowe dla HCC cechy naczyniowe (nadcisnienie tetnicze, faza
z wyplukiwaniem w zyle wrotnej lub faza op6zniona) sa zidentyfikowane w guzku o srednicy > 1cm
przy uzyciu jednej z dwéch metod [lIl,A], w poréwnaniu do CT, MRI oferuje wiekszg wrazliwo$é
w diagnostyce HCC [lIl,B],

. pomiar poziomu AFP w surowicy nie odgrywa zadnej roli w algorytmie diagnostycznym [l11,A],

. najnowsze dane wskazujg ze US wzmocnione kontrastem (CEUS) jest odpowiednig metodg do
diagnozowania nieinwazyjnego HCC w przypadku pacjentéw z marskoscig watroby [IV, B], moze by¢
stosowany do nieinwazyjnej diagnozy HCC jesli CT lub MRI nie sg mozliwe, nie jest to jednak badanie
odpowiednie do oceny stopnia zaawansowania guza.

Monitorowanie

Monitorowanie HCC obejmuje ocene rozlegtosci guza, poziomu AFP, funkcji watroby, cinienia w zyle wrotnej
oraz klinicznego stanu ogdlnego [lll, A]l. Rekomenduje sie wykonanie CT klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy, aby wykluczy¢ przerzuty watrobowe. CEMRI oraz CT umozliwiajg ocene rozlegtosci guza (liczbe
i wielko$¢ guzkow, inwazje naczyniowg oraz przerzuty poza watrobe).

| linia leczenia

e atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem wykazat wiekszg skuteczno$¢ w poréwnaniu
z sorafenibem, jest zalecany jako standardowa terapia | linii leczenia u pacjentéw z zaawansowanym
HCC I, A),

e sorafenib oceniano ty ko w | linii leczenia. Faza IV badania obserwacyjnego nie ujawnita danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentéw z marskoscia watroby B w skali Childa-
Pugha [I, A],

e lenwatynib oceniano jedynie w | linii leczenia. Lek wykazywat wyzszy wskaznk odpowiedzi
w poréwnaniu z innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej i ramucirumabem [l,A] rownoczesnie wykazat
poréwnywalng skuteczno$¢ z sorafenibem nie wykazujac przewazajgcych korzysci u pacjentow
z rakiem watrobowokomorkowym.

Il linia leczenia (po terapii sorafenibem)

* regorafen b oceniano jedynie w Il linii leczenia u pacjentéw po progresji po leczeniu sorafenibem.
Lek zalecany jest u pacjentéw, ktérzy tolerowali sorafenb i nie jest zalecany u pacjentéw
nieleczonych wczesniej inhibitorami kinazy tyrozynowej [l, A],

e kabozantynib oceniano w Il i Il linii leczenia u pacjentéw z nietolerancjg lub progresjg
po sorafenibie. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania kabozantynbu jest niezalezna
od czasu trwania wstepnego leczenia sorafenibem [l,A],

e ramucirumab oceniano jedynie w drugiej linii leczenia po nietolerancji lub progresji po leczeniu
sorafenibem. Lek wykazat skuteczno$c¢ u pacjentéw z AFP = 400 ng/ml [, A].

Il linia leczenia po leczeniu skojarzonym atezolizumab z bewacyzumabem/ lenwatynibem
e sorafenib [V, C],
e lenwatynib [V, C],
e kabozantynib [V, C],
e regorafenb [V, C],

e ramucirumab [V, C],

Immunoterapig niwolumabem i pembrolizumabem mozna rozwazy¢ u pacjentéw z nietolerancjg lub progresja
po inh bitorach kinazy tyrozynowej. Oczekiwanie na zatwierdzenie przez EMA [lll, B].

Poziom dowodéw: | — przynajmniej jedno duzeprawidfowo zaprojektowane, randomizowane badanie kontrolne
(niskie ryzyko bfedéw) Iub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badari randomizowanych bez
heterogenicznosci; || — mate badania randomizowane lub duze badania randomizowane z niejasnym ryzykiem
btedu (o nizszej jakoSci metodologicznej) Ilub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang
heterogenicznoscig; Ill — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub
kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie eksperckie.

Sita rekomendacji:

A —silnie rekomendowane: silne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzysScig kliniczng; B — generalnie
rekomendowane: silne /ub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng; C —
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opcjonalnie rekomendowane: niewystarczajgce dowody dotyczgce skuteczno$ci lub korzySc nie przewaza nad
ryzykiem (dziatania niepozgdane, koszty, itd. ); D — generalnie nierekomendowane: umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych; E — nierekomendowane: silne dowody
przeczgce skuteczno$ci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych.

ESMO-MCBS to pieciostopniowa skala oceniajgca korzysc¢ kliniczng, gdzie wynik 4-5 oznacza znaczng korzysc
Autorzy zgtosili konflikt interesow.
Finansowanie z srodkéw centralnych ESMO

GESA 2020
(Australia)

Rekomendacje dotyczace postepowania w raku watrobowokomérkowym — konsensus Australijskiego
Towarzystwa Gastroenterologicznego

Diagnostyka

W przypadku wykrycia zmian < 1cm zaleca sie ponowne badanie USG z lub bez pomiaru stezenia AFP
w surowicy po 3 miesigcach. Po wykryciu guza o $rednicy 2 1 cm, nalezy oceni¢ charakter zmiany za pomoca
wielofazowej CT lub MRI.

W przypadku marskosci watroby diagnostyka obrazowa HCC powinna opiera¢ si¢ na standaryzowanych
kryteriach: dowodach i potwierdzonej praktyce klinicznej (jako$¢ dowodu: umiarkowana, stopien zalecenia:
silny).

Wytyczne GESA 2020 zalecajg wielofazowe badanie CT lub MRI zmian podejrzanych o HCC (jako$¢ dowodéw:
wysoka; stopien zalecenia: silny).

W przypadku nieokreslonych zmian o $rednicy > 1 cm i marskoscig watroby, wymagana jest ukierunkowana
biopsja lub ponowne zastosowanie metody obrazowej ( jako$¢ dowodu: umiarkowana, stopien zalecenia: silny).
Leczenie systemowe HCC:

Terapie systemowe sg wskazane u pacjentéw z zaawansowanym HCC (z naciekaniem naczyn i/lub rozsiewem
pozawatrobowym) lub u pacjentéw z nieoperacyjnym HCC, gdy terapie loko-regionalne nie zdotaty opanowac
choroby lub nie mogty by¢ zastosowane. Leczenie systemowe jest ograniczone do pacjentéw z zachowang
czynnoscig watroby klasy A wg Childa-Pugha oraz ze stanem sprawnosci <2 wg WHO.

Pacjentom z zaawansowanym (BCLC-C) lub wieloogniskowym HCC niepodlegajgcym leczeniu chirurgicznemu
lub loko-regionalnym (BCLC-B) HCC nalezy zaproponowac leczenie systemowe (jako$¢ dowoddw: wysoka A1;
stopien zalecenia: silny).

Monitorowanie

W monitorowaniu HCC zaleca sie badanie USG co 6 miesiecy (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana, stopien
zalecenia: silny). MRIi CT nie odgrywajg kluczowej roli w monitorowaniu HCC. CEUS znajduje drugorzgdowe
zastosowanie w diagnostyce, po wykryciu zmiany za pomocg badania USG.

I linia leczenia

o Sorafenib lub lenwatynib zaleca sie jako wstepna terapie systemowg u chorych z zaawansowanym
(BCLC-C) lub wieloogniskowym HCC, niepodlegajgcym leczeniu chirurgicznemu lub loko-
regionalnemu (BCLC-B) i ktérzy zachowali czynno$¢ watroby i dobry stan sprawnosci (jakosé
dowodéw: wysoka A1; stopien zalecenia: mocny).

U pacjentéw z HCC terapia sorafenibem lub lenwatynibem powinna by¢ przerwania, w sytuacji
jednoznaczne;j klinicznej i/lub radiologicznej progres;ji (jako$¢ dowodéw: wysoka A1).

o W wytycznych wskazano takze atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem jako wstepng
terapie systemowg u pacjentéw z HCC (jako$¢ dowodow: wysoka A1).
Nie zaleca sie inhibitoréw kinazy tyrozynowej jako leczenia uzupetniajgcego u pacjentow z resekcjg watroby lub
leczeniu loko-regionalnym (jako$¢ dowoddéw: wysoka A1; stopien zalecenia: silny).

Il linia leczenia

e Leczenie regorafenibem nie jest zalecane u pacjentéw z nietolerancja na sorafenib (mozna
rozwazy¢ niwolumab). Przed rozpoczeciem leczenia regorafenibem pacjenci powinni by¢ leczeni
sorafenibem w dawce 400 mg na dobe przez co najmniej 20 dni z ostatnich 28 dni leczenia (badanie
RESORCE). Regorafenib stosowany jest w dawce 160 mg raz dziennie w 4 tygodniowych cyklach
(3 tygodnie leczenia + tydzien przerwy).

e Kabozantynib (60 mg/doba) w monoterapii jest wskazany u pacjentéw z HCC leczonych wczes$niej
sorafenibem.

o Niwolumab w dawce 3 mg/kg jest podawany we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut co 2 tygodnie.

Jakosc¢ dowoddw i sita rekomendacji wg klasyfikacji GRADE: A — wysoka (przekonanie, ze prawdziwy efekt
interwenciji jest zblizony do oszacowanego), B — umiarkowana (umiarkowana pewno$¢ oszacowanego efektu
interwencji: rzeczywisty efekt moze byc¢ zaréwno zblizony do oszacowanego efektu, jak i moze sie od niego
réznic), C — niska (zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone, rzeczywisty efekt moze sie
istotnie rézni¢ od efektu oszacowanego), D — bardzo niska: (bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu
interwenciji: rzeczywisty efekt bedzie sie prawdopodobnie znacznie réznit od efektu oszacowanego)

Sita rekomendacji 1 — silna: pewne zalecenia, na ktore wplywata jako$¢ dowodow, wyniki prawdopodobnie
istotne dla pacjenta i koszty , 2 — staba: istnieje zmienno$¢ w preferencjach i wartoSciach lub wigksza
niepewno$¢, zalecenia uwzgledniaty mniejszg pewnos¢, wyzsze koszty lub wieksze zuzycie zasobéw
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Rekomendacje dotyczace postepowania w raku watrobowokomérkowym — konsensus Japonskiego
Towarzystwa Hepatologicznego

Diagnostyka

Markery nowotworowe alfa-fetoproteina (AFP), AFP-L3 oraz biatko indukowane przez antagoniste witaminy K-

Il (PIVKA-II), réwniez znana jako des-y-karboksyprotrombina (DCP) sg czesto podwyzszone w HCC, obserwuje
sie réwniez wzrost poziomu markeréw z postepem choroby.

U pacjentéw z podwyzszonym poziomem markeréw nowotworowych, u ktérych nie udato sie wykry¢ zmian
za pomocg 1 metody obrazowania, nalezy sprawdzi¢ przy uzyciu innej metody. Wiele innych czynn kéw ma
wptyw na poziomy i wartosci markeréw nowotworowych, ktére moga byé podwyzszone nawet przy braku HCC.

Ultrasonografia jest powszechnie dostepng metodg obrazowania pierwszego rzutu w badaniach przesiewowych
pacjentéw z wysokim ryzykiem HCC. CEUS umozliwia ocene hemodynam ki i funkcji komérek Kupffera.

MRI z kontrastem ma zastosowanie do oceny hemodynamiki i funkcji hepatocytéw, w zwigzku z czym jest
przydatny do wykrywania i réznicowania zmian ztosliwych i tagodnych.

CTHA i CTAP zapewniajg najdokiadniejsza ocene zmian hemodynamicznych w komoérkach watrobowych
podczas wieloetapowej karcynogenezy (ograniczone zastosowanie).

| linia leczenia
Rekomenduje sie skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem w przypadku zaawansowanego

JSH 2021 nieoperacyjnego HCC, nienadajgcego sie do resekcji chirurgicznej, przeszczepienia watroby, terapii
(Japonia) lokoregionalnej lub TACE u pacjentéw z dobrym PS i dobrg czynnoscig watroby okreslong jako stopien A w skali
Childa-Pugha.
Il linia leczenia
Leczenie |l rzutu sorafen bem lub lenwatynibem zalecane jest u pacjentdw z czynnoscig watroby w klasie A
w skali Childa-Pugha, u ktérych nie powiodto sie leczenie atezolizumabem w potgczeniu z bewacyzumabem
z powodu progres;ji radiograficznej lub nieakceptowalnych AE.
Il linia leczenia
W 111 linii leczenia zaleca sie stosowanie:
e regorafenibu u pacjentéw z czynnoscig watroby w klasie A w skali Childa-Pugha, u ktérych wystgpita
progresja radiograficzna po leczeniu sorafenibem, ale sorafenib byt tolerowany
e ramucyrumab u pacjentéw z czynnoscig watroby w klasie A w skali Childa-Pugha oraz AFP= 400,
ktérzy przerwali leczenie sorafenibem lub lenwatynibem z powodu progres;ji radiologicznej lub AE.
. kabozantynib u pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja lub nietolerancja sorafenibu
lub lenwatynibu.
Autorzy zgtosili konflikt intereséw.
Brak informacji o zrédle finansowania.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano
Wytyczne National Comprehensive Cancer Network dotyczace leczenia nowotworéw watroby i drég
z6tciowych
Diagnostyka
U pacjentéw z wysokim ryzykiem HCC w ramach badan przesiewowych rekomenduje sie wykonywanie badania
USG oraz pomiar stezenia alfa-fetoproteiny (AFP) w surowicy.
o jezeli obserwuije sie wzrost stezenia fenoproteiny (AFP) lub wie ko$¢ zmiany na podstawie badania
USG jest 2 1em, nalezy przeprowadzi¢ dodatkowg diagnostyke w kierunku HCC,
o jezeli wielko$¢ zmiany na podstawie badania USG wynosi < 1 cm, nalezy powtorzy¢ badanie USG
i wykona¢ ponowny pomiar stezenia AFP w ciggu 3-6 miesiecy,
o jezeli obraz USG nie wykazuje cech znamiennych dla wystepowania HCC, nalezy wykonaé badanie
USG i ponowne oznaczenie stezenia AFP po 6 miesigcach.
NCCN 2021 Dodatni wynik badan obrazowych, podejrzane nieprawidtowosci wykryte w badaniu obrazowym wykonanym
(USA) z innych wskazan i dodatni wynik pomiaru stezenia AFP sg wskazaniem do wykonania badan CT lub MRI jamy

brzusznej.

e jezeli cechy wykryte w badaniu obrazowym definitywnie swiadczg o HCC — postawienie diagnozy
HCC (...)

Po rozpoznaniu HCC nalezy wykona¢ dodatkowg diagnostyke w celu okreslenia stopnia zaawansowania
choroby (panel watrobowy, bilirubina, transaminazy, fosfataza alkaliczna, PT lub INR, abuminy, BUN,
kreatynina, morfologia, ptytki krwi, AFP, CT klatki piersiowej, scyntygrafia koscca, jesli jest klinicznie
uzasadniona, CT lub MRI jamy brzusznej/miednicy z kontrastem, jesli nie zostata wczesniej wykonana, nalezy
rozwazy¢ konsultacje hepatologiczng).

Monitorowanie
CT klatki piersiowej, petne obrazowanie jamy brzusznej i miednicy za pomocg CT lub MRI z kontrastem oraz
wykorzystanie scyntygrafii kosci w przypadku objawdw szkieletowych sg obecnie rekomendowane u pacjentow

po wstepnym rozpoznaniu HCC, do monitorowania choroby u oséb oczekujgcych na przeszczep lub po
leczeniu. CT Kklatki piersiowej mozna wykona¢ z Kkontrastem jesli jednoczesnie wykonano CT jamy
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brzusznej/miednicy ze wzmocnieniem kontrastem. Jesli wykonuje sie MRI, CT klatki piersiowej mozna wykonac¢
bez kontrastu.

I linia leczenia systemoweqo:
o atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem ty ko dla czynnosci watroby klasy A w skali Childa-
Pugha (kategoria 1) — preferowany schemat leczenia. Pacjenci otrzymujgcy atezolizumab
w potgczeniu z bewacyzumabem powinni zostaé poddani odpowiedniej ocenie endoskopowej
i leczeniu zylakow przetyku w ciggu okoto 6 miesiecy przed leczeniem lub zgodnie z praktyka
w danym osrodku i na podstawie oceny ryzyka krwawienia,

« sorafenib tylko dla czynnosci watroby klasy A (kategoria 1) lub B7 w skali Childa-Pugha,

* lenwatynib tylko dla czynnosci watroby klasy A w skali Childa-Pugha (kategorial),

* niwolumab jesli chory nie kwalif kuje sie do inhibitoréw kinazy tyrozynowej [TKI] lub innych lekow
przeciwangiogennych) (dla czynnosci watroby klasy A lub B w skali Childa-Pugha (kategoria 2B),

e schemat FOLFOX (kategoria 2B).
Il linia leczenia

Nie ma rekomendacji pozwalajgcych na wskazanie optymalnego leczenia pacjentéw, u ktérych doszio
do progresji po leczeniu systemowym | rzutu innym niz sorafenib lub niwolumab.

e regorafenb tylko u pacjentéw z czynnoscig watroby klasy A w skali Childa-Pugha, stosujacy
wczesniej sorafenib w dawce przynajmniej 400 mg dziennie (kategoria 1),

e kabozantynib tylko dla pacjentow z funkcjg watroby A w skali Childa-Pugha, u ktorych wystepuje
progresja choroby w trakcie lub po sorafenibie w dawce przynajmniej 400 mg na dobe (kategoria 1),

e ramucyrumab jako terapia drugiego rzutu u pacjentéw leczonych wczes$niej sorafenibem (w dawce
przynajmniej 400 mg na dobe) z zaawansowanym HCC i AFP = 400 ng/mL (kategoria 1),

* lenwatynib tylko dla pacjentéw z funkcjg watroby A w skali Childa-Pugha,
» sorafenib u pacjentow z funkcjg watroby A w skali Childa-Pugha,

o niwolumab + ipilimumab tylko dla pacjentéw z funkcjg watroby A w skali Childa-Pugha, stosujgcych
w | linii leczenia sorafenib w dawce przynajmniej 400 mg na dobe,

e pembrolizumab tylko dla pacjentéw z lub bez MSI-H HCC, z funkcjg watroby A w skali Childa-Pugha
(kategoria 2B),

* niwolumab (3 mg/kg) tylko dla pacjentéw z funkcjg watroby B w skali Childa-Pugha (kategoria 2B),
» dostarlimab-gxly w przypadku guzéw MSI-H/dMMR bez alternatywnych opcji leczenia (kategoria
2B).
Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, chyba ze wskazano inaczej.
Kategoria 1: Na podstawie dowodu wysokiej jakosci, istnigje jednolita zgoda cztonkéw NCCN, Ze interwencja
Jest wiasciwa.
Kategoria 2A: Na podstawie dowodu nizszej jako$ci, istnieje jednolita zgoda cztonkéw NCCN, ze interwencja
Jest wiasciwa.
Kategoria 2B: Na podstawie dowodu nizszej jakosci, istnieje konsensus cztonkéw NCCN, ze interwencja jest
wiasciwa.
Kategoria 3: Na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jako$ci, duza rozbiezno$c opinii co do tego, ze interwencja
jest odpowiednia

NICE 2021
NICE 2020
NICE2019
NICE 2018
NICE 2017
(Wielka Brytania)

Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence dotyczace leczenia raka
watrobowokomaérkowego

Diagnostyka
Rekomendacje NICE nie omawiajg wytycznych dotyczacych diagnostyki raka watrobowokomoérkowego.

Selektywna wewnetrzna radioterapia (SIRT) SIR-Spheres oraz TheraSphera jest zalecana jako opcja
nieoperacyjnego leczenia zaawansowanego raka watrobowokomaérkowego u dorostych oséb z niewydolnoscig
watroby w stopniu A w skali Childa-Pugha gdy konwencjonalne terapie przeztetnicze nie sg wskazane (jako
rozwigzanie nieco mniej skuteczne klinicznie niz sorafenib, ale tansze). Nie zaleca sie radioterapia SIRT
QuiremSphere w tej grupie pacjentdw (mniejsza skutecznos¢ kliniczna, wyzsze koszty) [NICE 2021].

Postepowanie w zaawansowanym, nieresekcyjnym HCC, bez wczes$niejszego leczenia, u dorostych pacjentéw
Z czynnos$cig watroby w stopniu A w skali Childa-Pugha i stanem sprawnosci 0-1 wg ECOG.

e  atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem [NICE 2020]

e sorafenib (800 mg na dobe (2 x 400 mg, tabletki), doustnie, w przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych dawke mozna zmniejszy¢ do 400 mg raz na dobe) [NICE 2017]

. lenwatyn b (8 mg dziennie (2 x 4 mg, kapsutki), doustnie u pacjentéw z masg ciata ponizej 60 kg oraz 12
mg dziennie (3 x 4 mg, kapsutki) u pacjentéw z masg ciata 60 kg i wiecej) [NICE 2018]

Postepowanie w zaawansowanym, nieresekcyinym HCC u dorostych leczonych wczesniej sorafenibem
Z czynnosécig watroby w stopniu A w skali Childa-Pugha i stanem sprawnosci 0-1 wg ECOG,
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e regorafenib w monoterapii (160 mg (4 x 40 mg, tabletki) doustnie raz dziennie, w 4 tygodniowym cyklu
leczenia (3 tygodnie terapii, tydzien przerwy)) [NICE 2019]

. kabozantynib i ramucurymab — brak oceny NICE (Firma Ipsen Ltd nie ztozyta w 2019 r. wniosku o ocene
z uwagi na brak wystarczajgcych dowodéw na optacalnos¢ technologii) [NICE 2019]

W pazdziemniku 2022 r. NICE =zapowiedzialo publikacije nowych wytycznych dotyczacych terapii
kabozantynibem u pacjentéw z zaawansowanym HCC.

W 2021 r. NICE zawiesit przygotowanie opinii na temat stosowania niwolumabu w przypadku nieleczonego
zaawansowanego HCC. Firma zgtosita, iz nie osiggnigeto pierwotnego punktu koncowego i wycofata sie
ze skfadania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu niwolumabu w tym wskazaniu.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Skroty: AASLD (ang. The American Association for the Study of Liver Disease), AE (ang. adverse event) — zdarzenie niepozgdane, AFP
- alfa-fetoproteina, AHS (ang. Alberta Health Services), APHE (ang. arterial phase hyperenhancement) wzmocnienie w fazie tetniczej,
ASCO (ang. American Society of Clinical Oncology), BCLC — klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer, BUN (ang. blood urea nitrogen)
— azot mocznika, CEUS (ang. Contrast Enhanced Ultrasound) — ultrasonografia kontrastowa, CT (ang. computed tomography) —
tomografia komputerowa, CTAP (ang. arterioportography) — arterioportografia, CTHA (ang. hepatic arteriography) — arteriografia watroby,
DCP - des-y-karboksyprotrombina, EASL (ang. European Association for the Study of the Liver) — Europejskie Towarzystwo Badar nad
Watrobg, EASL (ang. European Association for the Study of the Liver) — Europejskie Stowarzyszenie Badan nad Watrobg, ECOG - 5-
punktowa skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group, EORTC (ang. European Organization
for Research and Treatment of Cancer) — Europejska Organizacja Badan i Leczenia Raka, ESMO (ang. European Society for Medical
Oncology) - Europejskie Towarzystwo Onkologiczne, FOLFOX - schemat leukoworyna, 5-FU, oksalipltyna, GESA (ang.
Gastroenterological Society of Australia), GPC3 (ang. tumour markers glypican-3) — glipikan — 3, GS (ang. glutamine synthetase) —
syntetaza glutaminowa, HBV (ang. Hepatitis B Virus) — wirusowe zapalenie watroby typu B, HCC (ang. Hepatocellular Carcinoma) — rak
watrobowokomérkowy, HCV (ang. Hepatitis C Virus) — wirusowe zapalenie watroby typu C, HSP70 (ang. heat-shock protein 70) — biatko
szoku cieplnego 70, INR (ang. International Normalized Ratio) — Miedzynarodowy wspofczynnik znormalizowany, JSH (ang. Japan Society
of Hepatology) — Japoriskie Towarzystwo Hepatologiczne , KT — tomografia komputerowa, MR — rezonans magnetyczny, NCCN (ang.
National Comprehensive Cancer Network), NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence ), PT — czas protrombinowy,
PTG-E - Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, RECIST
(ang. Response evaluation criteria in solid tumors) — Kryteria oceny onkologicznych pacjentéw, SIRT (ang. selective internal radiation
therapy) — selektywna wewnetrzna radioterapia, TACE (ang. Transcatheter Arterial Chemoembolisation) — przezcewnikowa
chemoembolizacja tetnicza, TKI (ang. Tyrosine-kinase inhibitor) — inhibitor kinazy tyrozynowej, USG — ultrasonografia

e Sorafenib — | linia leczenia — przerzutowy rak wagtrobowokomaorkowy

Dziewie¢ z 10 wytycznych (poza japonskim JSH 2021) wskazuje na zastosowanie sorafenibu w | linii leczenia
zaawansowanegdo, nieresekcyjnego raka watrobowokomérkowego (HCC), u pacjentéow z czynno$cig watroby
stopnia A i stanem sprawnoséci wg ECOG 0-1, a wiec bez wzgledu na istnienie przerzutéw. Jako preferowang
opcje leczenia nad sorafenibem wytyczne ESMO 2018, ASCO 2020, AHS 2021, EASL 2021, NCCN 2021
wymieniajg terapie skojarzong z zastosowaniem atezolizumabu z bewacyzumabem.

e Kabozantynib — 1l linia leczenia po nieskutecznosci inhibitoréw kinaz tyrozynowych (poza
sorafenibem w raku miejscowo zaawansowany) lub immunoterapii w skojarzeniu z leczeniem
antyangiogennym

W poszczegdlnych wytycznych zaleca sie stosowanie kabozantynibu w Il linii leczenia:
o AHS 2021, ASCO 2020 — po sorafenibie lub lenwatynibie (po lenwatynibie off-label),
o EASL 2021, ESMO 2021 - off-label po atezolizumabie i bewacyzumabie;
o GESA 2020, NCCN 2021 — po sorafenibie.

Wytyczne japonskie JSH 2021 zalecajg natomiast stosowanie kabozantynibu w 111 linii leczenia po sorafenibie
lub lenwatynibie.

Organizacja NICE zapowiedziata publikacje nowych wytycznych dotyczgcych terapii kabozantynibem
u pacjentéw z zaawansowanym HCC.

Polskie rekomendacje nie uwzgledniajg stosowania kabozantynibu, gdyz zostaty opublikowane przed jego
dopuszczeniem do obrotu we wskazaniu obejmujgcym nowotwor watrobowokomaorkowy .

¢ Kryteria kwalifikacji

W tresci proponowanego programu lekowego w kryteriach kwalifikacji zaproponowano zmiane $rednicy guza,
przy ktérej mozna odstgpi¢ od rozpoznania histologicznego lub cytologicznego z >1 cm na = 1 cm.
Jednoczesnie w zapisie skrocono zapis, iz warunkiem braku wykonania powyzszych badan jest uzyskanie
typowego obrazu dla HCC w tomografii komputerowej (TC) lub rezonansie magnetycznym z kontrastem (MRI),
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z obrazowaniem w trzech fazach: tetniczej, zylnej wrotnej i rbwnowagi, ze wzmocnieniem w fazie tetniczej
(zmiana hiperdensyjna) oraz wyptukiwaniem kontrastu z ogniska w fazie zylnej wrotnej lub rownowagi (zmiana
hipodensyjna). Warunek ten miatby zyskaé nastepujgce brzmienie: (...) pod warunkiem uzyskania typowego
obrazu dla HCC w wielofazowej tomografii komputerowej (TK) lub rezonansie magnetycznym z kontrastem
(MRI), ze wzmocnieniem w fazie tetniczej (zmiana hiperdensyjna) oraz wyptukiwaniem kontrastu z ogniska
w fazie zylnej wrotnej lub opéznionej (zmiana hipodensyjna).

W 4 dokumentach wytycznych (AHS 2021, EASL 2021, GESA 2020, NCCN 2021) odniesiono sie
do diagnostyki zmian o $rednicy = 1 cm u pacjentéw z marskoscig. W wytycznych AHS 2021 wskazano,
iz kluczowe cechy obrazowania oprécz ww. rozmiaru guza obejmujg wzmocnienie w fazie tetniczej (APHE)
oraz pojawienie sie kombinacji cech: wyptukiwania kontrastu w fazie zylnej lub opdznionej (washout),
progowego przyrostu srednicy guza (threshold growth) i wystepowania efektu pseudo-torebki guza (capsule
appearance). Wytyczne EASL 2021 i GESA 2020 wskazujg krotko, iz w tej grupie chorych nieinwazyjne
metody diagnozowania obejmujg wielofazowg TK lub MRI z dynamicznym wzmocnieniem kontrastowym.
NCCN 2021 wskazuje jedynie na zasadno$¢ przeprowadzenia badan TK lub MRI jamy brzuszne;.

Wytyczne PTG-E 2015 wskazuja, iz u chorych z marskoscig i guzkiem wielkosci 1-2 cm rozpoznanie HCC
musi sie opiera¢ na dwoch kontrastowych badaniach obrazowych (tréjfazowej TK lub dynamicznego MRI —
rozpoznanie na podstawie wzmocnienia kontrastowego w fazie tetniczej badania oraz opdznionego
wyptukiwania kontrastu (zmiana hipodensyjna w péznej fazie zylnej)).

W wytycznych PTOK 2015 nie odniesiono sie do wielkosci guza, natomiast zaznaczono, iz podstawowe
znaczenie diagnostyczne ma zastosowanie badan wielofazowych TK lub MRI bez i z podaniem dozylnego
kontrastu (rozpoznanie na podstawie wzmochienia kontrastowego zmiany w fazie tetniczej oraz wyptukiwania
kontrastu w fazie zylnej i opdznionej).

W wytycznych ESMO 2021 wskazano na zastosowanie metod CT i MRI w guzkach o $rednicy > 1 cm.

Powyzsze zapisy potwierdzajg zasadnos¢ zmiany srednicy guza i wydajg sie potwierdza¢ mozliwos¢
uproszczenia zapisu przedstawiajgcego warunek braku przeprowadzenia badania histologicznego
i cytologicznego.

¢ Badania przy kwalifikacji

Nalezy rowniez zauwazy¢, iz zgodnie z powyzszymi zapisami zasadna jest propozycja zmiany polegajaca
na dodaniu w badaniach przy kwalifikacji do leczenia rezonansu magnetycznego jamy brzusznej i miednicy
(zapis: ,2tomografia komputerowa klatki piersiowej oraz tomografia komputerowa lub magnetyczny rezonans
jamy brzusznej i miednicy” zamiast: tomografia komputerowa jamy brzusznej i klatki piersiowej w celu
wykluczenia (sorafenib) lub oceny (kabozantynib) przerzutéw pozawatrobowych”.

Odnoszac sie do proponowanje zmiany usuniecia badania RTG klatki piersiowej, nalezy zauwazy¢,
iz w wytycznych nie odniesiono sie do zasadnosci przeprowadzania tego badania.

¢ Monitorowanie leczenia

W proponowanym zapisie programu lekowego usunieto zapis o wykonywaniu RTG klatki piersiowej w ramach
monitorowania leczenia.

W 3 dokumentach wytycznych (NCCN 2021, GESA 2020, ESMO 2018) przedstawiono informacje w zakresie
monitorowania leczenia. Wytyczne amerykanskie i europejskie rekomendujg wykonanie CT klatki piersiowej,
jamy brzusznej oraz miednicy (NCCN 2021, ESMO 2018). W wytycznych australijskich autorzy podkreslajg
zasadnos¢ wykonywania badania USG co 6 miesiecy, brak jest natomiast rekomendacji odnos$nie
wykonywania u pacjentow CT i MRI w ramach nadzoru leczenia. W wytycznych nie wskazano na zasadnos¢
wykonywania RTG klatki piersiowe;j.
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6. Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach prac nad raportem otrzymano opinie od 2 ekspertéw klinicznych. W ponizszej tabeli zestawiono
najwazniejsze informacje odnoszgce sie do zasadnosci wprowadzenia wnioskowanych zmian w programie
lekowym B.5. Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych.

Dodatkowo w ramach uzgodnien z MZ otrzymano informacje przekazang przez Konsultanta Krajowego
prof. Macieja Krzakowskiego w ramach korespondencji mailowej, w ktorej ekspert wskazat, iz badania
kliniczne, ktére sg podstawg rejestracji lekéw, byty — w przypadku kabozantynibu prowadzone przed
wprowadzeniem koncepcji stosowania skojarzenia bewacyzumabu i atezolizumabu w zaawansowanym raku
wagtrobowokomoérkowym i rejestracjg wymienionego schematu leczenia. Nie ma — w zwigzku z powyzszym —
dostatecznych dowoddéw naukowych na temat wartosci kabozantynibu po wcze$niejszym leczeniu z udziatem
bewacyzumabu w skojarzeniu z atezolizumabem. Dostepne sg jedynie obserwacje retrospektywne, ktérych
wartosc¢ jest z natury ograniczona (wskazujg, ze chorzy leczeni bewacyzumabem i atezolizumebem odnosili —
po progresji — korzy$ci z lekow nalezgcych do grupy inhibitoréw wielokinazowych). Kabozantynib jest
inhibitorem wielokinazowym o mechanizmie dziatania odmiennym od skojarzenia bewacyzumabu
z atezolizumabem, a wiec nie mozna teoretycznie wykluczy¢ aktywnosSci w sytuacji niepowodzenia
wymienionego schematu 2-lekowego. Niezaleznie od braku dowodéw — pochodzgcych z prospektywnych
badan klinicznych — na temat skutecznosci kabozantynibu w omawianej sytuacji uwazam za uzasadnione
udostepnienie mozliwosci stosowania leku po wcze$niejszym leczeniu bewacyzumabem i atezolizumabem.
Watpliwosci natury formalnej — o ile zaistniejg — powinny by¢ przedmiotem analizy AOTMIT po dostarczeniu
dodatkowych informacji przez podmiot odpowiedzialny (producent kabozantynibu).

W swojej opinii przekazanej MZ prof. Piotr Potemski wskazat, iz kabozantynib moze byé stosowany
po uprzednim leczeniu atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem i nie ma przeciwwskazan do takiego
postepowania. Sorafenib jest lekiem o dziataniu antyangiogennym poprzez blokowanie kinaz tyrozynowych
receptoréow dla czynnikéw stymulujgcych angiogeneze (m.in. receptoréw dla VEGF); bewacyzumab dziata
antyangiogennie poprzez blokowanie samego czynnika stymulujgcego angiogeneze czyli VEGF, czyli
W jakim$ sensie ma wezszy mechanizm dziatania niz sorafenib (pomijam ewentualne znaczenie dodania
atezozolizumabu, bo wpfyw immunoterapii na mechanizmy angiogenezy jest domeng spekulacji
teoretycznych), a zwtaszcza kabozantynib (poza hamowaniem receptora dla VEGF, dodatkowe blokowanie
m.in. receptora dla czynnika wzrostu hepatocytéw). Nie ma obecnie Zadnych racjonalnych przestanek do tego,
aby uznawac, ze leczenie inhibitorami kinaz o dziataniu antyangiogennym w 2. linii u chorych otrzymujgcych
w 1. linii bewacyzumab z atezolizumabem nie ma uzasadnienia. Proponowane sg zwfaszcza sekwencje
obejmujgce 3 linie (w. 1 atezolizumab z bewacyzumabem, w drugiej sorafenib, a w 3. kabozantynib). W tym
kontek$cie uznanie kabozantynibu za lek finansowany w 2. linii po bewacyzumabie z atezozolizumabem jest
Jak najbardziej uzasadnione, chociaz oczywiscie nie oparte na wynikach badan z grupg kontrolng.

Profesor Lucjan Wyrwicz w korespondenciji z MZ zwrdcit uwage na pewne niedcistosci jakie pojawity sie
W realizacji programu B5 (rak wagtrobowokomdrkowy) w kontek$cie zatwierdzenia dodatkowych terapii
w pierwszej linii leczenia. Obecnie sorafenib jest co raz rzadziej uznawany za leczenie pierwszego wyboru
w zaawansowanych postaciach HCC. Pacjenci, ktérzy mogliby by¢ kandydatami do leczenia w programie
lekowym zgtaszajg sie coraz czeSciej do programéw badan klinicznych (gdzie zwykle komparatorem jest
juz lenvantinib, a nie sorafenib) lub kupujg lenvantinib z wtasnych Srodkéw. Po progresji pacjenci tacy
nie kwalifikujg sie do leczenia w 2. linii leczenia, gdyz zapis punktu 3. kryteriow kwalifikacji programu B5
stwierdza: "uprzednie nieskuteczne leczenie sorafenibem Ilub jego nietolerancja, pod warunkiem ustgpienia
dziatan niepozgdanych wynikajgcych z poprzedzajgcej terapii — dotyczy leczenia kabozantynibem®.
Nie ma jakichkolwiek danych klinicznych wskazujgcych na to, iz leczenie drugiego rzutu kabozantynibem
bedzie mniej skuteczne po réznych lekach z grupy inhibitorow kinaz tyrozynowych. Jestem przekonany,
iz nie byto wolg twoércéw programu lekowego postepowanie zawezajgce, tylko przyjeto literalny zapis
Z kryteriow kwalifikacji do badania klinicznego CELESTIAL.(...). Proponuje nastepujgcg tres¢ tego zapisu:
"uprzednie nieskuteczne leczenie sorafenibem lub lenvatinibem albo jego nietolerancja, pod warunkiem
ustgpienia dziatan niepozgdanych wynikajgcych z poprzedzajgcej terapii — dotyczy leczenia kabozantynibem™
lub "uprzednie nieskuteczne leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych albo jego nietolerancja, pod warunkiem
ustgpienia dziatan niepozgdanych wynikajgcych z poprzedzajgcej terapii — dotyczy leczenia kabozantynibem".
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Tabela 9. Opinie ekspertéow odnoszace sie do zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym B.5

0T.4220.2.2022

Proponowany zapis

Dotychczasowy zapis

Opinia Eksperta

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewédzki ds. onkologii

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewoédzki ds. onkologii
klinicznej

W programie finansuje sig dwie linie leczenia

raka watrobowokomorkowego (HCC)

substancjami:

1. sorafenib

2. atezolizumab w skojarzeniu z
bewacyzumabem

3. kabozantynib
W pierwszej linii leczenia dostepne sg dwie
terapie:
1) leczenie atezolizumabem w skojarzeniu
z bewacyzumabem u dorostych

pacjentéow bez przerzutdw poza
watrobe i pacjentow z przerzutami
pozawatrobowymi albo

2) leczenie sorafenibem u dorostych
pacjentow bez przerzutbw poza
watrobe i pacjentdéw z przerzutami
pozawatrobowymi.

W drugiej linii leczenia dostepna jest jedna
terapia:

leczenie kabozantynibem (po uprzednim
nieskutecznym leczeniu inh bitorami kinaz
tyrozynowych lub  immunoterapia = w
skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym lub
jego nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia
istotnych klinicznie dziatan niepozadanych
stosowanej wczesniej terapii).

Dotychczas w
programu:

kryteriach

kwalif kacji

do

3) uprzednie nieskuteczne leczenie sorafen bem
lub jego nietolerancja, pod warunkiem ustgpienia

dziatan  niepozgdanych
poprzedzajgcej terapii—
kabozantynibem (...)

dotyczy

wynkajgcych  z

leczenia

5) nieobecnos¢ przerzutéw poza watrobg

Powyzsze punkty zostaty usuniete w kryteriach

kwalifikacji do nowego programu.

klinicznej
Istotne jest obecnie proponowane rozszerzenie
wskazan - czyli kwalifikacja do leczenia

systemowego u chorych z nieoperacyjnym
HCC czyli zaréwno z miejscowg choroba
zaawansowang jak rowniez z istniejgcymi
przerzutami. Zadne z dostepnych rekomendacji
(PTOK, ESMO NCCN) dotyczacych tego
problemu nie ogranicza kwalifikacji do leczenia
tylko u chorych z choroba miejscowg jak byto
dotychczas w PL.

Z uwagi na bogate unaczynienie w rakach
watrobowokomorkowych rekomendowane sg
leki o dziataniu antyangiogennym, do ktérych

nalezg miedzy innymi Inhibitory  kinaz
tyrozynowych: Sorafenib, Lenvatynib
(rekomendacje ESMO), po ktérych w

sekwencyjnym leczeniu zalecany jest miedzy
innymi kabozantynib, wigze sie to z faktem, iz u
80% guzéw typu HCC istnieje nadekspresja
biatek $ciezki sygnafowej c-MET i HGF co
potwierdza skuteczno$c kabozantynibu.

Zapis jest zasadny zgodnie z wynikami
badar i aktualnymi zaleceniami.

Nalezy pamieta¢, ze inhibitory kinazy
tyrozynowej to réwniez leki antyangiogenne.

Inne TKI to np. lenvatinib.

Kryteria kwalifikacji

1) Histologiczne lub cytologiczne
potwierdzony miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak watrobowokomérkowy. W
przypadku pacjentéw z marskoscig watroby i
ze zmianami o srednicy = 1 cm mozliwe jest

1)histologiczne Ilub cytologiczne rozpoznanie

raka watrobowokomodrkowego. W

przypadku

pacjentow z marskoscig watroby w wywiadzie ze

zmianami o $rednicy >1

cm mozliwe jest

odstgpienie od rozpoznania histologicznego lub

W algorytmie diagnostycznym wg EASL-
EORTC 2012 jest napisane — zmiana 1-2 cm —
dwa dynamiczne badania. Zaleca sie
obrazowanie  fréjffazowe TK (co jest
jednoznaczne z wielofazowym) i dynamiczne

odstgpienie od rozpoznania histologicznego | cytologicznego pod warunkiem uzyskania | MR wzmocnienie kontrastowe w fazie tetniczej | podejmuje radiolog we wspodfpracy z
lub cytologicznego pod warunkiem uzyskania | typowego obrazu dla HCC w tomografii | badania z opdznionym  wyptukiwaniem | onkologiem. Po co uczyc radiologéw zawodu
typowego obrazu dla HCC w wielofazowej | komputerowej (TO) lub rezonansie

Zmiana dotyczgca S$rednicy guza jest
kosmetyczna i nie ma zadnego znaczenia
dla praktyki klinicznej.

Obrazowanie — decyzje o0 rozpoznaniu
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0T.4220.2.2022

Proponowany zapis

Dotychczasowy zapis

Opinia Eksperta

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewé6dzki ds. onkologii
klinicznej

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewodzki ds. onkologii
klinicznej

tomografii komputerowej (TK) lub rezonansie
magnetycznym z kontrastem (MRI), ze
wzmocnieniem w fazie tetniczej (zmiana
hiperdensyjna) oraz wyptukiwaniem kontrastu
z ogniska w fazie zylnej wrotnej lub op6znione;j

magnetycznym z  kontrastem (MRI), z
obrazowaniem w trzech fazach: tetniczej, zylnej
wrotnej i rbwnowagi, ze wzmocnieniem w fazie
tetniczej (zmiana hiperdensyjna) oraz
wyptukiwaniem kontrastu z ogniska w fazie

kontrastu zmiana hipodensyjna w poznej fazie
zylnej )

W przypadku zmiany > 2 cm wystarczy 1
metoda obrazowania jak wyzej.

i zawiera¢ w programie lekowym sposob
wykonania TK?

Nalezy pozostawic¢ — rozpoznanie HCC w TK
i/lub MRI

lokoregionalnych lub ich nieskutecznos$g;

(zmiana hipodensyjna); zylnej wrotnej lub  réwnowagi (zmiana

hipodensyjna);
2) Brak mozliwosci zastosowania radykalnego | 2) brak mozliwosci zastosowania leczenia | Zapisy sa rownowazne, gdyz w terapii | Ekspert  potwierdzit, iz zapisy sa
leczenia chirurgicznego lub terapii | miejscowego lub jego nieskutecznos¢; miejscowej oprécz chirurgicznego leczenia na | rbwnowazne.

pierwszym miejscu zalecane sg inne terapie
miejscowe jak: SBRT, RFA - ablacja falami
radiowymi, TACE (chemioembolizacja).

Brak punktu

3) uprzednie nieskuteczne leczenie sorafen bem
lub jego nietolerancja, pod warunkiem ustgpienia

Bez komentarza

mierzalnej, zgodnie z aktualnie

obowigzujgcymi kryteriami RECIST;

mierzalnej, zgodnie z kryteriami RECIST wersja
1.1;

dziatan  niepozgdanych  wynkajgcych z

poprzedzajgcej terapii — dotyczy leczenia

kabozantynibem
5) Stan sprawnosci 0-1 wedtug Zubroda-WHO | 4) stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO; Pozostawitabym WHO [lub ECOG jako | Bez znaczenia
lub ECOG; powszechnie stosowane i rbwnowazne.
6) Obecnos¢ przynajmniej jednej zmiany | 7) obecno$¢ przynajmniej jednej zmiany | Jest to wuaktualnione jasno okreslone, | Bez znaczenia

poprzednia wersja RECIST byta 1.0.

7) Nieobecnos¢  istotnych  schorzen
wspotistniejgcych stanowiacych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych

przez lekarza prowadzgcego w oparciu o
odpowiednie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz wytyczne Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu
raka watrobowokomorkowego;

8) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa
okreslona na podstawie wynkéw badan
laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne
rozpoczecie terapii;

8) wskazniki morfologii krwi:
a) stezenie hemoglobiny wigksze Iub
réwne 8,5 g/dl,
b) liczba granulocytéw wieksza lub réwna
1,0 x 10%,
c) liczba ptytek wieksza lub réowna 60 x
10°1;
9) wskazniki czynnosci nerek - stezenie
kreatyniny mniejsze lub réwne 1,5-krotnosci
gornej granicy normy;
10) wskazn ki czynnosci watroby:
d) stezenie bilirubiny mniejsze lub réwne 3
mg/dl,

W przypadku kwalifikacji do leczenia opartego
0 atezolizumab + bewacyzumab zgodnie z
propozycjg zawartg w rekomendacjach NCCN
wersja 5.2021 wskazane wykonanie badania

endoskopowego przed planem leczenia
wykluczajgcego zylaki przetyku
(niebezpieczeristwo krwawienia przy

bewacyzumabie).

Zmiana wysoce wskazana.
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0T.4220.2.2022

Proponowany zapis

Dotychczasowy zapis

Opinia Eksperta

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewé6dzki ds. onkologii

klinicznej

klinicznej

Konsultant Wojewodzki ds. onkologii

e) stezenie AspAT i AIAT mniejsze lub
rébwne 5-krotnosci gornej granicy

normy,

f) stezenie a bumin wigksze lub réwne 3
g/dl,

g) INR mniejsze lub réwne 2,3 lub czas
protrombinowy przedtuzony o]
maksymalnie 6 sekund powyzej gornej
granicy normy — dotyczy terapii
sorafenibem

Dodatkowo wczesniej w kryteriach

uniemozliwiajgcych wigczenie do programu byt
zapis:

10) obecnos¢ istotnych schorzen
wspotistniejgcych  mogacych  wpltywa¢ na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii;

11) uszkodzenie szpiku kostnego, nerek lub
watroby  (brak  spetnienia  laboratoryjnych
kryteriow wigczenia do programu);

9) Brak przeciwwskazan do stosowania
kazdego z lekow;

Brak zapisu
Wczesniej w  kryteria  uniemozliwiajgcych
wigczenie do programu byt zapis:

6) nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub
substancje pomocnicze;

Istotne dla petnego bezpieczenstwa.

Bez znaczenia

radykalny

lub  nie miato

10) W przypadku wspdtistnienia u pacjenta
innych aktywnych nowotworéw ztosliwych
albo  wczes$niejszego
jakikolwiek nowotwor ztosliwy dopuszcza sie
wigczenie do programu po uzyskaniu zgody
Konsultanta Krajowego
Wojewddzkiego, o ile leczenie miato charakter

zachorowania na

lub  Konsultanta

charakteru

radykalnego, ale uzyskano catkowita remisjeg;

Brak zapisu

Podobne i stuszne; wprowadzone juz w
Programach Lekowych dla Raka Piersi.

klinicznemu, Zze rozpozna, iz

osiggnieto CR?

onkolog?

Czy nie mozemy zaufa¢ onkologowi

drugiego nowotworu byfo radykalne Iub

Po co angazowac konsultanta, ktéry przeciez
podejmuje decyzje na podstawie
dokumentow jakie wysle mu prowadzgcy

A jesli konsultant jest na 4 tyg. urlopie, to czy
chory/chora moze czekac 4 tyg. az wroci?

leczenie

piersia.

11) Wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia

12) u kobiet w wieku rozrodczym wykluczenie
cigzy na podstawie testu cigzowego.

Bez znaczenia
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0T.4220.2.2022

Proponowany zapis

Dotychczasowy zapis

Opinia Eksperta

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewé6dzki ds. onkologii
klinicznej

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewodzki ds. onkologii

klinicznej

Ponadto do programu lekowego kwalif kowani
sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni w
ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

Brak zapisu

Zapis standardowy

Kryteria uniemozliwiajace

wlaczenie do programu

Brak zapiséw — cze$¢ zapiséw usunieto, a
czes¢ zostata uwzgledniona w kryteriach
wytgczenia z programu.

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

2) przebyta chemioterapia lub innego rodzaju
farmakologiczne leczenie z powodu raka
watrobowokomoérkowego — dotyczy terapii
sorafenibem;

3) mozliwos¢é zastosowania leczenia
miejscowego raka watrobowokomorkowego;

4) brak wczesniejszego leczenia sorafenibem —
dotyczy terapii kabozantynibem;

5) brak udokumentowanej nieskutecznosci lub
nietolerancji sorafenibu — dotyczy terapii
kabozantynibem;

6) nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub
substancje pomocnicze;

7) stan sprawnosci 2-4 wedtug WHO;

8) obecnos¢ przerzutdéw poza watrobg — dotyczy
terapii sorafenibem;

9) niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

10) obecnos¢ istotnych schorzen
wspdtistniejacych  mogacych  wplywa¢ na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii;

11) uszkodzenie szpiku kostnego, nerek lub
watroby  (brak  spetnienia  laboratoryjnych
kryteridw wigczenia do programu);

12) cigza lub karmienie piersia;

13) brak zgody na stosowanie efektywnej

antykoncepcji (u mezczyzn lub u kobiet w okresie
prokreacyjnym).

Ekspertka wskazata na zasadno$¢ usuniecia
kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie
pacjentdbw do programu, gdyz (usuniecie
kryteriow — przyp. analityka) gwarantuje
prawidiowy dobér chorych, ktérzy mogag
odnie$c¢ korzy$c¢ z danego programu.

Ekspert wskazat na zasadno$¢ usunigcia

kryteriow  uniemozliwiajgcych  wigczenie
pacjentow do programu -
wyczekiwana.

Znikng np. watpliwosci,

chemioterapia.

czy cytostatyki
uzywane w trakcie chemoembolizacji to juz

Zmiana
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Dotychczasowy zapis

Opinia Eksperta

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewé6dzki ds. onkologii
klinicznej

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewodzki ds. onkologii
klinicznej

Kryteria wytaczenia z programu

1) Progresja choroby nowotworowej oceniona
zgodnie z  aktualnie  obowigzujgcymi
kryteriami RECIST;

2) obiektywna progresja choroby w trakcie

stosowania leku;

Jest to to samo tylko jasno doprecyzowane tzn.
— obiektywna, czyli oparta na dowodach
poréwnania zmian obrazowanych, czemu stuzg
obowigzujgce kryteria RECIST.

Bez znaczenia

2) Pogorszenie (istotne Klinicznie) stanu
pacjenta w zwigzku z nowotworem bez
progres;ji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;

Brak zapisu

Zawsze, niezaleznie jest przede wszystkim
wazna ocena kliniczna pacjenta, gdyz
stosowane leczenie nie moze pogorszyc
wydolnosci pacjenta, bo nie takie jest zatozenie

terapii paliatywnej (...).

Bez znaczenia

3) Wystapienie toksycznosci leczenia bedace;j

zagrozeniem zycia wedlug aktualnych
kryteriéw klasyfikacji CTC-AE;

4) Wystgpienie nawracajacej lub
nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w

stopniu 3. lub 4. wedtug aktualnych kryteriéw
klasyfikacji CTC-AE (wznowienie leczenia
mozliwe po ustgpieniu objawow toksycznosci
lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub
2.);

5) Diugotrwate pogorszenie sprawnosci
ogolnej do stopnia 2- 4 wedtug kryteridw
Zubroda-WHO lub ECOG;

3) wystgpienie  dziatan

niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia, w tym
istotnego pogorszenia stanu sprawnos$ci ogolnej;

Uzasadnione doprecyzowanie bezpieczeristwa
stosowanej terapii.

Bez znaczenia

6) Wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko
mysie lub substancje pomocniczg
uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

1) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na lek

lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

Informacja zwigzana z wigczeniem do
programu immunoterapii, gdyz ma to zwigzek z
przeciwciatami anty PDL-1.

Moim zdaniem jest bez znaczenia w
kontekscie zapiséw CHPL. Dotyczy tylko
leczenia dozylnego.

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

4) istotne, w ocenie lekarza prowadzacego,

pogorszenie jakosci zycia $wiadczeniobiorcy;

Zmiana tylko o znaczeniu redakcyjnym

Zmiana redakcyjna. Jest bez znaczenia

8) Okres cigzy lub karmienia piersia — z
wyjatkiem przypadkéw, w ktérych lekarz
wspodlnie z Konsultantem Krajowym lub
Konsultantem Wojewo6dzkim oceni, ze ryzyko
zastosowania terapii przeciwnowotworowej
ma wieksza korzys¢ niz ryzyko i uzasadnione
jest finansowanie terapii w programie w takim
przypadku.

Brak zapisu,
uniemozliwiajgcych

niemniej w
udziat w

kryteriach
programie
wymieniano cigze lub karmienie piersig (pkt 12).

Zapis ma uzasadnienie.

Zmiana bez znaczenia praktycznego.

A jesli konsultant jest na 4 tyg. urlopie., chora
bedzie czekac 4 tyg. az wréci?
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Proponowany zapis

Opinia Eksperta

Dotychczasowy zapis

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewé6dzki ds. onkologii
klinicznej

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewodzki ds. onkologii
klinicznej

Brak zapisu

5) rezygnacja Swiadczeniobiorcy.

Bez znaczenia

Schemat dawkowania

lekéw w programie

Dawkowanie lekbw w  programie i
modyfikowanie leczenia powinno by¢ zgodne
z Charakterystyka Produktu Leczniczego
aktualng na dzien wydania decyzji.

W  przypadkach  wystgpienia istotnych
klinicznie lub ciezkich dziatan niepozgdanych
mozna opozni¢ podanie kolejnej dawki leku,
jednak nie diuzej niz:
1)6 tygodni w przypadku leczenia
sorafenibem lub atezolizumabem w
skojarzeniu z bewacyzumabem;

2)8 tygodni w przypadku
kabozantynibem.
Jezeli istotne klinicznie lub cigzkie dziatania
niepozgdane nie zmniejszg swojego nasilenia
w okresie 6 tygodni dla sorafenibu oraz

leczenia

atezolizumabu w skojarzeniu z
bewacyzumabem i 8 tygodni dla
kabozantyn bu pomimo przerwania

podawania leku, nalezy zakonczyé¢ leczenie.

Dla sorafenibu byt zapis: Jezeli istotne klinicznie
lub ciezkie dziatania niepozgadane nie zmniejsza
swojego nasilenia w okresie 4 tygodni pomimo
przerwania podawania leku, nalezy zakonczy¢
leczenie.

Uwzglednione terminy opdznienia podania
dawek lekéw sg uzasadnione, ale nie moge
podac zrédet, moge tylko domniemac o
ewentualnym wymogu czasowym
uniemoZzliwiajgcym wytworzenie opornosci.

Nie wiem skad sie wziety podane terminy.
Proponuje pozostawi¢ w obu przypadkach 8
tygodni, aby nie komplikowac zapiséw.
Wyznaczone tygodnie sg — moim zdaniem -
wyznaczone arbitralnie.

Dawka dobowa sorafenibu:

(codziennie).
Kazdy cykl obejmuje 28 dni leczenia.

800 mg

Sorafenib jest stosowany w dobowej dawce 800
mg (2 razy dziennie po 2 tabletki zawierajgce 200
mg) bez przerw.

Dodatkowo w monitorowaniu  wymieniono
badania, ktére nalezy wykona¢ o 4 tygodnie (lub
w chwili rozpoczynania kolejnego 28-dniowego
kursu jezeli leczenie bylo czasowo przerwane).

Zapis ,codziennie” jednoznacznie okre$la
zgodno$¢ z CHPL, ze lek przyjmowany jest
codziennie. Aby mozna byto okresli¢ ilos¢ cykli
przyjmuje sie 28 dniowy okres kontroli (4
tygodnie).

Zasadnos¢ wprowadzenia
diugosci cyklu - bez
niepotrzebne.

informacji o
znaczenia i

Leczenie jest ciggte a podziat na 4
tygodniowe okresy wynika z ilosci tabl. w
opakowaniu i byc moze zasad
monitorowania — patrz nizej.

Dotyczy sorafenibu:

W  przypadkach  wystgpienia istotnych
klinicznie lub ciezkich dziatan niepozgdanych
nalezy przerwa¢ stosowanie leku az do
zmniejszenia sie nasilenia tych objawéw oraz
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dobowej dawki
sorafenibu do 400 mg dziennie (2 tabletki po
200 mg raz dziennie). Jezeli pomimo

Dotyczy sorafenibu:

W przypadkach wystgpienia istotnych klinicznie
lub ciezkich dziatan niepozgdanych nalezy
przerwa¢ stosowanie leku az do zmniejszenia
sie nasilenia tych objawéw oraz nalezy rozwazyc¢
zmniejszenie dobowej dawki sorafenibu do 400
mg dziennie (2 tabletki po 200 mg raz dziennie).

Jezeli istotne Klinicznie lub ciezkie dziatania

Zapis w CHPL produktu jednoznacznie okre$la,
ze jezeli pomimo zmniejszenia  dawki
sorafenibu do 400 mg i dalszych redukcji
ponownie ujawniajg sie istotne klinicznie lub
ciezkie dziatania niepozgdane nakazuje sie
zakonczenie leczenia.

Zasady postepowania w razie toksycznosci
reguluje CHPL i praktyka kliniczna. Wszelkie
odgoérne stanowienia sg niezasadne.
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Proponowany zapis

Opinia Eksperta

Dotychczasowy zapis

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewé6dzki ds. onkologii

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki ds. onkologii

badania, ktére nalezy wykona¢ o 4 tygodnie (lub
w chwili rozpoczynania kolejnego 28-dniowego
kursu jezeli leczenie byto czasowo przerwane).

klinicznej klinicznej

zmniejszenia dawki sorafenbu do 400 mg | niepozgdane nie zmniejszg swojego nasilenia w

dziennie istotne klinicznie lub ciezkie dziatania | okresie 4 tygodni pomimo przerwania podawania

niepozgdane ponownie wystgpig, nalezy | leku, nalezy zakonczyc¢ leczenie. Jezeli pomimo

zredukowa¢ dawke leku do 400 mg | zmniejszenia dawki do 400 mg dziennie istotne

podawanych co drugi dzien. Dalsze redukcje | klinicznie lub ciezkie dziatania niepozgadane

dawki leku nie sg mozliwe - ponowne | ponownie wystgpig, nalezy zredukowa¢ dawke

pojawienie sie istotnych klinicznie lub ciezkich | leku do 400 mg podawanych co drugi dzien.

dziatan niepozadanych nakazuje zakonczenie | Dalsze redukcje dawki leku nie sg mozliwe -

leczenia. ponowne pojawienie sig istotnych klinicznie lub
ciezkich dziatan niepozadanych nakazuje
zakonczenie leczenia.

Doboyva ‘dawka kabozantynibu: 60 mg Dawkpwanie kgboz__antynibu oraz kryteria i | Zapis :,c’:odziennie” ' jednoznacz_nie okrgéla Zapis niezasadny tym bardziej ze

(codziennie). sposob modyflkaql_ dakaV\_/anla (W _tym zgod_nosg z CHPL,_ze lek przyjmowany jest‘ opakowanie zawiera 30 tabl.

Kazdy cykl obejmuje 28 dni leczenia. okresowe wstrzymanie leczenia) - zgodnie z codz'lenr‘ue. Aby mozna byto okresli¢ ilos¢ gykl: _
aktualng Charakterystykg Produktu | przyjmuje sie 28 dniowy okres kontroli (4 | Zapewne podyktowany zasadami
Leczniczego. tygodnie ). monitorowania leczenia ( ponizej).
Dodatkowo w monitorowaniu  wymieniono Zapis w CHPL jest wystarczajgcy.

Badania przy

kwalifikacji

1) tomografia komputerowa Klatki piersiowej

7) tomografia komputerowa jamy brzusznej i

W niektérych sytuacjach klinicznych przy

Zwykta praktyka kliniczna dotyczgca oceny

oraz tomografia komputerowa lub | klatki piersiowej w celu wykluczenia (sorafenib) | zmianach zlokalizowanych zwfaszcza w | zaawansowania choroby
magnetyczny rezonans jamy brzusznej i | lub oceny (kabozantynib) przerzutdow | miednicy matej lepszg metoda obrazowania

miednicy pozawatrobowych; jest badanie MR.

Brak zapisu 8) RTG klatki piersiowej - -

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢
pozniejsza obiektywng ocene odpowiedzi na
leczenie wg aktualnych kryteriow RECIST.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢
poézniejszg obiektywng ocene odpowiedzi na
leczenie.

Monitorowanie leczenia zawsze jest oparte o
kryteria RECIST, co nalezy podkreslic —
zobrazowanie wszystkich mierzalnych zmian.

Bez znaczenia

Monitorowan

ie 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, bilirubiny w surowicy,

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

a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie  stezenia kreatyniny,

Oznaczenie fosfatazy alkalicznej jest istotnym
elementem oceny toksycznosci watrobowych w
przypadku kazdego ze stosowanych lekéw nie
tylko  sorafenibu, réwniez podwyzszone
warto$ci ALP moga wskazywac na niedroznosc
przewodoéw  zéfciowych co jest istotnym

AspAT, AIAT, bilirubiny w surowicy,

markerem w réznicowaniu choroby watroby od

Proponuje - badania co 4-8 tyg. lub cze$ciej
w zalezno$ci od sytuacji klinicznej.

Zapis o fosfatazie bez znaczenia klinicznego
— upraszcza zapisy programu.
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Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewé6dzki ds. onkologii
klinicznej

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewodzki ds. onkologii
klinicznej

¢) oznaczenie fosfatazy a kalicznej,
d) pomiar cisnienia tetniczego,
e) inne - w razie wskazan klinicznych;

c) oznaczenie fosfatazy alkalicznej,—
dotyczy terapii sorafenibem;

d) pomiar cisnienia tetniczego,
e) inne - w razie wskazan klinicznych;

zaburzen dotyczgcych wydzielania Zzofci. Jest
réwniez dobrym markerem w dysfunkcji kosci
(obecnosci przerzutéw do uktadu kostnego).

2) nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed

2) nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed

Wymagane jest monitorowanie leczenia dla

A czemu nie ma tomografii komputerowej

zakonczeniem co trzeciego 28-dniowego | zakoriczeniem co trzeciego 28-dniowego kursu | kazdej ze stosowanych substancji w celu | yaiki piersiowej oraz tomografii
kursu jezeli leczenie byto czasowo | jezeli leczenie byto czasowo przerwane): bezpieczenstwa zasadnosci w kontynuacji komputerowej lub magnetycznego

przerwane): a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy, | l€czenia. rezonansu jamy brzusznej i miednicy?
3) ?Szur;ﬁs\zsme poziomu  AFP - w b) oznaczenie INR lub czasu W trakcie leczenia nie szukamy przerzutéw
y,. protrombinowego, w innych miejscach niz jama brzuszna? — tak

b) oznaczenie  INR  lub  czasu c)tomografia ~ komputerowa  jamy sq kryteria RECIST.
protrombinowego, brzusznej
o) tomografia  komputerowa  iam ] o Proponuje zapis — co 3 miesigce zamiast ”
) brzugznej P Jamy d) tomografia  komputerowa ~w innej nie rzadziej niz co 12 tygodniu lub przed
! lokalizacji — w zaleznosci od

zakonczeniem

(...).

. - - L . Niepotrzebnie
d) tomografia komputerowa w innej umiejscowienia zmian przerzutowych komplikujemy zapisy.

lokalizacji — w zaleznosci od (dotyczy terapii kabozantynibem) . o . 5 o
umiejscowienia Zmian &) RTG Klatki piersiowej Po co obllgfe\toryjnle INR AFP: Skorq Wynl!(l
przerzutowych, ' tych badan nie sg kryteriami zakoriczenia
EKG, leczenia? Pozostawmy to praktyce kliniczne;j.
e) EKG
. ' . . A g) inne badania — w razie wskazan
f)inne badania — w razie wskazan klinicznych.;
klinicznych; '

3) zawsze w przypadku wskazan klinicznych: | 3) zawsze w przypadku wskazan klinicznych: - Bez znaczenia

a) oznaczenie  poziomu AFP w a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

surowicy, b) oznaczenie INR lub czasu
b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,

protrombinowego, c) tomografia komputerowa  jamy
c) tomografia komputerowa brzusznej,

odpowiedniej lokalizacji lub inne d) RTG klatki piersiowej - niekonieczne w

badanie obrazowe, przypadku  wykonania  tomografii
d) EKG. komputerowej klatki piersiowe;j

e) EKG.

Skréty: AFP - alfa-fetoproteina, AIAT — aminotransferaza alaninowa, AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, CR — odpowiedz catkowita (ang.
complete response), CTC-AE - Common Terminology Criteria for Adverse Events, EASL - European Association for the Study of the Liver, ECOG - 5-punktowa skala sprawno$ci wedfug Eastern
Cooperative Oncology Group, EKG - elektrokardiografia, EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer, ESMO - European Society for Medical Oncology, INR —
Miedzynarodowy Wspbfczynnik Znormalizowany (ang. International Normalized Ratio), HBV (ang. Hepatitis B Virus) — wirusowe zapalenie watroby typu B, HCC — rak watrobowokomorkowy (ang.
hepatocellular carcinoma), MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging), NCCN - National Comprehensive Cancer Network, PL — program lekowy, PTOK — Polskie Towarzystwo
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Onkologii Klinicznej, RCC — rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma), RFA — ablacja o czestotliwosci radiowej, RTG — roentgen, TACE — chemoembolizacja (ang. transarterial
chemoembolization), TK — tomografia komputerowa, SBRT — ang. Stereotactic body radiation therapy, WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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7. Dowody naukowe

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid oraz Cochrane
Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania produktéw zawierajgcych sorafenib i kabozantynib we wskazaniach wymienionych w zleceniu MZ.
Wyszukiwanie przeprowadzono 14-17 stycznia 2022 r.

Ze wzgledu na liczne wczesniejsze oceny stosowania sorafenibu, wyszukiwanie w zakresie stosowania leku
w | linii leczenia raka przerzutowego stanowi aktualizacje wyszukiwania przeprowadzonego w sierpniu 2012
r. dla poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sorafenibu vs BSC oraz w kwietniu
2021 r. dla poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sorafenibu vs ATE + BEW.
Ograniczenie dla wyszukiwania badan poréwnawczych wzgledem BSC nie zostalo ograniczone
do wyszukiwan przeprowadzonych dla ocen w ramach RDTL, ze wzgledu na fakt, iz skupiaty sie
one na konkretnych lokalizacjach przerzutéw.

W przypadku kabozantynibu wyszukiwania nie zawezano.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 12.3. Zastosowano kwerendy dotyczgce
ocenianej interwenc;ji i populacji. Selekcji abstraktéw dokonato dwdéch analitykéw. W przypadku niezgodnosci,
watpliwosci rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

Na etapie selekcji badan do analizy wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 10. Kryteria wigczenia badan do analizy

PICOS Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Sorafenib

Pacjenci z przerzutowym rakiem watrobowokomérkowym z funkcjg

Populacia watroby A w skali Childa-Pugha z brakiem mozliwosci zastosowania | e niezgodna ze wskazang w
P ! radykalnego leczenia chirurgicznego i/lub terapii lokoregionalnych, lub ich kryteriach wigczenia
nieskutecznos$cia, wczesniej nieleczeni terapig ogdlnoustrojowa.
Interwencja Sorafenib (SOR) w dawce 400 mg 2 razy dziennie - doustnie niespetniajgce kryteriéw wigczenia

. Placebo (PLC) -
. Atezolizumab + bewacyzumab (ATE + BEW)

Komparator W przypadku braku badan przeprowadzonych w populacji wnioskowanej
lub, w ktérych przeprowadzono analize w podgrupach ze wzgledu na
zaawansowanie choroby, dopuszczono mozliwosé wigczenia badan
uwzgledniajacych inne komparatory.

Punkty dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej dotyczace farmakokinetyki i
koncowe interwencji w analizowanej populacji pacjentow farmakodynamiki

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez; randomizowane,
; kontrolowane badania kliniczne; badania nierandomizowane; badania
Typ badan jednoramienne; badania obserwacyjne

W pierwszej kolejnosci wyszukiwano przeglgdoéw systematycznych.

niespetniajgce kryteriéw wigczenia

. publikacie w petnym tekscie; abstrakty konferencyjne dotyczace | e publ kacje w postaci abstraktu
diuzszych okreséw obserwacji oraz analiz dodatkowych z badania lub listu,
pierwotnego, I_(t(’)rego wstepne wyniki opublikowano w postaci | publ kacje w innych jezykach niz
petnotekstowe wskazane w kryteriach
Inne . publikacje w jezyku angielskim lub polskim wigczenia
. dla poréwnania z placebo — publ kacje opublikowane po 08.2012 r.
. dla poréwnania z ATE + BEW - publkacje opublikowane po
04.2021 r.
Kabozantynib
Pacjenci z rakiem watrobowokomoérkowym po niepowodzeniu terapii z
Populacia zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych lub immunoterapii w niezgodna z tg wskazang w
P ! skojarzeniu z leczeniem antyangiegennym z funkcjg watroby A w skali kryteriach wigczenia
Childa-Pugha
Interwencja Kabozantynib (KAB) w dawce 60 mg/ dzien niespetniajgce kryteriow wigczenia
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Komparator nie ograniczano -
Punkty dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej dotyczgce farmakokinetyki i
koncowe interwencji w analizowanej populacji pacjentow farmakodynamiki
przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez; randomizowane, niespetniajgce kryteriow wigczenia
kontrolowane badania kliniczne; badania nierandomizowane; badania
Typ badan jednoramienne; badania obserwacyjne

W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy kwalif kowano
badania z najwyzszego poziomu dowodéw naukowych.

. publikacie w petnym tekscie; abstrakty konferencyjne dotyczace | e publ kacje w postaci abstraktu
diuzszych okreséw obserwacji oraz analiz dodatkowych z badania lub listu,
Inne pierwotnego, ktérego wstepne wyniki opublikowano w postaci | publ kacje w innych jezykach niz
peinotekstowe; wskazane w kryteriach
. publikacje w jezyku angielskim lub polskim wigczenia

Skréty: ATE — atezolizumab, BEW — bewacyzumab, KAB — kabozantynib, PLC — placebo, SOR - sorafenib

e Sorafenib — | linia leczenia — przerzutowy rak watrobowokomoérkowy

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w celu aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonego w 2012 r.
dla porébwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sorafenibu vs BSC oraz w kwietniu 2021
r. dla poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sorafenibu vs ATE +BEW w | linii
leczenia przerzutowego raka watroby nie odnaleziono badan, spetniajgcych kryteria wtgczenia w zakresie
charakterystyki populacji (pacjenci z rakiem przerzutowym i stopniem czynnosci watroby A wg Childa-Pugha).

Niemniej odnaleziono 1 przeglad systematyczny Finn 2017 oceniajgcy skuteczno$¢ systemowych
i lokoregionalnych terapii w leczeniu zaawansowanego HCC z naciekiem makronaczyniowym lub przerzutami,
w ktérym przedstawiono odrebne wyniki dla pacjentdéw z chorobg przerzutowg dla poréwnania sorafenibu vs
PLC.

Dodatkowo zdecydowano o poglgdowym przedstawieniu dwéch badan retrospektywnych: Koch 2021
oraz King 2016 (opublikowanych po dacie wyszukiwania z przegladu Finn 2017), przeprowadzonych
w populacji  szerszej niz wnioskowana, tj. ws$rdd pacjentdow z zaawansowanym  rakiem
watrobowokomérkowym, ze wzgledu na fakt, iz przedstawiono w nich odrebnie wyniki uzyskane
w subpopulacji pacjentéw z chorobg przerzutows.

Biorgc pod uwage fakt, iz sorafenib podlegat juz 4-krotnej (1 AWA z 2012 r.i 3 RDTL z 2020 r. ) ocenie Agenciji
w przerzutowym raku watrobowokomérkowym zdecydowano o skréconej prezentacji wynikéw
przeprowadzonych wczesniej analiz.

Dodatkowo analizowana technologia zostata uznana za komparator w analizach dotgczonych do wniosku
refundacyjnego dla atezolizumabu i bewacyzumabu, obejmujgcego réwniez populacje z chorobg przerzutowa,
dlatego skrétowo przedstawiono wyniki réwniez tej analizy.

Finn 2017
Szczegoly dotyczace charakterystyki i wynikdw przeglgdu systematycznego Finn 2017 zostaty przedstawione
w tabeli ponizej.

Tabela 11. Charakterystyka i wyniki wigczonego do analizy przegladu systematycznego dot. zastosowania
sorafenibu w zaawansowanym raku watrobowokomoérkowym (HCC)

Zrédto Metodyka
Finn 2017 Metodyka:
Zrédio Przeglad systematyczny literatury z metaanalizg
finansowania: Cel opracowania:
wspotfinansowanie - . . . . L
przez American Ocena skutecznosci systemowych i lokoregionalnych terapii w leczeniu zaawansowanego HCC z naciekiem

Association for the | makronaczyniowym lub przerzutami.

Study of Liver | Przeszukane bazy:

Diseases (AASLD) | ovid MEDLINE, Ovid EMBASE, Ovid Cochrane Central Register of Controlled Trials oraz Scopus — do lutego
to M Murad (Mayo | 5016 7.

Clinic). . .

. i Kryteria selekcji:
Konfl kt intereséw: ) , . . & i ; i
jeden autor | ® Badania poréwnawcze, ktére obejmowaty osoby doroste z marskoscig watroby stopnia A lub B w skali

zadeklarowat Childa-Pugha i zaawansowanym stadium HCC z naciekiem makronaczyniowym i/lub chorobg

konflikt intereséw
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Zrédio Metodyka

przerzutowa. Badania poréwnujgce sorafenib, TABE/TACE, Y90/radioterapie, ablacje (lub skojarzenie) i
brak terapii.

e  Odrzucono badania obejmujgce marskos¢ watroby stopnia C w skali Childa-Pugha, zaawansowany HCC,
ale bez wynikdow z podziatem na naciek makronaczyniowy i/lub chorobe przerzutowa, badania
nieporéwnawcze, badania z brakiem raportowania wyn kéw dotyczacych $miertelnosci lub przezycia,
opisy przypadkow, kohorty z udzialem mniej niz 5 pacjentow, przeglady, listy, erraty, komentarze i
opracowania publikowane wytgcznie jako streszczenia.

Wiaczone badania:

Do przeglagdu wiaczono 14 badan (3 badania randomizowane (RCT) i 11 badan obserwacyjnych). Skutecznos¢
sorafenibu w poréwnaniu z placebo oceniano w dwéch badaniach RCT (stan wg Chid-Pugha — A — 96,6%
pacjentow):

e  Cheng 2009

. Llovet 2008

Leczenie dorostych z marskoscig watroby A lub B wg skali Childa-Pugha i zaawansowanym stadium HCC z naciekiem
makronaczyniowym:

e RTC Llovet 2008 i Cheng 2009 (N=231) — przezycie catkowite (OS) — HR 0,66 (95% CI 0,51-0,87), 1>= 0%
Leczenie dorostych z marskoscig watroby A lub B wg skali Chil-Pugha i zaawansowanym stadium HCC z przerzutami:
e RTC Llovet 2008 i Cheng 2009 (N=309) — przezycie catkowite (OS) — HR 0,84 (95% CI 0,67-1,1), I>= 0%

Whnioski

Autorzy przegladu wskazali, ze u pacjentéw z zaawansowanym HCC i czynnoscig watroby A w skali Childa-Pugha w poréwnaniu z
brakiem leczenia, sorafen b jest jedyng opcjg terapeutyczna wydtuzajgcg przezycie catkowite (OS) pacjentow.

Skroéty: HCC — rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma), RCT — randomizowane badanie kontrolne, HR — hazard
wzgledny (ang. hazard ratio), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), TABE —
przeztetnicza embolizacja (ang. transarterial bead embolization), TACE — przezcewnikowa chemoembolizacja tetnic (ang. transcatheter
arterial chemoembolization)

Koch 2021

Badanie Koch 2021 to retrospektywne badanie, ktérego celem bylo poréwnanie efektywnos$ci terapii
skojarzonej sorafenib + przeztetnicza chemoembolizacja (TACE) vs sorafenib w monoterapii vs TACE
w monoterapii. Do badania wtgczono 201 pacjentéw leczonych w jednym z 3 niemieckich centréw leczenia
watroby (Goethe-University, Frankfurt; Charité, Berlin and Ludwig Maximilians University, Munich) miedzy
styczniem 2007 r., agrudniem 2012 r. Kryteria wiaczenia do badania obejmowaty diagnoze raka
watrobowokomorkowego zgodnie z kryteriami Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watrobg (the European
Association for the Study of Liver Disease) lub Amerykanskiego Towarzystwa Badan nad Watrobg (the
American Association for the Study of Liver Disease), stan sprawnosci wg ECOG <2, czynnoSciowy stan
watroby w kategorii A lub B wg Childa-Pugha (<8 punktéw) oraz kategorie C w klasyfikacji BCLC (Barcelona
Clinic Liver Cancer). Do badania wtgczono pacjentow, ktorzy otrzymywali sorafenib przez co najmniej 30 dni.
Do ramienia sorafenibu wigczono 82 pacjentéw z czego 74% pacjentow miato kategorie A oraz 26 pacjentow
kategorie B wg klasyfikacji Childa-Pugha, u 55% ECOG 21, a u 46% pacjentéw wystepowaty przerzuty
pozawagtrobowe. W ramach niniejszego raportu przedstawiono wyniki jedynie dla ramienia sorafenibu.

Zgodnie z wynikami badania mediana OS dla wszystkich pacjentéw leczonych sorafenibem wyniosta 8,4 mies.
(95%CI 15,0; 18,1), natomiast dla pacjentéw z przerzutami leczonych sorafenibem 7,5 mies. Do konca czasu
obserwaciji (tj. listopada 2012 r.) 61% pacjentéw z ramienia sorafenibu zmarto.

Zdarzenia niepozgdane ogotem po zastosowaniu sorafenibu wystgpity u 80% pacjentéw, a zdarzenia
niepozgdane stopnia 3. i powyzej wystgpity u 32% pacjentdow. Redukcja dawki leku byta konieczna u 60%
pacjentow gtéwnie z powodu biegunki, ktdéra wystapita u 22% pacjentéw redukujgcych dawke leku. Przerwa
w leczeniu sorafenibem byta konieczna u 35% pacjentéw gtéwnie z powodu zespotu reka-stopa (ang. hand-
foot skin reaction), ktéry wystgpit u 10% pacjentdw majgcych przerwe w leczeniu. Zakonczenie terapii
sorafenibem byto konieczne u 15% pacjentow, przede wszystkim z powodu wystapienia zespotu reka-stopa
(4% pacjentéw, ktorzy zakonczyli przyjmowanie leku).

King 2016

Badanie King 2016 to retrospektywne badanie, do kiérego wigczono pacjentéow z 15 szpitali w UK (poprzez
baze Funduszu — Cancer Drugs Fund). Do badania wtgczono 448 pacjentéw leczonych sorafenibem miedzy
1 lipca 2007 r., a 24 lipca 2013 r. Wiekszo$¢ pacjentdow charakteryzowat stan sprawnosci wg. ECOG
na poziomie 0-1 (75%), u 77% wystepowat czynnosciowy stan watroby w kategorii A wg Childa-Pugha,
natomiast kategorie C wg. klasyfikacji Barcelona Clinic Liver Cancer miato 72%. Przerzuty pozawatrobowe
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zaraportowano u 38% pacjentéw. Mediana czasu trwania leczenia sorafenibem wyniosta 3,6 mies., a srednia
dobowa dawka wyniosta 590 mg.

Mediana OS dla wszystkich pacjentéw wigczonych do badania wyniosta 8,5 mies., natomiast mediana
OS u pacjentéw z kategorig C (n=322) wg BCLC wyniosta 8,3 mies.

Dane o bezpieczenstwie byly dostepne dla 436 pacjentéw. Mediana czasu leczenia sorafenibem wyniosta
3,6 mies., a mediana dobowej dawki sorafenibu wyniosta 590 mg. Spos$rod wszystkich pacjentow
271 pacjentow (62%) rozpoczeto leczenie sorafenibem od dziennej dawki na poziomie 800 mg, 143 pacjentéw
(33%) rozpoczeto leczenie od dziennej dawki sorafenibu na poziomie 400 mg, a pozostali pacjenci rozpoczeli
leczenie sorafenibem od dawki 200 mg (4%) oraz 600 mg (1%). Analiza bezpieczenhstwa byta przeprowadzona
dla 271 pacjentow, ktérzy rozpoczeli leczenie od dobowej dawki na poziomie 800 mg. Redukcja dawki byta
konieczna u 140 pacjentéw (52%), a 84 pacjentow (31%) miato przerwe w leczeniu z powodu toksycznosci.
Najczestszg przyczyng prowadzacg do redukcji dawki byto zmeczenie ktére wystgpito u 45% pacjentéw.
Zmeczenie, spadek statusu wg ECOG oraz biegunka byly najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi. Powody, dla ktérych przerywano zastosowanie sorafenibu byly znane dla 336 pacjentéw,
wsrod ktorych 98 pacjentow (29%) miato radiologiczng progresje, 84 pacjentow (25%) przerwato z powodu
toksycznosci, 63 pacjentow (19%) miato kliniczng progresje choroby, a 65 pacjentéw (19%) zmarto.

Analiza weryfikacyjna AOTM-0OT-4351-16/2012 — Nexavar w ramach programu lekowego: ,Leczenie
raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C 22.0)”

W analizie klinicznej zatgczonej do wniosku refundacyjnego w 2012 r. przedstawiono wyniki podwdjnie
zaslepionego badania RCT (lll fazy) SHARP, poréwnujgcego sorafenib z placebo (121 osrodkéw z 21 krajéw
Swiata) iobejmujgcego 602 pacjentéw: 299 leczonych sorafenibem (400 mg dwa razy dziennie)
oraz 303 przyjmujgcych placebo (stan sprawnosci wg. ECOG na poziomie 0-2, czynnosciowy stan watroby
kategorii A wg Childa-Pugha). Przerzuty pozawagtrobowe zaraportowano u 53% (159 oséb) pacjentéw
przyjmujgcych terapie sorafenibem i u50% (150 oséb) pacjentéw otrzymujgcych placebo. Mediana czasu
trwania leczenia sorafenibem wyniosta 5,3 mies., natomiast w grupie kontrolnej 4,3 mies.

Nalezy zaznaczy¢, iz zgodnie z ChPL Nexavar badanie zostato przerwane, gdy wyniki zaplanowane;j
posredniej analizy OS przekroczyty zatozony prég skutecznosci. Analiza OS wykazata statystycznie istotng
korzys¢ dla pacjentow przyjmujgcych sorafenib w poréwnaniu do grupy placebo (HR: 0,69; p = 0,00058).

W analizie przedstawiono wyniki uzyskane w subpopulacji pacjentéw z rozsiewem choroby. Uzyskane wyniki
wykazaty, ze SOR vs PLC wydtuza czas do progresji choroby (HR=0,58 (95% CI: 0,42; 0,81)) i zwieksza
kontrole choroby (RR=1,57 (95% CI: 1,15; 2,15)), ale nie wplywa istotnie statystycznie na czas catkowitego
przezycia (HR=0,85 (95% CI: 0,64; 1,15)) — wynik ten jest zbiezny z wynikiem z przeglagdu Finn 2017.

Ws&rod  pacjentdw  przyjmujgcych  SOR vs PLC wykazano istotnie statystycznie wigkszg czestosé
wystepowania: jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych (RR=1,54 (95% CI: 1,37; 1,75)), zmniejszenia dawki
z powodu zdarzen niepozadanych [RR=3,78 (95% CI: 2,42; 5,95)), przerw w leczeniu z powodu zdarzenh
niepozadanych (RR=1,47 (95% CI: 1,19; 1,83)), zdarzen niepozadanych zwigzanych z podawaniem leku
powodujgcych zaprzestanie leczenia (RR=2,30 (95% CI: 1,30; 4,12)). U pacjentéw stosujgcych SOR istotnie
statystycznie czesciej wystepowaly zdarzenia w 3. stopniu toksyczno$ci: utrata wagi, zesp6t reka-stopa,
biegunki. W grupie przyjmujgcej SOR vs PLC wykazano takze znamiennie statystycznie mniejszg czestos¢
wystepowania: zgonu niezwigzanego z progresjg choroby (w okresie 30 dni od ostatniej dawki leku)
(RR=0,46 (95% CI: 0,24; 0,85)).

Oceny w ramach RDTL

Ocena sorafenibu we wskazaniu rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C22) —rozsiew do kosci: 0T.422.59.2020

W ramach prac nad raportem wigczono 9 opiséw przypadkow:

e 7 w ramach retrospektywnego badania Bhatia 2017 dotyczacego m.in. postepowania w raku
watrobowokomaorkowym z przerzutami do kosci. Mediana przezycia po zdiagnozowaniu przerzutéw
wyniosta 106 dni i 100 dni odpowiednio w przypadku chorych otrzymujgcych m.in. sorafenib
i radioterapie.

e 2 wramach serii przypadkéw Monteserin 2017, opisujgcej chorych z rakiem watrobowokomaérkowym
i przerzutami do kosci w momencie diagnozy. W obydwu przypadkach terapia sorafenibem trwata
ok. 2 lata do momentu progresiji.

Ponadto do raportu wtgczono randomizowane badanie REFLECT (Kudo 2018), w ktérym przedstawiono
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa lenwatynibu i sorafenibu w subpopulacji pacjentéw z przerzutami
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pozawatrobowymi i/lub z zajeciem zylty wrotnej. W poréwnaniu SOR vs LEN wykazano brak istotnej
statystycznie réznicy w zakresie przezycia catkowitego (mediana OS: SOR — 12,3 mies., LEN — 13,6 mies.),
natomiast w zakresie przezycia bez progresji choroby wykazano istotng statystycznie réznice (mediana PFS:
SOR - 3,7 mies., LEN — 7,4 mies.). Mediana TTP wyniosta 3,7 i 8,9 mies. odpowiednio dla sorafenibu
i lenwatynibu, a réznica byta IS.

Wyniki analizy bezpieczenstwa przeprowadzone w populacji ogéinej badania REFLECT wykazaty brak istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupg leczong SOR, a pacjentami leczonymi LEN w zakresie zgondéw
zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozgdanych ogétem zwigzanych z leczeniem. Natomiast u pacjentow
leczonych sorafenibem istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty zdarzenia niepozadane co najmniej 3.
stopnia zwigzane z leczeniem (o 14%) oraz ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (0 43%)
w poréwnaniu do grupy leczonej lenwatynibem. W badaniu odnotowano 4 zgony zwigzane z leczeniem
sorafenibem.

Ocena_sorafenibu _we wskazaniu rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C22) — rozsiew do nadnerczy:
0T.422.100.2020

Do raportu wigczono 2 opisy przypadkow pacjentéw z HCC z przerzutami do nadnerczy. W opisie Simao 2016
podawano pacjentowi sorafenib 400 mg dwa razy dziennie, po trzech latach chory przyjmowat sorafenib
i pozostawat stabilny klinicznie. U pacjenta stwierdzono stabilng, catkowitg odpowiedz na leczenie
sorafenibem wg kryteriow mRECIST. Natomiast w opisie Brochard 2014 pacjent otrzymywat sorafenib w takiej
samej dawce (zaraportowano biegunke). Pacjenta poddano réwniez innym terapiom np. radioterapii, leczeniu
chirurgicznemu. Po okresie 5,5 roku od pierwszej diagnozy pacjent byt bezobjawowy, wolny od guzéw
i leczenia. Szczegdty w raporcie 0T.422.100.2020.

W ramach prac nad raportem wigczono réwniez badanie REFLECT, ktérego wyniki opisano w ramach
omowienia raportu OT.422.59.2020.

Ocena _sorafenibu we wskazaniu rak watrobowokomoérkowy (ICD-10: C22) — rozsiew do ptuc:
0T.422.170.2020

Do raportu wigczono dwa badania: REFLECT oraz Cheng 2012. Badanie REFLECT opisano w ramach
omoéwienia raportu OT.422.59.2020.

W badaniu Cheng 2012, w subpopulacji pacjentéw z HCC i przerzutami do ptuc (analiza post-hoc) réznice
istotne statystycznie na korzys¢ SOR w poréwnaniu z PLC raportowano w ocenie czasu do progresji choroby,
HR = 0,57 [95% CI = 0,36; 0,89]. Réznice pomiedzy SOR a PLC w ocenie przezycia catkowitego nie byly
istotne statystycznie, natomiast mediana OS w grupie SOR wyniosta 5,6 mies., aw gr. PLC — 4,2 mies.

W badaniu Cheng 2012 w populacji ogéinej badania (tj. u pacjentéw z zaawansowanym HCC) zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 3/4. raportowano czesciej w grupie SOR w poréwnaniu z PLC.
W ramach najczestszych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w ramieniu SOR raportowano:
erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg, biegunke oraz zmeczenie, w gr. PLC: zmeczenie. W zakresie
zgondw nie wykazano zwigzku przyczynowego z leczeniem.

Analiza weryfikacyjna nr OT.4231.13.2021 — Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z lekiem Avastin
(bewacyzumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10
C22.0)”

W ramach analizy Klinicznej w raporcie z 2021 r. przedstawiono m.in. wyniki 3 badan pierwotnych
z randomizacjg: badanie IMbrave150 oceniajgce ATE+BEW w poréwnaniu z sorafenibem oraz badanie
SHARP i APT - Asia-Pacific oceniajgce sorafenib w poréwnaniu z placebo, ktére wigczono
do przeprowadzonego poréwnania posredniego dla poréwnania ATE+BEW vs PLC.

IMbrave150 to randomizowane, miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie Il fazy oceniajgce skojarzenie
atezolizumabu z bewacyzumabem w poréwnaniu z sorafenibem u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym i/lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomérkowym (HCC). Badanie obejmowato
pacjentow z wydolnoscig watroby klasy A wg Childa-Pugha oraz pacjentéw w stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG.

Wyniki poréwnania posredniego badania IMbravel50 vs metaanalizy badan APT i SHARP wykazaty,
ze w podgrupie pacjentéw z HCC z rozsiewem poza watrobe ATE+BEW w poréwnaniu z SOR istotnie
statystycznie zmniejszat ryzyko zgonu (HR=0,50 (95% CI: 0,34; 0,73), natomiast nie zaobserwowano
IS réznicy dla poréwnania PLC vs SOR (HR=1,19 (95% CI: 0,95; 1,50).
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Wyniki poréwnania posredniego badania IMbrave150 vs SHARP wykazaty, ze w podgrupie pacjentéw z HCC
Z rozsiewem poza watrobe ATE+BEW w poréwnaniu z SOR istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko progresji
(HR=0,54 (95% CI: 0,40; 0,73), natomiast w przypadku poréwnania PLC vs SOR, SOR istotnie statystycznie
zmniejszat ryzyko progresiji (1,72 (1,23; 2,38).

Analiza bezpieczenstwa (cata populacji badania IMbrave150) wykazata IS mniejsze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozgadanych prowadzgcych do zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia, zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w 3-4. stopniu
nasilenia i zdarzeh niepozgdanych specjalnego zainteresowania zwigzanych z ATE+BEW vs SOR.
Dodatkowo wykazano IS wieksze ryzyko wzgledne i bezwzgledne dla poréwnania stosowania ATE+BEW vs
SOR w zakresie wystgpienia zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem we wszystkich stopniach
nasilenia, takich jak: biatkomocz, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, reakcje zwigzane z wlewem oraz wieksze ryzyko bezwzgledne
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w 3-4. stopniu nasilenia, takich jak: zwiekszona aktywnosc¢
aminotransferazy alaninowej, reakcje zwigzane z wlewem.

e Kabozantynib — Il linia leczenia po nieskutecznosci inhibitoréow kinaz tyrozynowych (poza
sorafenibem w raku miejscowo zaawansowany) lub immunoterapii w skojarzeniu z leczeniem
antyangiogennym

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono RCT, w ktérych poréwnywano kabozantynib stosowany w Il linii
leczenia po nieskutecznosci inhibitorow kinaz tyrozynowych innych niz sorafenib lub po immunoterapii
w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym z obranym komparatorem.

W zwigzku z powyzszym do raportu wigczono 1 jednoramienne badanie kliniczne Kudo 2021, w ktdérym
pacjenci jako wczesniejszg linie leczenia stosowali m.in. lenwatynib i przeciwciata anty-PD-1 oraz 1 badanie
retrospektywne Yoo 2021, w ktérym 1 z 49 pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowokomdrkowym
stosowat kabozantynib po leczeniu skojarzeniem atezolizumabu i bewacyzumabu.

Dodatkowo w celach poglgdowych przedstawiono retrospektywne badanie Finkelmeier 2020 majgce na celu
ocene skutecznosci kabozantynibu u pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowokomaérkowym (HCC)
uprzednio leczonych, w ktérym przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci terapii u pacjentéw, ktérzy przed
terapig kabozantynibem otrzymywali sorafenib wzgledem pacjentéw, ktérzy stosowali inne terapie (w badaniu
jedynie 7 pacjentow nie stosowato wczesniej sorafenibu).

Kudo 2021

Badanie Kudo 2021 stanowi jednoramienne, wieloosrodkowe badanie kliniczne dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa kabozantynibu wsrdd pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowokomoérkowym (HCC),
z czynnoscig watroby na poziomie A wedtug klasyfikacji Childa-Pugha oraz w progresji po uprzednim leczeniu
terapig systemowg (w tym sorafenibem) w 1. lub 2. linii.

Tabela 12 Charakterystyka badania Kudo 2021 dotyczacego stosowania kabozantynibu u pacjentéw z HCC
po progresji

Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy
Kudo 2021 Typ badania: jednoramienne, Charakterystyka pacjentéw: Pie'rwszo.rzedowy punkt
Konfl kt intereséw wieloo$rodkowe (17 osrodkow - 220lat koricowy:
 3rodio w Japonii) badanie Kliniczne —  histologiczne lub cytologiczne | © ?éliSS) \\,IVVOIZrélly od progresji
finansowania: Cel badania: ocena rozpoznaniee raka -y
autorzy badania | skutecznosci i bezpieczenstwa watrobowokomorkowego  (HCC), ~ z | Drugorzedowy punkt
Zlozyli deklaracje | kabozantynibu wérod choroba mierzalng za pomoca kryteriéw | koricowy:
potencjalnych pacjentdw z zaawansowanym oceny odpowiedzi w guzach litych | o 755 wolny od progresii
konfliktow rakiem watrobowokomaérkowym RECIST v1.1. (PFS)
interesow ze (HCC) ~w  progresji  po | — pacjenci wczesniej leczeni jedna Iub | , presycie calkowite (OS)
wzgledu na uprzednim  leczeniu terapig dwoma liniami leczenia, u ktérych i
zewnetrzne systemowg (W tym wystapita progresja. e odsetek  obiektywnych
finansowanie sorafenbem) w 1. lub 2. linii. | kryteria klasy A w skali Childa-Pugha odpowiedzi (ORR)

Ocene przeprowadzono Y o _ gha, eodsetek  pacjentow  z

réwniez u pacjentéw | — stan sprawnosci wg skali ECOG 0 lub 1 kontrolg choroby (DCR)

nieleczonych wczesniej ; & Sve iagi

ot b()-:‘/m. ) - oczekl\{vanrﬂ:l dhugosé zycia = 3 miesigce. « bezpieczenstwo

Liczba pacjentéw: 34
Interwencja: kabozantynib
podawany doustnie w dawce
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Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy
60 mg na czczo. Przerwanie e pacjenci przyjmujgcy wczesniej sorafen b:
przyjmowania leku lub n=20

zmniejszenie dawki (do 40 mg
na dobe lub 20 mg na dobe)
byty dozwolone w celu Woczesniejsze terapie:
opanowania zdarzen e Sorafenib: n=20
niepozgdanych (AE).

e pacjenci sorafenib naive n=14

o Lenwatynib: n=12

» Przeciwciata anty-PD-1 i anty-PD-L1: n=5

Liczba pacjentow z przerzutami

pozawatrobowymi: N=13

e pacjenci przyjmujgcy wczesniej sorafenib:
n=6

 pacjenci sorafenib naive: n=6

Mediana wieku pacjentéw: 73 lata (zakres 55-

82)

AE — zdarzenia niepozgdane, DCR — odsetek pacjentdw z kontrolg choroby (ang. disease control rate), ECOG — skala sprawnosci Eastern
Cooperative Oncology Group, HCC — rak watrobowokomérkowy, PFS — czas wolny od progresji (ang. progression-free survival), ORR —
odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival)

Skutecznosé

W momencie odciecia danych, leczenie w ramach badania przerwato 90,0% (18/20) pacjentéw w grupie
pacjentow stosujgcych uprzednio sorafenib i 71,4% (10/14) w grupie pacjentdow nieprzyjmujgcej wczesniej
sorafenibu. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byla progresja choroby.

Pierwszorzedowy punkt koncowy PFS po 24 tygodniach osiggneto 59,8% (90% CIl 36,1-77,2) kohorty
pacjentdw otrzymujacej wczesniej sorafenib, 16,7% (90% CIl 4,0-36,8) kohorty nieleczonych wczesniej
sorafenibem i 40,1% (90% CI 24,8-55,0) w catej kohorcie badania.

Mediana PFS wyniosta 7,4 miesigca (95% CI 5,5-9,8) w grupie pacjentéw przyjmujgcej wczesniej sorafenib,
3,6 miesigca (95% CI 1,8-5,6) w populacji pacjentéw sorafenib naive i 5,6 miesigca (95% CI 3,7-7,4) w catej
badanej populaciji.

W momencie odciecia danych nie osiggnieto dojrzatosci danych w zakresie przezycia catkowitego (OS).
Szacowany wskaznik OS po 6 miesigcach wynosit 100,0% (95% CI 100,0-100,0) dla grupy poprzednio
leczonych sorafenibem, 78,6% (95% CI 47,3-92,5) dla grupy sorafenib naive oraz 91,1% (95% CI 74,8 -97,0)
dla catej badanej populacji. Mediana OS w kohorcie otrzymujgcej wczesniej sorafenib i w catej populaciji
pacjentdw wyniosta 10,9 miesigca (95% CI 9,8-10,9). Mediana OS nie zostata osiggnieta w kohorcie
pacjentéw nie otrzymujgcej wczesniej sorafenibu.

Zaden z pacjentow biorgcych udziat w badaniu nie osiggnat catkowitej remisji (CR) ani cze$ciowej remisji (PR)
(ORR dla obu kohort wynidst 0,0%). Odsetek pacjentéw z kontrolg choroby wynidst 85,0% (17/20) w grupie
wczesdniej leczonej sorafenibem, 64,3% (9/14) w grupie sorafenib naive i 76,5% (26/34) w populacji ogétem.

Bezpieczenstwo

Koniecznos¢ redukcji dawki kabozantynibu z powodu AE wystgpita u 95,0% (19/20) pacjentéw w grupie
leczonej poprzednio sorafenibem, 85,7% (12/14) w kohorcie sorafenib naive i 91,2% (31/34) ogotu pacjentow.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zmniejszenia dawki u wszystkich pacjentéw
ogotem byly zespot erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej (PPE) (35,3%, 12/34) i biegunka (14,7%, 5/34).
Dziatania niepozadane prowadzace do odstawienia leczenia kabozantynibem (z wylgczeniem dziatan
niepozgdanych wigzanych z postepem choroby) wystgpity u 8,8% pacjentéw (3/34).

U wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane (AE) dowolnego stopnia.
AE stopnia 3. lub 4. zgtoszono u 79,4% (27/34) pacjentdw. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (PPE) (76,5%, 26/34), biegunka (61,8%, 21/34) i nadcisnienie
(47,1%, 16/34). Najczestszymi AEs stopnia 3. lub 4. byly zespdt PPE (26,5%, 9/34), nadcisnienie (23,5%,
8/34) i obnizenie liczby neutrofili (11.8%, 4/34).

Yoo 2021

Badanie Yoo 2021 to retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obejmujgce 49 pacjentéw z zaawansowanym
rakiem watrobowokomérkowym, kitdrzy otrzymywali terapie systemowg w zwigzku z progresjg po leczeniu
skojarzeniem atezolizumabu i bewacyzumabu w okresie od lipca 2016 r. do kwietnia 2019 r. Czynnosciowy
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stan watroby wszystkich pacjentéw zostat sklasyfikowany jako A wedtug klasyfikacji Childa-Pugha, stopien
zaawansowania choroby oceniono na C w skali BCLC (Barcelona-Clinic Liver Cancer).

Kabozantynib w drugiej linii leczenia przyjmowat jeden pacjent, u ktérego osiggnieto stabilizacje choroby.
Zdarzenia niepozadane, ktére wystagpity u analizowanego pacjenta obejmowaly: zespot reka-stopa 3. stopnia,
biegunke 2. stopnia, zmeczenie, matoptytkowosé, nadcisnienie 1. stopnia, anoreksje i anemie.

Finkelmeier 2020

Badanie Finkelmeier 2020 to badanie retrospektywne majace na celu ocene skutecznosci kabozantynibu
u pacjentéw uprzednio leczonych z zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym (HCC). Pacjentow
poddano leczeniu kabozantynibem w 11 o$rodkach (w Niemczech, Austrii i Szwajcarii). Czynnosciowy stan
watroby w kategorii A wg Childa-Pugha charakteryzowat 68% pacjentéw. Do badania wtgczono 78 (88,6%)
pacjentow w stadium C raka watrobowokomérkowego w klasyfikacji Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC).
Kabozantynib jako leczenie systemowe stosowano w drugiej linii u 41 (47%) pacjentow w tym u 4 pacjentéw,
ktorzy stosowali wczesniej inne leki z grupy TKI (lenwatynib, regorafenib) (u 3 pacjentow kabozantynib zostat
zastosowany w Il linii).

W badaniu wskazano, iz nie odnotowano IS réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS) miedzy pacjentami,
ktorzy otrzymywali wczesniej sorafenib, a pacjentami, ktérzy nie byli leczeni sorafenibem przed rozpoczeciem
leczenia kabozantynibem (p=0,277).

Dodatkowo u pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowego w kategorii C wg klasyfikacji Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) mediana OS wyniosta 199 dni (95% CI 135-263 dni) (6,6 miesigca) w porownaniu z pacjentami
z mniej zaawansowang chorobg (kategoria B wg BCLC i kategoria A wg BCLC), u ktérych przezycie catkowite
wyniosto 423 dni (95% CI 232—614 dni) (14,1 miesigca) (p=0,056).

e Analiza pozostalych zmian w programie na podstawie badan rejestracyjnych dla sorafenibu
i kabozantynibu

Analize pozostatych zmian w programie lekowym B.5 opracowano na podstawie badan rejestracyjnych
dla sorafenibu (badanie Llovet 2008 (SHARP) i Cheng 2009 (APT)) i kabozantynibu (badanie Abou-Alfa 2018
(CELESTIAL)). Szczegéty poréwnania przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 13 Analiza zmian w programie lekowym B.5 na podstawie badan rejestracyjnych dla sorafenibu i kabozantynibu

ZMIANA PROGRAMU LEKOWEGO B.5

Proponowany zapis

Dotychczasowy zapis

Analiza zmian w programie lekowym na podstawie badan
rejestracyjnych

Kryteria kwalifikacji

1) Histologiczne Ilub cytologiczne potwierdzony
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
watrobowokomodrkowy. W  przypadku pacjentéw z
marskoscig watroby i ze zmianami o srednicy = 1 cm
mozliwe  jest odstgpienie od rozpoznania
histologicznego lub cytologicznego pod warunkiem
uzyskania typowego obrazu dla HCC w wielofazowej
tomografii  komputerowej (TK) lub rezonansie
magnetycznym z kontrastem (MRI), ze wzmocnieniem
w fazie tetniczej (zmiana hiperdensyjna) oraz
wyptukiwaniem kontrastu z ogniska w fazie zylnej
wrotnej lub opdznionej (zmiana hipodensyjna);

1) histologiczne Ilub cytologiczne rozpoznanie raka
watrobowokomérkowego. W przypadku pacjentow z
marskos$cig watroby w wywiadzie ze zmianami o Srednicy >1
cm mozliwe jest odstgpienie od rozpoznania histologicznego
lub cytologicznego pod warunkiem uzyskania typowego
obrazu dla HCC w tomografii komputerowej (TC) Ilub
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 rownowagi (zmiana hipodensyjna);

Brak danych dotyczacych wielkosci zmian nowotworowych i szczegotow
dotyczacych diagnostyki.

2) Brak mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia
chirurgicznego lub terapii lokoregionalnych lub ich
nieskutecznosc;

2) brak mozliwosci zastosowania leczenia miejscowego lub
jego nieskutecznosg¢;

Sorafenib

SHARP - przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego Ilub
lokoregionalnego badz progresja po takim leczeniu

APT — chorzy otrzymujgcy wczesniej terapie miejscowg byli wtaczani pod
warunkiem, ze zmiana docelowa zwiekszyta sie o = 25% lub gdy taka
zmiana nie byta poddana terapii miejscowej, witgczono réwniez chorych z
nawrotem choroby po wczes$niejszych resekcjach guza

Kabozantynib — n/d — kolejna linia leczenia systemowego

5) Stan sprawnosci 0-1 wedlug Zubroda-WHO lub
ECOG;

4) stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO;

Sorafenib — SHARP i APT — stan sprawnosci 0, 1, 2 wg ECOG.
Kabozantynib — CELESTIAL — wynik w skali ECOG wynoszacy 0 lub 1.

6) Obecnos$¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej,
zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi  kryteriami
RECIST;

7) obecno$¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie
z kryteriami RECIST wersja 1.1;

Sorafenib — SHARP i APT — kryteria RECIST
Kabozantynib — CELESTIAL — kryteria RECIST wersja 1.1.

7) Nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu
o0 odpowiednie Charakterystyki Produktu Leczniczego
oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej w leczeniu raka watrobowokomérkowego;

8) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii  lekarza prowadzgcego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) wskazniki morfologii krwi:
h) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 8,5 g/dl,
i) liczba granulocytow wieksza lub réwna 1,0 x 101,
j) liczba ptytek wigksza lub réwna 60 x 10%1;

9) wskazniki czynnosci nerek - stezenie kreatyniny mniejsze
lub réwne 1,5-krotnosci gérnej granicy normy;

10) wskazniki czynnosci watroby:
k) stezenie bilirubiny mniejsze lub réwne 3 mg/dl,

Sorafenib
SHARP:

— odpowiednie parametry hematologiczne (liczba ptytek wieksza lub
réwna 60 x 109/l; poziom hemoglobiny wiekszy lub rowny 8,5 g/dL;
czas protrombinowy (PT)-miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (INR) mniejsza lub réwna 2,3 lub PT mniejsza lub
réwna 6 sekund powyzej kontroli)

— prawidtowa funkcja watroby (stezenie bilirubiny mniejsze lub réwne 3
mg/dl, stezenie albumin wigksze lub réwne 2,8 g/dL; transaminaza
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ZMIANA PROGRAMU LEKOWEGO B.5

Proponowany zapis

Dotychczasowy zapis

Analiza zmian w programie lekowym na podstawie badan
rejestracyjnych

l) stezenie AspAT i AIAT mniejsze lub réwne 5-
krotnosci gérnej granicy normy,
m) stezenie a bumin wigksze lub réwne 3 g/dl,
INR mniejsze lub réwne 2,3 lub czas protrombinowy
przedtuzony o maksymalnie 6 sekund powyzej gornej granicy
normy — dotyczy terapii sorafenibem

W kryteriach uniemozliwiajgcych wigczenie pacjentéw do
programu byt punkt:

10) obecnos¢ istotnych schorzen wspdfistniejgcych
mogacych wplywaé na skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo terapii;

11) uszkodzenie szp ku kostnego, nerek lub watroby (brak
spetnienia laboratoryjnych kryteriow wtgczenia do programu);

alaninowa (ALT) i AST mniejsza lub réwna 5 x gérna granica normy;
amylaza i lipaza mniejsza lub réwna 1,5 x gérna granica normy)

— odpowiednia funkcja nerek (kreatynina w surowicy mniejsza lub réwna
1,5 x gérna granica normy)

— wszelkie stany, ktére mogg zagraza¢ bezpieczenstwu pacjenta i
uczestnictwu w badaniu

APT

— Odpowiednia funkcja nerek i watroby oraz odpowiednie parametry
hematologiczne ocenione jako : liczba ptytek krwi 60x10% lub
wigksza; stezenie hemoglobiny 85 g/l lub wiecej; stezenie albuminy co
najmniej 28 g/l; catkowite stezenie bilirubiny 51,3 pmol/l lub mniej;
stezenie aminotransferazy alaninowej pieciokrotnie wyzsze od goérnej
granicy normy (ULN) lub nizsze; stgezenie kreatyniny w surowicy 1,5-
krotno§¢ GGN lub mniej; miedzynarodowy znormalizowany
wspotczynn k czasu protrombinowego (INR) wynoszacy 2,3 lub mniej
lub czas protrombinowy mniejszy lub réwny 6 sek. powyzej wartosci
kontrolne;j.

Kabozantynib
CELESTIAL

— funkcja watroby klasy A w skali Childa-Pugha (wynik 5 do 6 punktéw
na 15 mozliwych, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na bardziej
zaawansowang chorobe watroby, wynik to suma pieciu miar
klinicznych czynnosci watroby: bilirubiny catkowitej, albuminy w
surowicy, czasu protrombinowego, wodobrzusza i encefalopatii
watrobowej);

— prawidiowe wyniki parametrow hematologicznych i
funkcja nerek;

prawidtowa

— powazna choroba inna niz rak, ktéra uniemozliwiataby bezpieczne
uczestnictwo w badaniu.

9) Brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z
lekéw;

W kryteriach uniemozliwiajgcych witgczenie do programu
lekowego byt zapis:

6) nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub substancje
pomocnicze;

Sorafenib — SHARP, APT — rozpoznana lub podejrzewana alergia na
sorafenib lub jakikolwiek lek podawany w zwigzku z tym badaniem.

Kabozantynib — CELESTIAL — rozpoznana lub podejrzewana alergia na
kabozantynib lub jakikolwiek lek podawany w zwigzku z tym badaniem.

10) W przypadku wspdtistnienia u pacjenta innych
aktywnych nowotworéw zto$liwych albo
wczesniejszego zachorowania na jakikolwiek nowotwor
ztosliwy dopuszcza sie wigczenie do programu po
uzyskaniu zgody Konsultanta Krajowego lub
Konsultanta Wojewddzkiego, o ile leczenie miato

Brak zapisu

Sorafenib

SHARP, APT — w kryteriach wytgczenia: przebyty lub wspétistniejacy rak,
ktory rozni sie pierwotnym ogniskiem lub histologig od HCC, z wyjatkiem
raka szyjki macicy in situ, leczonego raka podstawnokomorkowego,
powierzchownych guzéw pecherza (Ta, Tis i T1). Nowotwor wyleczony >
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rejestracyjnych

charakter radykalny Ilub nie miato charakteru
radykalnego, ale uzyskano catkowitg remisjg;

3 lata przed rozpoczeciem badania nie wykluczat uczestnictwa w
badaniu.

Kabozantynib

CELESTIAL — w krteriach wykluczenia: rak wioknisto-blaszkowy lub
mieszany rak watrobowokomérkowy droég zétciowych. Rozpoznane
przerzuty do mézgu lub choroba zewngtrzoponowa czaszki, o ile nie
zostaty odpowiednio leczone radioterapig i/lub zabiegiem chirurgicznym i
wykazujg stabilizacje przez co najmniej 3 miesigce przed randomizacja.
Rozpoznanie innego nowotworu ziosliwego w ciggu 2 lat przed
randomizacjg, z wyjatkiem powierzchownych rakéw skéry lub
zlokalizowanych guzéw o niskim stopniu ztosliwosci.

11) Wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersig.

12) u kobiet w wieku rozrodczym wykluczenie cigzy na
podstawie testu cigzowego.

Sorafenib — SHARP, APT — Pacjentki w cigzy lub karmigce piersig byly
wylgczone z uczestnictwa w badaniu. Kobiety w wieku rozrodczym
musiaty mie¢ ujemny wyn k testu cigzowego wykonany w ciggu siedmiu
dni przed rozpoczgciem przyjmowania sorafenbu. Koniecznos¢
stosowania odpowiednich barierowych $rodkéw antykoncepcyjnych w
trakcie trwania badania.

Kabozantynib — CELESTIAL — Pacjentki w cigzy lub karmigce piersig
byty wytaczone z uczestnictwa w badaniu.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg
réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni w ramach innego
sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikaciji
do programu lekowego.

Brak zapisu

Nd

Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu

Brak zapisow

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

2) przebyta chemioterapia lub  innego  rodzaju
farmakologiczne leczenie z powodu raka
watrobowokomérkowego — dotyczy terapii sorafenibem;

3) mozliwos¢ zastosowania leczenia miejscowego raka
watrobowokomérkowego;

4) brak wcze$niejszego leczenia sorafenibem — dotyczy
terapii kabozantynibem;

5) brak udokumentowanej nieskutecznosci lub nietoleranciji
sorafen bu — dotyczy terapii kabozantynibem;

6) nadwrazliwos¢ na substancje czynnag lub substancje
pomocnicze;

Sorafenib
SHARP, APT — kryteria wylgczenia z badania — poza wymienionymi w
innych punktach:
— niewydolnos$¢ nerek wymagajgca dializy hemo- lub otrzewnowej
— choroby serca w wywiadzie: zastoinowa niewydolnos¢ serca > klasa
2 New York Heart Association (NYHA); aktywna choroba wieficowa
(CAD); zaburzenia rytmu serca wymagajagce leczenia
przeciwarytmicznego innego niz beta-adrenolityki lub digoksyna) lub
niekontrolowane nadcisnienie

— aktywne klinicznie powazne infekcje, zakazenie wirusem HIV
— guzy osrodkowego uktadu nerwowego

— pacjenci z klinicznie istotnym krwawieniem z przewodu pokarmowego
w ciggu 30 dni przed przystapieniem do badania
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7) stan sprawnosci 2-4 wedlug WHO;

8) obecnos¢ przerzutéw poza watrobg — dotyczy terapii
sorafen bem;

9) niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

10) obecnos$¢ istotnych schorzen wspdfistniejgcych
mogacych wplywaé na skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo terapii;

11) uszkodzenie szp ku kostnego, nerek lub watroby (brak
spetnienia laboratoryjnych kryteriow wtgczenia do programu);

12) cigza lub karmienie piersia;

13) brak zgody na stosowanie efektywnej antykoncepcji (u
mezczyzn lub u kobiet w okresie prokreacyjnym).

— przeszczep allogeniczny w wywiadzie

— naduzywanie substancji, warunki medyczne, psychologiczne lub
spoteczne, ktére mogg zaktécaé udziat pacjenta w badaniu lub ocene
wynikéw badania

— trudnosci z potykaniem lekéw
Kabozantynib
CELESTIAL — kryteria wytaczenia z badania poza wymienionymi w
innych punktach:
— rak widknisto-blaszkowy lub mieszany rak watrobowokomorkowy
drég zotciowych
— ofrzymanie wiecej niz 2 wczesniejszych terapii
zaawansowanego HCC

systemowych

— przyjmowanie lekéw przeciwnowotworowych w ciggu 2 tygodni przed
randomizacjg

— radioterapia w ciggu 4 tygodni (2 tygodnie w przypadku radioterapii w
przypadku przerzutéw do kosci) lub leczenie radionuklidami w ciggu
6 tygodni od randomizacji

— wczesniejsze leczenie kabozantyn bem

— rozpoznane przerzuty do moézgu lub choroba zewnagtrzoponowa
czaszki, o ile nie sg odpowiednio leczone radioterapig i/lub zabiegiem
chirurgicznym i wykazujg stabilizacje przez co najmniej 3 miesigce
przed randomizacjg

— jednoczesne leczenie dawkach

terapeutycznych

przeciwzakrzepowe w

— pacjenci z nieleczonymi lub niecatkowicie leczonymi zylakami z
krwawieniem lub wysokim ryzykiem krwawienia

— umiarkowany lub ciezkie wodobrzusze

Kryteria wylaczenia z programu

1) Progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie
z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST;

2) obiektywna progresja choroby w trakcie stosowania leku;

W badaniach progresje oceniano zgodnie z kryteriami RECIST.

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

Brak zapisu

Sorafenib
SHARP i APT — pogorszenie stanu pacjenta do stanu 4 wg ECOG

Kabozantynib - CELESTIAL — pogorszenie stanu pacjentow wskazano
w przyczynach utraty pacjentéw z badania
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Analiza zmian w programie lekowym na podstawie badan
rejestracyjnych

3) Wystgpienie toksycznosci leczenia bedacej
zagrozeniem zycia wedtug aktualnych kryteriow
klasyfikacji CTC-AE;

4) Wystapienie nawracajacej lub nieakceptowalnej
toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wediug
aktualnych kryteridow klasyfikacji CTC-AE (wznowienie
leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdéw toksycznosci
lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2.);

5) Diugotrwate pogorszenie sprawnosci ogdinej do
stopnia 2- 4 wedlug kryteriow Zubroda-WHO Iub
ECOG;

3) wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia, w tym istotnego pogorszenia stanu
sprawnosci ogolnej;

Zapis dotyczacy stanu sprawnosci byt uwzgledniony w
kryteriach uniemozliwiajacych udziat w badaniu.

7) stan sprawnosci 2-4 wediug WHO;

Sorafenib

SHARP - kryteria zaprzestania terapii
nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych

APT — do kryteriow wstrzymania leczenia nalezaty zdarzenia
niepozadane, ktére w ocenie badania wymagaty wstrzymania terapii.

Kabozantynib

CELESTIAL — w badaniu uwzgedniano przerywanie leczenia z powodu
ciezkich i nie ciezkich zdarzen niepozgdanych.

obejmowaty wystgpienie

6) Wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub
substancje pomocnicza uniemozliwiajagce kontynuacje
leczenia;

1) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na lek lub

ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

Nd

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

4) istotne, w ocenie lekarza prowadzgcego, pogorszenie
jakosci zycia Swiadczeniobiorcy;

Sorafenib — SHARP i ATP — b/d
Kabozantynib — CELESTIAL — b/d

8) Okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjatkiem
przypadkow, w ktérych lekarz wspdlnie z Konsultantem
Krajowym lub Konsultantem Wojewddzkim oceni, ze
ryzyko zastosowania terapii przeciwnowotworowej ma
wiekszg korzys¢ niz ryzyko i uzasadnione jest
finansowanie terapii w programie w takim przypadku.

Brak zapisu, niemniej w kryteriach uniemozliwiajgcych udziat
w programie wymieniano cigze lub karmienie piersia (pkt 12).
Jednakze nie odniesiono sie do oceny Konsultanta.

j-w.

Brak zapisu

5) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

Mozliwos$¢ oceny rezygnacji z badan w kazdym momencie.

Schemat dawkowania lekéw w programie

Dawkowanie lekéw w programie i modyfikowanie
leczenia powinno by¢ zgodne z Charakterystykg
Produktu Leczniczego aktualng na dzien wydania
decyzji.
W przypadkach wystgpienia istotnych klinicznie lub
ciezkich dziatan niepozadanych mozna op6zni¢
podanie kolejnej dawki leku, jednak nie diuzej niz:

3) 6 tygodni w przypadku leczenia sorafenibem lub

atezolizumabem w skojarzeniu z
bewacyzumabem;

4) 8 tygodni w przypadku leczenia kabozantynibem.

Jezeli istotne klinicznie lub ciezkie dziatania

niepozgdane nie zmniejszg swojego nasilenia w

Brak zapisow.

Nie odniesiono sie do czasu opdznienia terapii w przypadku ciezkich
dziatan niepozadanych.
Sorafenib

SHARP i APT — pomiary guza wykonywano przesiewowo, co 6 tygodni w
trakcie leczenia (w ciggu 10 dni przed zakonczeniem kazdego cyklu), a
na koniec leczenia za pomocg tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego.

Kabozantynib

CELESTIAL — zmiany nowotworowe oceniano za pomocg tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego na poczatku badania i co 8
tygodni po randomizacji; oceny zmian prowadzono do 8 tygodni po
progres;ji radiograficznej lub odstawieniu kabozantynibu lub placebo, w
zaleznosci od tego, co nastgpito pdzniej.
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Proponowany zapis

Dotychczasowy zapis

Analiza zmian w programie lekowym na podstawie badan
rejestracyjnych

okresie 6 tygodni dla sorafenibu oraz atezolizumabu w
skojarzeniu z bewacyzumabem i 8 tygodni dla
kabozantyn bu pomimo przerwania podawania leku,
nalezy zakonczy¢ leczenie.

Dawka dobowa sorafenibu: 800 mg (codziennie).
Kazdy cykl obejmuje 28 dni leczenia.

Sorafenib jest stosowany w dobowej dawce 800 mg (2 razy
dziennie po 2 tabletki zawierajace 200 mg) bez przerw.

Niemniej w podpunkcie dotyczacym monitorowania leczenia
wymieniono badania, ktére nalezy wykona¢ co 4 tygodnie (lub
w chwili rozpoczynania kolejnego 28-dniowego kursu jezeli
leczenie byto czasowo przerwane).

Brak informacji odnosnie dtugosci trwania cyklu leczenia.

Dotyczy sorafenibu:

W przypadkach wystgpienia istotnych klinicznie lub
ciezkich dziatan niepozadanych nalezy przerwac
stosowanie leku az do zmniejszenia sie nasilenia tych
objawdw oraz nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dobowej
dawki sorafenibu do 400 mg dziennie (2 tabletki po 200
mg raz dziennie). Jezeli pomimo zmniejszenia dawki
sorafenibu do 400 mg dziennie istotne klinicznie lub
ciezkie dziatania niepozgdane ponownie wystgpia,
nalezy zredukowa¢ dawke leku do 400 mg podawanych
co drugi dzien. Dalsze redukcje dawki leku nie sa
mozliwe - ponowne pojawienie sie istotnych klinicznie
lub  ciezkich dziatan niepozgdanych nakazuje
zakonczenie leczenia.

Dotyczy sorafenibu:

W przypadkach wystgpienia istotnych klinicznie lub cigzkich
dziatan niepozadanych nalezy przerwaé stosowanie leku az
do zmniejszenia sig¢ nasilenia tych objawow oraz nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dobowej dawki sorafenibu do 400 mg
dziennie (2 tabletki po 200 mg raz dziennie). Jezeli istotne
klinicznie lub ciezkie dziatania niepozgdane nie zmniejsza
swojego nasilenia w okresie 4 tygodni pomimo przerwania
podawania leku, nalezy zakonczyc¢ leczenie. Jezeli pomimo
zmniejszenia dawki do 400 mg dziennie istotne klinicznie lub
cigzkie dziatania niepozgadane ponownie wystapig, nalezy
zredukowa¢ dawke leku do 400 mg podawanych co drugi
dzien. Dalsze redukcje dawki leku nie sg mozliwe - ponowne
pojawienie sie istotnych klinicznie lub ciezkich dziatan
niepozgdanych nakazuje zakonczenie leczenia.

Brak informacji w badaniach o 4 tygodniowym okresie zaprzestania
stosowania terapii.

Dobowa dawka kabozantynibu: 60 mg (codziennie).
Kazdy cykl obejmuje 28 dni leczenia.

Dawkowanie kabozantynibu oraz kryteria i sposéb modyfikacji
dawkowania (w tym okresowe wstrzymanie leczenia) -
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Niemniej w podpunkcie dotyczgcym monitorowania leczenia
wymieniono badania, ktére nalezy wykonac co 4 tygodnie (lub
w chwili rozpoczynania kolejnego 28-dniowego kursu jezeli
leczenie byto czasowo przerwane).

Brak informacji odno$nie dtugosci trwania cyklu leczenia.

Badania przy kwalifikacji

1) tomografia komputerowa klatki piersiowej oraz
tomografia komputerowa lub magnetyczny rezonans
jamy brzusznej i miednicy

7) tomografia komputerowa jamy brzusznej i klatki piersiowej
w celu wykluczenia (sorafenb) lub oceny (kabozantynib)
przerzutdéw pozawgtrobowych;

Sorafenib — SHARP i APT — Pomiary guza wykonywano podczas
badania skringowego (...).
Kabozantynib — CELESTIAL — zmiany nowotworowe oceniano za

pomocag tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego na
poczatku badania (...)
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Analiza zmian w programie lekowym na podstawie badan
rejestracyjnych

Brak zapisu

8) RTG Klatki piersiowej

W badaniach nie przeprowadzani badania RTG klatki piersiowej

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢
pbzniejszg obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie
wg aktualnych kryteriow RECIST.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

W badaniach wykorzystywano kryteria RECIST

Monitorowanie leczenia

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

f) morfologia krwi z rozmazem,

g) oznaczenie stezenia kreatyniny, AspAT, AIAT,
bilirubiny w surowicy,

h) oznaczenie fosfatazy alkalicznej,
i) pomiar ci$nienia tetniczego,
j) inne - w razie wskazan klinicznych;

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

k) morfologia krwi z rozmazem,

I) oznaczenie stezenia kreatyniny,
bilirubiny w surowicy,

m) oznaczenie fosfatazy alkalicznej,— dotyczy terapii
sorafen bem;

n) pomiar cisnienia tetniczego,
0) inne - w razie wskazan klinicznych;

AspAT, AIAT,

Sorafenib - n/d
Kabozantynib

CELESTIAL — w badaniu oceniano poziom fosfatazy alkalicznej — wzrost
oceniano w ramach zdarzen niepozadanych.

2) nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed
zakonczeniem co trzeciego 28-dniowego kursu jezeli
leczenie byto czasowo przerwane):

g) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

h) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,
i) tomografia komputerowa jamy brzusznej,

j) tomografia komputerowa w innej lokalizacji — w

zaleznosci od  umiejscowienia  zmian
przerzutowych,
k) EKG,

I) inne badania — w razie wskazan klinicznych;

2) nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed zakonczeniem co
trzeciego 28-dniowego kursu jezeli leczenie byto czasowo
przerwane):

h) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,
i) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,
j) tomografia komputerowa jamy brzusznej,

k) tomografia komputerowa w innej lokalizacji — w
zaleznosci od umiejscowienia zmian przerzutowych
(dotyczy terapii kabozantynibem)

I) RTG klatki piersiowej,
m) EKG,
n) inne badania — w razie wskazan klinicznych.;

3) zawsze w przypadku wskazan klinicznych:
€) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,
f) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,

g) tomografia komputerowa odpowiedniej
lokalizacji lub inne badanie obrazowe,

h) EKG.

3) zawsze w przypadku wskazan klinicznych:
f) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,
g) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,
h) tomografia komputerowa jamy brzusznej,

i) RTG klatki piersiowej - niekonieczne w przypadku
wykonania  tomografii  komputerowej klatki
piersiowej

i) EKG.

Sorafenib

SHARP i APT — Pomiary guza wykonywano podczas badania
skriningowego, co 6 tygodni w trakcie leczenia (w ciagu 10 dni przed
zakonczeniem kazdego cyklu), a na koniec leczenia za pomoca
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego.

Kabozantynib

CELESTIAL — zmiany nowotworowe oceniano za pomocg tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego na poczatku badania i co 8
tygodni po randomizacji; oceny zmian prowadzono do 8 tygodni po
progres;ji radiograficznej lub odstawieniu kabozantynibu lub placebo, w
zaleznosci od tego, co nastgpito pdzniej.

W badaniach nie wykonywano RTG klatki piersiowe;.
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Skroty: AFP — alfa-fetoproteina, AIAT — aminotransferaza alaninowa, AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, CTC-AE — Common Terminology
Criteria for Adverse Events, EASL — European Association for the Study of the Liver, ECOG — 5-punktowa skala sprawno$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group, EKG — elektrokardiografia,
HCC — rak watrobowkomorkowy, INR — Miedzynarodowy Wspdifczynnik Znormalizowany (ang. International Normalized Ratio),, MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging),

NCCN — National Comprehensive Cancer Network, PL — program lekowy, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, RECIST — Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, RTG - roentgen,
WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization); b/d — brak danych, n/d — nie dotyczy
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8.  Wplyw na budzet ptatnika

Biorac pod uwage, iz poza rozszerzeniem wskazan dla sorafenibu i kabozantynibu, propozycje zmian
w programie lekowym nie bedg generowaly dodatkowych kosztéw terapii wynikajgcych ze zmian w liczbie
pacjentow kwalifikujgcych sie do programu lekowego, w niniejszym rozdziale odniesiono sie jedynie do zmian
dotyczacych dwoch powyzszych lekow.

8.1. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ramach prac nad raportem uzyskano dane NFZ, 2 opinie ekspertéw klinicznych ankietowanych przez
Agencje, ktérzy odniesli sie do liczebno$ci populacji wnioskowanej oraz opinie ekspertéw przekazane
w ramach korespondencji z MZ.

e Sorafenib — | linia leczenia — przerzutowy rak watrobowokomorkowy

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki ds. onkologii klinicznej wskazata, iz liczba
pacjentow, ktérzy dodatkowo zostang wigczeni do programu lekowego w przypadku rozszerzenia populaciji
kwalifikujgcej sie do terapii sorafenibem o populacje z chorobg przerzutowg wyniesie ok. 100 oséb (400 + 100)
(osad wtasny, domniemanie). Dodatkowo ekspert wskazata, iz 40% pacjentéw bedzie stosowaé sorafenib,
a 60% atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem. Dr n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki
ds. onkologii Klinicznej przedstawit natomiast zakres od 200 do 250 oséb rocznie. Jednocze$nie ekspert
wskazat, iz obecnie 100% pacjentéw z chorobg przerzutowg stosuje leczenie objawowe, ktére zostanie
zastgpione sorafenibem w 60%, w przypadku rozpoczecia jego refundacji.

Dodatkowo w ramach uzgodnieh z MZ otrzymano informacje przekazang przez Konsultanta Krajowego
prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego w ramach korespondencji mailowej, w ktérej ekspert wskazat,
iz wprowadzenie do programu B.5. bewacyzumabu z atezolizumabem zwiekszy populacje chorych do okoto
500 osob (oszacowanie wiasne) wobec obecnej liczby okofo 300 w sytuacji wytgcznej dostepnosci sorafenibu.
Wiekszos¢ chorych w programie - po wprowadzeniu bewacyzumabu z atezolizumabem - bedzie otrzymywac
wymieniony schemat 2-lekowy. Oceniam, ze okofo 20% chorych na zaawansowanego raka
watrobowokomorkowego ma przeciwwskazania do stosowania bewacyzumabu lub atezolizumabu, a wiec
sorafenib bedzie wykorzystywany podczas pierwszej linii leczenia u okofo 100 chorych - pozostali (okoto 400)
chorzy bedg otrzymywali bewacyzumab z atezolizumabem.

Prof. Piotr Potemski w korespondencji z MZ w zakresie oszacowan populacji stosujgcej sorafenib, wskazat,
- opiera¢ sie moge na proporcji chorych z rozsiewem pozawagtrobowym i chorych bez tego rozsiewu
w badaniach SHARP (sorafenib vs. placebo w 1. linii) i IMbravel50 (atezolizumab z bewacyzumabem
vs. sorafenib w 1. linii). Proporcja ta wynosita — odpowiednio - 1:1 i 3:2. Oznacza to prawdopodobne
podwojenie liczby leczonych chorych z 300 do okofo 600. Rozktad proporcji jest trudny do przewidzenia,
poniewaz z jednej strony nie ma watpliwos$ci o wiekszej skuteczno$ci atezo+bew niz sorafenibu, a z drugiej
czesc osrodkéw moze obawiac sie stosowania dwulekowej terapii lub nie mie¢ doswiadczenia w podawaniu
immunoterapii. Docelowo jednak sorafenib (a pézniej kabozantynib) powinni otrzymywac wytgcznie chorzy
z przeciwwskazaniami do podania bewacyzumabu lub atezolizumabu — oceniam ich odsetek na nie wiecej
niz 10, co najwyzej 20%.

Powyzsze opinie sg spojne z uzyskanymi przez AOTMIT w ramach prac nad zleceniem OT.4231.13.2021
opiniami, zgodnie z ktérymi, atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem moégtby byé stosowany
w populacji obejmujgcej od 240 do 600 pacjentow.

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw, stosujgcych sorafenib w ramach programu lekowego B.5 w latach
2018 -2020 wynosita od 290 do 307 osdb.

Tabela 14 Liczba pacjentéw z ICD-10 C22.0 korzystajacych ze swiadczen zdrowotnych wedtug danych NFZ

. | potowa
Rozpoznanie 2018 2019 2020 2021
C22.0 — rak komorek watroby 2523 2 697 2477 1661
C22.0 - stosujgcy sorafenib w ramach programu lekowego B.5 290 307 304 201
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) | potowa
Rozpoznanie 2018 2019 2020 2021
C22.0 - stosujgcy kabozantynib w ramach programu lekowego B.5 0 0 0 21

Powyzsze opinie ekspertow wskazujg, iz populacja pacjentéw, ktéra bedzie sie kwalifikowata do terapii
sorafenibem w przypadku rozpoczecia refundacji atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w populacji
z rakiem watrobowokomorkowym i sorafenibu w populacji z chorobg przerzutowag wyniesie od 60 do 250 osdb.
Biorac pod uwage wskazywang przez ekspertow liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do | linii leczenia
atezolizumabem i bewacyzumabem oraz sorafenibem — 500-600 osoéb, sposréd ktérych u okoto potowy
wystepuje choroba przerzutowa (250 -300) i jednoczesnie majgc na wzgledzie, iz jedynie 10-20% pacjentow
(opinie 2 ekspertow) bedzie stosowato sorafenib w przypadku rozpoczecia refundacji atezolizumabu
i bewacyzumabu, analitycy Agencji oszacowali, ze do programu lekowego leczenia przerzutowego raka
watrobowokomorkowego sorafenibem bedzie kwalifikowato sie od 25 do 60 pacjentéw — srednio 42 pacjentéw.
Nalezy wskaza¢ tym samym, ze populacja objeta leczeniem sorafenibem pomimo rozszerzenia jego
wskazania ulegnie zmniejszeniu w stosunku do sytuacji obecnej (nawet przy przyjeciu maksymalnego wariantu
wskazywanego przez ekspertéw — 250 oséb).

e Kabozantynib — 1l linia leczenia po nieskutecznosci inhibitoréw kinaz tyrozynowych (poza
sorafenibem) lub immunoterapii w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym

Dr Emilia Filipczyk-Cisarz wskazala, iz do leczenia kabozantynibem w analizowanym wskazaniu zostanie
wigczonych ok. 600 chorych (osad wlasny — domniemanie). Dr n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki
ds. onkologii klinicznej przedstawit natomiast zakres od 100 do 200 osd6b rocznie. Ekspert wskazat, iz obecnie
kabozantynib stosuje 50% chorych, a w przypadku rozszerzenia jego wskazania, bedzie on stosowany przez
70% chorych — Populacja nieznacznie wzro$nie poniewaz w I linii bedzie wiecej chorych.

Prof. Maciej Krzakowski w korespondencji z MZ wskazat, iz sposréd okoto 400 chorych otrzymujgcych
bewacyzumab z atezolizumabem leczenie drugiej linii z wykorzystaniem kabozantynibu bedzie — z uwagi
na charakterystyke kliniczng raka watrobowokomorkowego i powiktania wczesniejszego leczenia — mozliwe
do zastosowania u okoto 25% 0s6b, co oznacza okofo 100 chorych. Cze$c¢ (10-20%) - sposrod wymienionych
100 chorych - nie zostanie zakwalifikowana do leczenia kabozantynibem, co oznacza ostatecznie liczbe okoto
80 chorych kwalifikowanych do stosowania kabozantynibu.

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw, stosujgcych kabozantynib w ramach programu lekowego
B.5 w | pétroczu 2021 r. wynosita 21 osob.

Tym samym mozna przyjg¢, iz prognozy wnioskodawcy byty prawidtowe.

W ramach oszacowan populacji docelowej dla kabozantynibu, jako odstajgcg wykluczono opinie dr Emilii
Filipczyk-Cisarz, gdyz ekspert wskazata jako populacje docelowg w Il linii leczenia, liczbe pacjentow
kwalifikujgcych sie do | linii leczenia systemowego wskazywang przez innych ekspertéw. W celu oszacowania
populacji pacjentéw stosujgcych dodatkowo kabozantynib, w przypadku rozpoczecia refundaciji atezolizumabu
i bewacyzumabu, przyjeto za opiniami ekspertéw, ze do | linii leczenia w ramach programu lekowego bedzie
kwalifikowato sie 500-600 pacjentow.

Prof. Maciej Krzakowski wskazat wprawdzie, iz w przypadku
zastosowania atezolizumabu i bewacyzumabu, kabozantynib bedzie mogto zastosowaé nastepnie okoto 25%
pacjentéw, tym niemniej biorgc pod uwage wyniki badania  klinicznego IMbravel50
(atezolizumab+bewacyzumab vs sorafenib), wskazujgcego na wyzszg skutecznos¢ powyzszego skojarzenia
niz sorafenibu, zdecydowano o konserwatywnym przyjeciu, iz taki sam odsetek pacjentéw bedzie sie
kwalifikowat do rozpoczecia leczenia kabozantynibem po terapii atezolizumabem i bewacyzumabem jak
po sorafenibie tj. Przyjmujac na podstawie oszacowan przeprowadzonych dla sorafenibu, ze sorafenib
bedzie nadal stosowany u od 50 do 120 pacjentéw — $rednio 82 pacjentéw, atezolizumab + bewacyzumab
bedzie stosowany za$ u od ok. 450 do ok. 480 pacjentow — $rednio 465 oso6b, kabozantynib w Il linii
po atezolizumabie i bewacyzumabie mogiby zosta¢ zastosowany u ok. 172 chorych (wariant podstawowy).
Jako minimalng warto$¢ oszacowania przyjeto za prof. Maciejem Krzakowskim 80 oséb, a w przypadku
wariantu maksymalnego przyjeto 200 pacjentow za dr. Wiestawem Bal.

Brak jest mozliwosci oszacowania populacji pacjentéw, ktéra mogtaby stosowaé kabozantynib po innych
inhibitorach kinaz tyrozynowych niz sorafenib (np.: lenwatynibie stosowanym w ramach badan klinicznych
lub finansowanym ze $rodkéw wiasnych pacjentéw), czy po innych immunoterapiach w skojarzeniu
z leczeniem antyangiogennym, gdyz nie podlegajg one refundacji w analizowanym wskazaniu. Jednoczesnie
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brak jest mozliwosci oszacowania populacji pacjentéw, ktdérzy bedg przyjmowali kabozantynib
po niepowodzeniu sorafenibu, ktérego stosowanie rozpoczeto na etapie choroby przerzutowe).
Przypuszczalnie odsetek pacjentéw stosujgcych kabozantynib po sorafenibie w tym przypadku bedzie nizszy.

8.2. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w ramach katalogu lekéw dostepnych
w ramach programéw lekowych finansowane sg 3 prezentacje leku Cabometyx, zawierajgce substancje
czynna kabozantynib, 3 leki zawierajgce substancje czynng sorafenib (Nexavar, Sorafenib Sandoz, Sorafenib
Zentiva) oraz 1 lek zawierajgcy substancje czynng sorafenib tosylate (Sorafenib Teva) m.in. w ramach

programu lekowego B.5.

Tabela 15. Refundacja produktéw leczniczych zawierajacych kabozantynib i sorafenib

Substancja Nazwa, postac i Kod GTIN Grupa ucz CHB WLF PO WwDS
czynna dawka leku limitowa [zH] [zH] [zH] [zH] [zH]
Cabozantin bum | C00MeWX, @bl | 5300155003947 L1750, | 58 250,80 | 29 665,44 | 14 832,72 | bezplatny | 0
powi., 20 mg Kabozantynib
Cabozantin bum | C32OMeWX, tabl. | har05 1 86003954 L1750, | 58 250,80 | 29 665,44 | 29 665,44 | bezplatny | 0
powi., 40 mg Kabozantynib
Cabozantin bum | C@POMetyx, tabl. | 5o0051 66003967 1175.0, 1 558 550 80 | 29 665,44 | 29 665,44 | bezptatny | 0
powi., 60 mg Kabozantynib
. Sorafenb Teva,
Sorafenib tabl. powl., 200 | 05909991423711 1078.0, 2268,00 | 2381,40 | 2381,40 | bezplatny | 0
tosylate mg Sorafenib
. Nexavar, tabl. 1078.0,
Sorafenibum powl., 200 mg 05909990588169 Sorafenib 13 242,96 | 13 905,11 | 3171,80 | bezptatny 0
Sorafenib 1078.0
Sorafenibum Sandoz, tabl. 07613421047009 ) 3024,00 | 3175,20 | 3171,80 | bezptatny 0
Sorafenib
powl., 200 mg
Sorafenib 1078.0
Sorafenibum Zentiva, tabl. 05909991440145 - 3020,76 | 3171,80 | 3171,80 | bezptatny 0
Sorafenib
powl., 200 mg

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom

odptatnosci; WDS —

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Srednia cena produktéw zawierajgcych
substancje czynng: sorafenib i sorafenib tosylate zgodnie z Obwieszczeniem MZ wynosi zas 2 974,20 PLN
od wrzesnia 2021 r. refundowane sg odpowiedniki leku Nexavar).

- wskazuje to, iz
w przysziosci koszty stosowania sorafenibu bedg ulegaty dalszemu obnizeniu.
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8.3. Analiza wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcy

e Sorafenib — | linia leczenia — przerzutowy rak watrobowokomorkowy

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w rozdziale 8.1 liczebnos$é populacji z przerzutowym rakiem
watrobowokomaorkowym, ktéra bedzie sie kwalifikowata do udziatu w programie po rozszerzeniu wskazania
refundacyjnego dla sorafenibu bedzie wynosita ok. 42 pacjentéw (zakres: 25-60).

Bioragc pod uwage, iz podobna liczba pacjentéw bedzie przyjmowata sorafenib w chorobie nieprzerzutowej
(wg oszacowan ekspertow populacja, ktéra pozostanie na terapii sorafenibem po rozpoczeciu refundacji ATE
+ BEW w | linii to ok. 10-20% chorych), tgczna liczba pacjentéw leczonych sorafenibem w scenariuszu nowym
(zaréwno chorzy z chorobg przerzutowa, jak i miejscowo zaawansowang) to ok. 84 osoby, co w poréwnaniu
do jego wykorzystania w 2020 r. (304 pacjentéw) oznacza zuzycie nizsze o 220 pacjentéw. Pozostali pacjenci
beda stosowac terapie atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem. Koszty zwigzane z rozpoczegciem
tej terapii w populacji chorych z zaawansowanym rakiem watrobowkomorkowym byly juz przedmiotem oceny
Agencjiw 2021 r.

W przypadku rozpoczecia refundacji sorafenibu w populacji pacjentéw z rakiem przerzutowym bedzie
on dzieli¢ udzialy w rynku z atezolizumabem i bewacyzumabem (i BSC, ale to stosowane jest w sytuacjach
poza programem lekowym). W niniejszej analizie zestawiono wiec ze sobg koszty stosowania sorafenibu
i koszty stosowania atezolizumabu z bewacyzumabem w populacji chorych z przerzutowym rakiem
watrobowokomaorkowym, bez uwzglednienia skutecznosci analizowanych terapii.

Do oszacowan wykorzystano informacje, iz 1 opakowanie leku Nexavar po 112 tabletek (po 200 mg) wystarcza
na 28 dni terapii (sposéb dawkowania 4 x 200 mg/ dzien).

Zalecana dawka ATE wynosi 1200 mg, po ktorej stosuje sie BEW w dawce 15 mg/kg masy ciata, podawane
we wlewie dozylnym co trzy tygodnie.

— szczegOty przedstawiono

w rozdziale 8.2.

Oszacowania prezentujg jedynie poglagdowe zestawienie kosztow. W obliczeniach przyjeto konserwatywnie,
iz wszyscy pacjenci stosujg terapie przez rok. W badaniach mediana okresu stosowania powyzszych terapii
byta krétsza. Nie uwzgledniono réwniez réznic w zakresie skutecznosci.

Wyniki oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16. Koszt refundacji produktu leczniczego sorafenib i atezolizumabu z bewacyzumabem

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, ATE — atezolizumab, BEW — bewacyzumab, SOR — sorafenib
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Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione oszacowania charakteryzujg sie ograniczeniami wynikajgcymi z przyjetej
statej dawki sorafenibu, niepewnosci danych dotyczacych liczebnosci wnioskowanej populacji oraz przyjecia
petnego rocznego okresu stosowania terapii.

e Kabozantynib — Il linia leczenia po nieskutecznosci inhibitoréw kinaz tyrozynowych (poza sorafenibem)
lub immunoterapii w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym

W ramach oszacowan liczebnosci populacji w rozdziale 8.1 obliczono, iz kabozantynib w Il linii leczenia
po nieskutecznosci atezolizumabu i bewacyzumabu mogtby zostaé zastosowany u ok. 172 chorych. Jako
minimalng warto$¢ oszacowania przyjeto populacje docelowg za prof. Maciejem Krzakowskim — 80 osob,
a w przypadku wariantu maksymalnego przyjeto 200 pacjentéw za dr. Wiestawem Bal.

W oszacowaniach przyjeto, iz zgodnie z ChPL pacjent stosuje 1 tabletke produktu Cabometyx na dobe,
a wiecej 1 opakowanie leku wystarcza na 30 dni terapii. W celu uwzglednienia wykorzystania w terapii
acjentow wszystkich prezentacji leku Cabometyx jako koszt terapii uwzgledniono

(Dane NFZ przedstawione w rozdziale 8.2).

W zakresie czasu stosowania kabozantynibu w populacji docelowej wypowiedziat sie prof. Maciej Krzakowski
w ramach korespondencji z MZ — OkreS$lenie dtugosci leczenia drugiej linii kabozantynibem jest trudne
z powodoéw wymienionych wyzej (brak prospektywnych badari klinicznych). Szacuje, ze dfugosc leczenia
drugiej linii kabozantynibem bedzie wynosic okoto 4 miesigce (oszacowanie posrednie na podstawie wynikow
badan nad zastosowaniem kabozantynibu i innych inhibitorow wielokinazowych w sytuacji progresji
po leczeniu sorafenibem). Tym samym w ramach obliczen przyjeto, iz 1 pacjent bedzie stosowat kabozantynib
przez 4 mies.

Tabela 17. Koszt refundacji produktu leczniczego kabozantynib

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, KAB — kabozantynib

Ograniczenie oszacowanh stanowi brak mozliwosci oszacowania populacji pacjentéw, ktéra mogtaby stosowaé
kabozantynib po innych inhibitorach kinaz tyrozynowych niz sorafenib, gdyz nie podlegajg one refundac;ji
w analizowanym wskazaniu. Jednoczes$nie brak jest mozliwosci oszacowania populacji pacjentéw, ktorzy
bedg przyjmowali kabozantynib po niepowodzeniu sorafenibu, ktdérego stosowanie rozpoczeto na etapie
choroby przerzutowej. Przypuszczalnie odsetek pacjentdéw stosujgcych kabozantynib po sorafenibie, w tym
przypadku bedzie nizszy niz u pacjentéw z chorobg zaawansowang bez przerzutéw.

Ograniczenie stanowi rowniez zatozenie o dtugosci okresu trwania leczenia kabozantyniem na podstawie
opinii eksperta.

66/87



Ocena zasadno$ci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego: 0T.4220.2.2022

,Leczenie chorych na raka watrobowokomdrkowego (ICD-10 C 22.0)” oraz Kabozantynib

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania sorafenibu oraz kabozantynibu
we wskazaniu: rak watrobowokomodrkowy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych 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/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e  Francja — http://www.has-sante.fr/,

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

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

e  Australia — http://www.health.gov.au/,

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/ oraz https://www.pbs.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 21, 24.01.2022 r. dla sorafenibu oraz w dniach 24-25.01.2022 r.
dla kabozantynibu przy zastosowaniu stéw kluczowych sorafenib, Nexavar, cabozantinib, Cabometyx. Dla leku
sorafenib szukano rekomendacji obejmujgcych leczenie sorafenibem w | linii leczenia pacjentow
z przerzutowym rakiem watrobowkomaorkowym, natomiast dla kabozantynibu szukano zalecen obejmujgcych
leczenie pacjentow kabozantynibem w Il linii leczenia raka watrobowkomaérkowego po niepowodzeniu leczenia
innymi lekami niz sorafenib.

e Sorafenib — | linia leczenia — przerzutowy rak wagtrobowokomaorkowy

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendaciji dla sorafenibu: 3 rekomendacje pozytywne (HAS 2019,
SMC 2015, ZN 2008), 3 rekomendacje pozytywne warunkowo (NICE 2017, AWMSG 2016, PBAC 2008)
oraz 1 rekomendacje negatywng (PHARMAC 2009). Wszystkie rekomendacje dotyczg finansowania
sorafenibu w leczeniu zaawansowanego raka watrobowkomaérkowego i nie ograniczajg populacji do chorych
z przerzutami. Ws$réd pozytywnych rekomendacji wskazuje sie, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
sorafenibu jest wysoki (HAS 2019), a zastosowanie sorafenibu wigzato sie z wydtuzeniem OS w poréwnaniu
z BSC (SMC 2015). W rekomendacjach pozytywnych warunkowo, wskazuje sie na korzy$¢ z zastosowania
sorafenibu, jednak zgoda na refundacje zostata wydana pod warunkiem dotrzymania warunkéw zawartych
uméw (np. w zakresie ceny, PBAC 2008). Nowozelandzka agencja PHARMAC 2009 jako jedyna wydata
negatywng rekomendacje wskazujgc, ze zdaniem komisji koszt sorafenibu jest wysoki w kontekscie
paliatywnego leczenia sorafenibem o znacznej toksycznosci.

Warto réwniez wskazaé, iz sposréd odnalezionych rekomendacji 2 z nich stanowig aktualizacje wczes$niej
wydanych negatywnych rekomendacji (w 2010 r.) na rekomendacje pozytywng (NICE 2017, SMC 2015).
Szczegoly zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Rekomendacje refundacyjne dla terapii sorafenibem w analizowanym wskazaniu

g)rlgamzaq & Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Opinia na rzecz | Rekomendacja pozytywna (utrzymanie pozytywnej rekomendacji*)
utrzymania refundacji | Uzasadnienie:
?;:gfembu w leczeniu | Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Nexavar pozostaje wysoki
watrobowokomérkowedo w leczeniu pacjentéw z kategorig czynnosci watroby A w skali Childa-Pugha, nie
ua acientow z dob gm kwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego lub lokoregionalnego pierwszego
rokgwaj\niem ry rzutu lub po niepowodzeniu ww. metod leczenia.
* )
I—Eﬁgﬁ Sjg; z czynnosciowym e  brak alternatywnego leczenia
stall(nem i A Wat"okbll( e jestto leczenie pierwszego rzutu we wnioskowanym wskazaniu.
\(I:Vhile(ljtg-g;l:gha kt\grzys neilel F_’owyiszych zaleznosci nie ustalono u pacjentéw o mr)iej korzystnym roI_<owaniu,
kwalifikuja sie‘do leczenia | U czynnosciowy stan watroby w kategorig B lub C wg Childa-Pugha z uwagi na brak
chirurgicznego wystarczajgcych danych.
lub lokoregionalnego Komisja wskazata, ze Nexavar pozostaje istotny w leczeniu raka
pierwszego rzutu lub po | watrobowokomoérkowego w analizowanym wskazaniu.
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lub z przeciwwskazaniem
do ww. metod leczenia

grlganlzaq a Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
niepowodzeniu
ww. metod leczenia.
Rekomendacja pozytywna warunkowo: sorafenib jest rekomendowang opcjg w
leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym u pacjentéw z
czynnosciowym stanem watroby w kategorii A wg Childa-Pugha, pod warunkiem, ze
NICE 2017%* Leczenie pacjentow firma zapewni sorafenib zgodnie z warunkami zawartymi w commercial arrangement.
(Wielka Z zaawansowanym Uzasadnienie: Komitet omowit najbardziej prawdopodobny wariant ICER dla
Brytania) rakiem sorafenibu  w poréwnaniu z BSC w leczeniu zaawansowanego raka
y watrobowokomorkowym watrobowokomorkowego. Uznano, ze nadal istnieje niepewno$¢ zwigzana
z ekstrapolacjg OS na podstawie badania SHARP. (...)
Komitet docenit, ze najbardziej prawdopodobny ICER wynosit ponizej 50 000 GBP za
QALY dla sorafenibu w poréwnaniu z BSC. (...)
Rekomendacja pozytywna pod warunkiem dotrzymania warunkéw zatwierdzonych
Pacjenci w Wales Patient Access Scheme lub gdy cena z listy/umowy jest nie wyzsza niz cena
z zaawansowanym w WPAS. Nie zaleca sie zastosowania sorafen bu (Nexavar) do stosowania w ramach
rakiem NHS Wales poza ustalonymi warunkami.
AWMSG 2016 watrobowokomérkowym Dodatkowe uwagi:
. po niepowodzeniu . . I - . . . _—
(Walia) leczenia  operacyinedo AWMSG uznat, ze zgodnie z kryteriami oceniajgcymi leki przedtuzajgce zycie,
lub Iokorggiongllnego sorafenib moze by¢ zastosowany w rozwazanym wskazaniu paliatywnie.

AWMSG uznat, ze sorafenib spetnia kryteria pod katem leku sierocego.

Dostarczone dowody potwierdzajg jedynie zastosowanie u pacjentéw, ktérych stan
sprawnosci wg ECOG lub WHO wynosi 0-2.

Pacjenci
z zaawansowanym
rakiem Rekomendacja pozytywna
x| watrobowokomorkowym . ) o, )
SMC 2015 Do niepowodzeniu | Uzasadnienie: w badaniu Ill fazy dotyczacym pacjentéw z zaawansowanym rakiem
(Szkockie) leczenia  operacyjnego | Watrobowokomorkowym, sorafenib byt skuteczniejszy w poréwnaniu z placebo
lub lokoregionalnego Iub | W zakresie OS, ale nie w zakresie czasu do wystgpienia objawdw progresji.
z przeciwwskazaniem do
ww. metod leczenia
Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie: zdaniem komisji PTAC koszt sorafenibu jest wysoki w kontekscie
zasadniczo paliatywnego leczenia sorafenibem o znacznej toksycznosci.
Whioskodawca przediozyt analize efektywnosci kosztowej, ktéra wykazata, ze
PHARMAC Leczenie pacjentow refundacja sorafenibu bedzie kosztowata rocznie ponad $85 000.
2009 z rakiem Ponadto Komitet wskazat, ze zgodnie z oszacowaniami PHARMAC koszt jednego roku
(Nowa watrobowokomérkowym | Zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastosowaniu sorafenibu w leczeniu raka
Zelandia) watrobowokomarkowego wyniesie $120 000.
Komitet uznat, ze najlepszym rozwigzaniem bytoby finansowanie ukierunkowane
zaréwno na zapobieganie, jak i leczenie zakazenia wirusem typu B, zmniejszajgc w ten
sposéb czesto$¢ wystepowania raka watrobowkomoérkowego niz finansowanie
sorafeibu.
Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie: Nexavar jest pierwszym lekiem, ktory zostat zarejestrowany w celu
Leczenie leczenia zaawansowanego raka watrobookomoérkowego.
ZN 200_8 zaawansowanego raka | Komisja (De Commissie Farmaceutische Hulp) stwierdzita, ze sorafenib ma
(Holandia) watrobowokomérkowego | terapeutyczng wartos¢ dodang w terapii pacjentéw z zaawansowanym rakiem
watrobowokomoérkowym, u ktérych leczenie lub (kontynuacja) lokoregionalnego
leczenia lub lokoregionalnego leczenia paliatywnego nie sg mozliwe lub nie majg
znaczenia klinicznego. Leczenie to wigze sig z wysokimi kosztami.
Rekomendacja pozytywna warunkowa (pod warunkiem dotrzymania warunkéw dot.
zaproponowanej ceny)
Uzasadnienie: Komisja PBAC stwierdzita, ze dane z badania SHARP sugeruja,
Leczenie ze leczenie sorafenibem wigze sie z klinicznie istotng poprawg przezycia u pacjentow
PBAC 2008 zaawansowanego raka | Z Zaawansowanym rakiem watroby w stadium C HCC wg BCLC, kiérych stan
(Australia) watrobowkomérkowego | SPrawnosci wedtug WHO wynosi 2 lub mniej i z czynnosciowym stanem watroby

w kategorii A wg. Childa-Pugha. Komitet uznat, ze stosowanie sorafenibu powinno by¢
ograniczone do pacjentéw o charakterystyce zgodnej z kryteriami z badania SHARP
tj. pacjenci z kategoria C wg BCLC, kategorig A wg Childa-Pugha oraz pacjenci ze
stanem sprawnosci 2 lub nizszym wg WHO.

Skroty: AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group, BCLC — Barcelona Clinic Liver Cancer, BSC — najlepsza terapia wspomagajaca
(ang. best supportive care), CADTH — Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health, ECOG — skala sprawnosci wedtug Eastern
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Cooperative Oncology Group, HAS — Haute Autorité de Santé, NHS — National Health Service, ICER — inkrementalny wspodtczynnik
efektywnosci kosztow (ang. incremental cost-effectiveness ratio), NICE — National Institute for Health and Care Excellence, PBAC —
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, SMC — Scottish Medicines
Consortium, WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization), WPAS — Wales Patient Access Scheme, ZN —
Zorginstituu Nnederland

*Nexavar podlegat ocenie w Agencji HAS w 2008 r. we wskazaniu leczenie pacjentéw z dobrym rokowaniem i stanem watroby A
wg Childa-Pugha, ktorzy nie kwalif kujg sie do | linii leczenia chirurgicznego lub lokoregionalnego lub nie odpowiadajg na ww. leczenie.
Woéwczas Agencja HAS wskazata, ze Nexavar jest rekomendowany do wpisania na liste lekéw finansowanych ze $rodkéw publicznych
oraz liste lekow dopuszczonych do stosowania w leczeniu szpitalnym i innych publicznych instytucjach zgodnie z ChPL (z 65%
odptatnoscig).

** w 2010 r. Agencja NICE wydata negatywng opinie dotyczacg refundacji leku sorafen b, co zostato opisane w ramach raportu AWA
AOTM-0T-4351-16/2012. Najnowsze rekomendacje zalecajg zastosowanie sorafenibu.

*** w 2010 r. SMC wydata negatywna opinie dotyczacg refundacji leku sorafenib, co zostato opisane w ramach raportu AWA AOTM-OT-
4351-16/2012. Najnowsze rekomendacje zalecajg zastosowanie sorafenibu.

e Kabozantynib — 1l linia leczenia po nieskutecznosci inhibitorow kinaz tyrozynowych (poza
sorafenibem) lub immunoterapii w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje kanadyjskiej agencji (CADTH 2020), ktéra wydata
warunkowo pozytywng rekomendacje dla finansowania kabozantynibu u dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym rakiem watrobowokomorkowym w |l linii leczenia po progresji w czasie leczenia sorafenibem
lub lenwatynibem, pod warunkiem, ze efektywno$¢ kosztowa bedzie na akceptowalnym poziomie.
W rekomendac;ji wskazano, ze populacja powinna obejmowaé pacjentéw ze statusem ECOG na poziomie 0-
1 oraz z czynnosciowym stanem watroby wg Childa-Pugha w kategorii A. Ponadto analitycy Agencji odnalezli
informacje na stronie NICE, iz brytyjska agencja nie mogla wyda¢ rekomendacji dot. kabozantynibu
dla pacjentéw z rakiem watrobowokomoérkowym wczesniej leczonych (sorafenibem, lenwatynibem lub
atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem) z uwagi na fakt, iz firma Ipsen Ltd nie dostarczyta
niezbednych danych. Firma potwierdzita, ze nie zamierza skfada¢ wnioskdéw do oceny, poniewaz jest mato
prawdopodobne, aby istnialy wystarczajagce dowody na to, ze technologia ta jest kosztowo efektywna
do finansowania w ramach NHS w analizowanej populacji (dokument z 24 maja 2019 r.), niemniej na stronie
Agencji NICE znajduje sie informacja, ze postepowanie jest w toku a spotkanie komisji w tej sprawie odbedzie
sie w sierpniu 2022 r., natomiast publikacja stosownych dokumentéw przewidziana jest w pazdzierniku 2022 r.

Szczegoly zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Rekomendacje refundacyjne dla terapii kabozantynibem w analizowanym wskazaniu

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowo

Uzasadnienie: Expert Review Committee (pERC) rekomenduje finansowanie
kabozantynibu (Cabometyx) u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomaérkowym w Il linii leczenia po progresji w czasie leczenia sorafen bem
lub lenwatynibem, pod warunkiem, ze efektywno$¢ kosztowa bedzie na
Leczenie dorostych akceptowalnym poziomie.
CADTH 2020 | Pacientow z rakiem W rekomendacji wskazano, ze pacjenci wigczeni do leczenia kabozantyn bem powinni
(Kanada) watrpbowokomorkowym mie¢ status ECOG na poziomie 0-1 oraz czynnos$ciowy stan watroby wg Childa-Pugha
po niepowodzeniu w kategorii A. Leczenie kabozantyn bem powinno by¢ kontynuowane do momentu
wczesniejszych terapii. wystapienie nieakceptowalnej toksycznosci lub gdy leczenie nie przynosi klinicznych
korzysci.
pREC wydato rekomendacje biorgc pod uwage satysfakcjonujgce wyniki dotyczace
korzysci klinicznych po zastosowaniu kabozantyn bu w poréwnaniu z BSC w zakresie
poprawy OS, PFS bez utraty jakosci zycia. pREC bierze pod uwage, ze kabozantynib
wigze sie ze zwigkszong, ale mozliwg do opanowania toksycznoscia.

Skroéty: CADTH — Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), pERC — Expert
Review Committee, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
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10. Podsumowanie

Zgodnie ze zleceniem Ministerstwa Zdrowia ocenie poddano wprowadzenie zmian w ramach programu
lekowego: B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomdrkowego (ICD-10 C 22.0)". Do najistotniejszych
proponowanych zmian nalezg rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla sorafenibu (stosowanego w | linii)
0 pacjentow z przerzutowym rakiem wagtrobowokomaérkowym oraz rozszerzenie wskazania dla kabozantynibu
(stosowanego w Il linii) o mozliwos$¢ jego stosowania po terapiach innych niz sorafenib (wskazanie off-label).

Rozwazane zmiany proponowane sg réwnolegle z wprowadzaniem do refundacji w 1 linii leczenia
atezolizumabu z bewacyzumabem, ktéry byt oceniany przez Agencje w ramach wniosku o objecie refundacjg
w czerwcu 2021 r. Schemat ten miatby by¢ stosowany w | linii leczenia zaréwno u chorych z chorobg
miejscowo zaawansowana, jak i chorobg przerzutowa.

Rekomendacje kliniczne
e Sorafenib — | linia leczenia — przerzutowy rak watrobowokomaérkowy

Dziewie¢ z 10 wytycznych (poza japonskim JSH 2021) wskazuje na zastosowanie sorafenibu w | linii leczenia
zaawansowanego, nieresekcyjnego raka watrobowokomorkowego (HCC), u pacjentdw z czynnoscig watroby
stopnia A i stanem sprawnosci wg ECOG 0-1, bez wzgledu na istnienie przerzutéw. Jako preferowang nad
sorafenibem opcje leczenia wytyczne ESMO 2018, ASCO 2020, AHS 2021, EASL 2021, NCCN 2021
wymieniajg terapie skojarzong z zastosowaniem atezolizumabu z bewacyzumabem.

e Kabozantynib — Il linia leczenia po nieskutecznosci inhibitoréw kinaz tyrozynowych (poza sorafenibem
w raku miejscowo zaawansowany) lub immunoterapii w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym

W poszczegdlnych wytycznych zaleca sie stosowanie kabozantynibu w Il linii leczenia: AHS 2021, ASCO 2020
— po sorafenibie lub lenwatynibie (po lenwatynibie off-label); EASL 2021, ESMO 2021 - off-label po
atezolizumabie i bewacyzumabie; GESA 2020, NCCN 2021 — po sorafenibie

Wytyczne japonskie JSH 2021 zalecajg natomiast stosowanie kabozantynibu w 11l linia leczenia po sorafenibie
lub lenwatynibie. Polskie rekomendacje nie uwzgledniajg stosowania kabozantynibu, gdyz zostaty
opublikowane przed jego dopuszczeniem do obrotu we wskazaniu obejmujgcym nowotwor
watrobowokomorkowy.

Dowody naukowe
e Sorafenib — | linia leczenia — przerzutowy rak watrobowokomaérkowy

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w celu aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonego w 2012 r.
dla porownawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sorafenibu vs BSC oraz w kwietniu
2021 r. dla poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sorafenibu vs ATE + BEW w | linii
leczenia przerzutowego raka watroby nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia w zakresie
charakterystyki populacji (pacjenci z rakiem przerzutowym i stopniem czynnosci watroby A wg Childa-Pugha).

W ramach niniejszego opracowania witgczono przeglad systematyczny Finn 2017 oceniajgcy skutecznos¢
systemowych i lokoregionalnych terapii w leczeniu zaawansowanego HCC z naciekiem makronaczyniowym
lub przerzutami. Metaanaliza badan Llovet 2008 i Cheng 2009 nie wykazata IS réznic w zakresie przezycia
catkowitego w populacji z zaawansowanym rakiem HCC z przerzutami stosujgcej sorafenib w poréwnaniu
z PLC (HR 0,84 (95% CI 0,67-1,1)).

Pogladowo przedstawiono réwniez wyniki dwéch badan retrospektywnych: Koch 2021 oraz King 2016,
do ktérych wigczano pacjentéw z zaawansowanym HCC, a u czesci pacjentow wystepowaty przerzuty
pozawagtrobowe. Mediana OS w grupie pacjentéw z przerzutami w obu badaniach wyniosta od 7,5 do 8,5 mies.

Dodatkowo w sposéb skrétowy zaprezentowano wyniki poprzednich ocen sorafenibu prowadzonych
w Agencji. Uzyskane wyniki badania SHARP witgczonego do AWA AOTM-OT-4351-16/2012 wykazaty,
ze sorafenib w poréwnaniu z placebo istotnie wydtuza czas do progresji choroby (HR=0,58 (95% CI: 0,42;
0,81)), natomiast réznice pomiedzy SOR a PLC w ocenie przezycia catkowitego nie byly istotne statystycznie
(HR=0,85 (95% CI: 0,64; 1,15)). Wyniki poréwnania posredniego badania IMbrave150 vs metaanalizy badan
APT i SHARP przedstawione w AWA OT.4231.13.2021 wykazaly, ze w podgrupie pacjentow z HCC
z rozsiewem poza watrobe ATE+BEW w poréwnaniu z SOR istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko zgonu
(HR=0,50 (95% CI: 0,34; 0,73)), natomiast nie zaobserwowano IS réznicy dla poréwnania PLC vs SOR
(HR=1,19 (95% CI: 0,95; 1,50)).
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Wyniki czeéci zaprezentowanych w ramach RDTL opiséw przypadkéw wskazuje na poprawe czasu przezycia
u niektoérych chorych.

e Kabozantynib — Il linia leczenia po nieskutecznosci inhibitoréw kinaz tyrozynowych (poza sorafenibem)
lub immunoterapii w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono RCT, w ktérych poréwnywano kabozantynib stosowany w Il linii
leczenia po nieskutecznosci inhibitorow kinaz tyrozynowych innych niz sorafenib lub po immunoterapii
w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym z obranym komparatorem.

Do raportu wigczono badanie kliniczne Kudo 2021 oceniajgce skutecznos$é kabozantynibu u pacjentéw
z zaawansowanym HCC uprzednio leczonych (w badaniu uczestniczylo 14 pacjentow wczeéniej leczonych
terapiami innymi niz sorafenib). Wskaznik OS po 6 miesigcach wynosit 100,0% (95% CI 100,0-100,0)
dla grupy poprzednio leczonych sorafenibem, 78,6% (95% CI 47,3—-92,5) dla grupy sorafenib naive. Mediana
OS w kohorcie otrzymujgcej wczesniej sorafenib iw catej populacji pacjentéw wyniosta 10,9 miesigca
(95% CI 9,8-10,9), natomiast w populacji nie otrzymujgcej wczesniej sorafenibu nie zostata osiggnieta.

W badaniu retrospektywnym Yoo 2021 1 z 49 pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowokomaorkowym
stosowat kabozantynib po leczeniu skojarzeniem atezolizumabu i bewacyzumabu. Pacjent uzyskat stabilizacje
choroby.

Wytyczne refundacyjne
e Sorafenib — | linia leczenia — przerzutowy rak watrobowokomaérkowy

Odnaleziono 7 rekomendaciji — 3 rekomendacje pozytywne (HAS 2019, SMC 2015, ZN 2008), 3 rekomendacje
pozytywne warunkowo (NICE 2017, AWMSG 2016, PBAC 2008) oraz 1 rekomendacje negatywng
(PHARMAC 2009). Wszystkie rekomendacje dotyczg finansowania sorafenibu w leczeniu zaawansowanego
raka watrobowkomorkowego i nie ograniczajg populacji do chorych z przerzutami. Wsréd pozytywnych
rekomendacji wskazuje sie, Ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania sorafenibu jest wysoki (HAS 2019),
a zastosowanie sorafenibu wigzato sie z wydtuzeniem OS w poréwnaniu z BSC (SMC 2015). Nowozelandzka
agencja jako jedyna wydata negatywng rekomendacje wskazujgc, ze zdaniem komisji koszt sorafenibu jest
wysoki w kontekscie paliatywnego leczenia sorafenibem o znacznej toksycznosci.

e Kabozantynib — Il linia leczenia po nieskutecznosci inhibitoréow kinaz tyrozynowych (poza sorafenibem)
lub immunoterapii w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym

Odnaleziono 1 rekomendacje agencji CADTH 2020, ktéra wydata warunkowo pozytywng rekomendacje
dla finansowania kabozantynibu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem watrobowokomorkowym
w Il linii leczenia po progresji w czasie leczenia sorafenibem lub lenwatynibem, pod warunkiem,
ze efektywnos$é kosztowa bedzie na akceptowalnym poziomie.

Liczebnos¢ populacji i wptyw na budzet
e Sorafenib — | linia leczenia — przerzutowy rak watrobowokomaérkowy

Na podstawie opinii ekspertéw i dostepnych danych NFZ oszacowano, iz liczebno$¢ populacji z przerzutowym
rakiem watrobowokomadrkowym, ktéra bedzie sie kwalifikowata do udziatu w programie po rozszerzeniu
wskazania refundacyjnego dla sorafenibu bedzie wynosita ok. 42 pacjentéw (zakres: 25-60). Tym niemniej
ze wzgledu na wejscie do refundacji atezolizumabu z bewacyzumabem, ktdéry wg ekspertow bedzie
intensywnie przejmowat udziaty w rynku sorafenibu, szacuje sie, ze tgczna liczba pacjentéw leczonych
sorafenibem w poréwnaniu do jego wykorzystania w 2020 r. (304 pacjentéw) bedzie nizsza o 220 pacjentéw.
Pozostali pacjenci bedg stosowac terapie atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem. Koszty
zwigzane z rozpoczeciem tej terapii w populacji chorych z zaawansowanym rakiem wagtrobowkomdrkowym
byly przedmiotem oceny Agencji w 2021 r. W niniejszej analizie zestawiono ze sobg koszty stosowania

sorafenibu i koszty stosowania atezolizumabu z bewacyzumabem w populacji chorych z rakiem przerzutowym,
bez uwzilidnienia skutecznosci analizowanich teraﬁii, ktore wskazul?, ze
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Przedstawione oszacowania charakteryzujg sie ograniczeniami wynikajgcymi z przyjetej statej dawki
sorafenibu, niepewnosci danych dotyczgcych liczebnosci wnioskowanej populacji oraz przyjecia petnego
rocznego okresu stosowania terapii.

e Kabozantynib — Il linia leczenia po nieskutecznosci inhibitoréw kinaz tyrozynowych (poza sorafenibem)
lub immunoterapii w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym

Na podstawie opinii ekspertéw oraz danych NFZ oszacowano, ze kabozantynib w Il linii leczenia
po nieskutecznosci atezolizumabu i bewacyzumabu mégtby zosta¢ zastosowany u ok. 172 chorych.

Ograniczenie oszacowan stanowi brak mozliwosci oszacowania populacji pacjentéw, ktéra mogtaby stosowac
kabozantynib po innych inhibitorach kinaz tyrozynowych niz sorafenib oraz po sorafenibie stosowanym
u pacjentéow z chorobg przerzutowa, a takze zatozenie o dtugosci okresu trwania leczenia kabozantynibem
na podstawie opinii eksperta.

e Tabelaryczne zestawienie gtéwnych zmian w programie lekowym

W ponizszej tabeli zaprezentowano gtdéwne propozycje zmian w programie lekowym dotyczgcym raka
watrobowokomoérkowego. Pozostate zmiany majg charakter redakcyjny, doprecyzowujacy, stanowig
uaktualnienie lub uogdlnienie dotychczasowych zapisdéw lub stanowig przeniesienie czesci zapiséw do innych
punktéw programu. Zdaniem autoréw analizy nie majg one wptywu na liczebnos$¢ analizowanej populacji oraz
koszty pfatnika publicznego.
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Tabela 20. Podsumowanie danych analizowanych w celu oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w PL B.5

0T.4220.2.2022

Proponowane zmiany

ChPL

Rekomendacje kliniczne

Opinie ekspertéw

dr Emilia Filipczy-Cisarz

dr Wiestaw Bal

Dowody naukowe

Rozszerzono wskazania
refundacyjne dla sorafenibu o

pacjentéw z przerzutowym
rakiem
watrobowokomoérkowym

Zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym

9/10 — pozytywnych

Rozszerzono wskazania dla
kabozantynbu o mozliwosé
jego stosowania po terapiach

innych  niz sorafenb f{j.
nieskutecznym leczeniu
inhibitorami kinaz
tyrozynowych lub

immunoterapig w skojarzeniu z
leczeniem  antyangiogennym
(wskazanie off-label)

Niezgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym:

W monoterapii w leczeniu
raka
watrobowokomorkowego u
dorostych uprzednio
leczonych sorafen bem

2/10 - off-label po
lenwatyn bie

2/10 - off-label po ATE + BEW

Zapis zasadny

Zapis zasadny

Omowiono powyzej.

Gtéwne zmiany w kryteriach kwalifikacji

Zmiana $rednicy guza z >1 cm
na =2 1 cm, przy ktérej mozna
odstgpi¢  od rozpoznania
histologicznego lub
cytologicznego

Brak odniesienia

4/ 7 — $rednica guza = 1 cm
(AHS 2021, EASL 2021,
GESA 2020, NCCN 2021)
1/ 7 — $rednica guza 1-2 cm
(PTG-E 2015)

1/ 7 — $rednica guza > 1 cm
(ESMO 2021 )

1/ 7 — brak inf. (PTG-E 2015)

W algorytmie diagnostycznym
wg EASL-EORTC 2012 jest
napisane — zmiana 1-2 cm —

dwa dynamiczne badania.

Zmiana dotyczgca Srednicy

guza jest kosmetyczna i nie

ma zadnego znaczenia dla
praktyki klinicznej.

Brak informacji o wielkosci
guza

Usunieto  zapis  dotyczacy
konkretnych wyn kéw badan
laboratoryjnych pozwalajgcych
na wigczenie do programu

(krwi, nerek, watroby),
zmieniono  miejsce  zapisu
dotyczgcego nieobecnosci
istotnych schorzen
wspotistniejgcych
stanowigcych

przeciwwskazania do terapii i
wprowadzono zapis ogoélny o
adekwatnej wydolnosci
narzadowe;j.

Zapis ujmuje
przeciwwskazania opisane
w ChPL dla stosowania
kabozantynibu oraz
sorafenibu (zaburzenia
czynnosci nerek, cigzkie
zaburzenia watroby,
zaburzenia czynnosci serca
oraz nadci$nienie czy
tetniak w wywiadzie)

Brak danych.

QOdniesiono sie do
dodatkowych choréb
wspotistniejgcych waznych w

kontekscie terapii ATE + BEW.

Zmiana wyczekiwana.

W badaniach SHARP, APT,
CELESTIAL w kryteriach
wigczenia uwzgledniono:
prawidtowg funkcje nerek,

watroby i prawidtowe
parametry hematologiczne.

Wskazano réwniez na brak
powaznych choréb innych
niz rak, ktére
uniemozliwiatyby
bezpieczne uczestnictwo w
badaniu.
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0T.4220.2.2022

Proponowane zmiany

ChPL

Opinie ekspertéw

Rekomendacje kliniczne

dr Emilia Filipczy-Cisarz

dr Wiestaw Bal

Dowody naukowe

Schemat dawkowania

lekéw w programie

Wydtuzono czas op6znienia w
podaniu kolejnej dawki leku w
przypadku wystgpienia
istotnych klinicznie dziatan
niepozgdanych z 4 tyg. dla
sorafenibu na okres nie
dituzszy niz 6 tygodni. Dla
terapii kabozantynibem
wskazano, iz okres ten nie
moze by¢ diuzszy niz 8 tyg.

Brak odniesienia

Brak informaciji.

Uwzglednione terminy
opo6znienia podania dawek
lekéw sg uzasadnione.

Proponuje pozostawi¢ w
obu przypadkach 8 tygodni,
aby nie komplikowac
zapisow.

Brak informacji. Wskazano
jedynie, iz pomiary wie kosci
guza byty dokonywane co 6
tyg. w przypadku sorafenibu

i co 8 tyg. w przypadku
kabozantynibu.

Badania przy

kwalifikacji

Usunieto zapis 0 wykonywaniu
RTG klatki piersiowej

Brak odniesienia

Brak informaciji.

Nie odniesiono sie.

Nie odniesiono sie.

Badanie nie byto
wykonywanie w badaniach
klinicznych

Zapis dotyczacy oznaczania
fosfatazy alkalicznej podczas
monitorowania leczenia zostat
rozszerzony na inne substancje
(wczesniej tylko sorafen b).

Jako dziatanie niepozgdane
wskazano — zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi u
pacjentow stosujgcych
kabozantynib

Brak informaciji.

Oznaczenie fosfatazy
alkalicznej jest istotnym
elementem oceny
toksycznosci watrobowych w
przypadku kazdego ze
stosowanych lekéw nie tylko
sorafenibu, (...)

(...) Zapis o fosfatazie bez
znaczenia klinicznego —

upraszcza zapisy programu.

CELESTIAL — w badaniu
oceniano poziom fosfatazy
alkalicznej — wzrost
oceniano w ramach zdarzen
niepozgdanych.

Usunieto  zapis  dotyczgcy
wykonywania RTG klatki
piersiowej podczas
monitorowania  leczenia i
wskazano na mozliwos¢
przeprowadzenia tomografii

komputerowej bez wzgledu na
stosowang terapie

Brak odniesienia

W wytycznych wskazuje sie na
przeprowadzanie badan CT i
MR. Wytyczne nie wskazujg

na zasadnosc¢
przeprowadzania badan RTG.

Brak odniesienia sig.

Brak odniesienia sie.

W badaniach SHARP, ATP i
CELESTIAL wykonywano
pomiary guza za pomocg

rezonansu magnetycznego i
tomografii komputerowe;j.

Nie przeprowadzano badan
RTG.
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zasadnosci objecia refundacja leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomaérkowy (ICD10: C22.0)
— rozsiew do kosci, 10 czerwca 2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych, Raport ws. oceny
zasadnosci objecia refundacjg leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomoérkowy (ICD-10: C22)
— rozsiew do nadnerczy, 9 wrzesnia 2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych, Raport ws. oceny
zasadnosci objecia refundacja leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C22)
— rozsiew do ptuc, 7 stycznia 2021 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych, Wniosek o
objecie refundacjg leku Nexavar (sorafenib) w ramach programu lekowego: leczenie raka
watrobowokomaérkowego (ICD-10 C 22.0), 4 pazdziernika 2012 r. (BIP Agencji 075/2012)

Public Summary Document, Product: Sorafenib tosylate, tablet, PBAC 2008.

PTAC meeting held 13 & 14 August 2009, (minutes for web publishing), Sorafenib for the Treatment of
Hepatocellular Carcinoma.

Scottish Medicines Consortium, sorafenib 200 mg, SMC No. (482/08), 04 December 2015.

Zorginstituut Nederland, Beoordeling sorafenib bij hepatocellulair carcinoom, CFH-rapport 08/03, 28 Januari 2008
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12. Zataczniki

12.1. Zatacznik 1

0T.4220.2.2022

Tabela 21. Nowy projekt programu lekowego B.5 LECZENIE CHORYCH NA RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO (ICD-10 C 22.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W  programie finansuje sie dwie linie leczenia raka

watrobowokomoérkowego (HCC) substancjami:

4. sorafenib
5. atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem
6. kabozantynib

W pierwszej linii leczenia dostepne sg dwie terapie:

1) leczenie atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem u
dorostych pacjentéw bez przerzutéw poza watrobe i pacjentow
z przerzutami pozawgtrobowymi albo

2) leczenie sorafen bem u dorostych pacjentéw bez przerzutéw
poza watrobe i pacjentdéw z przerzutami pozawagtrobowymi.

W drugiej linii leczenia dostgpna jest jedna terapia:

1) leczenie kabozantynibem (po uprzednim nieskutecznym
leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapig w
skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym lub jego
nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie
dziatan niepozgdanych stosowanej wczesniej terapii).

1. Leczenie
obejmuje:

1.1. Leczenie raka watrobowokomoérkowego inhibitorami kinaz
tyrozynowych (sorafenibem albo kabozantynibem).

raka watrobowokomoérkowego w programie

albo

1.2. Immunoterapia w skojarzeniu z leczeniem

Dawkowanie lekéw w programie i modyf kowanie
leczenia powinno by¢ zgodne z Charakterystyka
Produktu Leczniczego aktualng na dzien wydania
decyzji.

W przypadkach wystgpienia istotnych klinicznie lub
ciezkich dziatan niepozgdanych mozna op6zni¢
podanie kolejnej dawki leku, jednak nie diuzej niz:

5) 6 tygodni w przypadku leczenia sorafenibem lub

atezolizumabem w skojarzeniu z
bewacyzumabem;
6) 8 tygodni w przypadku leczenia

kabozantynibem.

Jezeli istotne Kklinicznie Ilub ciezkie dziatania
niepozgdane nie zmniejszg swojego nasilenia w
okresie 6 tygodni dla sorafenibu oraz atezolizumabu
w skojarzeniu z bewacyzumabem i 8 tygodni dla
kabozantynibu pomimo przerwania podawania leku,
nalezy zakonczy¢ leczenie.

1. Leczenie raka watrobowokomérkowego
inhibitorami kinaz tyrozynowych (sorafenibem
albo kabozantynibem)

Dawka dobowa sorafenibu: 800 mg (codziennie).

Kazdy cykl obejmuje 28 dni leczenia.

2. Badania przy kwalifikacji

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

2) morfologia krwi z rozmazem;
3) badanie ogdine moczu;

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

5) oznaczenie antygenu HBS oraz przeciwciat anty-HCV w
surowicy - dotyczy terapii sorafen bem;

6) oznaczanie antygenu HBS oraz przeciwciat anty-HBc total. W
przypadku obu pozytywnych wynikow konieczna jest
konsultacja u lekarza posiadajgcego dostep do programu
leczenia przeciwwirusowego - dotyczy terapii
atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem;

7) oznaczenie T3, T4 i TSH - dotyczy terapii atezolizumabem w
skojarzeniu z bewacyzumabem;

8) Gastroskopia (u pacjentéw z marskoscig watroby) - ocena pod
katem wystepowania zylakéw przelyku, jezeli badanie nie
byto wykonane w okresie 6 miesigcy przed rozpoczeciem
leczenia w programie lekowym — dotyczy terapii
atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem;

9) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego;
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antyangiogennym
bewacyzumabem).

(atezolizumabem w skojarzeniu z 10) tomografia komputerowa klatki piersiowej oraz tomografia

W przypadkach wystgpienia istotnych klinicznie lub

Kryteria kwalifikacji

1) Histologiczne lub cytologiczne potwierdzony miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy rak watrobowokomérkowy. W
przypadku pacjentéow z marskoscig watroby i ze zmianami o

ciezkich dziatan niepozgdanych nalezy przerwaé
stosowanie leku az do zmniejszenia sie nasilenia tych
objawow oraz nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dobowej
dawki sorafenibu do 400 mg dziennie (2 tabletki po
200 mg raz dziennie). Jezeli pomimo zmniejszenia
dawki sorafen bu do 400 mg dziennie istotne klinicznie
lub ciezkie dziatania niepozgdane ponownie wystapia,
nalezy zredukowa¢ dawke leku do 400 mg

Wstepne badania obrazowe musza

komputerowa lub magnetyczny rezonans jamy brzusznej i
miednicy

11) EKG;

12) proba cigzowa (u kobiet w wieku rozrodczym);

13) pomiar ci$nienia tetniczego.

14) inne badania w razie wskazan klinicznych.

umozliwi¢ pdzniejszg

Srednicy =2 1 cm mozliwe jest odstgpienie od rozpoznania
histologicznego lub cytologicznego pod warunkiem uzyskania
typowego obrazu dla HCC w wielofazowej tomografii
komputerowej (TK) Ilub rezonansie magnetycznym z
kontrastem (MRI), ze wzmocnieniem w fazie tetniczej (zmiana

podawanych co drugi dzien. Dalsze redukcje dawki
leku nie sg mozliwe - ponowne pojawienie sie
istotnych klinicznie lub ciezkich dziatan
niepozgdanych nakazuje zakonczenie leczenia.

obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriow
RECIST.

3. Monitorowanie leczenia

Dobowa dawka kabozantynibu: 60 mg (codziennie). | 3.1. Leczenia raka watrobowokomoérkowego inhibitorami kinaz

hiperdensyjna) oraz wyptukiwaniem kontrastu z ogniska w
fazie zylnej wrotnej lub op6znionej (zmiana hipodensyjna);

2) Brak  mozliwosci
chirurgicznego  lub
nieskutecznos¢;

zastosowania radykalnego leczenia
terapii  lokoregionalnych lub ich

3) Niestosowanie w przesztosci leczenia systemowego z powodu
raka watrobowokomorkowego - dotyczy leczenia sorafenibem
lub atezolizumabem w skojarzeniu z bwacyzumabem;

4) Stan sprawnosci 0-1 wedtug Zubroda-WHO lub ECOG;

5) Czynnosciowy stan watroby w kategorii A na podstawie oceny
wedtug klasyfikacji Childa-Pugha;

6) Obecnos$¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie z
aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST,;

7) Nieobecnosc¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzagcego w oparciu o odpowiednie
Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz wytyczne
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka
watrobowokomorkowego;

8) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wyn kéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

9) Brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekow;

10) W przypadku wspotistnienia u pacjenta innych aktywnych
nowotworow ztosliwych abo wczesniejszego zachorowania
na jakikolwiek nowotwor ztosliwy dopuszcza sie wigczenie do

Kazdy cykl obejmuje 28 dni leczenia.

2. Immunoterapia w skojarzeniu z leczeniem
antyangiogennym (atezolizumabem w
skojarzeniu z bewacyzumabem)

Dawka atezolizumabu: 1200 mg

Dawka bewacyzumabu:
podawanego dozylnie.

15 mg/kg masy ciata

Leki stosowane sg pierwszego dnia cyklu trwajgcego
3tygodnie.

Nie ma mozliwosci modyfikacji dawek.

W przypadku, kiedy podawanie jednego z lekéw musi
zostaé zakonczone z powodu objawéw
niepozgdanych, mozna kontynuowac leczenie drugim
z lekow w monoterapii.

tyrozynowych (sorafenibem albo kabozantynibem).

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

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stgzenia kreatyniny, AspAT, AIAT, bilirubiny w
surowicy,

c) oznaczenie fosfatazy a kalicznej,
d) pomiar ci$nienia tetniczego,
e) inne - w razie wskazan klinicznych;

2) nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed zakonczeniem co
trzeciego 28-dniowego kursu jezeli leczenie bylo czasowo
przerwane):

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,
b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,
c) tomografia komputerowa jamy brzusznej,

d) tomografia komputerowa w innej lokalizacji — w zaleznosci
od umiejscowienia zmian przerzutowych,

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,
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programu po uzyskaniu zgody Konsultanta Krajowego lub
Konsultanta Wojewddzkiego, o ile leczenie miato charakter
radykalny lub nie miato charakteru radykalnego, ale uzyskano
catkowitg remisje;

11) Wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersig.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci,
ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalif kacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 3.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) Progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi kryteriami RECIST;

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

3) Wystagpienie toksycznosci leczenia bedacej zagrozeniem zycia
wedtug aktualnych kryteriow klasyfikacji CTC-AE;

4) Wystgpienie nawracajacej lub nieakceptowalnej toksycznosci
leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug aktualnych kryteriow
klasyfikacji CTC-AE (wznowienie leczenia mozliwe po
ustagpieniu objawow toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia
do stopnia 1. lub 2.);

5) Dlugotrwate pogorszenie sprawnosci ogoélnej do stopnia 2- 4
wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;

6) Wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie Iub
substancje pomocniczg uniemozliwiajgce  kontynuacje
leczenia;

c) tomografia komputerowa odpowiedniej lokalizacji lub inne
badanie obrazowe,
d) EKG.
3.2. Immunoterapia w skojarzeniu z leczeniem

antyangiogennym (atezolizumabem w skojarzeniu z
bewacyzumabem).

1) co 3 tygodnie lub w chwili rozpoczecia kolejnego 21-dniowego
kursu, jezeli leczenie byto czasowo przerwane:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie AspAT, AIAT, bilirubiny catkowitej,
c) oznaczenie glukozy,

d) pomiar cisnienia tetniczego,

€) inne badania- w razie wskazan klinicznych;

2) nie rzadziej niz co 9 tygodni lub przed rozpoczgciem co
czwartego 21-dniowego kursu, jezeli leczenie bylo czasowo
przerwane; w przypadku uzyskania w 2 kolejnych ocenach co
najmniej stabilizacji choroby dopuszcza sig wykonywanie
badan co 12 tygodni:

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

b) badania obrazowe (tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny) odpowiednich obszaréw umozliwiajace
ocene odpowiedzi;

c) oznaczenie T3, T4 i TSH;

d) inne badania — w razie wskazan klinicznych.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomoca apl kacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
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7) Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
lekarza; opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

8) Okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjatkiem przypadkow w
ktorych lekarz wspdlnie z Konsultantem Krajowym lub
Konsultantem Wojewodzkim oceni, ze ryzyko zastosowania
terapii przeciwnowotworowej ma wigkszg korzy$c¢ niz ryzyko i
uzasadnione jest finansowanie terapii w programie w takim
przypadku.
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12.2.

Tabela 22. Technologie medyczne

Zatacznik 2

refundowane w

ramach ocenianego programu

0T.4220.2.2022

lekowego zgodnie

z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobé6w medycznych

Substancja Nazwa, postac i Kod EAN Grupa ucz CHB WLF PO WDS
czynna dawka leku limitowa [zH] [zH] [zH] [zH] [zH]
Cabozantin bum | C20Mex, tabl. | 40051 66003947 L1750, | 58950 80 | 29665,44 | 1483272 | bezplatny | 0
powi., 20 mg Kabozantynib
. Cabometyx, tabl. 1175.0,
Cabozantin bum powi., 40 mg 03582186003954 Kabozantynib 28252,80 | 29665,44 | 29665,44 | bezptatny 0
Cabozantin bum | C320MeX, tabl. | 530051 86003961 L1750, | 5850 80 | 29665,44 | 2966544 | bezplatny | 0
powi., 60 mg Kabozantynib
) Sorafen b Teva,
Sorafenib tabl. powl., 200 | 05909991423711 1078.0, 2268,00 | 2381,40 | 2381,40 | bezptatny | O
tosylate mg Sorafenib
Sorafenibum | Nexavar tabl. | 5644990588169 1078.0, 13242,96 | 13905,11 | 3171,80 | bezplatny | 0
powl., 200 mg Sorafenib
Sorafenib 1078.0
Sorafenibum Sandoz, tabl. 07613421047009 ) 3024,00 | 3175,20 | 3171,80 | bezptatny 0
Sorafenib
powl., 200 mg
Sorafenib 1078.0
Sorafenibum Zentiva, tabl. 05909991440145 ) 3020,76 | 3171,80 | 3171,80 | bezptatny 0
Sorafenib
powl., 200 mg

12.3. Zatacznik 3 - strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 14.01.2022 r.) — sorafenib
Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
1 hepatocellular carcinoma[MeSH Terms] 94 505
2 ((liver[Title/Abstract]) OR(hepatoma[Title/Abstract])) OR (hepatocellular[Title/Abstract]) 951 936
(((((cancer[Title/Abstract]) OR (carcinoma[Title/Abstract])) OR (tumor[Title/Abstract]))) OR (malignant
3 . 2966 748
neoplasm(Title/Abstract])
(((liver[Title/Abstract]) OR(hepatoma[Title/Abstract])) OR (hepatocellular[Title/Abstract])) AND
4 ((((((cancer([Title/Abstract]) OR (carcinomalTitle/Abstract])) OR (tumor[Title/Abstract]))) OR (malignant 229 450
neoplasm[Title/Abstract]))
5 sorafenib[MeSH Terms] 5569
6 ((sorafenib[Title/Abstract]) OR (nexavar[Title/Abstract])) OR (BAY 43-9006[Title/Abstract]) 9701
7 (metast*[Title/Abstract]) OR (advanced[Title/Abstract]) 991 616
(hepatocellular carcinoma[MeSH Terms]) OR ((((liver[Title/Abstract]) OR(hepatomalTitle/Abstract])) OR
8 (hepatocellular[Title/Abstract])) AND ((((((cancer[Title/Abstract]) OR (carcinoma[Title/Abstract])) OR 231995
(tumor[Title/Abstract]))) OR (malignant neoplasm[Title/Abstract])))
9 (sorafenib[MeSH Terms]) OR (((sorafenib[Title/Abstract]) OR (nexavar[Title/Abstract])) OR (BAY 43- 10 317
9006[Title/Abstract]))
(((metast*[Title/Abstract]) OR (advanced[Title/Abstract])) AND ((hepatocellular carcinoma[MeSH Terms]) OR
((((liver[Title/Abstract]) OR(hepatoma[Title/Abstract])) OR (hepatocellular[Title/Abstract])) AND
10 ((((((cancer[Title/Abstract]) OR (carcinoma[Title/Abstract])) OR (tumor[Title/Abstract]))) OR (malignant 3127
neoplasm[Title/Abstract]))))) AND ((sorafen b[MeSH Terms]) OR (((sorafenib[Title/Abstract]) OR
(nexavar[Title/Abstract])) OR (BAY 43-9006[Title/Abstract])))
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Nr Kwerenda LiCZb?
rekordéw
(((metast*[Title/Abstract]) OR (advanced[Title/Abstract])) AND ((hepatocellular carcinoma[MeSH Terms]) OR
((((liver[Title/Abstract]) OR(hepatoma[Title/Abstract])) OR (hepatocellular[Title/Abstract])) AND
11 ((((((cancer[Title/Abstract]) OR (carcinoma[Title/Abstract])) OR (tumor[Title/Abstract]))) OR (malignant 2702
neoplasm([Title/Abstract]))))) AND ((sorafen b[MeSH Terms]) OR (((sorafenib[Title/Abstract]) OR
(nexavar[Title/Abstract])) OR (BAY 43-9006[Title/Abstract])))
(((metast*[Title/Abstract]) OR (advanced[Title/Abstract])) AND ((hepatocellular carcinoma[MeSH Terms]) OR
((((liver[Title/Abstract]) OR(hepatoma[Title/Abstract])) OR (hepatocellular[Title/Abstract])) AND
12 ((((((cancer[Title/Abstract]) OR (carcinoma([Title/Abstract])) OR (tumor[Title/Abstract]))) OR (malignant 99
neoplasm[Title/Abstract]))))) AND ((sorafen b[MeSH Terms]) OR (((sorafenib[Title/Abstract]) OR
(nexavar[Title/Abstract])) OR (BAY 43-9006[Title/Abstract])))
(((metast*[Title/Abstract]) OR (advanced[Title/Abstract])) AND ((hepatocellular carcinoma[MeSH Terms]) OR
((((liver[Title/Abstract]) OR(hepatoma[Title/Abstract])) OR (hepatocellular[Title/Abstract])) AND
13 ((((((cancer[Title/Abstract]) OR (carcinoma[Title/Abstract])) OR (tumor[Title/Abstract]))) OR (malignant 146
neoplasm[Title/Abstract]))))) AND ((sorafen b[MeSH Terms]) OR (((sorafenib[Title/Abstract]) OR
(nexavar[Title/Abstract])) OR (BAY 43-9006[Title/Abstract])))
(((metast*[Title/Abstract]) OR (advanced[Title/Abstract])) AND ((hepatocellular carcinoma[MeSH Terms]) OR
((((liver[Title/Abstract]) OR(hepatoma[Title/Abstract])) OR (hepatocellular[Title/Abstract])) AND
14 ((((((cancer[Title/Abstract]) OR (carcinoma[Title/Abstract])) OR (tumor[Title/Abstract]))) OR (malignant 163
neoplasm([Title/Abstract]))))) AND ((sorafen b[MeSH Terms]) OR (((sorafenib[Title/Abstract]) OR
(nexavar[Title/Abstract])) OR (BAY 43-9006[Title/Abstract]))),,"Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial,
Systematic Review, from 2012 - 2022"
Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 17.01.2022 r.) — sorafenib
Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
1 liver cell carcinoma/ 174 688
2 hepatocellular carcinoma.ab,kw,ti. 146 970
3 liver.ab,kw,ti. 1130 219
4 hepatoma.ab,kw,ti. 32 002
5 hepatocellular.ab,kw,ti. 169 156
6 cancer.ab,kw,ti. 2692 290
7 carcinoma.ab,kw,ti. 847 049
8 tumor.ab,kw,ti. 1737276
9 malignant neoplasm.ab,kw,ti. 7536
10 lor2or3or4or5 1239 897
11 6or7or8or9 3970 046
12 10 and 11 343 017
13 sorafenib/ 32975
14 sorafenib.ab,kw,ti. 18 060
15 nexavar.ab,kw,ti. 306
16 BAY 43-9006.ab,kw,ti. 194
17 13 or 14 or 15 or 16 34193
18 "metast**.ab,kwi,ti. 818 883
19 advanced.ab,kwiti. 718 896
20 18 or 19 1425 005
21 12 and 17 and 20 7 260
22 limit 22 to embase 4 388
23 limit 23 to yr="2012 - 2023" 3653
24 "systematic review"/ 327 470
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Nr Kwerenda rel](ig:cti)gw
25 (systematic* and review*).ab,kw,ti. 356 794
26 250r25 465 911
27 meta analysis/ 234 349
28 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kwiti. 253 402
29 27 or 28 312 210
30 randomized controlled trial/ 690 907
31 controlled clinical trial/ 464 760
32 (random* or mask* or blind* or control*).ab,kw,ti. 6 601 155
33 (trial or study or experiment).ab,kw,ti. 12 018 850
34 32 and 33 3641 202
35 30 or 31 or 34 3915846
36 26 or 29 or 35 4349 405
37 23 and 36 695
Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 17.01.2022 r.) — sorafenib

Nr Kwerenda reLkigl%ggw
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees 1907
#2 (hepatocellular carcinoma):ti,ab,kw 5275
#3 (liver):ti,ab,kw 54 611
#4 (hepatoma):ti,ab,kw 132
#5 (hepatocellular):ti,ab,kw 5 686
#6 (cancer):ti,ab,kw 175 873
#7 (carcinoma):ti,ab,kw 42 945
#8 (tumor):ti,ab,kw 68 806
#9 (malignant neoplasm):ti,ab,kw 5758
#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 55747
#11 #6 or #7 or #8 or #9 214 065
#12 #10 and #11 16 499
#13 ("metastatic"):ti,ab,kw 29 502
#14 (advanced):ti,ab,kw 60 107
#15 #13 or #14 79 455
#16 MeSH descriptor: [Sorafenib] explode all trees 517
#17 (sorafenib):ti,ab,kw 1981
#18 ("Nexavar"):ti,ab,kw 135
#19 (BAY 43-9006):ti,ab,kw 0
#20 #17 or #18 1984
#21 #12 and #15 and #20 827

Tabela 26 Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 18.01.2022 r.) — kabozantynib

Nr Kwerenda L'CZb‘?
rekordéw
1 cabozantinib[Title/Abstract] 1,165
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Nr Kwerenda LiCZb?
rekordéw

2 Cabometyx[Title/Abstract] 14

3 cabozantin b[Supplementary Concept] 498

4 XL 184[Title/Abstract] 26

5 XL-184[Title/Abstract] 26

6 BMS 907351[Title/Abstract] 5

7 BMS907351[Title/Abstract] 3

8 BMS-907351[Title/Abstract] 5

(((((((cabozantinib[Title/Abstract]) OR (Cabometyx[Title/Abstract])) OR (cabozantinib[Supplementary
9 Concept])) OR (XL 184([Title/Abstract])) OR (XL-184[Title/Abstract])) OR (BMS 907351[Title/Abstract])) OR 1,233
(BMS907351[Title/Abstract])) OR (BMS-907351[Title/Abstract])
10 "Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] Sort by: Most Recent 94,545
11 Carcinoma, Hepatocellular 132,027
12 Carcinomas, Hepatocellular[Title/Abstract] 24
13 Hepatocellular Carcinomas|[Title/Abstract] 6,57
14 Search Hepatocellular Carcinoma[Title/Abstract] 2,594
15 Search Hepatoma[Title/Abstract] 250
16 Search Hepatomas|[Title/Abstract] 16
17 Hepatocellular Carcinoma|[Title/Abstract] 101,557
18 Hepatoma[Title/Abstract] 28,248
19 Hepatomas|Title/Abstract] 2,397
((((((((("carcinoma, Hepatocellular'[Mesh]) OR (Carcinoma, Hepatocellular)) OR (Carcinomas,
Hepatocellular[Title/Abstract])) OR (Hepatocellular Carcinomas[Title/Abstract])) OR (Search Hepatocellular
20 Carcinoma[Title/Abstract])) OR (Search Hepatoma[Title/Abstract])) OR (Search Hepatomas|Title/Abstract])) 149,173
OR (Hepatocellular Carcinoma[Title/Abstract])) OR (Hepatoma[Title/Abstract])) OR
(Hepatomas|Title/Abstract])
((((((((cabozantinib[Title/Abstract]) OR (Cabometyx[Title/Abstract])) OR (cabozantinib[Supplementary
Concept])) OR (XL 184[Title/Abstract])) OR (XL-184[Title/Abstract])) OR (BMS 907351[Title/Abstract])) OR
(BMS907351[Title/Abstract])) OR (BMS-907351[Title/Abstract])) AND (((((((((("Carcinoma,
21 Hepatocellular"[Mesh]) OR (Carcinoma, Hepatocellular)) OR (Carcinomas, Hepatocellular[Title/Abstract])) OR 212
(Hepatocellular Carcinomas[Title/Abstract])) OR (Search Hepatocellular Carcinoma[Title/Abstract])) OR
(Search Hepatoma|Title/Abstract])) OR (Search Hepatomas[Title/Abstract])) OR (Hepatocellular
Carcinoma[Title/Abstract])) OR (Hepatoma][Title/Abstract])) OR (Hepatomas|Title/Abstract]))
Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 18.01.2022 r.) — kabozantynib
Nr Kwerenda LiCZb?
rekordéw

1 cabozantinib.ab,kf ti. 2314
2 Cabometyx.ab,kfti. 14

3 XL 184.ab,kfi. 46

4 XL-184.abkf ti. 46

S BMS 907351.ab kf,ti. 13

6 BMS907351..ab Kf,ti. 0

’ BMS-907351.ab, k. 13

8 lor2or3or4or5or6or7 2348
9 Carcinoma, Hepatocellular.abkf ti. 1113
10 exp Carcinoma, Hepatocellular/ 174857
11 Search Hepatocellular Carcinoma.ab,kf ti. 0
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Nr Kwerenda rel](ig:(ti)gw
12 Search Hepatoma.ab kf ti. 0

13 Hepatoma.abkfti. 32181
14 Hepatocellular.ab,kf,ti. 172177
15 Carcinoma.ab,kfti. 872729
16 14 and 15 148922
17 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 16 215914
18 8 and 17 370

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 18.01.2022 r.) — kabozantynib

Nr Kwerenda reLkig:cli)gw
#1 (cabozantinib):ti,ab,kw 399
#2 (Cabometyx):ti,ab,kw 11
#3 (XL 184):ti,ab,kw 11
#4 (XL-184):ti,ab,kw 2
#5 (BMS 907351):ti,ab,kw 2
#6 (BMS907351):ti,ab,kw 0
#7 (BMS-907351):ti,ab,kw 2
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 410
#9 (Carcinoma, Hepatocellular):ti,ab,kw 5296
#10 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees 1907
#11 (Search Hepatocellular Carcinoma):ti,ab,kw 72
#12 (Search Hepatoma):ti,ab,kw 2
#13 (Hepatoma):ti,ab,kw 136
#14 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 5382
#15 #8 and #14 83
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12.4. Zatacznik 4 — Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

Sorafenib

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 163
Embase: 695
Cochrane: 827
tacznie: 1 685

1

\_ )

Publ kacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

Publikacje analizowane na podstawie
tytutdw i streszczen

Wiaczonych: 1 533

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

Wykluczonych: 1 508

Publikacje
wigczone z
referencji: 0

tekstow

Wiaczonych: 25

Publikacje wigczone do analizy petnych

4 N

Publikacje wykluczone na podstawie

petnych tekstow: 22

Wiaczonych: 1

\_

Publ kacje wtgczone do analizy gtéwne;j:

Publ kacje wtgczone do analizy dodatkowej: 2

AN Y,

)
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Kabozantynib

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 212
Embase: 370

Cochrane: 83
K tacznie: 665 /

1

Publ kacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

Publ kacje analizowane na podstawie
tytutow i streszczen

Wiaczonych: 399

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Wykluczonych: 392

Publikacje
wigczone z
referenciji: 0

tekstow

Wiaczonych: 7

Publ kacje wtgczone do analizy petnych

4 N

Publikacje wykluczone na podstawie

petnych tekstow: 4

LN Y,

Publikacje wigczone do analizy gtdwnej:
Wiaczonych: 1

Publikacje wigczone do analizy dodatkowej: 2

- /
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