Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr4/2025 z dnia 7 stycznia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
kabozantynib w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. w monoterapii w leczeniu raka
watrobowokomadrkowego (HCC)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq kabozantynib we wskazaniu: w monoterapii w
leczeniu raka wgqtrobowokomdrkowego (HCC) u dorostych po uprzednim
nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapiq w
skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym lub jego nietolerancjq pod warunkiem
ustgpienia istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych stosowanej wczesniej
terapii, w ramach programu lekowego: B.5,Leczenie chorych na raka
wgqgtrobowokomorkowego (ICD-10 C22.0)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rada Przejrzystosci wydata w dniu 7 lutego 2022 roku pozytywnq opinie
(nr 16/2022) w sprawie refundacji lekow zawierajgcych substancje czynng
kabozantynib w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj. rozszerzenie wskazania dla kabozantynibu (stosowanego w Il linii) o mozliwos¢
jego stosowania w monoterapii w leczeniu raka wgtrobowokomdrkowego (HCC)
u dorostych po uprzednim nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz
tyrozynowych lub immunoterapiq w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym
lub jego nietolerancjq pod warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie dziatan
niepozgdanych stosowanej wczesniej terapii, w ramach programu lekowego: B.5
,Leczenie chorych na raka wgqtrobowokomdrkowego (ICD-10 C 22.0)”.
Przedmiotem obecnej oceny jest zasadnos¢ kontynuacji refundacji w tym
wskazaniu.

Dowody naukowe

W ramach aktualizacji wyszukiwania dowodow naukowych na temat
zastosowania  kabozantynibu w  leczeniu  zaawansowanego  raka
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wgqtrobowokomdrkowego (HCC) w ramach Il linii, zidentyfikowano cztery
dokumenty: AGA 2022, ASCO 2024, NCCN 2024 oraz polskie wytyczne PTOK/PTG
2022. We wszystkich dokumentach wytycznych uwzgledniono zalecenia na temat
stosowania kabozatynibu w monoterapii w leczeniu raka
wgtrobowokomorkowego (HCC) u dorostych a jako terapie, po ktorych mozna
zastosowac¢ kabozantynib w Il linii wskazuje sie: sorafenib, bewacyzumab
z atezolizumabem, lenwatynib, czy durwalumab z tremelimumabem.

Polskie rekomendacje PTOK/PTG z 2022 roku wskazujq kabozantynib jako opcje
leczenia u wczesniej leczonych bewacyzumabem z atezolizumabem (off-label;
zalecenie Il B) lub sorafenibem (on-label; zalecenie IA). Amerykariskie wytyczne
AGA 2022, sugerujg zastosowanie kabozantynibu u pacjentow z rakiem
wgtrobowokomdrkowym (HCC) z  zachowang  funkcjg waqtroby,
niekwalifikujgcych sie do leczenia regionalnego (LRT) lub resekcji lub z chorobgq
przerzutowqg, u ktorych nastgpita progresja choroby podczas leczenia
sorafenibem, zamiast niestosowania leczenia systemowego (zalecenie
warunkowe, bardzo niska pewnos¢ dowodow). Amerykariskie wytyczne ASCO
z 2024 sugerujg stosowanie po leczeniu pierwszego rzutu bewacyzumabem
z atezolizumabem lub sorafenibem czy lenwatynibem (off-label), leczenie
drugiego rzutu inhibitorem kinazy tyrozynowej, w tym m.in. kabozantynibem
(staba rekomendacja, niska pewnosc¢ dowoddow). Natomiast rekomendacje NCCN
2024 nie wskazujg doktadnie terapii, po ktdorej moze byc¢ zastosowany
kabozantynib w kolejnej linii leczenia w przypadku postepu choroby (kategoria
dowododw 1).

W ramach aktualizacji przeglgdu literatury zidentyfikowano 4 badania
stanowigce dowody niskiej jakosci: 1 prospektywne jednoramienne badanie 2.
fazy, 3 badania retrospektywne.

W tych badaniach najczestszymi terapiami zastosowanymi w ramach leczenia
HCC przed zastosowaniem kabozantynibu byty: atezolizumab + bewacyzumab,
lenwatynib, regorafenib oraz sorafenib.

W badaniu 2. fazy Chan 2024 u pacjentow, ktorzy otrzymali kabozantynib jako
terapie drugiej linii, mediana PFS i OS wyniosta odpowiednio 4,3 i 14,3 miesigca.
Podobne dane dotyczqce skutecznosci zaobserwowano wsrdd pacjentow, ktorzy
otrzymali wczesniejsze schematy leczenia IClI z udowodnionymi korzysciami
w zakresie przezycia w badaniach klinicznych fazy Ill. Nie zaobserwowano
zadnych nowych sygnatow dotyczqcych bezpieczeristwa dla kabozantynibu
po wczesniejszym leczeniu schematami opartymi na ICI.

W badaniu Bang 2022 przeprowadzonym wsrdd koreariskich pacjentow z uHCC
kabozantynib wykazat spdjne wyniki skutecznosci i bezpieczerstwa
w pordéwnaniu z rejestracyjnym badaniem fazy Ill CELESTIAL.
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W badaniu Kanzaki 2023 wykazano, Ze kabozantynib jest powszechnie
przepisywany pacjentom z zaawansowanym rakiem wgtrobowokomorkowym
w réznych populacjach pacjentdow. U pacjentow z uposledzong funkcjg wgtroby
rozpoczecie redukcji dawki moze potencjalnie przynies¢ korzysci kliniczne.
W wieloosrodkowym badaniu Persano 2024 okoto potowa pacjentow
otrzymujgcych lenwatynib lub atezolizumab plus bewacyzumab w pierwszej linii
miata dostep do leczenia drugiej linii po progresji choroby. Pomiedzy dostepnymi
terapiami w ramach Il linii nie zaobserwowano statystycznych réznic w OS. Dane
sugerujqg, Zze u pacjentow, u ktorych przeprowadzono terapie atezolizumabem
z bewacyzumabem, leczeniem systemowym zapewniajgcym najdfuzsze przezycie
jest lenwatynib, natomiast u pacjentow, u ktorych przeprowadzono terapie
lenwatynibem, leczeniem systemowym zapewniajgcym najdtuzsze przezycie jest
immunoterapia.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Cabometyx, do najczestszych
dziatan niepozqdanych  wystepujgcych po leczeniu  kabozantynibem
w monoterapii w populacji HCC nalezq: powazne dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem leku, wystepujgce u > 1% pacjentow — encefalopatia
wgqtrobowa, astenia, zmeczenie, PPES, biegunka, hiponatremia, wymioty, bol
brzucha i trombocytopenia; zdarzenia niepozgdane o dowolnym nasileniu
wystepujgce u co najmniej 25% pacjentow — biegunka, zmniejszone faknienie,
PPES, zmeczenie, nudnosci, nadcisnienie tetnicze i wymioty.

Gtodwne arqumenty decyzji

e Schemat postepowania w leczeniu raka wgqgtrobowokomdrkowego (HCC)
u dorostych zalecany w aktualnych wytycznych postepowania.

e QOdnalezione dowody naukowe nie wskazujg na potrzebe zmiany poprzednio
pozytywnego stanowiska Rady.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.59.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4221.2.2022)
,Kabozantynib we wskazaniu pozarejestracyjnym: w monoterapii w leczeniu raka watrobowokomdrkowego
(HCC) u dorostych po uprzednim nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapig
w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym lub jego nietolerancja pod warunkiem ustgpienia istotnych
klinicznie dziatan niepozadanych stosowanej wczesniej terapii, w ramach programu lekowego: B.5 »Leczenie
chorych na raka watrobowokomaédrkowego (ICD-10 C 22.0)«”, data ukornczenia: 30 grudnia 2024 r.



