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Rekomendacja nr 51/2015
z dnia 8 czerwca 2015r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Cometriq,
kabozantynib, kapsutki twarde, 20 mg +80 mg, 112 kapsutek w
ramach programu lekowego , Leczenie raka rdzeniastego tarczycy
kabozantynibem (ICD-10 C73)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cometriq,
kabozantynib, kapsutki twarde, 20 mg +80 mg, 112 kapsutek w ramach programu lekowego
,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady uwaza, ze dostepne dowody naukowe
W niewystarczajagcym stopniu dowodzg skutecznosci klinicznej, aby objgé¢ finansowaniem
ze srodkow publicznych wnioskowang technologie.

Badanie, na podstawie ktdrego wnioskodawca dowodzi skutecznosci i bezpieczenistwa terapii
nie zostato dotychczas ukonczone, a w konsekwencji nie przedstawiono ostatecznych
wynikéw. Wskutek braku petnych danych wnioskowanie na jego podstawie jest ograniczone.
Zgodnie z proponowanym programem lekowym, jednym z kryteridw kwalifikacji do leczenia
jest stwierdzona mutacja RET M918T. Natomiast badanie byto przeprowadzone na szerszej
populacji, a dopiero analiza wczes$niej zdefiniowanych podgrup pozwolita na uzyskanie
wynikéw w populacji pacjentéw z mutacja.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na znaczng ilo$¢ wywotywanych zdarzen niepozgdanych
najprawdopodobniej zwigzanych z leczeniem, a co za tym idzie przerwanie leczenia czy tez
zmniejszenie dawki leku. Badanie nie przedstawito w sposdb wystarczajgcy przewagi korzysci
nad ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Zgodnie z oszacowaniem przedstawionym w analizie ekonomicznej wnioskodawcy,
stosowanie kabozantynibu w poréwnaniu z placebo w leczeniu rdzeniastego raka tarczycy jest
nieefektywne kosztowo. Dodatkowo zatozenia przedstawione przez wnioskodawce
(uwzglednienie nieistotnych statystycznie wynikéw dla przezycia catkowitego oraz 80-letni
horyzont czasowy) mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci ptatnika, co w efekcie prowadzié¢
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moze do zwiekszenia wspotczynnika ICUR (dodatkowego pogorszenia efektywnosci
kosztowej).

Wyliczenia populacji przedstawione przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet oparte
sg o zatozenia, ktére mozliwe, ze nie odpowiadajg aktualnym warunkom i sg niedoszacowane.
Ze  wzgledu na wysoki koszt  terapii  jednego pacjenta, niepewnosc
w okresleniu populacji naraza pfatnika na nieprzewidziane wydatki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Cometriq, kabozantynib, kapsutki twarde, 20 mg +80 mg, 112 kapsutek (140 mg/dobe), kod
EAN: 5909991185732, dla ktdrego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto
WYynosi . Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej z wniosku refundacyjnego
ztozonego do Ministerstwa Zdrowia to: lek stosowany w ramach programu lekowego, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny nie
przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak rdzeniasty tarczycy (MTC — ang. Medullary Thyroid Cancer) jest ztosliwym nowotworem
wywodzacym sie z komoérek C (komodrek okotopecherzykowych) wytwarzajacych kalcytonine.
Nowotwér ten stanowi 5-10% (wedtug innych Zrodet 5-8%) wszystkich nowotwordw tarczycy
z czego 75% to postaé sporadyczna. U pozostatych pacjentdw rozpoznaje sie posta¢ dziedziczna.
Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2012 roku odnotowano 2641 zachorowan na
raka tarczycy (464 mezczyzn, 2177 kobiet) oraz 282 zgondw (81 mezczyzn, 201 kobiet).
W przyblizeniu w 2012 r. rozpoznano MTC u od 132 do 264 pacjentéw.

MTC moze przebiegaé bezobjawowo, dopiero w stanie znacznego zaawansowania, mogg pojawic sie
objawy zwigzane z miejscowym uciskiem powodowanym przez rozrost guza (dusznos¢, chrypka,
dysfagia). Objawem charakterystycznym lecz rzadko wystepujagcym jest uporczywa biegunka.
W przypadku podejrzenia wystapienia raka rdzeniastego zaleca sie oznaczenie kalcytoniny, ktéra
stanowi czuty marker obecnosci tego nowotworu.

Przezycie dziesiecioletnie, w zaleznosci od wieku pacjenta wynosi 75% (pacjenci ponizej 40 lat
w momencie postawienia diagnozy) oraz 50% (pacjenci powyzej 40 lat w momencie postawienia
diagnozy).

Alternatywna technologia medyczna

Podstawowg leczenia jest resekcja nowotworu. U oséb z zaawansowanym nowotworem, u ktdrych
wystgpita manifestacja kliniczna stosuje sie cytostatyki (doksorubicyna, dakarbazyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, bleomycyna, fluorouracylu, winkrystyna). W odréznieniu do innych nowotwordéw
tarczycy, leczenie jodem promieniotwdrczym w przypadku raka rdzeniastego tarczycy nie jest
zalecane.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych oraz analizg wnioskodawcy brak jest refundowanej
alternatywnej technologii w omawianym wskazaniu. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem
we wskazaniu odpowiadajgcym kodowi ICD-10 C73 (nowotwor ztosliwy tarczycy), ktére stanowi
populacje szersza niz wnioskowana, refundowane s3: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, isfosfamid, winblastyna, winkrystyna, winorelbina.
Dodatkowo mozliwe jest zastosowanie analogdw somatostatyny (oktreotyd i lanreotyd) oraz
teleradioterapii.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kabozantynib wptywa na wiele receptorowych kinaz tyrozynowych (RTK), ktérych aktywnosc
przyczynia sie do wzrostu nowotworu i rozwoju naczyn, patologicznej przebudowy kosci oraz
przerzutowej progresji raka.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci produktu leczniczego Cometrig oparto na randomizowanym badaniu klinicznym 11l
fazy (EXAM) poréwnujgcym kabozantynib z placebo. Jakos¢ metodyczna tego badania oceniono na
4/5 pkt w skali Jadad, za$ mediana okresu obserwacji wynosita 13,9 (3,6-32,5) miesigca.

Whioskodawca dodatkowo porédwnat kabozatynib z wandetanibem, ale z uwagi na brak uzytecznosci
tego poréwnania w procesie wydania rekomendacji z uwagi na fakt, ze wandetanib nie odzwierciedla
praktyki klinicznej finansowanej ze srodkdw publicznych w Polsce nie brano go pod uwage.

Stosowanie kabozatynibu w poréwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie statystycznie:

e dtuzszym czasem wolnym od progresji w ocenie niezaleznego komitetu radiologicznego (IRC —
Independent Radiology Review Committee) 11,2 vs 4,0 miesigce — HR=0,28 (95% Cl; 0,19-0,40)

e dtuzszym czasem wolnym od progresji w ocenie badacza 13,8 vs 3,1 miesigca — HR=0,29 (95%
Cl; 0,21-0,42)

e dtuzszym czasem wolnym od progresji w populacji zgodnej z protokotem (PP — per protocol)
48,6 vs 16,6 miesigce — HR=0,27 (95% Cl; 0,19-0,39)

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dla:
e czasu przezycie catkowitego
e czasu trwania odpowiedzi
e czasu trwania stabilizacji choroby.

Bezpieczenstwo

Wynika badaniu EXAM wskazujg, ze stosowanie kabozantynib w pordéwnaniu z placebo wigze sie
z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych o nasileniu wg kryteriéw CTCAE 3 i 3-4 stopnia;
e o najmniej jednego dziatania niepozgdanego w stopniu nasilenia 3-4;

e zdarzen niepozgdanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem w jakimkolwiek
stopniu nasilenia;
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e ciezkich dziatan niepozgdanych w jakimkolwiek stopniu nasilenia;

e dziatan niepozadanych prowadzacych do trwatego przerwania leczenia w jakimkolwiek stopniu
nasilenia;

e zdarzen niepozadanych najprawdopodobniej zwigzanych z leczeniem: biegunki, zespotu
dtoniowo-podeszwowego, zmniejszenia apetytu, zmniejszenia masy ciata, nudnosci,
zmeczenia, zaburzenia smaku, zmiany koloru wtoséw, zapalenia jamy ustnej, nadcisnienia,
zapalenia bton sluzowych, zwiekszenia aktywnosci AspAT, zwiekszenia aktywnosci AIAT,
wymiotéw, wysypki, podniesienia poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) we krwi,
suchosci skoéry, tysienia, bdlu brzucha, dysfonii, zaparcia, hipokalcemia, bélu gtowy, bélu
konczyn, podniesienia poziomu hormonu tyreotropowego (TSH) we krwi, zespotu piekacych
ust, bélu jamy ustnej i gardta;

e ciezkich zdarzen niepozadanych najprawdopodobniej zwigzanych z leczeniem: co najmniej
jednym zdarzeniem niepozadanym, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe ogdtem, zaburzenia

uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia ogétem, zaburzenia metabolizmu
i odzywiania ogétem oraz zaburzenia naczyniowe ogétem.

Ograniczenia

Nalezy podkresli¢, ze istnieja czynniki wptywajgce na wiarygodnos¢ oszacowan dotyczacych
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa terapii opisanej w analizie klinicznej wnioskodawcy;

e moc badania nastawiona byta na pomiar skutecznos¢ kabozatynibu u pacjentéw z MTC bez
konkretnej podgrupy, a wyniki zostaty zaprezentowane dla podgrup wczesniej zdefiniowanych,
w zaleznosci od wieku, ptci, obecnos$ci mutacji;

e utrata pacjentow z badania

e zgodnie z opisem badania dawka poczgtkowa wynosita 140 mg na dobe i mozliwa byta redukcja
dawkowania w przypadku wystgpienia toksycznosci do 60 mg. Ze wzgledu na czesto
wystepujace dziatania niepozgdane u czesci pacjentéw zastosowano nizsze dawkowanie. Nie
przedstawiono wynikow w zaleznosci od przyjmowanej dawki.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach ztozonych analiz, wnioskodawca nie przedstawit instrumentu podziatu ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Oszacowany na 2015 rok proég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodawca w swoich analizach przeprowadzit analize kosztdw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika
publicznego w 80 letnim horyzoncie czasowym. Oceniono optacalnos¢ stosowania kabozatynibu w
poréwnaniu do opieki wspomagajgcej, w populacji zgodnej z zatgczonym proponowanym programem
lekowym.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy ICUR wynosi:

e 143 705,82 PN/QALY z perspektywy ptatnika publicznego;
e 144 000,45 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej.

Natomiast cena progowa wyliczona przez wnioskodawce wynosi:

e 17351,39 PLN z perspektywy ptatnika publicznego;
e 17 304,40 PLN z perspektywy wspélnej.

Ograniczenia, ktdre wptywajg na niepewnosci oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce:

e w modelu przedstawionym przez firme uwzgledniono wyniki dla przezycia catkowitego, ktére
nie byty istotne statystycznie oraz pochodzity z niedojrzatej analizy;

e ze wzgledu na brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentdow spetniajagcych kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego, w modelu wnioskodawcy przyjeto
wartosci uzytecznosci pochodzace z badan na populacji pacjentéw z mniej zaawansowang
postacig raka tarczycy, co moze odnosi¢ sie do populacji pacjentdw w lepszym stanie zdrowia
i nie odpowiadaé populacji pacjentéw, ktdrzy beda leczeni w ramach programu lekowego. Co
moze sugerowac, ze wskaznik kosztdw-uzytecznosci terapii w warunkach praktyki klinicznej
bedzie wyzszy;

e w modelu wnioskodawcy zatozono 80 letni horyzont czasowy, natomiast mediana okresu
obserwacji wynosita 13,9 (3,6-32,5) miesigca.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w omawianym wskazaniu mozliwe jest
zastosowanie schematu leczenia opartego o podanie cyklofosfamidu, dakarbazyny oraz winkrystyny.

Przy uwzglednieniu:

e dla wymienionego schematu:
o dawkowanie:
= 1 dnia cyklu: cyklofosfamid 750 mg/m?, winkrystyna 1.4 mg/m? oraz
dakarbazyna 600 mg/m?;
= 2 dnia cyklu: dakarbazyna 600 mg/m?;
e jeden cykl trwa 21 dni;
e $rednia powierzchnia ciata pacjenta wynosi 1,72 m?;
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e uwzgledniono usrednione ceny substancji za mg, dostepne w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych;
e dla wnioskowanej interwencji;
e dawkowanie zgodne z ChPL Cometriq;
e uwzgledniono jedynie koszty lekéw;
koszt stosowania z perspektywy ptatnika publicznego, wnioskowanego produktu leczniczego w 21

dniowym horyzoncie czasowym, nie bedzie wyzszy niz wymienionego schematu przy urzedowej cenie
zbytu leku Cometriq réwnej 628,77 PLN.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet, zwigzang z przedstawieniem konsekwencji finansowych wprowadzenia
proponowanego programu lekowego, wnioskodawca przedstawit w 2,5-rocznym horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. W analizie uwzgledniono:

e koszt lekow;

o koszt porad ambulatoryjnych;

e koszt Swiadczen szpitalnych;

e koszt opieki paliatywnej oraz hospicyjnej.
Zgodnie z analiza wnioskodawcy liczba nowych przypadkéw w ciggu roku, u ktérych wnioskowana
technologia bedzie stosowana wyniesie:

e 10 pacjentéw w okresie VII-XIl. 2015 r

e 21 pacjentéw w 2016 r

e 22 pacjentéw w 2017 r

Analiza kosztdw inkrementalnych pokazata, ze dla wariantu najbardziej prawdopodobnego objecie
refundacjg leku Cometriq bedzie wigzato sie z dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ w wysokosci:

e 848 052 w okresie VII-XII. 2015 r
e 2573224w 2016
e 3699216w2017r
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W analizie uwzgledniono, ze odsetek potwierdzonej obecnosci mutacji protoonkogenu RET wynosi
48,2%. Wartosc ta zostata wyliczona na postawie badania EXAM, jednakze do jej oszacowania brano
rowniez pod uwage pacjentéw, u ktérych nie znany byt status mutacji RET (dane dotyczgce mutacji nie
byly wymagane w ramach kwalifikacji). W momencie, gdy do oszacowania odsetka wezmiemy pod
uwage tylko osoby o znanym statusie mutacji RET, to wartos¢ ta bedzie wynosi¢ 76,5%, a wtedy roczna
liczba pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana wyniesie (przy zmianie
jedynie wartosci odsetka, pozostate parametry w modelu wnioskodawcy nie ulegty zmianie):

e 16 pacjentéw w okresie VII-XIl. 2015 r
e 33 pacjentéw w 2016 r
e 35 pacjentéw w 2017 r

Whnioskodawca w swoich analizach przyjat odsetek pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy wsréd
ogolnej populacji chorych z rakiem tarczycy na 5,9%. Natomiast maksymalna wartos$¢ odnaleziono w
literaturze naukowej wynosi 10%. Uwzglednie stanowitoby podejscie konserwatywne i prowadzito by
do zwiekszenia populacji do (przy zmianie omawianej wartosci, pozostate parametry w modelu
whioskodawcy nie ulegly zmianie):

e 17 pacjentéw w okresie VII-XIl. 2015 r
e 36 pacjentdw w 2016 r
e 37 pacjentéow w 2017 r

Gdyby wzigé pod uwage zmiane obu wymienionych wyzej wartosci otrzymamy populacje wynoszaca:

e 27 pacjentéw w okresie VII-XIl. 2015 r
e 56 pacjentdw w 2016 r
e 59 pacjentéw w 2017 r

Stanowi to prawie potrojenie populacji przedstawionej przez wnioskodawce w scenariuszu
podstawowym.

Dodatkowo oszacowania populacji wykonane przez wnioskodawce biorg jedynie pod uwage
zachorowalnos$¢, natomiast nie uwzgledniajg chorobowosci. W przypadku tego nowotworu
uwzglednienie chorobowosci jest istotne z uwagi na fakt, ze przezycie dziesiecioletnie, w zaleznosci od
wieku pacjenta wynosi 50%-75%.

Natomiast wedtug kryteriow kwalifikacji do proponowanego programu lekowego leczeniem objeci
byliby rowniez chorzy, u ktérych poprzednie leczenie okazato sie nieskuteczne. Nie uwzglednienie
chorobowosci znacznie zaniza liczba pacjentdw u ktdrych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Dostepne dane wskazujg, ze aktualnie ok.
20 000 osbb zyje ze zdiagnozowanym rakiem tarczycy w Polsce. Przy zatozeniach:

e rak rdzeniasty stanowi 10% zdiagnozowanych rakéw tarczycy;

e 76,5% pacjentdéw posiada mutacje RET;

e odsetek postaci nieoperacyjnej, miejscowo zaawansowanej lub obecnos¢ przerzutéw
odlegtych wynosi

° zdiagnozowanych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem rdzeniastym spetnia kryteria
wigczenia do programu;

to populacja, ktéra moze spetniac kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego wynosi
ok. 395 pacjentow. Wartos¢ ta prawie dwudziestokrotnie przekracza, tg ktdrg zaprezentowat
whnioskodawca.
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W zwigzku z powyzej wymienionymi niepewnosciami co do oszacowan populacji, wyliczenia
przedstawione przez wnioskodawce mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci, w ktérej znajdzie sie
ptatnik w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do zapisow programu lekowego

Wsréd kryteridw wigczenia do programu wskazuje sie, ze leczeni bedg pacjenci ,,z rozpoznaniem raka
rdzeniastego tarczycy nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub z obecnoscig przerzutéow
odlegtych jako leczenie | rzutu lub Il rzutu u pacjentdw opornych na inny inhibitor kinazy tyrozynowej”.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca w ztozonym wniosku zaproponowat rozwigzanie, ktére polegato na obnizeniu limitu
finansowania obecnie stosowanych substancji i wprowadzeniu na rynek tanszych odpowiednikéw
lekow dla ktérych aktualnie zbliza sie termin wygasniecia ochrony patentowej. Kwota oszacowana
przez wnioskodawce przekroczyta wynik z analizy wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia raka rdzeniastego tarczycy: Spanish
Society of Endocrinology oraz Spanish Task Force Group for Orphan and Infrequent Tumors
(SEEN/GETHI) 2015, British Thyroid Association (BTA) 2014, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
2013, National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2013, Alberta Health Services (AHS) 2012,
European Thyroid Association (ETA) 2012, European Society for Medical Oncology (ESMO) 2012.
Wszystkie opréocz AHS 2012 (data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Cometriqg 21.03.2014 r.) wymieniajg mozliwos¢ zastosowania wnioskowanej technologii.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne: All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2014,
Haute Autorité de Santé (HAS) 2014, Scottish Medicines Consortium (SMC) 2015. AWMSG 2014 oraz
HAS 2014 pozytywnie odnosity sie do finansowania wnioskowanej technologii. Natomiast
rekomendacja SMC 2015 byta negatywna. Powotano sie w niej na brak istotnej statystycznie rdznicy w
przezyciu wolnym od progresji pomiedzy wnioskowang technologig a placebo w grupie pacjentéw bez
mutacji RET. Dodatkowo wskazano, ze wnioskodawca nie przedstawit wystarczajgco wiarygodnej
analizy ekonomicznej, ktdora uzasadniataby pozytywne stanowisko.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Cometriq jest finansowany
w 4 krajach UE i EFTA: Austria, Dania, Holandia, Niemcy, (na 31, dla ktérych informacje przekazano).
W kazdym przypadku lek jest finansowany w 100%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.03.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.33.2015.6.J0S), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu Cometriq, kabozantynib, kapsutki twarde, 20 mg +80 mg, 112 kapsutek (140
mg/dobe), kod EAN: 5909991185732, w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy
kabozantynibem (ICD-10 C73)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz.
345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 88/2015 z dnia 8 czerwca 2015 r. w sprawie oceny leku
Cometrig (kabozantynib), EAN: 5909991185732, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego
tarczycy kabozantynibem (ICD-10: C73)”
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 88/2015 z dnia 8 czerwca 2015 r. w sprawie oceny leku Cometriq
(kabozantynib), EAN: 5909991185732, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego
tarczycy kabozantynibem (ICD-10: C73)”

Raport nr AOTMIT-0OT-4351-14/2015. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Cometriq (kabozantynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy
kabozantynibem (ICD-10 C73)”. Analiza weryfikacyjna.
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