Zatacznik nr 1 do Zarzgdzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikadii

Z dnia 2 stycznia 2015 r.

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0OT.4351.11.2017

Whniosek o objgcie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: |leczniczego Cabometyx (kabozantynib) stosowanego w ramach programu
lekowego ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracija konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Magdalena Konarska - Ipsen Poland Sp. z o.0.

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Cabometyx (kabozantynib) stosowanego w ramach programu lekowego ,,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C 64)”.x

Czego dotyczy DKI4:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 poz. 1526 z pézn. zm.)

? zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016,
poz. 1793 z pozn. zm.)

3 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pbzn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdrg/osob, z ktorymi pozostaje we wspoélnym pozyciu®:

¥ nie zachodzg ckolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

r zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), {j.:

r peinienie funkcji czlonka organdéw spodtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
Spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organdow spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziataino$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdow w spotdzielniach prowadzacych dziatainosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwiazanego z refundacjg lekow, srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdly, kidre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktdrymi wigzg
Paniag/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym poZyciu) relacie powodujgce konflikt inferesow. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztoZenie fatszywego oswiadczenia.

IPSEN Poland Sp, z 0.0.
Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI ........../[. 4 Mﬁ& ’Z/O ....... M/
agdalena Konarska
Dyrektor ds. Refundacji | Rozwoju Rynku
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
11.1, tabela
34

Dotyczy opinii eksperta (Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Konsultant krajowy w
dziedzinie onkologii klinicznej): ,Przeciw finansowaniu kabozantynibu we
wnioskowanym wskazaniu, przemawia fakt, ze w pefnotekstowej publikacji
wynikéw badania METEOR nie udokumentowano* znamiennego wplywu na
czas przezycia catkowitego, a znamienne wydfuzenie 21,4 wobec 16,56
miesigca zostato przedstawione jedynie w postaci doniesienia zjazdowego.”

Mozna zgodzi¢ sie z opinig eksperta, iz na podstawie publikacji wynikéw
badania METEOR z 2015r. przedwczesnym bytoby wnioskowanie o petnej
skutecznosci a dalej zasadnosci finansowania leku Cabometyx. Niemniej
jednak nalezy podkresli¢, iz aktualnie zgodnie z EBM, korzystny wptyw
kabozantynibu na czas przezycia catkowitego zostal juz jednoznacznie
udokumentowany w publikacji peinotekstowej z 2016r.. Choueiri i wsp.
Cabozantinib versus everolimus in advanced renal cell carcinoma (METEOR):
final results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016
Jul;17(7):917-27.

Powyzsze potwierdza uwaga analitykow AOTMIT w komentarzu pod tabelg
34.

Rozdziat
11.1, tabela
34

Dotyczy opinii eksperta (Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Konsultant krajowy w
dziedzinie onkologii klinicznej): ,Dodatkowe walpliwosci budzg (...) brak
poréownania wptywu na jakos¢ Zycia chorych.”

W badaniu METEOR badano i oceniano jakos¢ zycia pacjentéw leczonych
kabozantynibem, przy uzyciu kwestionariusza FKSI-19 oraz EQ-5D-5L.
Ocena jakosci zycia jest rowniez przedstawiona w raporcie o leku,
dostepnym na stronie European Medicines Agency:
(http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/hum
an/medicines/004163/human_med 002018.jsp&mid=WC0b01ac05800

1d124).

Rozdziat
11.1, tabela
34

Dotyczy opinii eksperta (Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Konsultant krajowy w
dziedzinie onkologii klinicznej): ,Wyniki leczenia aksytynibem [badanie AXIS]
sg — porownaniu posrednim — podobne do uzyskanych przy zastosowaniu
kabozantynibu.”

Biorgc pod uwage wszelkie ograniczenia porownan posrednich, w analizie
wnioskodawcy wykazano, iz wyniki leczenia kabozantynibem byty istotnie
statystycznie lepsze w poréwnaniu do aksytynibu w zakresie
nastepujacych punktéw koncowych:

. Przezycie bez progresji (HR=0,54 (95%CI: 0,33; 0,85))

. Odsetka pacjentow ze stabilng chorobg (OR=2,28 (95%Cl:1,18;
4,47))

. Odsetka pacjentow z progresjg choroby (OR=0,38 (95%CI.0,18;
0,82))

Nalezy réwniez podkresli¢, ze kabozantynib, w przeciwienstwie do aksytynibu,
ma udowodniony w badaniu klinicznym znamienny wplyw na czas
przezycia catkowitego (OS), a poréwnanie posrednie, mimo braku
osiggniecia poziomu istotnosci statystycznej, wskazuje, ze kabozantynib jest




lekiem skuteczniej wydtuzajgcym przezycie w pordéwnaniu do aksytynibu
(HR=0,65 (95%CI: 0,41; 1,04))

Rozdziat
11.1, tabela
34

Dotyczy opinii eksperta (Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Konsultant krajowy w
dziedzinie onkologii klinicznej): ,Wylyczne postepowania wskazujg
wykorzystanie(...) immunoterapii niwolumabem, ktory rowniez porownano z
Ewerolimusem w ramach badania Il fazy i stwierdzono znamiennie dtuzszy
czas przezycia wolnego od progresji choroby i przeZycia catkowitego przy
znacznie lepszej tolerancji niwolumabu.”

Zwracamy uwage na fakt, iz w zidentyfikowanych wytycznych klinicznych nie
odnaleziono informacji, ze niwolumab jest lekiem preferowanym w stosunku
do kabozantynibu. W najbardziej aktualnym uzupetnieniu wytycznych ESMO
dotyczacych leczenia raka nerki, w przypadku dostepno$ci kabozantynibu i
niwolumabu, oba leki rekomendowane s3 na réwni (cyt.: Nivolumab and
cabozantinib are both available: either drug is recommended. -
http://www.esmo.org/Guidelines/Genitourinary-Cancers/Renal-Cell-
Carcinoma/eUpdate-Renal-Cell-Carcinoma-Treatment-
Recommendations).

Nalezy podkresli¢, ze w ramach badania Il fazy poréwnujacego niwolumab z
ewerolimusem (badanie CheckMate 025) nie stwierdzono znamiennie
diuzszego czasu przezycia bez progresji w grupie pacjentoéw otrzymujgcych
niwolumab HR=0,88 (95%ClI: 0,75; 1,03) a mediany czasu przezycia bez
progresji wyniosty odpowiednio 4,6 i 4,4 miesiecy.

Warto réwniez podkresli¢, ze mediana czasu przezycia bez progresji dla
kabozantynibu byta w badaniu klinicznym lll fazy o blisko 3 miesigce
diuzsza od mediany czasu przezycia bez progresji dla nivolumabu i
wynosita 7,4 miesigca (HR=0,58 (95%CI: 0,45; 0,75))

Zgodnie z analizg wnioskodawcy, na mocy poréwnania posredniego wyniki
leczenia kabozantynibem byly istotnie statystycznie lepsze w poréwnaniu z
niwolumabem réwniez w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:

. Odsetka pacjentow ze stabilng chorobg (OR=2,74 (95%CI: 1,80;
4,18))

. Odsetka pacjentéw z progresjg choroby (OR=0,28 (95%Cl: 0,17,
0,46))

Wyniki te maja szczeg6lne znaczenie w kontekécie ograniczen zwykle
obecnych w zapisach programoéw lekowych, w ktérych leczenie kontynuuje sig
do czasu wystgpienia progresji choroby.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosza sig wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

% analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696

zZ péZn. zm.)




* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, -
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogodinych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, -
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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