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Rekomendacja nr 33/2017
z dnia 6 czerwca 2017
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 60 mg tabl. Powl. 30 szt;
Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 40 mg tabl. Powl. 30 szt;
Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 20 mg tabl. Powl. 30 szt;

w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych Cabometyx, kabozantynib —
tabletki, 60 mg tabl. powl. 30 szt; Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 40 mg tabl. powl. 30 szt;
Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 20 mg tabl. powl. 30 szt; w ramach programu lekowego
,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” pod warunkiem znaczgcego obnizenia kosztéw terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wyniki przeprowadzonej
oceny, uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Cabometyx we wnioskowanym
wskazaniu, ale pod warunkiem znaczacego obnizenia kosztéw terapii.

W ramach analizy skutecznosci wykazano, Ze stosowanie kabozantynibu moze zmniejsza¢ ryzyko
zgonu o0 34% oraz wydtuzy¢ czas przezycia wolny od progresji choroby o 49% w pordéwnaniu
z ewerolimusem oraz wydtuzaé czas do progresji choroby o ponad 40% w porédwnaniu z aksytynibem.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze pordwnanie bezposrednie z ewerolimusem oparto na jednym
badaniu RCT, ktérego zatozenia dot. kwalifikacji pacjentéw odbiegajg od zapiséw wnioskowanego
programu lekowego, zas w przypadku poréwnania z aksytynibem dokonano poréwnania posredniego
w postaci metaanalizy sieciowej, co ogranicza wnioskowanie w tym zakresie z uwagi na charakter
samej metody. Niemniej jednak wyniki analizy klinicznej wskazujg na obiecujgce efekty w leczeniu
raka nerki z wykorzystaniem kabozantynibu.

Konieczne jest zwrdcenie uwagi na fakt, ze zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
w pierwszej linii leczenia raka nerki mozliwe jest stosowanie temsyrolimusu u pacjentow
z niekorzystnym rokowaniem wg skali MSKCC. W ramach badan klinicznych wigczonych do analizy nie
badano skutecznos$ci i bezpieczernstwa stosowania kabozantynibu po niepowodzeniu terapig
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temsyrolimusem. Zatem brak danych dotyczacych takiej Sciezki postepowania, sugeruje
na konicznos¢ zawezenia pod tym katem populacji moggcej stosowac lek Cabometyx.

Nalezy takze mie¢ na uwadze, ze stosowanie tej technologii moze wigza¢ sie z gorszym profilem
bezpieczenstwa w pordéwnaniu z ewerolimusem pod wzgledem wystepowania m.in. biegunek,
zmeczenia, czy nudnosci, aczkolwiek nie odnotowano rdznic w jakosci zycia pacjentow pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest kosztowo
nieefektywne, zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka.
Osiggniete wartosci ICUR znacznie przekraczajg ustalony prog efektywnosci.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg kabozatynibu wigzaé sie bedzie
z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego w wysokosci 14 min zt i 41,6 min zt
w kolejnych latach finansowania bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka. Nalezy przy tym
mieé¢ na uwadze, ze przeprowadzone oszacowania dotyczgce populacji, ktdra stosowaé bedzie lek,
moga odbiegac od rzeczywistych warunkdéw.

Podkresli¢ nalezy fakt, RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka ptatnika
i nie zabezpiecza w odpowiedni sposéb jego budzetu na refundacje wnioskowanej technologii,
co wydaje sie by¢ niewtasciwe. Instrument nie zapewnia tez efektywnosci kosztowej wnioskowanej
technologii. Z uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja zaproponowanego mechanizmu.

Warto takze mie¢ na uwadze, ze obecnie w Polsce dostepny, jednak nie refundowany
we wnioskowanym wskazaniu, jest niwolumab, ktéry moze stanowi¢ potencjalny komparator dla
whnioskowanej technologii medycznej. W ramach analiz przedstawiono poréwnanie kabonzatynib vs.
niwolumab, ktére wskazuje na istotng statystycznie rdznice na korzy¢ kabonzatynibu w zakresie
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby. Brak jest natomiast réznic istotnych
statystycznie w zakresie przezycia catkowitego. Nalezy przy tym wskaza¢, ze pordéwnanie
przeprowadzono posrednio przez wspdolny komparator, co moze ogranicza¢ wnioskowane w tym
zakresie. W odniesieniu do efektywnosci kosztowej dla tego poréwnania w przypadku uwzglednienia
zaproponowanego RSS kabozantynib jest terapiag dominujaca, aczkolwiek nalezy wzigé pod uwage, ze
dla niwolumabu nie zostata wydana decyzja refundacyjna i mozliwe jest jeszcze wdrozenie umowy
podziatu ryzyka dla tego leku, co moze zmieni¢ wnioskowanie w odniesieniu do wynikéw poréwnania
kabozantynib vs niwolumab.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktéw leczniczych:

e Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 60 mg tabl. powl. 30 szt; kod EAN: 3582186003961,
cena zbytu netto: zt

e Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 40 mg tabl. powl. 30 szt; kod EAN: 3582186003954,
cena zbytu netto : zt

e Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 20 mg tabl. powl. 30 szt; kod EAN: 3582186003947,
cena zbytu netto: zt

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach nowej grupy
limitowej, w programie lekowym , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”. Wniosek zawiera propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny
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Rak nerkowokomérkowy (ang. Renal Cell Carcinoma, RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie w wiekszosci przypadkow z komorek nabtonka wyscietajgcego kanaliki nerkowe blizsze. Jest
najbardziej rozpowszechnionym typem raka nerki — 9 na 10 nowotwordw nerki to raki
nerkowokomédrkowe.

Typ jasnokomoérkowy RCC (ccRCC — ang. clear cell Renal Cell Carcinoma) lub przewazajacy
jasnokomarkowy, jest najczesciej wystepujgcym jego podtypem (66 — 75% przypadkdw).

Nowotwory nerki stanowig na $wiecie okoto 2 — 3% wszystkich nowotwordw u osdéb dorostych i sg
siédmym najczestszym nowotworem w populacji mezczyzn.

W Europie rozpoznaje sie 65 000 nowych przypadkéw zachorowan rocznie oraz ponad 25 000
zgondw rocznie. Najwyzsze wskazniki obserwuje sie w Europie Wschodniej (Czechy), najnizsze
w Portugalii i Rumunii. W rankingu europejskim Polska charakteryzuje sie $rednim wskaznikiem
zachorowalnosci na ten nowotwdr, natomiast obserwuje sie staty wzrost zachorowalnosci na
poziomie 1,5 —5,9% rocznie.

W ostatnich latach smiertelnos¢ z powodu RCC zmniejsza sie. Przyczyne takich zmian moze stanowic
wzrost wykrywalnosci matych, niemych klinicznie guzéw, a takze zastosowane leczenie zwiekszajgce
odsetek pacjentéw z 5-letnim przezyciem.

W celu okreslenia rokowania rozsianego raka nerki wyodrebniono 5 niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych zebranych w tzw. skali MSKCC (ang. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center).
W zaleznosci od liczby w/w czynnikdéw chorych kwalifikuje sie do 3 grup: o korzystnym, posrednim
i niekorzystnym rokowaniu. Generalnie, u chorych ze zdiagnozowanym zaawansowanym etapem
choroby, tj. w sytuacji wystgpienia wznowy lub przerzutédw, intencjg leczenia systemowego
opisanego powyzej jest raczej wydtuzenie przezycia i/lub jakosci zycia, a nie wyleczenie.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, leczenie systemowe u pacjentéw chorych na
zaawansowanego/ przerzutowego jasnokomaorkowego raka nerki opiera sie na:

e terapii cytokinowej (interferon alfa - IFN-a i interleukina druga - IL-2) oraz
e leczeniu z zastosowaniem lekéw ukierunkowanych molekularnie:

o inhibitorach receptorowych kinaz tyrozynowych (ang. tirosine kinase inhibitor, TKI,
obejmujacych sunitynib, pazopanib, sorafenib, aksytynib, kabozantynib),

o inhibitorach kinazy serynowo-treoninowej (mTOR; temsyrolimus, ewerolimus),
o przeciwciatach monoklonalnych anty-VEGF (bewacyzumab),
o przeciwciatach monoklonalnych z klasy immunoglobulin (niwolumab).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 2017.51) finansowane ze Srodkdéw publicznych
w Polsce sg w Il linii leczenia:

e po niepowodzeniu terapii cytokinami: aksytynib, sorafenib, pazopanib,

e po niepowodzeniu wczesdniejszej terapii lekami ukierunkowanymi molekularnie przeciwko
VEGF (tj. zgodnie z wnioskowanym wskazaniem): ewerolimus oraz aksytynib.

W ramach analiz wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie z ewerolimusem, aksytynibem oraz
niwolumabem. Ze wzgledu na fakt, ze niwolumab nie jest obecnie refundowany we wnioskowanym
wskazaniu, ale moze stanowié potencjalny komparator dla wnioskowanej technologii medycznej,
w niniejszej rekomendacji przedstawiono ogdélne wyniki dotyczace tego poréwnania.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kabozantynib (CAB), substancja czynna produktu leczniczego Cabometyx, hamuje liczne receptory
kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane ze wzrostem nowotworu i angiogeneza, patologiczng
przebudowa kosci, opornoscig na leki i tworzeniem przerzutéw nowotworu.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Cabometyx, wnioskowany lek zarejestrowany
jest w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (RCC, ang. renal cell carcinoma)
u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu
Srédbtonka naczyniowego (VEGF).

Whnioskowane wskazanie jest zbiezne ze wskazaniem rejestracyjnym.

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 stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych 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 (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa CAB przeprowadzono w poréwnaniu z:

e ewerolimusem (EWE) w ramach porédwnania bezposredniego na podstawie
1 randomizowanego badania klinicznego (RCT) (METEOR, opisane w 2 publikacjach).

Liczba pacjentéw wiaczonych do badania wynosita 658 osdb, zas mediana czasu obserwacji
wynosita 18,7 miesigca. Zgodnie z oceng Cochrane badanie to cechuje pewne ryzyko btedu
systematycznego, ktérego gtéwng przyczyng jest brak zaslepienia.

o aksytynibem (AKS) w ramach metaanalizy sieciowej z wykorzystaniem dodatkowych
komparatoréow (sorafenibu oraz placebo). Do analizy wtgczono 4 badania RCT:

badanie AXIS -aksytynib vs sorafenib,
badanie Qin 2015 - aksytynib vs sorafenib,
badanie RECORD-1 - ewerolimus vs placebo,
TARGET- sorafenib vs placebo.

O O O O

Liczba pacjentow witaczonych do badan wynosita 204-903 osdb, zas mediana okresu leczenia
wynosita, w zaleznosci od badania i ramienia od 2,1 do 9,1 miesigca. Zgodnie z oceng
Cochrane, badania cechuje pewne ryzyko btedu systematycznego, ktérego gtéwnymi
przyczynami sg: brak zaslepienia w badaniach AXIS i Qin 2015 oraz brak informacji na temat
poprawnego ukrycia kodu randomizacji w badaniach RECORD-1 i TARGET.

e niwolumabem (NIVO) w ramach poréwnania posredniego przez wspdlny komparator
ewerolimus na podstawie badania RCT (CheckMate 025).

Liczba pacjentéw wiaczonych do badania wynosita 811 osdb, zas okres obserwacji wynidst 14
miesiecy. Zgodnie z oceng Cochrane badanie to cechuje wysokie ryzyko btedu zwigzanego
z brakiem zaslepienia.

Skutecznosé
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Poréwnanie bezposrednie kabozantynib vs. ewerolimus

W badaniu METEOR raportowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii
medycznej dla analizowanych punktéw korncowych, obejmujacych:

o wyisze 49% prawdopodobienstwo wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(ang. Progression-Free Survival, PFS), HR (iloraz hazardéw, ang. hazard ratio)=0,51 (95% ClI:
0,41; 0,62);

e wyisze o 34% prawdopodobienstwo wydtuzenia czasu przezycia catkowitego (ang. Overall
Survival, 0S), HR=0,66 (95% Cl: 0,53; 0,83);

e 6-krotnie wyzszg szanse uzyskania obiektywnej oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie, OR
(iloraz szans, ang. Odds Ratio) =6,02 (95% ClI: 3,09; 11,71).

Brak istotnie statystycznych réznic odnotowano w zakresie:
e catkowitej odpowiedzi na leczenie;
e stabilizacji choroby;
e jakosci zycia.

Pordwnanie posrednie kabozantynib vs. aksytynib

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujacych:

e wyzsze o 44% prawdopodobienstwo wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS), HR=0,56 (95% Cl: 0,36; 0,88) - wyniki uzyskane dla wszystkich pacjentéw
z badania AXIS oraz Qin 2015, bez uwzglednienia korekty cross-over w badaniu RE-CORD-1
oraz TARGET;

e wyzisze o 46% prawdopodobienstwo wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS), HR=0,54 (95% Cl: 0,33; 0,85) - wyniki uzyskane w grupie pacjentéw po
nieskutecznosci wczesdniejszej terapii sunitynibem;

e ponad 2-krotnie wiekszg szanse stabilizacji choroby, OR=2,28 (95% Cl: 1,18; 4,47).
Brak istotnie statystycznych réznic odnotowano w zakresie:
e przezycia catkowitego;

e odpowiedzi na leczenie.

Poréwnanie kabozantynib vs. niwolumab

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej dla wyiszego o 42% prawdopodobienstwa wydtuzenia czasu przezycia
wolnego od progresji choroby, HR= 0,58 (95% Cl: 0,45; 0,75). W zakresie przezycia catkowitego nie
uzyskano réznic istotnych statystycznie.

Bezpieczenstwo

Poréwnanie bezposrednie kabozantynib vs. ewerolimus

Istotne statystycznie rdznice na korzys¢ CAB w pordwnaniu z EWE uzyskano dla oceny
bezpieczenstwa terapii zdarzen wystepujgcych u >20% badanych, obejmujacych mniejsze
prawdopodobienstwo wystepowania:
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e Kaszlu - niezaleznie od stopnia nasilenia, OR= 0,50 (95% Cl: 0,35; 0,71), co oznacza 50%
mniejszg szanse wystgpienia tego zdarzenia przy stosowaniu CAB;

e Anemii:

o 3 i 4 stopien nasilenia, OR = 0,31 (95% CI: 0,18; 0,54), co oznacza 69% mniejszg
szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

o niezaleznie od stopnia nasilenia, OR= 0,35 (95% Cl: 0,25; 0,50), co oznacza 65%
mniejszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

e Obrzeku obwodowego:

o 34 stopien nasilenia, OR=0,13 (95% Cl: 0;03; 0;65), co oznacza 87% mniejszg szanse
wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

o niezaleznie od stopnia nasilenia, OR=0,43 (95% Cl: 0,28; 0,66), co oznacza 57%
mniejszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

e Wysypki - niezaleznie od stopnia nasilenia, OR=0,47 (95% Cl: 0,32; 0,69), co oznacza 53%
szanse wystgpienia tego zdarzenia przy stosowaniu CAB.

Istotne statystycznie rdéznice na niekorzys¢ CAB w porédwnaniu z EWE uzyskano dla oceny
bezpieczenstwa terapii zdarzen wystepujagcych u >20% badanych, obejmujacych wyisze
prawdopodobieristwo wystgpienia:

e Biegunki:

o 34 stopien nasilenia, OR=6,72 (95% Cl: 2,98; 15,17), co wskazuje na ponad 6-krotnie
wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

o niezaleznie od stopnia nasilenia, OR=7,59 (95% Cl: 5,36; 10,75), co wskazuje na
ponad 7-krotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

e Zmeczenia - niezaleznie od stopnia nasilenia, OR = 1,56 (95% Cl: 1,15; 2,13), co wskazuje na
ponad 1-krotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB,

e Nudnosci:

o 34 stopien nasilenia, OR = 15,24 (95% Cl: 2,00; 116,04), co wskazuje na ponad 15-
krotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

o niezaleznie od stopnia nasilenia, OR = 2,70 (95% Cl: 1,95; 3,73), co wskazuje
na ponad 2-krotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

e 7Zmniejszenia apetytu - niezaleznie od stopnia nasilenia, OR=1,63 (95% CI: 1,19; 2,23),
co wskazuje na ponad 1-krotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

e Erytrodyzestezji dtoniowo — podeszwowej:

o 34 stopien nasilenia, OR=9,44 (95% Cl: 2,84; 31,45), co wskazuje na ponad 9-krotnie
wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

o niezaleznie od stopnia nasilenia, OR=11,98 (95% Cl: 7,18; 19,99), co wskazuje
na ponad 11-krotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

e Wymiotdw - niezaleznie od stopnia nasilenia, OR=3,03 (95% Cl: 2,07; 4,45), co wskazuje
na ponad 3-krotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

e Zmniejszenia masy ciata:

o 3 i 4 stopien nasilenia, OR=7,37 (95% Cl: 1;98; 27;44), co wskazuje na ponad 7-
krotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;
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o niezaleznie od stopnia nasilenia, OR= 3,50 (95% Cl: 2,36; 5,20), co wskazuje na ponad
3-krotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

e Zapar¢ - niezaleznie od stopnia nasilenia, OR=1,48 (95% Cl: 1,03; 2,13), co wskazuje na ponad
1-krotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

e Zaburzen smaku - niezaleznie od stopnia nasilenia, OR=3,10 (95% Cl: 1,97; 4,88), co wskazuje
na ponad 3-krotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

e Niedoczynnosci tarczycy - niezaleznie od stopnia nasilenia, OR=47,69 (95% Cl: 11,60; 196,03)
co wskazuje na ponad 47-krotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

e Nadci$nienia tetniczego:

o 34 stopien nasilenia, OR=4,49 (95% Cl: 2,34; 8,61), co wskazuje na ponad 4-krotnie
wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

o niezaleznie od stopnia nasilenia, OR=6,65 (95% Cl: 4,20; 10,52), co wskazuje na
ponad 6-krotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB;

Chrypki - niezaleznie od stopnia nasilenia, OR=5,13 (95% Cl: 2,91; 9,05), co wskazuje na
ponad 5-krotnie wiekszg szanse wystgpienia zdarzenia przy stosowaniu CAB.

Brak rdznic istotnych statystycznie w zakresie bezpieczenstwa zanotowano dla:

e Zmeczenia w 3 i 4 stopniu nasilenia

e Zmniejszenia apetytu w 3 i 4 stopniu nasilenia

e  Wymiotow w 3 i 4 stopniu nasilenia

e Niedoczynnosci tarczycy w 3 i 4 stopniu nasilenia
e  Chrypki, kaszlu, dusznosci w 3 i 4 stopniu nasilenia
e Zapar¢ w 3 i4 stopniu nasilenia

e Zaburzen smaku w 3 i 4 stopniu nasilenia

e Zapalenia jamy ustnej

e Zapalenia bton Sluzowych.

Do najczesciej raportowanych zdarzen (wszystkie stopnie nasilenia) w badaniu METEOR nalezaty:

e w przypadku grupy pacjentdw stosujacych kabozantynib: biegunka (75%), zmeczenie (59%)
oraz nudnosci (52%),

e w przypadku grupy pacjentéw stosujgcych ewerolimus: zmeczenie (48%) oraz anemia (39%).

U 235 pacjentow (71%) w grupie CAB oraz u 193 pacjentéow (60%) z grupy EWE odnotowano
zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia nasilenia. Najczesciej wystepujgcymi takimi zdarzeniami byty:
nadci$nienie (15% w grupie CAB vs 4% w grupie EWE), biegunka (13% CAB vs 2% EWE), zmeczenie
(11% CAB vs 7% EWE), erytrodyzestezja dtoniowo—podeszwowa (8% vs 1%), anemia (6% vs 17%),
hiperglikemia (1% vs 5%) i hipomagnezemia (5% vs 0%).

W grupie CAB odnotowano 1 zgon zwigzany z leczeniem (zgon; nie okreslono inaczej), oraz 2 zgony
w grupie EWE (przyczyna: zakazenie Aspergillus oraz zachtystowe zapalenie ptuc).

Poréwnanie posrednie (kabozantynib vs. aksytynib i kabozantynib vs. niwolumab)

W przypadku aksytynibu, najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: nadcisnienie,
wystepujace u blisko 44% pacjentow, nastepnie podwyzszone AST (35%), podwyzszone ALT (34%)
oraz zmeczenie (34%). Natomiast w przypadku niwolumabu (badanie CheckMate 025): zmeczenie
(34%).
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Dane z innych 7rédet

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Cabometyx, najczestsze powazne dziatania
niepozadane zwigzane z kabozantynibem to: bdl brzucha (3%), wysiek optucnowy (3%), biegunka
(2%) i nudnosci (2%). Najczestsze dziatania niepozgdane dowolnego stopnia (wystepujgce u co
najmniej 25% pacjentéw) obejmowaty: biegunke (74%), zmeczenie (56%), nudnosci (50%),
zmniejszenie taknienia (46%), erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowa (42%), nadcisnienie tetnicze
(37%), wymioty (32%), zmniejszenie masy ciata (31%) i zaparcie (25%). Wiekszo$¢ dziatan
niepozgdanych miata nasilenie fagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Na stronie Europejskiej Agencji ds. Produktéw leczniczych (European Medicines Agency, EMA)
odnaleziono informacje, ze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem
kabozantynibu (obserwowanymi u wiecej niz 1 na 4 pacjentéw) sg biegunka, zmeczenie, nudnosci
(mdtosci), erytrodyzestezja dtoniowopodeszwowa (zespét reka—stopa, ktéry objawia sie wysypka oraz
dretwieniem dtoni i stdp), wysokie cisnienie krwi, wymioty, utrata masy ciata oraz zaparcia. Do
najpowazniejszych dziatan niepozadanych zaliczane s3: bdl zlokalizowany w okolicy jamy brzusznej,
wysiek w jamie optucnej (gromadzenie sie ptynu miedzy ptucami a klatkg piersiowg), biegunka,
nudnosci.

Na stronie internetowej Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration,
FDA) odnaleziono dokument z kwietnia 2016 r. dotyczgcy produktu leczniczego Cabometyx. Zgodnie z
dokumentem najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane (wystepujace u = 25% pacjentéw) to:
biegunka, zmeczenie, mdtosci, zmniejszenie apetytu, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowe,
nadcisnienie, wymioty, zmniejszenie masy ciata, zaparcie. W dokumencie opisano takze srodki
ostroznosci dot. stosowania wnioskowanej technologii medycznej.

Ponadto baza ADR Reports (European Database Of Suspected Adverse Drug Reaction Reports)
dostarcza danych dotyczacych 300 pacjentéw, u ktdérych raportowano dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem kabozantynibu (do kwietnia 2017 r.). Do najczesciej zgtaszanych wedtug
czestosci ich wystepowania nalezg: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (152 przypadki),
zaburzenia zotadka i jelit (149 przypadkéw), a nastepnie zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (83
przypadki).

Skutecznosc praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie odnalazt badan dot. skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Poréwnanie CAB vs. EWE oparto o 1 badanie RCT bez zaslepienia, co moze przektadad sie na
uzyskane wyniki. W przypadku poréwnania CAB vs. AKS nie odnaleziono badan bezposrednio
porownujgcych te technologie, zatem przeprowadzona zostata metaanaliza sieciowa, ktorg
wykonano w oparciu o szereg dodatkowych komparatoréw, co przektada sie na obnizong
wiarygodno$¢ (wynikajagcg z ograniczen metody poréwnania), w zwigzku z czym nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ na etapie wnioskowania. W przypadku pordwnania CAB vs. NIVO
przeprowadzono pordwnanie posrednie przez wspdlny komparator.

e W badaniu METEOR kryterium wykluczenia byto wczesniejsze stosowanie inhibitoréw mTOR,
w tym temsyrolimusu. Biorgc pod uwage, ze w polskich warunkach temsyrolimus moze by¢
stosowany w | linii leczenia, potencjalnie przed kabozantynibem, brak jest danych na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa takiego schematu leczenia.
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Pacjenci z poszczegdlnych badan uwzglednionych w ramach analizy stosowali badane
substancje czynne przez réziny czas; zwtaszcza pacjenci z badania METEOR stosowali
kabozantynib przez dtuzszy czas (8,3 miesiecy) wzgledem pacjentéw z grupy ewerolimusu
(4,4 miesiecy), co moze wptywac na wyniki poréwnania.

Brak mozliwosci przedstawienia statystyk w zakresie analizy bezpieczeistwa poréwnania
posredniego, ze wzgledu na rdznice w rodzaju raportowanych dziatan niepozadanych, tym
samym nie jest mozliwe porédwnanie profilu bezpieczeristwa kabozantynibu i aksytynibu.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

Badanie Qin 2015, CheckMate 025 oraz badanie METEOR sg badaniami aktualnie bedacymi
toku, nie zakonczono w nich obserwacji dotyczacej przezycia catkowitego. Natomiast
w przypadku badarh RECORD-1 oraz TARGET, pacjenci z grupy stosujacej placebo, u ktérych
nastgpita progresja choroby potwierdzona przez niezalezne recenzje radiologiczne, mogli
przej$¢ do grupy ewerolimusu/sorafenibu, co zaburza ocene wptywu wnioskowanego leku na
OS i wymaga zastosowania modeli statystycznych korygujgcych wptyw cross-over;

Brak jest danych, ktére umozliwig przeprowadzenie pordwnania kabozantynibu
z aksytynibem oraz niwolumabem w zakresie oceny jakosci zycia.

Badanie Qin 2015, zostato przeprowadzone jedynie wsrdd pacjentéw z Azji, co moze nie
przektadac sie w petni na wyniki uzyskiwane w populacji polskiej w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej.

W badaniach wtaczonych do poréwnania posredniego w rézny sposdb definiowano stabilng
chorobe:

o w badaniu RECORD-1 jako chorobe, ktéra pozostata na niezmienionym poziomie
przez co najmniej 56 dni;

o w badaniu TAR-GET jako chorobe, ktdre pozostata na niezmienionym poziomie przez
co najmniej 28 dni.

o w badaniach AXIS oraz Qin 2015 wyodrebniono dwa przedziaty czasowe dotyczace
stabilizacji choroby: chorobe, ktéra pozostata na niezmienionym poziomie =20
tygodni lub <20 tygodni;

co wskazuje na duzg rozbieznos¢ w czasie (28 dni vs 20 tyg. i wiecej) i tym samym ogranicza
mozliwosé wnioskowania w oparciu o przedstawione wyniki.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wtaczone do analizy klinicznej badanie METEOR nie odpowiada
w petni zapisom zawartym w zaproponowanym programie lekowym m.in. ze wzgledu na:

o Mozliwos¢ witaczania do badania pacjentéw po nieskutecznosci 1 lub >2 wczesniej
stosowanych terapii celowanych VEGF. Do PL wigczani sg natomiast pacjenci po
niepowodzeniu pierwszej linii. W badaniu 29% pacjentéw z grupy CAB i 30% z grupy EWE
stosowato wczesniej wiecej niz 1 schemat terapii antyangiogennej;

o Mozliwos¢ kwalifikowania do badania pacjentéw bez wykonanego zabiegu nefrektomii,
natomiast do PL kwalifikowani mogg by¢ tylko pacjenci po przeprowadzonym zabiegu.
W badaniu 14% pacjentéw w grupie CAB i 15% w grupie EWE nie miato
przeprowadzonego zabiegu przed rozpoczeciem leczenia;

o Do badania METEOR kwalifikowano pacjentéw ze stanem sprawnosci wg skali
Karnofsky’ego 270%; natomiast do wnioskowanego programu lekowego wtgczani s3
pacjenci ze stanem sprawnosci 80—100%, ponadto do badania kwalifikowano pacjentéow
z korzystng, posrednia badz niekorzystng kategorig rokowniczg wg MSKCC, natomiast do
whnioskowanego programu lekowego witaczani sg jedynie pacjenci z korzystnym badz
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posrednim rokowaniem; wiekszos$¢ pacjentéw z badania METEOR miata korzystne badz
posrednie rokowanie wg MSKCC (87% z grupy kabozantynibu i 87% pacjentéw z grupy
ewerolimusu).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac¢ 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 porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Aktualny prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Ocene efektywnosci kosztowej CAB przeprowadzono wzgledem EWE oraz AKS, przy uzyciu analizy
kosztow-uzytecznosci w dozywotnim (30 lat) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty monitorowania stanu
pacjenta, dziatan niepozadanych i opieki paliatywne;j.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CAB w miejsce komparatorow jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspoétczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR) wynidst:

e Dla poréwnania CAB z EWE:
o przy uwzglednieniu proponowanego RSS,
o 811516 z1/QALY bez uwzglednienia RSS;
e Dla poréwnania CAB z AKS:
o) przy uwzglednieniu proponowanego RSS,
o 592 759 zt/QALY bez uwzglednienia RSS.
e Dla poréwnania CAB z NIVO:
o przy uwzglednieniu proponowanego RSS terapia kabozatynibem jest terapia
dominujaca,
o 311 845 z1/QALY bez uwzglednienia RSS;
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W kazdym z wariantéw oszacowan dot. porédwnania z AKS i EWE oraz wariantu bez RSS dla
poréwnania z NIVO wnioskowana technologia jest nieefektywna kosztowo (ICUR przekracza
ustawowy prog optacalnosci dla technologii medycznych).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe], wartosé¢ progowa ceny zbytu netto CAB,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego roku
zycia, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi:

e 8577 zt dla poréwnania z EWE,
e 9658 zt dla porédwnania z AKS,
e 24295 zt dla poréwnania z NIVO.

W zadnym z rozpatrywanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci nie doszto do zmiany
whnioskowania — niezaleznie od scenariusza CAB jest terapig droiszg i skuteczniejszg. Analiza
probabilistyczna potwierdza stabilnos¢ wynikéw. Dla niewielkiego odsetka symulacji (ok. 6% dla
poréwnania z AKS i ok. 3% z EWE) CAB jest terapig zdominowang (drozszg i mniej skuteczna).

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e Ekstrapolacja danych z badania na dozywotni horyzont czasowy analizy (30-letni) moze
ogranicza¢ wnioskowanie na temat efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii
medycznej w dfugim okresie czasu.

e Gtéwnym Zrédtem wartosci uzytecznosci wykorzystanych w analizowanym modelu byto
badanie METEOR. Ostatni pomiar jakosci zycia w badaniu METEOR przeprowadzono po 30
dniach od podania ostatniej dawki badanego leku, w zwigzku z czym krétki okres obserwacji
pod wzgledem oceny jakosci zycia po zaprzestaniu stosowania badanego leku moze
prowadzi¢ do przeszacowania uzytecznosci pacjentdw podczas progresji choroby. Parametr
ten byt testowany w ramach analizy wrazliwosci.

e Dane dotyczace zuzycia zasobéw oraz kosztow leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomadrkowego, zaczerpnieto z opinii ekspertow klinicznych. W przypadku czesci
niektérych parametréw wnioskodawca przyjat zatozenia wtasne. Nalezy zatem mieé na
uwadze, ze nie wszystkie koszty ujete w modelu mogg pokrywac sie z rzeczywistg praktyka
kliniczna.

e W ramach analizy klinicznej dla poréwnania CAB vs. AKS przeprowadzono metaanalize
sieciowg opartg na hazardzie wzglednym, tj. przyjmujaca zatozenie o proporcjonalnym
hazardzie dla kazdej poréwnywanej pary komparatoréw uwzglednionych w analizie. Z kolei
analiza ekonomiczna zawierajgca to porownanie oparta zostala o metaanalize
wykorzystujgcg krzywe parametryczne, co powoduje niespdjnos¢ w podejsciu analitycznym
pomiedzy analizami.

e Poréwnanie CAB vs NIVO zostato uwzglednione mimo braku decyzji refundacyjnej dla
niwolumabu, tym samym wydanie takiej decyzji moze wptyngé¢ na zmiane kosztow terapii
z zastosowaniem tego leku poprzez ustalenie innej urzedowej ceny zbytu oraz mozliwe
uwzglednienie instrumentu podziatu ryzyka, co bezposrednio wptynie na wnioskowanie
w oparciu o wyniki porownania.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
refundowanymi komparatorami nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

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
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw 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 koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie 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 wpfynq¢ na organizacje udzielania Swiadczeri (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 2 letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebno$¢ populacji, ktéra stosowac¢ bedzie CAB po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 117 i 228 oséb w kolejnych latach finansowania.

Z perspektywy NFZ oszacowane wyniki inkrementalne w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
WYhniosg:

e przy braku uwzglednienia RSS: 14,0 min zt w I roku i ok. 41,6 mIn zt w Il roku refundacji,
e zuwzglednieniem RSS: min zt w I roku i mIn zt w 1l roku refundacji.
Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze wydatki inkrementalne wyniosa:
e w wariancie minimalnym (populacja pacjentéw na poziomie 92 i 172 osoby):
o wlroku 10934 956 zt/ zt (bez RSS/z RSS),
o wllroku 32494303 zt/ zt (bez RSS/z RSS);
e w wariancie maksymalnym populacja pacjentéw na poziomie 120 i 265 osoéb):
o wlroku 14 385022 zt/ zt (bez RSS/z RSS),
o wllroku 46 556 786 zt/ zt (bez RSS/z RSS).

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:
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e Oszacowania dot. liczebnosci populacji, u ktérej zastosowana moze by¢é wnioskowana
technologia medyczna, oparte zostaty o dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw, dane NFZ
i opinie ekspertow. Ze wzgledu na wieloetapowosé procesu okreslenia liczby pacjentéow
szacunki te moge nie odpowiadaé w petni rzeczywistej liczbie pacjentéw stosujacych terapie,
za$ kazde odchylenie przedstawionych oszacowan bedzie wptywato na wysokosé wydatkow
ptatnika publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazy¢, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest efektywna kosztowo (ICUR przekracza
ustawowy prég optacalnosci kilkakrotnie). Dlatego tez konieczna jest taka modyfikacja mechanizmu,
ktdra pozwolitaby na osiggniecie ICUR co najmniej na poziomie progu optacalnosci.

Uwagi do zapisow programu lekowego

e W analizach wnioskodawcy wskazano, ze do wnioskowanego programu lekowego witgczani sg
pacjenci po zabiegu nefrektomii, jednak brak jest takiego zapisu we wnioskowanym
programie lekowym.

e Do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego do Il linii leczenia mozna
kwalifikowac tylko pacjentdw z korzystnym i posrednim rokowaniem wg skali MSKCC,
w odniesieniu do kabozantynibu brak wzmianki o tej skali, wobec czego do proponowanego
dla tego leku programu moga kwalifikowaé sie pacjenci bez wzgledu na powyzsze rokowanie.
W przypadku objecia go refundacjg, bedzie to jedyna terapia z grupy innowacyjnych
dedykowana pacjentom z niekorzystnym rokowaniem leczonym w drugiej linii.

e Nalezy mie¢ takze na uwadze rozbieznosci pomiedzy zaproponowanym programem lekowym
a badaniem witgczonym do analizy klinicznej, ktére zostaty opisane w ramach ograniczen
analizy klinicznej.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym gtéwnym
zrédtem oszczednosci ma by¢ w wprowadzenie na rynek leku generycznego zawierajacego

Zgodnie z wynikami analizy racjonalizacyjnej zaproponowany przez wnioskodawce mechanizm
uwolnienia $rodkéw publicznych umozliwia pokrycie wydatkéw (w wariancie maksymalnym)
poniesionych przez ptatnika publicznego na refundacje leku Cabometyx sumarycznie dla dwdch lat
refundacji. Przy czym w | roku refundacji oszczednosci przewyzszajg wydatki o ok. 29,8 min zf,
natomiast w Il roku sg nizsze niz wydatki o ok. 2,3 min zt.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych (National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2017,
National Cancer Institute — NCI 2016, The European Association of Urology- EUA, 2016, European
Society for Medical Oncology - ESMO, 2016, Alberta Health Services - AHS,2013, Polskie Towarzystwo
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Onkologii Klinicznej - PTOK, 2013) wskazujgcych sposdb postepowania w leczeniu zaawansowanego
raka nerki.

W wytycznych NCCN, 2017, NCI, 2016, EUA, 2016, ESMO, 2016 wskazuje sie kabozantynib jako opcje
terapeutyczng w ramach Il linii leczenia. W rekomendacji NCCN, 2017 wskazano, ze kabozantynib
powinien byé poddany w pierwszej kolejnosci przed ewerolimusem. Natomiast wytyczne ESMO, 2016
wskazujg, ze zgodnie z wynikami z badan klinicznych kabozantynib ma lepsze dziatanie niz sunitynib,
co sugeruje, iz w przysztosci moze on zosta¢ wtaczony jako standardowa forma leczenia guzéw
nerkowokomadrkowych.

Wytczne AHS,2013, PTOK, 2013 nie odnoszg sie do kabozantynibu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
zostaty one wydane przed dopuszczeniem do obrotu wnioskowanej technologii medyczne;j.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono pozytywnych rekomendacji refundacyjnych. Odnaleziono
natomiast 4 dokumenty, z ktérych wynika, ze:

e All Wales Medicines Strategy Group uwaza, ze wnioskowana technologia medyczna spetnia
kryteria wytaczenia wedtug oceny National Institute for Health and Care Excellence
(rekomendacja negatywna).

e National Centre for Phamacoeconomics zaleca przeprowadzi¢ petng analize
farmakoekonomiczna

e Brytyjski National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2017) i szkocki Scottish
Medicines Consortium (SMC 2017) jest w trakcie przygotowywania oceny kabozantynibu
stosowanego w populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomaérkowym.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Cabometyx jest finansowany w 6 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w zadnym o PKB zblizonym do Polski. Najczesciej poziom
refundacji ze srodkdw publicznych wynosi 100%. W Wielkiej Brytanii, Norwegii oraz Holandii
finansowanie Cabometyxu jest ograniczone do refundacji indywidualnej, natomiast w Austrii
ograniczone do finasowania w szpitalach. Jedynie w Danii finasowanie nie jest ograniczone zadnymi
czynnikami. W zadnym kraju nie stosowano instrumentdw podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.03.2017. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.78.2017.18.1S, PLR.4600.79.2017.10.1S, PLR.4600.80.2017.11.1S), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 60 mg tabl. Powl. 30 szt; kod EAN:
3582186003961, Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 40 mg tabl. Powl. 30 szt; kod EAN: 3582186003954,Cabometyx,
kabozantynib — tabletki, 20 mg tabl. Powl. 30 szt; kod EAN: 3582186003947, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci 55/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w
sprawie oceny leku Cabometyx (kabozantynib), kod EAN: 3582186003947, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
nerki (ICD-10 C64)”, 56/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Cabometyx (kabozantynib), kod EAN:
3582186003954, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64), 57/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w
sprawie oceny leku Cabometyx (kabozantynib), kod EAN: 3582186003961, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
nerki (ICD-10 C64)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Cabometyx
(kabozantynib), kod EAN: 3582186003947, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Cabometyx
(kabozantynib), kod EAN: 3582186003954, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Cabometyx
(kabozantynib), kod EAN: 3582186003961, w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Raport nr OT.4351.11.2017 Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Cabometyx,
kabozantynib w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”. Data ukoriczenia: 19.05.2017r.
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