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Cabometyx (kabozantynib) 0T.4351.11.2017

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Ipsen Poland Sp.z.0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$swiadczeniem Ipsen Poland Sp.z.0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Ipsen Poland Sp.z.o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AHS Alberta Health Services

AKL analiza kliniczna

AKS aksytynib

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BHD zespot Brit-Hogg-Dube

CAB kabozantynib

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medical Products for
Human Use)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] przedziat ufnosci (confidence interval)

CYP3A4 cytochrom P450 3A4

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja ds. Produktéw leczniczych (European Medicines Agency)

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FLT3 fms-podobna kinaza tyrozynowa 3 (fms like tyrosine kinase)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HIF czynnik aktywowany niedotleniem (hypoxia inducible factor)

HR hazard wzgledny (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IL-2 interleukina 2

INF Interferon

IQWIG Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KCE Belgian Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie

ws. wymagan
minimalnych

RSS
SMC

Technologia

TKI
TNM

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

réznica srednich (mean difference)
proto-onkogena kinaza tyrozynowa MER proto-oncogene tyrosine-protein kinase MER
biatko receptorowego czynnika wzrostu hepacytow (hepatocyte growth factor receptor)

rezonans magnetyczny

kategoria rokownicza Memorial Sloan Kettering Cancer Center okreslona na podstawie trzech
czynnikéw (niedokrwistos¢, hiperkalcemia, stopien sprawnosci wg ECOG)

kinaza serynowo/ treoninowa hamowana rapamycyng ( mammalian target of rapamycin)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

operacja nerkooszczedzajgca (nephron sparing surgery)
iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

rak nerkowokomoérkowy (renal cell carcinoma)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Proto- onkogenny RET RET proto-oncogene

proto-onkogenna kinaza tyrozynowa ROS proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Inhibitory kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitors)

system klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworéw
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receptorowa kinaza tropomyzyny B (tropomyosin receptor kinase B)

kinaza tyrozynowa biatka TYROS3 (TYRO3 protein tyrosine kinase)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ultrasonografia

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)
ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor)
wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  28.03.2017

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.78.2017.18.1S,
PLR.4600.79.2017.10.IS,
PLR.4600.80.2017.11.1S

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— 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
= Whnioskowane wskazanie:
W ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezpfatne

Proponowana cena zbytu netto:

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 -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

Whnioskodawca

Ipsen Poland Sp.z.o0.0
al. Jana Pawta Il 29
00-867 Warszawa,
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 28.03.2017, znak: PLR.4600.78.2017.18.1S, PLR.4600.79.2017.10.1S, PLR.4600.80.2017.11.1S
(data wptywu do AOTMIT 29.03.2017), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22016 r. poz. 1536, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacja produktu leczniczego i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku:

=  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

W ramach programu lekowego ,,Leczenie raka nerki (ICD10 C64)”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.04.2017, znak
OT.4351.11.2017.ER.8. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 09.05.2017.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Cabometyx, kabozantynib stosowany w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego (RCC ang. renal cell carcinoma) u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio
zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu $rodblonka naczyniowego (VEGF), _

, HealthQuest spotka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa 2017.

¢ Analiza efektywnosci klinicznej. Cabometyx, kabozantynib stosowany w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomodrkowego (RCC ang. renal cell carcinoma) u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio
zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu $srodbtonka naczyniowego (VEGF),
, HealthQuest spotka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa 2017.

e Analiza ekonomiczna Cabometyx, kabozantynib stosowany w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego (RCC ang. renal cell carcinoma) u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio

zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF),
* HealthQuest spotka z  ograniczong

odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa 2017

¢ Analiza wptywu na system ochrony. Cabometyx, kabozantynib stosowany w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego (RCC ang. renal cell carcinoma) u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio
zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF),
,  HealthQuest spoétka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa 2017

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Cabometyx, kabozantynib stosowanego w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego (RCC ang. renal cell carcinoma) u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio
zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu $rodblonka naczyniowego (VEGF), ﬁ

, HealthQuest spotka z ograniczong odpowiedzialnoscia Sp. K.
Warszawa 2017.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1.Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

= 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

Kod ATC

LO1XE26 — lek przeciwnowotworowy, inhibitor kinaz biatkowych

Substancja czynna

Kabozantynib w postaci (S)- jabtczanu kabozantynibu

Whnioskowane wskazanie

W leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (RCC ang. renal cell carcinoma) u dorostych
pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego (VEGF).

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu CABOMETYX wynosi 60 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do
czasu, w ktérym pacjent nie bedzie juz odnosi¢ korzysci klinicznych z leczenia lub do momentu
wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci. Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki, zaleca sie
zmniejszy¢ jg do 40 mg na dobe, a nastgpnie do 20 mg na dobe. W razie pominigcia dawki przez
pacjenta, pacjent nie powinien przyjmowac pominietej dawki, jesli do czasu przyjecia kolejnej pozostato
mniej niz 12 godzin.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kabozantynib jest malg czasteczkg, ktéra hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane
ze wzrostem nowotworu i angiogenezg, patologiczng przebudowg kosci, opornoscig na leki i tworzeniem
przerzutdéw nowotworu. Kabozantynib byt badany w kierunku dziatania hamujgcego wobec szeregu kinaz
i zostat zidentyfkowany jako inhibitor receptorow MET (biatka receptorowego czynnka wzrostu
hepatocytéw) oraz VEGF (czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn). Ponadto kabozantynib hamuje inne
kinazy tyrozynowe, w tym receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptor czynnika komdrek
macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobng kinaze tyrozynowa 3 (FLT3) i TIE-2.

Zrédto: ChPL Cabometyx

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

21.07.2016, Europejska Agencja ds. Produktow leczniczych EU/1/16/1136/001-006
25.04.2016, Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy CABOMETYX jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego (RCC) u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie
celowang na czynn k wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF).

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania: Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy
okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesigecy po dopuszczeniu do
obrotu.

Zrédio: ChPL Cabometyx, Cabometyx EMA, Cabometyx FDA

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie na
dopuszczenie na terenie USA kabozantynibu (produkty lecznicze Cabometyx 20mg, 40mg, 60mg) do obrotu we
wnioskowanym wskazaniu w kwietniu 2016 roku, natomiast w dniu 21.07.2016 Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medical Products for Human Use ), Europejskiej
Agencji ds. Produktéw Leczniczych (EMA, ang. European Medicines Agency), wydal pozytywng opinie
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zalecajgcg przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Cabometyx, kabozantynib
20mg, 40mg, 60mg w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (RCC).

Dodatkowo, w dokumencie EPAR (EPAR 2016) w czesci dotyczacej warunkdéw i ograniczen dotyczgcych
bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego wskazano, ze podmiot odpowiedzialny podejmie
wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczehAstwem farmakoterapii wyszczegdlnione
w RMP (Plan zarzadzania ryzykiem; ang. Risk Management Plan) i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
W dokumencie tym wskazano réwniez zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu, z terminem
do wrzesnia 2017 r. ,Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. PAES): W zwigzku z brakiem
pewnosci dotyczacej korzysci co do czasu przezycia pacjentdw z zaawansowanym nowotworem nerki,
otrzymujgcych kabozantynib w stosunku do pacjentow otrzymujgcych ewerolimus, ktérzy progresujg po
zastosowaniu terapii VEGF TKI, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ korncowg analize OS z XL 184-
308 badania fazy Ill, randomizowanego, kontrolowanego badania zastosowania kabozantynibu (XL184) wobec
ewerolimusu u pacjentéw z przerzutowym nowotworem nerkowokomaorkowym, u ktérych doszto doprogresiji po
otrzymaniu uprzednio leczenia inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej VEGF (TKI VEGFR)”.

Zrédto: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/208692s000Ibl.pdf, ChPL Cabometyx, EPAR 2016

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Jak do tej pory Agencja nie oceniata produktu leczniczego Cabometyx we wskazaniach wnioskowych i innych
niz wnioskowane. Po przeszukaniu strony internetowej Agencji udato sie odnalez¢ rekomendacje i stanowisko
z dnia 8 czerwca 2015 roku na temat produktu leczniczego Cometriq, ktéry zawierat te samg co Cabometyx,
substancje czynng (kabozantynib), ale w postaci twardych kapsutek 20mg + 80mg w leczeniu w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD10 C73)”. Rekomendacja byta
negatywna, ze wzgledu na brak przekonujgcych dowodéw na efektywnos$¢ kliniczng leku oraz istotne
przekroczenie ustawowego progu efektywnosci kosztowe;j.

3.1.2.Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 60 mg tabl. Powl. 30 szt; kod EAN: 3582186003961 —

Proponowana cena zbytu = Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 40 mg tabl. Powl. 30 szt; kod EAN: 3582186003954 -
netto
=  Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 20 mg tabl. Powl. 30 szt; kod EAN: 3582186003947 -

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatne

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Cabometyx jest wnioskowany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego (RCC)
u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego (VEGF), w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)".
Aktualnie w ramach tego programu lekowego, w leczeniu RCC refundowanych jest 6 substancji czynnych
(sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib, ewerolimus oraz temsirolimus).
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Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne | Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (RCC) u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio
z wnioskiem zastosowano terapi¢ celowang na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF), w ramach
refundacyjnym uzgodnionego programu lekowego ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”.

Kryteria kwalifikacji:

= wiek 18 lat i powyzej

= histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomorkowego z przewazajgcym (powyzej 50%
utkania) komponentem jasnokomorkowym;

- nowotwor w stadium zaawansowanym;

. udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik
wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF);

. zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach obrazowych metoda komputerowej tomografii (KT) lub
magnetycznego rezonansu (MR) z zastrzezeniem koniecznos$ci potwierdzenia zmian w uktadzie kostnym przy
uzyciu badan obrazowych i wedtug RECIST;

. nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym (dopuszczalne wczes$niejsze wyciecie
przerzutow i /lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

. nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym (dopuszczalne wczes$niejsze wyciecie
przerzutow i /lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

. wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;
. nieobecnos¢ niekontrolowanych choréb uktadu sercowo-naczyniowego;

Kryteria
kw)falifikacji do . zadawalajgca wydolnos$¢ narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi:
programu a) wyn ki badan czynnosci watroby:
lekowego —  stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce 1.5-krotnie gérnej granicy normy (z wyjgtkiem pacjentow
z zespotem Gilberta),
—  aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgce 3-krotnie gérnej
granicy normy,
b)  klirens kreatyniny 230 ml/min,
¢) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
—  liczba ptytek krwi wigksza lub rowna 10%/mm?,
—  bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych wigksza lub réwna 1500/mm?,
—  poziom hemoglobiny wigkszy lub réwny 9,5 g/dl;
. czynnos$¢ tarczycy prawidtowa lub wyréwnana farmakologicznie;
. niewystepowanie stanéw klinicznych, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg witgczenie terapii
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalif kowani sg rowniez pacjenci, ktérzy byli leczeni kabozantynibem w ramach
innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia speiali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego.
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytgczenia.
Ll udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;
K - . wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na kabozantynib lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
ryteria . . o . ; . -
e . nawracajgca I_ub n|eakceptowa'1lr?a toksyc_z_nosc powyzej 3 s_topnla wedtug skali WHO;
yskwalifikacj .2
. utrzymuijacy sie stan sprawnosci 70 lub nizszy wedtug skali Karnofsky’ego;
s = koniecznoé¢ stosowania lekéw z grupy silnych inhibitoréw CYP3A4;
ekowego e . . g 2 . A . .
. wystgpienie chordb lub standw, ktore w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg prowadzenie leczenia;

istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku.

Zrédto: Proponowany program lekowy ,Leczenie raka nerki (ICD10 C64)”

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analitycy Agenciji nie mieli zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu
odptatnosci oraz mozliwosci wprowadzenia RSS.

3.2. Problem zdrowotny

ICD10: C64 — Nowotwor zlosliwy nerki, z wyjatkiem miedniczki nerkowej

Definicja

Rak nerkowokomoérkowy (RCC ang .renal 12an carcinoma) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie w
wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Jest

trzecim pod wzgledem zachorowalno$ci nowotworem ztosliwym ukfadu narzadéw moczowo-ptciowych i stanowi
okoto 80—-90% wszystkich guzéw nerek.

Zrédio: Szczekl k 2016
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Podziat RCC w zaleznos$ci od morfologii, uwarunkowan genetycznych i rodzaju komaérek, z ktérych sie wywodzi,
przedstawiono w tabeli:

Tabela 5. Podziat i charakterystyka nowotworéw nerkowokomorkowych

Odsetek przypadkow

W grupie Typowe mutacje . .
Typ nablonkowych genetyczne Charakter guza Obraz histopatologiczny
nowotworéw nerki
Rak jasnokomoérkowy Sporadyczny, _— e e
. : Komorki okragte z duzg iloscig
wngdzqcy sle z 65-75 Zespot VHL jeQnostronny, cytoplazmy bogatej w
komérek cewek ograniczony, bogato ; .
A . cholesterol, glikogen i lipidy
blizszych unaczyniony
Rak brodawkowaty D _— Komorki zawierajgce
- otyczy C-metioniny e
wywodzacy sie z (podtyp 1) lub Obustronn ziarnisto$ci zasadochtonne lub
komorek cewek 10-15 h drpatazypfumaranu wieloo niskg/’ kwasochtonne, tworzace
blizszych (chromophilic y ( 0():1/t 2) 9 wy struktury brodawkowe lub
carcinoma) poatyp cewkowe, ubogo unaczynione
Komorki z przezroczystg
E;il:ocmhgznr:gg?:ny 5 Zespot Brit-Hogg- Rak najlepiej rokujacy cytoplazmg zawierajgce
3 Dube (BHD) struktury siateczkowate, mikro-
carcinoma) .
naczynia
Onocytoma 5 Zespot Brit-Hogg- Rak dobrze rokujgcy Komarki kwasochtonne

Dube (BHD)

Inne typy RCC, stanowigce <1% przypadkéw, to charakteryzujgce sie ztym rokowaniem: rak wywodzacy sie
z cewki zbiorczej (Belliniego) i rak rdzeniasty.

Zrédto: PTOK 2013

Ocena Zaawansowania

Tabela 6. Klasyfikacje zaawansowania klinicznego RCC wedtug sytemu TNM

T Guz pierwotny

X Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego

T1 Guz o najwiekszym wymiarze < 7 cm, ograniczony do nerki

Tla Guz o najwiekszym wymiarze < 4 cm, ograniczony do nerki

Tib Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm i < 7 cm, ograniczony do nerki

T2 Guz o najwiekszym wymiarze > 7 cm, ograniczony do nerki

T2a Guz o najwigkszym wymiarze > 7 cm i < 10 cm, ograniczony do nerki

T2b Guz o najwiekszym wymiarze > 10 cm, ograniczony do nerki

T3

Guz wrasta w duze naczynia zylne lub nacieka tkanki okoto-nerkowe; nie ma nacieku nadnercza po stronie zajetej nerki i
przekraczania powiezi Geroty

Guz z makroskopowo stwierdzanym zajeciem $wiatta zyty nerkowej lub jej duzych doptywéw segmentalnych (zawierajgcych w

T3a $cianie miesnidwke) a bo naciekajacy tkanke ttuszczowa okoto-nerkows i/lub zatoki nerki, ale bez przekraczania powiezi

Geroty
T3b Nowotwdr z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty gtéwnej dolnej ponizej przepony
T3c Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty gtdwnej doinej powyzej przepony lub naciekajacy jej Sciane
T4 Nowotwdr naciekajgcy poza powiez Geroty, w tym z zajeciem ,przez ciggto$¢” nadnercza po stronie zajetej nerki
N Regionalne wezty chionne
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych \
N1 Przerzut w pojedynczym regionalnym wezle chtonnym
N2 Przerzuty w > 1 wezle chionnym

M Przerzuty odlegte

MO Nie stwierdza sig przerzutéw odlegtych

M1 Obecny przerzut odlegty

Zrédto: PTOK2013
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Tabela 7. Stopnie zaawansowania klinicznego TNM raka nerkowokomérkowego
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Stopien | T1, NO, MO
Stopien Il T2, NO, MO
. T3, NO, MO
Stopien Il T1.3, N1, MO
T4, kazde N, MO
Stopien IV Kazde T, N2, MO
Kazde T, kazde N, M1

Zrédto: PTOK 2013

Epidemiologia

Rak nerkowokomorkowy stanowi 2—3% nowotworéw zitosliwych. Jego najwiekszg czestos¢ odnotowuje sie
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomoérkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). Wséréd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt
zachorowan obserwuje sie miedzy 60 a 70 rokiem zycia. Wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN)
w 2014 roku w Polsce odnotowano 4921 nowych zachorowan (2987 u mezczyzn i 1934 u kobiet) i 2525 zgonow
(odpowiednio, 1591 i934) spowodowanych RCC — standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wyniost
7,5/100 000/rok, a standaryzowany wspétczynnik umieralnosci miat wartos¢ 3,27/100 000/rok..

Tabela 8. Zachorowalnos$¢ na nowotwory nerki w Polsce w latach 1990-2014. Dane KRN

Ple¢ 1990 1995 2000 2005 2010 2013 2014
Mezczyzni 1511 2041 2162 2260 2736 3111 2987
Kobiety 1082 1409 1462 1479 1908 2032 1934
Ogoétem 2593 3450 3624 3739 4644 5143 4921
Tabela 9. Umieralnos$¢ na raka nowotwory nerki w Polsce w latach 1990-2014. Dane KRN
Ple¢ 1990 2000 2010 2013 2014
Mezczyzni 1263 1416 1574 1611 1591
Kobiety 696 840 954 937 934
Ogotem 1959 2256 2528 2548 2525

Zrédio: Szczeklik 2016, PTOK 2013, http://onkologia.org.pl/raporty/

Etiologia i patogeneza

Przewazajgcg wiekszos¢ RCC stanowig raki sporadyczne — tylko okoto 5% jest uwarunkowanych genetycznie
jako sktadnik dziedzicznych zespotdw (m.in. zespotu von Hippel-Lindau, zespotu dziedzicznego
brodawkowatego RCC).

Najwazniejszymi czynnikami etiopatogenetycznymi zwigzanymi z trybem zycia sa:
e palenie tytoniu,
e otylosc,
e nadcisnienie tetnicze,

e narazenia zawodowe ( wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, trichloroetylen, perchloroetylen,
kadm, azbest),

e nabyta torbielowato$¢ nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej niewydolnosci nerek,
e napromienianie miednicy.

Zrédto: Szczeklik 2016

Rozpoznanie

Wiele nowotworow nerek nie powoduje objawéw iich wykrycie w badaniu palpacyjnym jest mozliwe dopiero
w po6znym stadium choroby. Obecnie ponad potowe nowotworéw nerki rozpoznaje sie przypadkowo podczas
badan obrazowych [ultrasonografii (USG) lub komputerowej tomografii (TK) jamy brzusznej] wykonywanych
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z innych przyczyn]. Klasyczng triade — bdl w okolicy ledZzwiowej, krwiomocz i wyczuwalny palpacyjnie guz —
stwierdza sie rzadko (6—10%). Rozpoznanie histopatologiczne (konieczne przed rozpoczeciem jakiegokolwiek
leczenia systemowego) jest ustalane na podstawie oceny preparatu po nefrektomii lub preparatu z biopsji
przezskérnej, ktéra jest coraz czesciej wykorzystywana w diagnostyce. Ro$nie znaczenie biopsji gruboigtowej
przy kwalifikacji do leczenia systemowego, ablacji lub w rozpoznawaniu nawrotéw. W 60-70% rozpoznawanych
RCC, zmiana jest ograniczona do nerki. W 10-15% przypadkéw wystepujg regionalne przerzuty do okolicznych
weztéw chitonnych i naciekanie narzgdow sagsiednich np. nadnercza, a w 20-25% mozna zaobserwowac
przerzuty odlegte, najczesciej do ptuc, kosci, mézgu lub watroby. W rozpoznaniu RCC pomocne moga by¢
rowniez badania krwi. Niedokrwistos¢ wystepuje u 30-80% chorych, u 5-20% chorych we krwi wystepuje
zwiekszona aktywnos$¢ enzyméw watrobowych i fosfatazy zasadowej, bez zwigzku z obecnoscig przerzutow
w watrobie, natomiast u 5-15% pacjentéw, w wyniku produkcji przez komorki nowotworowe substancii
pobudzajagcych osteoklasty, mozna zdiagnozowac¢ hiperkalcemie. Rzadko bo u okoto 1-5% chorych stwierdza
sie czerwienice, ktéra spowodowana jest statg nadmierng produkcjg erytropoetyny przez komorki rakowe.

Zrédto: PTOK 2013, Szczekl k 2016

Rokowanie
Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:
— anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

— histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie miesakowate, martwica
nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikow zbiorczych);

— kliniczne (stan o0gdlny chorego, obecnos¢ miejscowych objawéw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwistosc i liczba ptytek krwi);

— molekularne [m.in. anhydraza weglanowa IX, $rédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF,
vascular endothelial growth factor), czynnik aktywowany niedotlenieniem (HIF, hypoxia inducible factor)
nie majg na razie znaczenia praktycznegol.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wérdd chorych na RCC rozpoznanego w latach 1995-1999
wyniodst w Polsce 53,8% (dane obejmowaly tylko 6% zachorowan), a Srednia w krajach europejskich miata
wartos¢ 58%. W USA odsetek przezy¢ 5-letnich w zaleznosci od stopnia zaawansowania u chorych na RCC
rozpoznanego w latach 2001-2002 wynidst: | — 80,9%; Il — 73,7%; Il — 53,3%; IV — 8,2%.

Tabela 10. Kategorie rokownicze wedlug MSKCC

Kategoria . - Czestoscé Mediana czasu do Mediana czasu

. Liczba czynnikow . L A -
rokownicza wystepowania (%) progresji (mies.) przezycia (mies.)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14
Niekorzystna 3-5 20 2,5 5

Zrédto: PTOK 2013, Szczekl k 2016

Leczenie
A. Nefrektomia radykalna

Doszczetne usuniecie nerki z guzem, torebkg tluszczowa, blaszkami powiezi nerkowej, nadnerczem oraz
regionalnymi weztami chtonnymi. Operacje przeprowadza sie z dostepu przezotrzewnowego lub ledzwiowego,
w zaleznosci gtownie od wielkosci guza oraz mozliwosci szybkiego dotarcia do szyputy naczyniowej nerki.
Dostep przezotrzewnowy wybiera sie zwykle, gdy czop nowotworowy dochodzi do zyly gtdéwnej dolnej lub
prawego przedsionka serca. Wtedy dodatkowo wykonuje sie trombektomie (tj. usuniecie czopu nowotworowego
ze sSwiatta zyly), a w razie koniecznosci réwniez rekonstrukcje zyty. Nefrektomie laparoskopowg z dostepu
ledzwiowego wykonuje sie w przypadku mniejszych guzéw nerki (<10 cm). W kazdym przypadku usuwa sie
regionalne wezlty chtonne, w celu okreslenia stopnia zaawansowania wg klasyfikacji TNM. Nefrektomia jest
metodg umozZliwiajgcg wyleczenie jedynie wtedy, gdy podczas operacji zostanie usuniety caly guz. Dla
wiekszosci chorych z uogdlnionym nowotworem nefrektomia ma znacznie paliatywne i wymagajg oni
zastosowania leczenia systemowego.

Zrédto: PTOK 2013, Szczekl k 2016
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B. Operacja nerkooszczedzajaca (ang. nephron sparing surgery — NSS)

Polega na usunieciu guza z marginesem zdrowych tkanek i pozostawieniu niezmienionej czesci nerki. Operacje
takg mozna rozwazy¢ jedynie u wybranych chorych, u ktérych niewielki guz (do 4 cm) znajduje sie w obrebie
gornego lub dolnego bieguna nerki bgdz obwodowo w srodkowej czesci nerki, albo jezeli stwierdza sie istotne
wskazania do zachowania nerki (np. jedyna nerka, guzy obu nerek, istotne uposledzenie czynnos$ci drugiej
nerki). Nefrektomia czesciowa wykonywana metodg otwartg lub laparoskopowo w raku ograniczonym do
narzgdu wigze sie z rokowaniem poréwnywalnym z nefrektomig radykalng. U chorych, ktérych stan zdrowia nie
pozwala na przeprowadzenie zabiegu operacyjnego, lub w przypadku chorych z krotkim przewidywalnym
czasem przezycia sugerowane sg alternatywne metody leczenia RCC, takie jak przezskoérne techniki z kontrolg
radiologiczng oraz techniki minimalne inwazyjne np. przezskérna ablacja z wykorzystaniem fal o czestotliwosci
radiowej, krioablacja, ablacja z wykorzystaniem mikrofal, lasera czy ablacja zogniskowang wigzkag fal
ultradzwiekowych o duzym natezeniu.

Zrédto: PTOK 2013, Szczekl k 2016

C. Embolizacja tetnicy nerkowej

Embolizacja tetnicy nerkowej jest wykonywana w RCC jako zabieg przygotowujgcy do nefrektomii lub jako
zabieg paliatywny. Jego celem jest zahamowanie krwiomoczu, zmniejszenie masy guza oraz ograniczenie
krazenia obocznego. W wiekszosci przypadkéow po embolizacji przejsciowo  wystepujg: bol w okolicy
ledzwiowej, nudnosci, wymioty, wzrost temperatury ciata i ciSnienia tetniczego.

Zrédio: PTOK 2013, Szczekl k 2016

D. Paliatywne leczenie operacyjne

Jest brane po uwage, gdy doszczetne usuniecie guza jest niemozliwe, ale jego znaczny rozmiar lub masywne
przerzuty do weztdw chtonnych sg przyczyng powiktan ze strony innych narzadéw. Paliatywna nefrektomia jest
takze sktadowg skojarzonego leczenia, niektorych chorych w IV stadium zaawansowania.

Zrédto: PTOK 2013

E. Chemioterapiai radioterapia

Klasyczna chemioterapia jest nieskuteczna u zdecydowanej wiekszosci chorych. Nie wykazano takze wptywu
pooperacyjnej radioterapii na ogdélne przezycie i przezycie wolne od nawrotu choroby u chorych po nefrektomii.

Zrédto: PTOK 2013, Szczekl k 2016

F. Immunoterapia

Immunoterapia z zastosowaniem cytokinin przez wiele lat stanowita podstawe leczenia systemowego
w zawansowanej postaci RCC (mediana czasu przezycia catkowitego u chorych poddanych tej formie leczenia
byta o niespetna 4 miesigce wigksza w pordwnaniu z chorymi, u ktérych jej nie zastosowano). Skutecznos¢
immunoterapii jest uwarunkowana wykonaniem nefrektomii, poniewaz wzrost i progresja RCC sg uzaleznione
od immunosupresji systemowej, indukowanej czynnikami wytwarzanymi przez rozwijajgcy sie nowotwor.
Immunoterapia interferonem a powinna by¢ stosowana jedynie u chorych z korzystnym rokowaniem wediug
klasyfikacji MSKCC, po nefrektomii i z przerzutami ograniczonymi do ptuc.

Zrédto: PTOK 2013

G. Leczenie celowane

Wprowadzenie lekéw ukierunkowanych molekularnie — inhibitoréw receptorowych kinaz tyrozynowych
sunitynib, sorafenib, pazopanib aksytynib i kabozantynib; inhibitorow kinazy serynowo-treoninowej mTOR:
Temsirolimus i ewerolimus; przeciwciata monoklonalne anty-VEGF: bewacyzumab — poprawito rokowanie
w zaawansowanej postaci RCC poprzez wydtuzenie mediany czasu przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od progresji choroby

Zrédto: PTOK 2013, Szczekl k 2016
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Opinie ekspertow

Tabela 11. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej — oszacowania ekspertéw klinicznych

OT.4351.11.2017

Parametr

Prof. dr hab. N. med. Maciej Krzakowski — Konsultant
Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Dr n. med. Beata Jagielska
Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

Liczba dorostych chorych z
nowotworem ztosliwym nerki za
wyjatkiem miedniczki nerkowej
(ICD10 C64)

Okoto 5000 (oszacowanie wiasne eksperta)
4921 (dane KRN z 2014 roku)

4164 (oszacowanie wiasne
eksperta)

Odsetek oséb, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Okoto 60% chorych sposrod wszystkich chorych
otrzymujgcych leczenie | linii.

250 (oszacowanie wiasne
eksperta)

Odsetek osob, u ktérych aktualna
technologia jest stosowana.

. Aksytynib — 30% chorych leczonych w ramach Il linii.
. Sorafenib — 10% chorych leczonych w ramach 1 linii.

A WOWNPE

. Ewerolimus — 70% chorych leczonych w ramach Il linii.

. Niwolumab — 50% chorych leczonych w ramach Il linii.

Odsetek oséb, u ktérych oceniana
technologia mogtaby by¢
zastosowana zamiast aktualnej
metody.

. Aksytynib — 80% chorych leczonych w ramach Il linii.
. Sorafenib — 100% chorych leczonych w ramach Il linii.
. Niwolumab — nd — lek nie jest refundowany

A WOWNPE

. Ewerolimus — 50% chorych leczonych w ramach Il linii.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
1) Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku (PTOK2013)
2) European Society For Medical Oncology (ESMO) z 2016 roku (ESMO 2016)
3) European Association of Urology (EAU) z 2016 roku (EAU 2016)
4) National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2016 roku (NCCN 2016)
5) Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE) z 2015 roku (KCE2015)
6) Alberta Health Services (AHS) z 2013 roku (AHS 2013)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.05.2017. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN, 2017
USA

Gtéwng formg leczenia RCC jest interwencja chirurgiczna. W zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu,
zakres tej operaciji jest rozny — od czesciowej po catkowitg nefrektomie, z wycieciem pobliskich naczyn krwionosnych i
limfatycznych. W przypadku kiedy jasnokomoérkowy rak nerkowokomorkowy jest w IV stadium zaawansowania,
pacjentom, u ktérych nastgpit nawrét choroby lub nowotwor jest nieoperacyjny zaleca sie stosowanie w:
Pierwszej linii leczenia, ktéra opiera sie na zastosowaniu nastepujgcych lekow:

= Sunitynb (kat.1)
=  Temsirolimus ( u pacjentéw stabo rokujgcych kat. 1)

L] Bewacyzumab w skojarzeniu z INF (kat. 1)
Ll Pazopanib (kat.1)
= Wysokich dawek IL-2 u pacjentéw w dobrym stanie z normalnie funkcjonujacymi organami (kat.2A)
. Aksytynib (kat. 2)
= Sorafenib u wybranych pacjentéw (kat. 2A)
Ll Najlepsze leczenie podtrzymujgcego/ radioterapii paliatywnej, leczenia przerzutéw.
Drugiej linii leczenia pacjentéw z nieoperacyjnymi/ nawracajgcymi guzami RCC w stadium 1V:

« u ktérych wczesniejsze terapie gemcitabing + doxorubycyng / gemcitabing + sunitinib wykazaty korzysci, jest
zastosowanie lekéw:

. Kabozantynib (kat.1, w oparciu o wyniki badan fazy Ill, wedtug ktérych, kabozantynib powinien
by¢ poddany w pierwszej kolejnosci przed Ewerolimusem. )

. Niwolumab (kat.1, w oparciu o wyniki badan fazy Ill, wedtug ktérych, Niwolumab powinien by¢
poddany w pierwszej kolejnosci przed Ewerolimusem. )

. Ewerolimus (kat. 1)

. Lenwatynib + Ewerolimus (kat.2A)

. Sorafenib (kat.2A)

. Sunityn b (kat.2A)

. Pazopanib (kat.2A)

=  Temsirolimus (kat.2B)

. Bewacyzumab (kat.2B)
% po niepowodzeniu leczenia cytokinami:

. Aksytynib (kat. 1)

. Sorafenib (kat. 1)

= Sunityn b (kat. 1)

. Pazopanib (kat. 1)

. Temsirolimus (kat. 2A)

. Bewacyzumab (kat. 2A)
oraz najlepsze leczenie podtrzymujgce lub radioterapia paliatywna.
NCCN nadaje kategorie doniesieniom naukowym:
kategoria 1 - oparta na badaniach o wysokiej wiarygodnosci- NCCN uznaje, ze interwencja jest wiasciwa,
kategoria 2A — oparta na badaniach o nizszej wiarygodnosci — NCCN uznaje, ze interwencja jest wtasciwa,
kategoria 2B — oparta na badaniach o nizej wiarygodnosci — NCCN uznaje, ze interwencja jest w stosunkowo wiasciwe
kategoria 3 — oparte na badaniach o jakiejkolwiek wiarygodnosci — NCCN nie uznaje interwencji za wtasciwg
Rekomendacje sg wydawane na podstawie dowodoéw o kategoria co najmniej 2A.
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Podstawowa forma leczenia jest resekcja chirurgiczna, ktéra nawet u pacjentéw z rozlokowanymi guzami odgrywa
wazng role w zmniejszeniu objawdw zwigzanych z guzem pierwotnym lub ektopowg produkcjg hormonéw. Ze wzgledu
na stadium zaawansowania nowotworu, stosuje sie rozne strategie majgce na celu polepszy¢ stan zdrowia pacjentow.

RCC w | stadium (typy T1, NO,MO) i Il stadium (typy T2, NO, MO0):
. Leczenie chirurgiczne (radykalna, czesciowa, prosta nefrektomia).

. Radioterapia — jako forma terapii paliatywnej w celu ztagodzenia objawdw u pacjentéw, ktdrzy nie moga by¢
poddani zabiegowi chirurgicznemu.

. Embolizacja tetnic — takze jako terapia paliatywna.
RCC w Il stadium (typy T1/T2, N1, MO; T3, NO/N1, MO; T1-T3c, N1,M0):
. Leczenie chirurgiczne (radykalna nefrektomia z usunigciem okolicznych naczyn krwionosnych i

NCI, 2016 limfatycznych).
USA . Embolizacja tetnic po nefrektomii.
= Radioterapia — jako forma terapii paliatywnej w celu ztagodzenia objawow i polepszenia jakosci zycia.
RCC w stadium IV (typy T4,kazde N, MO; kazde T, kazde N, M1) — Pacjenci w tym stadium maja bardzo mate szanse
na wyleczenie:
. Leczenie chirurgiczne (radykalna nefrektomia z usunigciem okolicznych naczyn krwionosnych i
limfatycznych).
= Radioterapia — jako forma terapii paliatywnej w celu ztagodzenia objawdw i polepszenia jakosci zycia.
. Terapie biologiczne. Np. podawanie interferonu a lub interleukiny 2
. Terapie ukierunkowane — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw zatwierdzita uzycie nowych
substancji, ktére koncentrujg sie na konkretnych szlakach sygnatowych, takich jak: sunitynib, sorafenib,
pazopanib, aksytynib, ewerolimus, temsirolimus oraz kabozantynib.
Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne nie rekomenduje zastosowania chemioterapii jako monoterapii w przypadku
raka nerkowokomorkowego z przerzutami.
Pierwsza linia leczenia:

. Monoterapia interferonem a lub duzymi dawkami interleukiny 2 moze by¢ rekomendowana w leczeniu
jasnokomorkowego raka nerkowokomorkowego dajgcego przerzuty u wybranych, dobrze rokujacych
pacjentéw, ale ze wzgledu na wystepowanie efektéw ubocznych zaleca sie stosowanie terapii celowane;j.

. Sunitynib i pazopanib sg rekomendowane w leczeniu chorych na zaawansowany/ dajgcych przerzuty
jasnokomoérkowych RCC.

. Bewacyzumab w potaczeniu z interferonem a jest zalecany u pacjentéw z jasnokomérkowym nowotworem
RCC o korzystnym lub umiarkowanym rokowaniu.

. W przypadku pacjentéw stabo rokujgcych zaleca sie stosowanie Temsirolimusu.

Druga linia leczenia:
. Niwolumab jest rekomendowany do uzycia u pacjentéw z jasnokomérkowg formg RCC, u ktérych nastgpita
progresja po pierwszej linii leczenia  ukierunkowanego przeciwko VEGF, niezaleznie od rokowan.
EUA 2016 Rekomendacja wydana zostata na podstawie przewagi czasu catkowitego przezycia (OS) niwolumabu nad
' ewerolimusem.
Europa

. Kabozantynib jest rekomendowany do uzycia u pacjentdw z jasnokomorkowg formg RCC, u ktérych
nastgpita progresja po pierwszej linii leczenia ukierunkowanego przeciwko VEGF, niezaleznie od rokowan.
Rekomendacja wydana zostata na podstawie przewagi czasu wolnego od progresji choroby (PFS)
kabozantynibu nad ewerolimusem.

. Aksytynib i sorafenib mogg by¢ stosowane u pacjentéw z jasnokomoérkowg formg RCC, u ktérych nastgpita
progresja po pierwszej linii leczenia ukierunkowanego przeciwko VEGF, niezaleznie od rokowan.

. Ewerolimus nie powinien by¢ stosowany, gdy dostepne sg wyzej wymienione leki, ale w przypadku ich
braku mozna go uzy¢ w drugiej linii terapii.

Trzecia linia leczenia:
. Niwolumab, kabozantynib, ewerolimus sg zalecane po niepowodzeniu terapii skierowanej przeciwko
VEGF.
. Sorafenib jest zalecany po niepowodzeniu terapii skierowanej przeciwko VEGF oraz niepowodzeniu
terapii wykorzystujgcej inh bitory mTOR.
. Aksytynib, kabozantynb oraz ewerolimus sg zalecane do stosowania po niepowodzeniu terapii
skierowanej przeciwko VEGF oraz niepowodzeniu terapii wykorzystujgcej niwolumab .
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ESMO, 2016
Europa

Pierwsza linia leczenia dla pacjentoéw z korzystnym lub umiarkowanym rokowaniem:

. Podstawe leczenia stanowig: bewacyzumab w potgczeniu z interferonem, sunityn b i pazopanib (IA), ktére
w badaniach trzeciej fazy wykazujg poprawe wskaznika przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu do
placebo / stosowania interferonu.

. Alternatywg jest stosowanie sorafenibu (IIB), wysokich dawek interleukiny 2 (IlIC) i matych dawek interfonu
w potaczeniu z bewacyzumabem (lIIA).
. Monoterapia z zastosowaniem interferonu a nie jest juz rekomendowana jako standardowa opcja leczenia
RCC (ID).
. Badania kliniczne fazy Il donosza, ze kabozantynib ma lepsze dziatanie niz sunitynib, co sugeruje, ze w
przysztosci moze on zosta¢ wtgczony jako standardowa forma leczenia guzéw nerkowokomorkowych.
Pierwsza linia leczenia dla pacjentéw ze stabym rokowaniem:
=  Temsirolimus jako standardowa terapia (I1A)
= Alternatywe stanowi zastosowanie sunitynibu (l1B), lub sorafenibu (l1IB)
Duga linia leczenia
= Po niepowodzeniu terapii wykorzystujgcej cytokininy:
e  Sorafenib (IA), pazopanib (11A), aksytyn b (lIA),
. Ewentualnie mozna zastosowac sunitynib (Ill),
e  Terapia celowana na VEGF stosowana obecnie jako standard w pierwszej linii leczenia, powoduje
znaczacy spadek czestosci terapii wykorzystujgcej cytokininy.
. Po leczeniu pierwszg liniag wykorzystujgcg terapie ukierunkowang na VEGF zaleca sie:
e Aksytynib (IIB) i ewerolimus (lIB)
. Opierajgc sie na ostatnio opublikowanych badaniach Ill fazy, alternatywng formg leczenia moze
by¢ zastosowanie sorafenibu (I1B)

. Ostatnio przeprowadzone dwa duze badania kliniczne, wskazuja na znaczace polepszenie
wskazn ka przezywalnosci catkowitej i wskaznika odpowiedzi po zastosowaniu niwolumabu
(inhibitor biatka programowanej $mierci 1) oraz kabozantynibu w poréwnaniu do ewerolimusu. W
badaniu kabozantynibu dodatkowo stwierdzono poprawe przezywalnosci wolnej od progresji
choroby. Wyniki te istotnie wptynety na podejscie do drugiej linii leczenia nowotworu
nerkowokomodrkowego. Ze wzgledu na dostepnosci ESMO zaleca:

— W przypadku, gdy dostepny jest jedynie niwolumab — jest on rekomendowany(lA),

— W przypadku, gdy dostepny jest niwolumab i kabozantynib — rekomendowane jest
zastosowanie ktoregokolwiek z nich (1A),

— W przypadku, gdy zaden z lekéw (niwolumab / kabozantynib) nie jest dostepny —
rekomendowany jest ewerolimus (11B) lub aksytynib (11B).

e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw oraz Europejski Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi, zatwierdzity niedawno stosowanie Lenvatinibbu w potgczeniu z
ewerolimusem na podstawie zrandomizowanego badania na 150 pacjentach. Wielko$¢ tego
badania, nie jest jednak wystarczajgca, aby mozna byto zawrze¢ rekomendacje do stosowania
lenvatinibu w potaczeniu z Ewerolimusem w najnowszych wytycznych ESMO.

Trzecia linia leczenia

. Pacjentom, ktérzy do tej pory odbyli leczenie dwoma inhibitorami kinazy tyrozynowej, rekomenduje sie
uzycie niwolumabu lub kabozantyn bu (IIA). W przypadku, gdy oba te leki nie sg dostepne, standardowym
postepowaniem jest zastosowanie ewerolimusu (IIB).

Ll Pacjentom, ktérzy do tej pory odbyli leczenie jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej i niwolumabem,
rekomenduje sig zastosowanie kabozantyn bu (VA). Gdy lek jest niedostepny zaleca sig uzycie ewerolimusu
lub aksytynibu (IVC).

. Pacjentom, ktérzy do tej pory odbyli leczenie jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej i kabozantyn bem,
rekomenduje si¢ niwolumab (VA), a takze ewerolimus lub aksytynib (VB).

. Pacjentom, ktorzy wczesniej byli leczeni terapig celowana przeciwko VEGF i inhibitorem mTOR, zaleca sie
stosownie sorafenibu (lIB) jak réwniez dodatkowo — niwolumab i kabozantynib (VA). W ostatecznosci mozna
probowac terapii wykorzysujgcej inny inhibitor kinazy tyrozynowej lub powtdérzy¢ stosowanag wczesniej
terapie tym samym TKI (IVB).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 20/60




Cabometyx (kabozantynib) 0T.4351.11.2017

AHS,2013
Kanada

Wskazania do leczenia pacjentéw z zdiagnozowanym RCC w stadium zawansowania T1-3,NO.
Pierwsza linia leczenia:

. Aktywny nadzér obejmujacy: biopsje powtarzang co 6 miesiecy, w celu kontroli stanu guza. W przypadku
progresji choroby, nalezy rozwazy¢ interwencje medyczne.

Ll Interwencja chirurgiczna: czesciowa nefrektomia powinna byé zabiegiem przeprowadzonym we wszystkich
przypadkach, w ktérych rozwaza sie interwencje chirurgiczng. Jesli nie mozna wykonac nefrektomii
czesciowej, nalezy wykonac nefrektomie laparoskopowo, natomiast jesli jej wykonanie jest niemozliwe,
nalezy rozwazy¢ otwartg operacje nefrektomii. Tam gdzie to mozliwe, nie nalezy usuwac¢ nadnercza.

=  Terapie mato inwazyjne: dla leczenie gtéwnie guzéw RCC w stadium zaawansowania T1a rekomenduje sie
ablacje za pomoca fal radiowych (RFA) — przezskornie dla guzéw T1a o rozmiarach 2-4 cm, lub krioablacje
— przezskornie lub laparoskopowo dla guzéw T1 o rozmiarach 2-5,5cm. Decyzja o leczeniu musi by¢
skonsultowana z urologiem.
Wskazania do leczenia pacjentéw z zdiagnozowanym RCC w stadium zawansowania T4, N1-2, M

Pierwsza linia leczenia:

= Sunitynib — w leczeniu nowotworu RCC dajgcego przerzuty (na podstawie danych z badania klinicznego Il
fazy). Z powodu duzej toksycznosci pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem tolerancji na leczenie,
gtownie osoby, ktére miaty wczesniejsze problemy z uktadem sercowo-naczyniowym. Cykl leczenia
sunitynibem powinien trwa¢ 6 tygodni, podczas ktérych lek w dawce 50mg/ dobe powinien by¢ podawany
przez 4 tygodnie, po ktorych nastepuje 2 tygodniowa przerwa.

= Temsirolimus —w leczeniu nowotworu RCC dajgcego przerzuty u pacjentdw stabo rokujgcych (na podstawie
wynikéw badan Il fazy) 25mg dozylnie raz na tydzien. Efekty uboczne i dziatania nieporzadne powinny by¢
monitorowane co tydzien, a nastepnie co 2 tygodnie. Efekty stosowania leku powinno da¢ sie zaobserwowac
po 8 tygodniach terapii.

. Pazopan b — w leczeniu nowotworu RCC dajgcego przerzuty (na podstawie danych z badania klinicznego Il
fazy) u pacjentow, ktorzy nie tolerujg sunitynibu. Podczas terapii nalezy kontrolowa¢ czynnos$¢ watroby co
najmniej raz na dwa tygodnie. Lek w dawce 800mg dziennie podawac¢ droga doustng. Leczenie powinno by¢
kontynuowane az do progresji choroby lub nietolerancji pacjenta.

Druga linia leczenie:

= Sunityn b — w leczeniu nowotworu RCC dajgcego przerzuty po nieudanej terapii cytokininami (na podstawie
danych z badania klinicznego Il fazy).

=  Sorafenib — w leczeniu nowotworu RCC po nieudanej terapii cytokininami (na podstawie wynikéw
randomizowanego badani Il fazy, ktére wykazujg wiekszg efektywnos$¢ niz najlepsza terapia
podtrzymujgca). Ze wzgledu na wysoka toksycznos¢ pacjenci poddani terapii powinni by¢ monitorowani po
kazdym cyklu leczenia. Kazdy cykl leczenia powinien trwaé 6 tygodni w ciggu, ktérych powinno sie podawaé
400mg leku dwa razy dziennie. Leczenie kontynuowaé do progresji choroby badz braku tolerancji pacjenta
na lek.

. Ewerolimus — standardowe leczenie jako druga linia terapii u dajgcych przerzuty RCC po nieudanej terapii
sunitynibem, sorafenibem lub oboma ( na podstawie wynikéw band fazy Ill). Ze wzgledu na duzag
toksycznos¢, dawki leku powinny by¢ dobierane indywidualnie dla pacjentéw, ktérzy powinni by¢
monitorowani po kazdym cyklu terapii (6tygodni).

PTOK, 2013
Polska

| linia leczenia:
« Korzystne rokowanie i przerzuty ograniczone do ptuc, rak jasnokomoérkowy lub nowotwor z przewazajgcym
komponentem jasnokomorkowym po nefrektomii:

=  immunoterapia cytokinami (interferon a,);

% rokowanie korzystne i posrednie, rak jasnokomoérkowy lub nowotwér z przewazajgcym komponentem
jasnokomorkowym po nefrektomii:

. mozna rozwazy¢ zastosowanie sunityn bu lub pazopanibu; bewacyzumab skojarzony z interferonem, mimo
opdznienia wystgpienia progresji, nie wplywa na wydtuzenie czasu przezycia chorych w poréwnaniu z
immunoterapig;

“ rokowanie niekorzystne, rézne typy histologiczne RCC:
. temsyrolimus jest jedynym lekiem o udowodnionej skutecznosci w grupie niekorzystnego rokowania.

II'lub lll linia leczenia:
% po niepowodzeniu immunoterapii:
= obecnie w leczeniu chorych na zaawansowanego RCC, po niepowodzeniu immunoterapii cytokinami,
wykorzystuje sie sorafenib, pazopan b oraz aksytynib;
<> po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych:
po niepowodzeniu leczenia sunitynibem i/lub sorafenibem, ewerolimus znamiennie wydtuzyt czas przezycia
wolnego od progresji (zmniejszenie ryzyka wzglednego o 67%) w poréwnaniu z placebo, jednak nie
odnotowano istotnego wplywu na czas przezycia catkowitego;
= drugim lekiem o udowodnionej skutecznosci u chorych leczonych innymi inhibitorami kinaz tyrozynowych
jest aksytynib;
= sekwencyjne stosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych innych niz aksytynib (np. sorafenb po

wczesniejszym leczeniu sunityn bem) nie jest elementem standardowej praktyki klinicznej.

Zrédto: NCCN 2017, NCI 2016, ESMO 2016, EUA 2016, KCE 2015, AHS 2013, PTOK 2013
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabelach

ponizej.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow

prof. dr hab. Maciej Krzakowski
Konsultant krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Wedtug opinii eksperta 60% chorych leczonych pierwszg linig leczenia bedzie wymagato zastosowania
drugiej linii leczenia z uzyciem kabozantyn bu we wnioskowanym wskazaniu. [ oszacowania wtasne]

Odsetek pacjentow
korzystajacych z
aktualnych technologii
oraz odsetek pacjentéw,
ktorzy beda leczeni
oceniang technologia

w przypadku objecia jej
refundacja

A) Ewerolimus, wykorzystywany w drugiej linii leczenia u 70% chorych na nowotwér nerkowokomorkowy. Po
objeciu refundacjg kabozantynibu, ekspert szacuje, ze jego wykorzystanie zastgpi okoto 50% zastosowan
ewerolimusu.

B) Aksytynib, wedtug opinii eksperta wykorzystywany jest u 30% chorych na RCC (okoto). Kabozantynib po
objeciu refundacjag mogtby by¢é zastosowany u 80% chorych stosujgcych obecnie aksytynib.
C) Sorafenib, ktéry wedle oszacowan eksperta jest stosowany zaledwie u 10% chorych w drugiej linii
leczenia i mogtby w catosci zostaé zastgpiony przez oceniang technologie
D) Niwolumab, nie jest lekiem refundowanym, ale wedtug teoretycznych przypuszczen eksperta mogtby byé
wykorzystany u 50% chorych drugiej linii leczenia.

Ekspert nie udzielit odpowiedzi, ktéra z wymienionych technologii jest najtansza oraz nie wskazat
najskuteczniejszej metody, ze wzgledu na brak przeprowadzonych badan poréwnujgcych wszystkie
wymienione wyzej leki. Ekspert  zwrdcit uwage, ze badania kliniczne sugerujg:
1) Pod wzgledem wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby- aksytynib jest bardziej
wartosciowy niz sorafen b.

2) Pod wzgledem wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby
niwolumabu jest bardziej wartoSciowy niz ewerolimus. .
3) Pod wzgledem wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby i catkowitego przezycia —
kabozantynib jest bardziej warto$ciowy niz ewerolimus.

i catkowitego przezycia —

Problemy zwiazane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Obecnie w ramach leczenia drugiej linii u chorych na zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
finansowane sg: ewerolimus, aksytyn b i sorafenib. Dwa ostanie sg stosowane wymiennie z uwagi na swojg
toksycznosé. Najlepsze efekty (wydiuzenie mediany przezycia o okoto 32 miesigce) uzyskuje sie stosujgc
w pierwszej linii sunitynib, oraz w drugiej linii ewerolimus [badanie RECORD3], jednak istotnym
ograniczeniem jest brak mozliwosci stosowania immunoterapii niwolumabem.

dr n. med. Beata Jagielska
Konsultant wojewédzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Wedtug opinii eksperta 250 chorych leczonych pierwszg linig leczenia bedzie wymagato zastosowania
drugiej linii leczenia z uzyciem kabozantyn bu we wnioskowanym wskazaniu. [ oszacowania wtasne]

Odsetek pacjentow
korzystajacych z
aktualnych technologii
oraz odsetek pacjentow,
ktérzy beda leczeni
oceniang technologia

w przypadku objecia jej
refundacja

Ekspert nie udzielit informacji na ten temat, ale zaznaczyt, ze ewerolimus jest najskuteczniejsza aktualnie
stosowang technologig. Jako uzasadnienie swojej opinii, ekspert powotuje sie na wyniki badan RECORD.
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3.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. Poz. 2017.51), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu jasnokomérkowego
RNK s3g ewerolimus, aksytynib, sorafenib, sunitynib, pazopanib, temsirolimus, ktére aktualnie finansowane sg w
ramach katalogu B, tj. w ramach programu lekowego i sg wydawane pacjentom bezptatnie. Nalezy zauwazyc,
ze w | linii leczenia stosowany jest sunitynib, pazopanim oraz temsyrolimus (stosowany jest u pacjentow z
niekorzystnym rokowaniem wg skali MSKCC), w Il linii leczenia, po niepowodzeniu terapii cytokinami,
refundowane sg aksytynib, sorafenib, pazopanib, zas w Il linii leczenia, po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii lekami ukierunkowanymi molekularnie przeciwko VEGF (ij. zgodnie z wnioskowanym wskazaniem)
refundowany jest ewerolimus oraz aksytynib. Szczegétowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 14. Produkty lecznicze refundowane w Il linii leczenia jasnokomoérkowego RNK

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Ewerolimus
Afinitor, tabl., 5mg 30 tabl. 5909990711567 | 12 088,44 | 12692,86 | 12 692,86 | Bezptatny
Afinitor, tabl., 10mg 30 tabl. 5909990711598 | 16 159,18 | 16 967,14 | 16 967,14 | Bezptatny
Aksytynib
Inlyta, tabl.,1mg 56 tabl. 5909991004439 3448,44 3620,86 3620,86 | Bezptatny
Inlyta, tabl., 5mg 56 tabl. | 5909991004460 | 17 236,80 | 18 098,64 | 18 098,64 | Bezptatny
Sorafen b
Nexavar, tabl. Powl., 200 mg 112 tabl. | 5909990588169 | 15659,73 | 16 442,72 | 16 442,72 | Bezptatny 0
Sunitynib
Sutent, kaps. Twarde, 12,5 mg 28 szt. 5909990079377 5 340,36 5 607,38 5607,38 | Bezptatny 0
Sutent, kaps. Twarde, 25 mg 28 szt. 5909990079384 | 10680,72 | 11214,76 | 11 214,76 | Bezptatny
Sutent, kaps. Twarde, 50 mg 28 szt. 5909990079391 | 21 361,45 | 22429,52 | 22 429,52 | Bezptatne 0
Pazopanib
Votrient, tabl. Powl., 200 mg 30 tabl. 5909990764877 298080 312984 312984 Bezptatne 0

8 942,40 9 389,52 9 389,52

Votrient, tabl. Powl., 200 mg 90 tabl. 5909990764884 Bezptatne 0
Votrient, tabl. Powl., 400 mg 30tabl. | 5909990764891 | ° 96160 | 625968 | 625968 g el 0
Votrient, tabl. Powl., 400 mg 60 tabl. 5909990764907 | 11 923,20 | 12519,36 | 12519,36 | Bezptatne 0
Temsirolimus
1 fiolka
(szklana)
1,2ml
koncentra
tu (25
Torisel, koncentrat i mg/ml)
rozpuszczalnik do orazl | 5909990080663 | 3909,34 | 410481 | 410481 |Bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do fiolka
infuzji, 30 mg (szklana)
ml
rozciencz
alnika

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.51)
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

bton $luzowych (B.59. program lekowy). Mimo negatywnej
rekomendacji Prezesa AOTMIT, nalezy podkresli¢, ze proces
refundacyjny nie jest w tej chwili zamkniety, a w przypadku
uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej w zaawansowanym
RCC, niwolumab stanowitby technologie opcjonalng dla
kabozantynibu. Z tego wzgledu, a takze z ze wzgledu na fakt, ze
wytyczne  kliniczne  pozycjonuja niwolumab na réwni z
kabozantynibem, niwolumab zostat uwzgledniony w ramach
niniejszej analizy jak potencjalny komparator dla wnioskowanej
technologii.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji
Komparatory zostaty dobrane prawidfowo:
Ewerolimus = Aktualne wytyczne w drugiej linii
leczenia (po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii lekami
ukierunkowanymi molekularnie
przeciwko VEGF) zalecaja
obie substancje czynne sg zarejestrowane w Europie we stosowanie ewerolimusu, aksytynibu
wnioskowanym wskazaniu; oraz niwolumabu (patrz nizej).
zaréwr_10 ewerolimus, jak i aksytyn b, byt przed_miotem oceny . Oba leki sa refundowane w ramach
AOTMlT oraz uzy_skal pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji; programu lekowego: ,Leczenie raka
oba leki sg obecnie refundowane w Polsce w ramach programu nerki (ICD 10 C64)
Aksytynib lekowego: B.10. Leczenie raka nerki. '
=  Wedtug opinii eksperta — krajowego
Konsultanta w dziedzinie onkologii
klinicznej — Prof. Dr hab. Macieja
Krzakowskiego ewerolimus obecnie
stosowany jest u okoto 70%
pacjentéw Il linii leczenia, natomiast
aksytynib u okoto 30% chorych.
Komparator zostaty dobrany prawidtowo:
niwolumab jest zarejestrowany w Europie we wnioskowanym
wskazaniu: . Mimo braku refundacji niwolumabu w
jest zalecany przez najnowsze wytyczne EAU 20106, ESMO 2016 wskazanej  populacji  (pacjenci  z
NCCN 2016 oraz NICE 2016 w populacji pacjentéw z jasnokomorkowym  typem  raka
jasnokomaérkowym RCC, u ktérych nastgpita progresja po pierwszej nerkowokomorkowego),  w  wielu
lub drugiej linii leczenia lekami ukierunkowanymi molekularnie najnowszych wytycznych Jest
przeciwko VEGF; przedstawiany jako lek drugiej linii
obecnie niwolumab nie jest refundowany w Polsce we leczenia u pacjentow z
wnioskowanym wskazaniu (w chwili tworzenia raportu, byt on jasnokomérkowym ~ RCC po
oceniany przez AOTMIT w populacji pacjentéw z zaawansowanym niepowodzeniu wczesniejszych terapii
RCC, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia antyangiogennego z zastosowaniem lekow
(negatywna opinia Rady Przejrzystosci i negatywna rekomendacja ukierunkowanych molekularnie
) Prezesa AOTMIT) (AWA niwolumab). W warunkach polskich niwolu- przeciwko VEGF.
Niwolumab mab jest refundowany w populacji pacjentéw z czerniakiem skory lub | | -0 wedlug opinii  krajowego

Konsultanta w dziedzinie onkologii
klinicznej- Prof. Dr hab. Macieja
Krzakowskiego, niwolumab
Jeoretycznie mogtby by¢
wykorzystywany u przynajmniej 50%
chorych w leczeniu 2. linii”. Ekspert
zaznacza tez, ze Wyniki badan
klinicznych wskazujg ,niwolumab jest
bardziej wartosciowy od ewerolimusu

pod wzgledem wydtuzenia czasu
przezycia wolnego od progresji
choroby oraz catkowitego”.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

41.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono przeglad, ktérego celem byto odnalezienie badan pierwotnych oraz
opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa kabozantynibu stosowanego u populacii
wskazanej we wniosku. Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

wnioskodawcy.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

mg dwa razy na dobe;

e Placebo.

W przypadku wystgpienia powaznych i
(lub) niemozliwych do zaakceptowania
dziatan niepozadanych podczas
stosowania  ktorejkolwiek z  wyzej
wymienionych technologii opcjonalnych,
mozliwo$¢ zmniejszenia dawkowania
(zgodnie z informacjami
przedstawionymi  we  wnioskowanym
programie lekowym [B.10. program
lekowy]) i (lub) tym-czasowe przerwanie
leczenia danym pro-duktem leczniczym.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci z zaawansowanym | Pacjenci, u ktorych nie stosowano | Kryteria wigczenia do przegladu
rakiem nerkowokomorkowym, po | wczesniej zadnej terapii systemowej | systematycznego wnioskodawcy

Populacja niepowodzeniu uprzednio zastosowanej | dotyczacej leczenia raka | sg szersze, niz kryteria kwalif kacji
terapii celowanej na czynnik wzrostu | nerkowokomorkowego do wnioskowanego programu
srodbtonka naczyniowego (VEGF). lekowego.

e Kabozantynib stosowany w dawce 60 Kabozantynib stosowany w innej
mg raz na dobe. dawce niz dopuszczona w ramach

W przypadku wystapienia powaznych i | Wnioskowanego programu

(lub) niemozliwych do zaakceptowania | lekowego.

dziatan  niepozgdanych,  mozliwos¢

Interwencja zmniejszenia dawkowania (zgodnie z Zgodna z wnioskiem.
informacjami  przed-stawionymi  we
wnioskowanym  programie  lekowym
[B.10. program lekowy]) i (lub)
tymczasowe przerwanie leczenia
produktem leczniczym.
¢ Ewerolimus stosowany w dawce 10 Aksytynib, niwolumab, ewerolimus,

mg raz na dobe (1 raz dziennie 2 sorafe-nib  podawane w innych

tabletki zawierajgce 5 mg albo 1 raz dawkach niz do-puszczone w

dziennie 1 tabletka zawierajgca 10 ramach wnioskowanego programu

mg); lekowego.
e Aksytynib stosowany w dawce 5 mg

dwa razy na dobe; Whnioskodawca zaznaczyl, ze
¢ Niwolumab stc_;sowanywdawce_3 zwigzku z brakiem badan typu

mg/kg masy ciata, podawany dozyl- head-to-head dla bezposredniego

nie w ciaggu 60 minut co dwa tygo- badz posredniego  poréwnania

dnie. kabozantynbu z  aksytynibem,
Komparatory wykorzystane na uzytek konieczne byto wykonanie
metaanalizy sieciowej: metaanalizy sieciowej z

Komparatory | o gorafenib stosowany w dawce 400 wykorzystaniem dodatkowych

komparatoréw: sorafenibu oraz
placebo.

Dodatkowe komentarze w
rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Skutecznos$¢ leczenia: Publikacje, w ktorych nie
e przezycie catkowite; analizowano zadnego z
- e przezycie bez progresji choroby; wymienionych punktéw koricowych
i ty e odpowiedz na leczenie; (PF?" 0s, odeW|edz_ na Ieczenle;), Brak uwag.
koncowe o i PR badz raportowano je w sposob
jakos¢ zycia. . .0 )
) ! . niemozliwy do wykorzystania w
Bezpieczenstwo leczenia: ramach niniejszej analizy.
e zdarzenia niepozgdane.
e Badania randomizowane, z grupg e Badanie nierandomizowane, bez
kontrolng; grupy kontrolnej*,
o Analizy przeprowadzone w wybranych | e Badania retrospektywne, analizy
podgrupach pacjentéw bgdz analizy post hoc badan spetniajgcych
post hoc badan spetniajgcych kryteria kryteria wtaczenia do niniejszego
witgczenia do niniejszego przegladu, w przegladu, w ktérych
ktérych oprocz wynikow przedstawiono je-dynie wyniki dla
przedstawionych dla analizowanych wybranych subpopulacji
subpopulacji, zawarto réwniez wyniki pacjentéw, ktére nie zostaty
(nieraportowane w gtéwnych wyszczegolnione w ramach
3 publikacjach) dla catkowitej populacji niniejszej analizy, bgdz
Typ badan biorgcej udziat w badaniu, badz dla przedstawiono wyn ki Brak uwag.
subpopulacji pacjentéw stratyf kowane w zaleznosci od
wyszczegolnionej réwniez w ramach okreslonego czynnika (np. wiek
niniejszej analizy. pacjentéw);
o Opisy przypadkow, listy do
redakcji, odpowiedzi na inne
badania;
o Badania poglgdowe;
o Abstrakty konferencyjne, ktdre nie
zostaty opubl kowane w formie
petnej publikaciji.
Inne kryteria e Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku angielskim. Brak uwag.

* wyjatek stanowig badania dla ocenianej interwencji — kabozantynibu. W przypadku kabozantynibu w ramach niniejszej analizy
uwzgledniano réwniez badania jednoramienne w celu przeprowadzenia poszerzonej analizy bezpieczenstwa”

W ramach przegladu systematycznego, wnioskodawca poszukiwatl takze opracowan wtérnych, dotyczgcych
zastosowania kabozantynibu w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym RCC, po niepowodzeniu
uprzednio zastosowanej terapii celowanej na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF), ktore:

e zawieraly dane uzyskane w wyniku przeszukiwania, co najmniej jednej z wymienionych baz danych

(Medline, EMBASE, The Cochrane Library);

e zawieraly informacje na temat analizowania danych przez co najmniej 2 autorow.
Nie analizowano doniesien konferencyjnych dotyczgacych danych, ktére nie zostaty przedstawione w formie
petnej publikacji, a takze przegladéw o niejasnej lub nieopisanej metodyce (brak informacji o bazach, strategii).

Whnioskodawca poszukiwat dodatkowo badan dotyczgcych skutecznosci praktyczniej, prowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym prospektywnych i retrospektywnych badan klinicznych
z randomizacjg (w szczegolnosci IV fazy), badan obserwacyjnych, a takze baz danych i rejestréw pacjentéw.
Whnioskodawca wskazuje, ze nie zidentyfikowano zadnego badania oceniajgcego efektywnos¢ praktyczng
kabozantynibu stosowanego we wnioskowanej populacji pacjentéw.

Komentarz analitykéw Agenciji

W analizach wnioskodawcy, oprécz poréwnania z ewerolimusem i aksytynibem, przedstawiono poréwnanie
kabozantynibu z niwolumabem ze wzgledu na fakt trwania procesu refundacyjnego w czasie tworzenia analiz
wnioskodawcy, gdzie w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej w zaawansowanym RCC,
niwolumab stanowitby technologie opcjonalng dla kabozantynibu. Jednak, w zwigzku z faktem, ze terapia
niwolumabem w leczeniu raka nerki nie znajduje sie obecnie na wykazie lekdw refundowanych (Obwieszczenie
MZ z dn. 26 kwietnia 2017), przez co jego udziat w rynku jest marginalny, oraz w zwigzku z faktem spetnienia
wymagan minimalnych wzgledem technologii alternatywnej tj. uwzglednienia refundowanego komparatora,
jakim jest zarowno ewerolimus oraz aksytynib, analitycy Agencji zdecydowali sie na nieprzedstawianie wynikow
dotyczacych analizy skutecznosci dla tego poréwnania.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy analizy Kklinicznej wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie w zakresie danych pierwotnych,
przegladéw systematycznych i metaanaliz w nastepujgcych bazach danych:

e MEDLINE (przez PubMed),
EMBASE,
The CochraneLibrary,
Center for Reviews and Dissemination;
A takze strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for
Health Technology Assessment in Heath).
Dodatkowo wnioskodawca przeszukiwat bibliografie prac przeglgdowych i oryginalnych pod katem
kontrolowanych badan klinicznych.

Wyszukiwanie badan dotyczacych skuteczno$ci klinicznej, a takze opracowan wtérnych przeprowadzono w
dniach 16.09-21.09.2016.r. Wyszukiwanie badan dotyczacych skutecznosci praktycznej wnioskodawca
przeprowadzit 21.11.2016 r.

W trakcie przeszukiwania wnioskodawca nie stosowat filtrow jezykowych oraz nie ograniczat przedziatu
czasowego. Uzyto prawidtowych stéw kluczowych i operatorow Boole’a. W opinii analitykéw Agenciji
wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.

W dniu 27 kwietnia 2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie weryfikacyjne gldwnych baz informaciji
medycznej, w wyniku kitdérego nie zidentyfikowano nowych doniesien z zakresu badan pierwotnych
spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy. Odnaleziono natomiast jedng dodatkowg publikacje —
opracowanie wtoérne — spetniajgcg kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy publikacje
Al-Salama 2016 (,Cabozantinib: A Review in Advanced Renal Cell Carcinoma”); w opinii analitykéw Agencji
opracowanie oceniono jako przeglad niskiej jakosci wg skali AMSTAR. W przegladzie Al.-Salama 2016 autorzy
przedstawili wytgcznie wyniki z badania METEOR, uwzglednionego w analizach wnioskodawcy oraz niniejszej
AWA, w zwigzku z czym analitycy Agencji odstgpili od dodatkowego przedstawienia wynikéw z tego przegladu.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Opracowania wtérne:

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono jedyny odnaleziony przeglad w ktérym autorzy uwzglednili
badanie oceniajgce kabozantynib stosowany we wnioskowanej populacji pacjentéw tj. przeglad Porta 2016,
ktéry w ocenie wnioskodawcy uzyskat 1 punkt w skali AMSTAR (sklasyfikowany jako przeglad o niskiej jako$ci).
W opinii analitykéw Agencji ocena dokonana przez wnioskodawce jest prawidiowa — autorzy przegladu Porta
2016 m.in. przeszukali wytgcznie jedng baze danych, nie przedstawili strategii wyszukiwania, kryteriow selekcji,
nie wykonali metaanalizy sieciowej wynikow (szczegotowa ocena jakosci opracowania znajduje sie w Aneksie
10 AKL wnioskodawcy). Brak wykonanej w opracowaniu Porta 2016 syntezy iloSciowej wynikéw uniemozliwia
poréwnanie kabozantynibu wzgledem pozostatych komparatoréw wybranych przez wnioskodawce.

Przeglad zawiera wyniki tylko jednego badania dotyczgcego ocenianej technologii, tj. badania METEOR,
ktérego szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 4.2 niniejszej AWA. Autorzy przegladu wskazali, ze
rozwoj terapii celowanych na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF) oraz inhibitorow. Dodatkowo
podkreslili, ze nowo opublikowane badania (METEOR oraz CheckMate 025), mogg przyczyni¢ sie do zmiany
dotychczas stosowanych schematéw leczenia zaawansowanego raka nerki. Wskazali takze, ze na podstawie
wynikébw badania METEOR mozna wywnioskowaé, przyczynieniu sie kabozantynibu do wydtuzenia PFS
wzgledem ewerolimusu (wynik 1S na korzy$é kabozantynibu) — wyniki zbiezne z wynikami przedstawionymi
W niniejszej AWA.

Opracowania pierwotne:

Na podstawie zidentyfikowanych badan, mozliwe byto wykonanie poréwnania bezposredniego kabozantynibu
jedynie z ewerolimusem (badanie METEOR; zidentyfikowano 2 publikacje).

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych kabozantynib
z aksytynibem, lub umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego, w zwigzku z czym
wnioskodawca zdecydowat sie przeprowadzi¢ metaanalize sieciowg z wykorzystaniem dodatkowych
komparatoréw: sorafenibu oraz placebo. Wnioskodawca wykonat oddzielny przeglad badanh opublikowanych dla
sorafenibu, uwzgledniajgc odpowiednie kryteria wigczenia i wykluczenia (przedstawione w Aneksie 1 AKL
wnioskodawcy). W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano badanie AXIS (do badania
zidentyfikowano 5 publikaciji) oraz Qin 2015 (1 publikacja), oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo aksytynibu
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vs sorafenibu oraz badania wykorzystane na potrzeby metaanalizy sieciowej: RECORD-1, do ktérego
zidentyfikowano 6 publikacji (ewerolimus vs placebo) oraz TARGET, do ktérego zidentyfikowano 3 publikacje
(sorafenib vs placebo).

Whioskodawca nie odnalazt takze badan bezposrednio poréwnujgcych kabozantynib z niwolumabem, w
zwigzku z czym wykonano pordwnanie posrednie, za pomocg wspdolnego komparatora — ewerolimusu, w
ramach ktérego uwzgledniono dwie publikacje dotyczgce 1 badania RCT (badanie CheckMate 025; niwolumab
vs ewerolimus).

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa kabozantynibu przediozonej przez wnioskodawce
wigczono:

badanie METEOR (kabozantynib vs ewerolimus), do ktérego zidentyfikowano 2 publikacje:
— Choueiri 2015 — wyniki pierwszej zaplanowanej analizy;

— Choueiri 2016 — ostateczne wyniki w zakresie OS uzyskane z drugiej, niezaplanowanej analizy,
zaktualizowane wyniki dotyczace pozostatych punktéw koncowych;

badanie CheckMate 025 (niwolumab vs ewerolimus), do ktérego zidentyfikowano 2 publikacje:
— Motzer 2015 — gtéwna publikacja;
— Cella 2016 — ocena jakosci zycia pacjentow biorgcych udziat w badaniu CheckMate 025;

badanie AXIS (aksytynib vs sorafenib):

— Rini 2011 - pierwsza publikacja, wyniki w zakresie PFS, ORR i bezpieczenstwa (data odciecia:
31.08.2010);

— Motzer 2013 — ostateczne wyniki w zakresie OS, zaktualizowane wyniki dotyczgce pozostatych punktow
kohcowych;

— Escudier 2014 — analiza post hoc pacjentow stratyfikowanych w zaleznosci od rodzaju wczes$niej
stosowanej terapii (tj. pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii sunitynibem (populacja
spetniajgca kryteria wigczenia do niniejszej analizy pod wzgledem rodzaju wczesniej stosowanej terapii
— pacjenci po niepowodzeniu terapii celowanej na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego [VEGF]),
badz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii cytokinami);

— Ueda 2013 — analiza przeprowadzona w grupie pacjentéw zrekrutowanych w Japonii, oprocz wynikow
dotyczacych pacjentéw z Japonii w publikacji Ueda 2013 przedstawiono réwniez wyniki uzyskane
w catkowitej populacji (w tym ORR uzyskane w populacji pacjentéw po nieskuteczno$ci wczesniejszej
terapii sunitynibem);

— Cella 2013 — ocena jakosci zycia pacjentéw biorgcych udziat w badaniu AXIS;
¢ badanie Qin 2015 (aksytynib vs sorafenib), do ktérego zidentyfikowano 1 publikacje:
— Qin 2015 - badanie przeprowadzone w populacji pacjentéw z Azji;

e badanie RECORD-1 (ewerolimus vs placebo), do ktérego zidentyfikowano 6 publikaciji:

— Motzer 2008 — pierwsza publikacja, wyniki w zakresie PFS, ORR i bezpieczenstwa (data odciecia:
15.10.2007);

— Motzer 2010 — ostateczne wyniki w zakresie OS, zaktualizowane wyniki dotyczgce po-zostatych
punktéw koncowych;

— Korhonen 2012 — wyniki w zakresie OS z korektg wptywu cross-over;

— Porta 2012 — analiza przeprowadzona w grupie pacjentow w podesztym wieku (=65 roku zycia oraz =70
roku zycia, biorgcych udziat w badaniu RECORD-1). W publikacji Porta 2012 oprécz wynikow
dotyczacych pacjentéw w podesztym wieku przedstawiono réwniez wyniki uzyskane w catkowitej
populacji (w tym PD, punkt, ktérego nie uwzgled-niono w gtéwnej publikacji);

— Beaumont 2011 — ocena jako$ci zycia pacjentow biorgcych udziat w badaniu RECORD-1.

Oraz dodatkowo badanie

o TARGET (sorafenib vs placebo), do ktérego zidentyfikowano 3 publikacje:

—  Escudier 2007 — gtéwna publikacja, wyniki w zakresie PFS, ORR i bezpieczenstwa (data odciecia:
05.2005);
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania RCT, jedynego umozliwiajacego bezposrednie poréwnanie
kabozantynibu z jednym z wybranych komparatoréw, tj. z ewerolimusem.

Tabela 17. Charakterystyka wybranych badan wlagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Choueiri 2015,
Choueiri 2016)

Zrédto
finansowania:
Exelixis Inc.

Ewerolimus w dawce 10 mg 1 x dzien
(w przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych dopuszczono redukcje
dawki do 5 mg, a nastepnie do 2,5 mg)

Hipoteza: superiority

270%;

prawidtowe funkcjonowanie narzgdéw oraz
szpiku kostnego, w oparciu o spetnienie
wszystkich nastepujgcych warunkow
laboratoryjnych w ciggu 10 dni przed
randomizacjg (catkowity poziom neutrofili
>1500/m3, liczba ptytek krwi 2100 000/m3,
poziom hemoglobiny 29 g/dl, AST i ALT <3 x
ULN, catkowite stezenie bilirubiny <1,5 x
ULN (w przypadku pacjentéw z chorobg
Gilberta <3 mg/dl), stezenie kreatyniny w
surowicy <2 x ULN (lub wyliczony [réwnanie
Cockroft Gault] klirens kreatyniny 230
ml/min), poziom tréjglicerydow w surowicy
krwi (badanie na czczo) <2,5 x ULN,
catkowity cholesterol <300 mg/dl, HbA1c <
8%, stosunek biatka do kreatyniny w moczu
< 1 mg/mg (< 113,2 mg/mmol) kreatyniny lub
biatko w prébce moczu pozyskanej ze zbidrki
dobowej <1 g;

stosowanie medycznie akceptowalnych

metod antykoncepcji przez osoby aktywne
seksualnie.

Kryteria wytgczenia:

Szczegotowo opisane w Aneksie 4. ,Kryteria
wigczenia i wykluczenia pacjentow w
poszczegodlnych badaniach” w AKL
whnioskodawcy.

Liczebno$¢ grup:

Kabozantynib N=330

Ewerolimus N=328

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Randomizowane, miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy
wieloo$rodkowe, otwarte badanie fazy o wiek 218 lat: punktkwy:l g
I, w uktadzie grup réwnolegtych « histologicznie lub cytologicznie potwierdzony * E:ﬁgfgg;mgrgi;

rak nerkowokomaérkowy zaawansowany lub
Okres obserwaciji: z przerzutami z komponentem Pozostate punkty
Mediana czasu trwania obserwacji w jasnokomorkowym; koricowe: )
przypadku OS i profilu bezpieczenistwa | o choroba mierzalna wg kryteriow RECIST 1.1; | ® Przezycie catkowite
wynosita 18,7 mies. (IQR 16,1-21,1) w | e progresja choroby (ktéra nastgpita w trakcie ¢ og§e|(tt(ek h
grupie  otrzymujgcej  kabozantynib leczenia lub w ciggu 6 miesiecy po 8 d:aeowxilévc:]zyicw tym
(mediana czasu leczenia: 8,3 mies.), otrzymaniu ostatniej dawki inhibitora VEGF), odsetek ca}’kowitej i
mediana okresu obserwacji 18,8 mies. po co najmniej jednym z wczesniej czesciowe]
(16,0-21,2) ewerolimus 4,4 mies.). stosowanych inhibitoréw receptora kinazy odpowiedzi na
Badanie w toku*. tyrozynowej VEGF (np. sorafenib, sunitynib, leczenie
Typ analizy: skutecznosé — populacja aksytynib, pazopanib, tiwozanib); pacjenci « stabilizacia chorob
ITT, Bezpieczenstwo: - analiza powinni otrzymac ostatnig dawke leku w . 1c) horob y
przeprowadzona w populacji ciggu 6 miesiecy przed datg randomizacji do prlgg'r('es.Ja choroby
pacjentéw, ktdérzy otrzymali co najmniej badania; e jal qsc zycia
jedng dawke badanego leku, N=653. « dopuszczalne leczenie innymi terapiami e profil
Interwencie: przeciwnowotworowymi: cytokinami (np. bezpieczenstwa
) L interferon-a, interleukina-2), przeciwciatami
Kabozantynib w dawce 60 mg 1 x dzien monoklonalnymi (np. bewacyzumab, anty-
(V.V prz_ypadku wystapienia dziatan . PD-1), chemioterapig cy-totoksyczng (z
nlepo_zqdanych dOPUSZCZOUO redukcje wyjatkiem substancji wy-mienionych w
dawki do 40 mg, a nastepnie do 20 kryteriach wykluczenia);
METEOR mo) e stan sprawnosci wg skali Karnofsky’ego

* zgodnie z informacjami z https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01865747 (data dostepu: 17.05.2017). W analizie wnioskodawcy oraz
w niniejszej AWA uwzgledniono dane z data odciecia wskazang na 31.12.2015 r. (publ kacja Choueiri 2016). We wstepnych dokumentach
NICE (https://www.nice.org.uk/quidance/qid-tal0075/documents/appraisal-consultation-document) opublikowanych w kwietniu 2017 r.
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wskazano, ze komitet ten otrzymat dodatkowe dane od wnioskodawcy, z datg odcigcia 02.10.2016 r. jednak sg one nieopublikowane oraz
niedostepne dla analitykéw Agenciji. Jako planowang date publikacji koncowej oceny NICE wskazano na sierpien 2017.

Szczegotowy opis pozostatych badan uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego kabozantynibu
Z niwolumabem oraz badah wykorzystanych do wykonania metaanalizy sieciowej przy poréwnaniu
kabozantynibu z aksytynibem, znajduje sie w Aneksach 4-8 w AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wszystkie badania wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy opisano jako randomizowane (badania
METEOR, AXIS, Qin 2015, CheckMate 025, RECORD-1, TARGET). Wnioskodawca przedstawit ocene jakosci
badan pierwotnych zgodnie procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Wskazuje przy tym, ze wszystkie badania (oprocz badania CheckMate 025 o wysokiej jakosci) cechujg sie
nieznang (ogolna) jakoscia.

Poréwnanie bezposrednie

Badanie METEOR bylo badaniem randomizowanym, w protokole badania wskazano metode randomizac;ji
(wykorzystano Interactive Voice Record System (IVRS) lub Interactive Web Record System (IWRS);
zastosowano stratyfikacje wzgledem liczby wczesniej stosowanych terapii celowanych VEGF, oraz kategorii
rokowniczej wg MSKCC) pozwalajacg na losowe rozmieszczenie pacjentdw w poszczegdlnych grupach.
Badanie METEOR cechuje jednak pewne ryzyko btedu systematycznego, ktérego gtdéwng przyczyng jest brak
zaslepienia. Wnioskodawca wskazuje jednak, ze ,nalezy zauwazy¢, ze ze wzgledu na charakter ocenianych
punktow koncowych oraz fakt, ze koncowe wyniki (progresja choroby, obiektywna odpowiedz) byty oceniane
przez niezalezny komitet do spraw radiologii (przypis analitykéw Agenciji: nie uwzgledniono wynikéw ocenianych
przez niezaslepionego badacza), brak zaslepienia nie powinien mie¢ wptywu na wiarygodnosé wiekszosci
raportowanych wynikow, stad przyjeto nieznane ryzyko” AKL wnioskodawcy str. 72.

W opinii analitykéw ryzyko btedu systematycznego ocenione przez wnioskodawce jako ,nieznane”, zwigzane z
brakiem zaslepienia w tym przypadku jest wlasciwe. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w badaniu METEOR
oceniano takze takie punkty kohcowe, jak jakos¢ zycia pacjenta, ktéra nalezy do bardziej subiektywnych
ocenianych punktéow koricowych, co moze wptywac na znieksztatcenie wynikow (wyniki dostepne w raporcie
ChMP, EMA 2016). Nalezy takze zauwazyé, ze nie bez powodu zaslepienie stanowi zloty standard
w prowadzeniu porownawczych badan klinicznych — prawdopodobnie nie da sie catkowicie wykluczyé wptywu
wiedzy pacjenta, badacza o zastosowanym leczeniu na wyniki. Dodatkowo, nalezy wspomnieé, ze dwa inne
badania uwzglednione w metaanalizie sieciowej wnioskodawcy — TARGET (sorafenib vs placebo) oraz
RECORD-1(ewerolimus vs placebo) byty badaniami przeprowadzonymi z uzyciem podwdjnie Slepej proby.
Poréwnanie posrednie i metaanaliza sieciowa

Whnioskodawca wskazuje, ze badania dotyczace poréwnania z pozostatymi komparatorami, tj.z aksytynibem
oraz niwolumabem, badania: AXIS, Qin 2015, RECORD-1 oraz TARGET cechuje nieznane ryzyko btedu
systematycznego, zas badanie CheckMate 025 — wysokie ryzyko. Badania AXIS, Qin 2015 oraz CheckMate
025 byty badaniami otwartymi. Badanie CheckMate 025, cechuje wysokie ryzyko btedu systematycznego,
dodatkowo w zwigzku z faktem oceny wszystkich wynikow jedynie przez niezaslepionego badacza, a nie jak w
przypadku pozostatych badan — niezalezng komisje. W przypadku badan RECORD-1 oraz TAR-GET nieznane
ryzyko btedu systematycznego wigze sie wg wnioskodawcy z brakiem informacji na temat poprawnego ukrycia
kodu randomizacji.

W ramach przeprowadzonych analiz, wnioskodawca wskazuje, Zze niemozliwe bylo przeprowadzenie
poréwnania kabozantynibu z aksytynibem oraz niwolumabem w zakresie oceny jakosci zycia (ze wzgledu na
rozbieznos¢ w zakresie wykorzystywanych kwestionariuszy w badaniach oraz sposéb raportowania wynikéw w
badaniu METEOR — wyniki przedstawione na wykresach dla réznych przedziatéw czasowych). Dodatkowo, w
AKL wnioskodawcy odstgpiono od przedstawiania statystyk w zakresie analizy bezpieczenstwa, ze wzgledu na
zbyt duzg heterogeniczno$¢ wtgczonych badah.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przeprowadzone poréwnanie kabozantynibu wzgledem aksytynibu wykonano
w oparciu o tancuch komparatoréw tj. kabozantynib vs ewerolimus vs placebo vs sorafenib vs aksytynib, na
podstawie heterogenicznych badan w odniesieniu m.in. do populacji, stosowanego leczenia poprzedzajgcego
(szczegdtowo opisane w Tabeli 40 na str. 68 AKL wnioskodawcy). Prowadzi to do akumulacji niepewnosci
oszacowahn na poszczegolnych etapach analizy oraz uniemozliwia ocene spdéjnosci wynikow pomiedzy
poszczegélnymi badaniami; takie oszacowania efektywnosci wzglednej charakteryzujg sie obnizong
wiarygodnoscig, w zwigzku z czym nalezy zachowac ostrozno$¢ na etapie wnioskowania.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

,Ro6znice w kryteriach wilgczenia pacjentéow do badania METEOR (ale réwniez innych badan
uwzglednionych w ramach niniejszej analizy) w stosunku do kryteriow wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego. Powyzsze ograniczenie jest zwigzane przede wszystkim z niewielkg liczbg badan
oceniajgcych kabozantynib stosowany we wnioskowanej populaciji pacjentéw (rygorystyczne przestrzeganie
kryteriow wigczenia opisanych w programie lekowym skutkowatoby brakiem identyfikacji jakichkolwiek
badan klinicznych). W zwigzku z powyzszym, niemozliwe jest spetnienie wymagan minimalnych
dotyczacych kryterium zgodnosci selekcji dla populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku:

- do badania METEOR wigczano pacjentéw po nieskutecznosci 1 lub =2 wczesniej stosowanych terapii
celowanych VEGF, natomiast do wnioskowanego programu lekowego wigczani sg pacjenci po
nieskutecznosci 1 wczesniejszej terapii antyangiogennej; wiekszos¢ pacjentéw z badania METEOR
stosowata wczesniej jeden schemat terapii antyangiogennej (71% z grupy kabozantynibu i 70%
pacjentow z grupy ewerolimusu);

- do badania METEOR kwalifikowano zaréwno pacjentdw z wykonanym zabiegiem nefrektomii, jak i bez
wykonanego zabiegu nefrektomii, natomiast do wnioskowanego programu lekowego wigczani sg
pacjenci po zabiegu nefrektomii; wiekszos¢ pacjentéw z badania METEOR miata wykonany zabieg
nefrektomii (86% z grupy kabozantynibu i 85% pacjentéw z grupy ewerolimusu);

- do badania METEOR kwalifikowano pacjentéw ze stanem sprawnosci wg skali Karnofsky’ego 270%;
natomiast do wnioskowanego programu lekowego wigczani sg pacjenci ze stanem sprawnosci 80—
100%;

- do badania METEOR kwalifikowano pacjentow z korzystna, posrednig bgdz niekorzystng kategorig
rokowniczg wg MSKCC, natomiast do wnioskowanego programu lekowego wigczani sg jedynie
pacjenci z korzystnym badz posrednim rokowaniem; wiekszos¢ pacjentéw z badania METEOR miata
korzystne bgdz posrednie rokowanie wg MSKCC (87% z grupy kabozantynibu i 87% pacjentéow z grupy
ewerolimusu);

- w przypadku badania METEOR kryterium wykluczenia stanowito wczesniejsze stosowanie inhibitorow
MTOR, w tym temsyrolimusu; zgodnie z ostatnim obwieszczeniem (25.10.2016) temsyrolimus wszedt
do refundaciji w | linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym RCC, zatem bedzie mégt byé stosowany
w | linii leczenia, potencjalnie przed kabozantynibem; w zwigzku z powyzszym dla pacjentéw leczonych
w | linii temsyrolimusem, a nastepnie kabozantynibem brak jest danych na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa takiego schematu leczenia;

- w badaniu METEOR, w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych dopuszczono redukcje dawki
ewerolimusu do 5 mg, a nastepnie do 2,5 mg, przy czym zgodnie z informacjami przedstawionymi we
wnioskowanym programie lekowym, dopuszczona jest redukcja dawki ewerolimusu jedynie do 5 mg

Wiekszos¢ badan wigczonych do niniejszej analizy (METEOR, AXIS, Qin 2015 oraz Che-ckMate 025) miata
charakter otwarty (brak zaslepienia zaréwno pacjentéw, jak i badaczy), co moze rzutowac¢ przede wszystkim
na pomiar jakosci zycia pacjentow. W przypadku wiekszosci wyzej wymienionych badan, punkty koricowe
oceniane byty przez niezalezny komitet do spraw radiologii, w zwigzku z czym brak za$lepienia nie powinien
mie¢ wptywu na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow. Wyjatek stanowi badanie Check-Mate 025, w ktérym
wszystkie wyniki byty oceniane jedynie przez niezaslepionego badacza, dlatego tez powyzsze badanie
zostato sklasyfikowane jako badanie z wysokim ryzykiem bfedu systematycznego.

Badanie Qin 2015 (podobnie jak badanie METEOR oraz CheckMate 025) jest badaniem bedgacym aktualnie

w toku, nie zakonczono obserwacji dotyczacej przezycia catkowitego. Rowniez HR wyliczone w badaniu

CheckMate 025 dla przezycia catkowitego jest niepewne — HR=0,73 (0,57; 0,93), p=0,002, poniewaz

analiza zostata przerwana przy dos¢ znacznej niedojrzatosci danych (badania przerywane wczesniej majg

tendencje do zawyzania efektow leczenia) (AWA Niwolumab). W przypadku badania METEOR wykonano

drugg analize w zakresie OS, ktéra obejmowata 320 zgondw, co stanowito 78% zgondw planowanych w

ostatecznej analizie OS (408 zgondéw w ostatecznej analizie).

W przypadku badan RECORD-1 oraz TARGET, pacjenci z grupy stosujgcej placebo, u ktérych nastgpita

progresja choroby potwierdzona przez niezalezne recenzje radiologiczne, mogli przejs¢ do grupy

ewerolimusu/sorafenibu, co zaburza ocene wptywu wnioskowanego leku na OS i wymaga zastosowania
modeli statystycznych korygujacych wptyw cross-over;

Niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania kabozantynibu z aksytynibem oraz niwolumabem w zakresie

oceny jakosci zycia. Wyniki dotyczgce jakosci zycia pacjentéw z badania METEOR wyodrebniono z raportu

CHMP (...) dostepnego na stronie EMA (w publikacjach zidentyfikowanych do badania METEOR nie

zawarto oceny jakosci zycia pacjentéw z RCC stosujgcych kabozantynib badZz ewerolimus). W badaniu

METEOR jakos$¢ zycia oceniano przy uzyciu kwestionariusza FKSI-19 oraz EQ-5D-5L. W pozostatych

badaniach uwzglednionych w analizie, jako$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariuszy FKSI-15, FKSI-

DSR (podskala kwestionariusza FKSI), EQ-5D-3L badz EORTC QLQ-C30. Ze wzgledu na réznice w
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wykorzystanych kwestionariuszach w badaniu METEOR wzgledem pozostatych badan oraz sposéb
raportowania jakosci zycia w raporcie CHMP (wyniki przedstawione na wykresach dla réznych przedziatow
czasowych), niemozliwe byto poréwnanie kabozantynibu z pozostatymi technologiami opcjonalnymi
(aksytynib, niwolumab) pod wzgledem jako$ci zycia;

Nie wszystkie oceniane punkty koncowe przedstawione byty w gtéwnych publikacjach zidentyfikowanych do
badan uwzglednionych w ramach niniejszej analizy. W przypadku badania RECORD-1, w gtéwnej publikacji
(Motzer 2010) autorzy nie przedstawili wynikéw w zakresie progresji choroby (niniejszy punkt zawarto
w publikacji Porta 2012 — analiza przeprowadzona w grupie pacjentéw w podesziym wieku [265. Roku zycia
oraz 270 roku zycia, biorgcych udziat w badaniu RECORD-1]), w ktdrej oprécz wynikéw przedstawionych
dla wyszczegdlnionych subpopulacji pacjentéw, zawarto rowniez wyniki uzyskane w populacji catkowitej.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Ograniczenia przedstawione w AKL wnioskodawcy sg spoéjne z tymi, zidentyfikowanymi przez analitykow
Agencji. Ponizej wskazano jedynie prawdopodobng pomytke w tekscie AKL wnioskodawcy, ze str.70.

Whnioskodawca wskazuje, ze ,w badaniu METEOR, w przypadku wystgpienia dziatah niepozgdanych
dopuszczono redukcje dawki ewerolimusu do 5 mg, a nastepnie do 2,5 mg, przy czym zgodnie
z informacjami przedstawionymi we wnioskowanym programie lekowym, dopuszczona jest redukcja dawki
ewerolimusu jedynie do 5 mg” (AKL wnioskodawcy, str. 70). W opinii analitykbw w powyzszym zdaniu
znajduje sie btad, gdyz dawkowanie dotyczgce ewerolimusu nie znajduje sie w przedstawionym przez
whioskodawce programie lekowym, a w obowigzujgcym obecnie programie lekowym leczenia raka nerki
.Pkt 5.2. W przypadku wystgpienia istotnych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozadanych nalezy przerwaé
stosowanie leku az do zmniejszenia sie ich nasilenia oraz nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dobowej dawki
ewerolimusu do 5 mg dziennie (1 tabletka po 5 mg 1 raz dziennie)” oraz w ChPL dla leku Afinitor,
zawierajgcego ewerolimus ,W przypadku wystgpienia powaznych i (lub) niemozliwych do zaakceptowania
dziatan niepozadanych, moze zaj$¢ koniecznos¢ zmniejszenia dawkowania i (lub) tymczasowego
przerwania leczenia produktem leczniczym Afinitor. Dostosowanie dawki zazwyczaj nie jest wymagane
w przypadku dziatah niepozgdanych 1. Stopnia. Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki, zalecana dawka
to 5 mg na dobe i nie moze by¢ mniejsza niz 5 mg na dobe”. Uwaga nie wptywa na wnioskowanie z analizy.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

»Zidentyfikowano tylko jedno badanie RCT (METEOR) poréwnujgce kabozantynib z ewerolimusem. Nie
zidentyfikowano zadnych badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio kabozantynib z aksytynibem bgdz
z niwolumabem. W przypadku poréwnania z niwolumabem, mozliwe bytlo wykonanie poréwnania
posredniego za pomocg wspolnego komparatora — ewerolimusu (wyniki wygenerowane z metaanalizy
sieciowej). W celu poréwnania kabozantynibu z aksytynibem konieczne byto przeprowadzenie metaanalizy
sieciowej z wykorzystaniem dodatkowych komparatoréw: sorafenibu oraz placebo. Poréwnania posrednie
badz metaanalizy sieciowe cechujg sie nizszg wiarygodnoscig. Wiarygodnos¢ wnioskéw ptyngcych
z poréwnania posredniego/metaanalizy sieciowej obniza fakt heterogenicznosci badan wigczonych do
analizy:

- pacjenci réznili sie rodzajem wczesniej stosowanego leczenia systemowego:

o do badania METEOR wigczano pacjentéw po nieskutecznosci 1 lub =2 wczesniej stosowanych
terapii celowanych VEGF, do badania CheckMate 024 oraz RECORD-1 — po nieskutecznosci 1 lub
2 wczesniej stosowanych terapii celowanych VEGF, do badania AXIS oraz Qin 2015 — pacjentéw
po nieskutecznosci terapii celowanych VEGF oraz po nieskutecznosci terapii cytokinami, natomiast
pacjenci z badania TARGET nie stosowali wczesniej zadnej terapii celowanej VEGF; do badania
wigczano pacjentéw po progresji leczenia systemowego | linii, ktére obejmowato m.in.: cytokiny,
interferon, interleukiny;

o w przypadku badania METEOR, CheckMate 025 oraz RECORD-1 kryterium wykluczenia stanowito
wczeshiejsze stosowanie inhibitorow mTOR (ewerolimusu, temsyrolimusu), natomiast pacjenci
z badania AXIS oraz Qin 2015 mogli stosowac¢ temsyrolimus;

- (...) Badanie Qin 2015, zostato przeprowadzone jedynie wsrod pacjentdow z Azji; analiza przeprowadzona
w podgrupie pacjentéw z Japonii (biorgcych udziat w badaniu AXIS, publikacja Ueda 2013) wykazata, ze
wyniki uzyskiwane w populacji azjatyckiej sg zgodne z wynikami uzyskiwanymi w populacji ogdinej
(zarbwno pod wzgledem oceny skuteczno$ci leczenia, jak i oceny profilu bezpieczenstwa); wyjatek
stanowity nastepujace zdarzenia niepozgdane: nadcisnienie oraz niedoczynnos$é¢ tarczycy, ktére byly
czesciej raportowane u pacjentdéw z Japonii, stosujgcych aksytynib, wzgledem populacji ogdinej;
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w zwigzku z powyzszym, wyniki uzyskiwane w grupie pacjentéw z Azji, nie powinny negatywnie wptynaé
na ogolny wynik analizy.”

- w przypadku badan: METEOR oraz CheckMate 025, do oceny progresji choroby oraz odpowiedzi
zastosowano kryteria RECIST wersja 1.1, natomiast w pozostatych badaniach wykorzystano wersje 1.0;
wedtug wynikéw badania Krajewski 2015, ktérego celem byto poréwnanie RECIST 1.1 z RECIST 1.0
w populacji pacjentow z RCC, stosujgcych terapie celowang VEGF, stwierdzono, ze wyniki oceny
odpowiedzi wg kryteriow RECIST 1.1 i RECIST 1.0 byly ogdlnie zgodne, z mniejszg liczbg zmian
docelowych wedtug RE-CIST 1.1, jednak nie miato to wptywu na ocene czasu do progresiji;

- roznice w definicji stabilnej choroby: w badaniu RECORD-1 stabilng chorobe zdefiniowano jako chorobe,
ktéra pozostata na niezmienionym poziomie przez co najmniej 56 dni; w badaniu TAR-GET jako chorobe,
ktére pozostata na niezmienionym poziomie przez co najmniej 28 dni; w ba-daniu AXIS oraz Qin 2015
wyodrebniono dwa przedzialty czasowe dotyczgce stabilizacji choroby: chorobe, ktéra pozostata na
niezmienionym poziomie 220 tygodni lub <20 tygodni;
- réznice w rodzaju raportowanych zdarzen niepozgdanych
o Brak jest mozliwosci przeprowadzenia wlasnych obliczen i w zwigzku z tym konieczne byto przyjecie
wartosci z publikacji w przypadku wynikow przedstawionych poprzez iloraz ryzyka (HR). Ograniczenie to
jest typowe dla prac, w ktérych wykorzystuje sie te miare efektu i nie powinno mieé¢ zadnego wptywu na
whioski analizy”.

e Brak mozliwosci przedstawienia statystyk w zakresie analizy bezpieczenstwa, ze wzgledu na fakt
heterogenicznosci wiaczonych badan:

- roznice w rodzaju raportowanych dziatah niepozadanych,

- pacjenci z poszczegolnych badan uwzglednionych w ramach niniejszej analizy stosowali badane
substancje czynne przez rézny czas; zwtaszcza pacjenci z badania METEOR stosowali kabozantynib
przez dtuzszy czas (8,3 miesiecy) wzgledem pacjentdw z grupy ewerolimusu (4,4 miesiecy) oraz
wzgledem pacjentéw z badania CheckMate 025, stosujgcych niwolumab (5,5 miesiecy)”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Najwieksze ograniczenie jakosci analizy wnioskodawcy stanowi wykonana metaanaliza sieciowa - pordwnanie
CAB vs AKS wykonano w oparciu o szereg dodatkowych komparatoréow, co przektada sie na obnizong
wiarygodnos$c¢, w zwigzku z czym nalezy zachowacé ostroznos$é na etapie wnioskowania.

Powyzsze ograniczenia sg spojne ze zidentyfikowanymi przez analitykéw Agencji.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W kolejnych czesciach niniejszego rozdziatu przedstawiono wyniki z badania METEOR dotyczace
bezposredniego poréwnania CAB vs EWE oraz wyniki dla poréwnania posredniego CAB vs AKS, uzyskane
w ramach metaanalizy sieciowej. Jak wskazano wczesniej, tj. w zwigzku z faktem, iz terapia niwolumabem
w leczeniu raka nerki nie znajduje sie obecnie na wykazie lekéw refundowanych (Obwieszczenie MZ z dn. 26
kwietnia 2017), przez co jego udzial w rynku jest marginalny, analitycy Agencji zdecydowali sie na
nieprzedstawianie wynikéw dla tego poréwnania.

Poréwnanie bezposrednie

Wyniki badania METEOR wskazujg, ze mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 7,4 miesigca w grupie
otrzymujgcej kabozantynib oraz 3,9 miesigca w grupie ewerolimusu, oraz ze terapia CAB w istotny statystycznie
sposOb wydiluza czas przezycia wolny od progresji choroby (HR=0,51 (95% CI: 0,41; 0,62)). Podobnie
w przypadku przezycia catkowitego — mediana OS w grupie CAB wyniosta 21,4 miesiecy oraz 16,5 miesiecy
w grupie EWE. Terapia kabozantynibem w istotny statystycznie sposéb wydluza przezycie catkowite
w poréwnaniu do terapii ewerolimusem: HR=0,66 (95% CI: 0,53; 0,83), p=0,0003.
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W przypadku wigkszosci analizowanych podgrup (w podziale m.in. na wiek, pte¢, rase, grupe ryzyka wg
MSKCC, wczesniej wykonany zabieg nefrektomii, stopienn sprawnosci wg ECOG) terapia kabozantynibem
okazata sie skuteczniejsza w zakresie PFS i OS w poréwnaniu do terapii ewerolimusem (w zadnej z grup nie
uzyskano wyniku istotnego statystycznie na korzys¢ pacjentdéw stosujgcych ewerolimus; szczegbtowe wyniki
dostepne w AKL wnioskodawcy). Warto zaznaczyc¢, ze przy randomizacji zastosowano stratyfikacje wzgledem
liczby wczesniej stosowanych terapii celowanych VEGF (1 vs 2=2) oraz kategorii rokowniczej wg MSKCC
(korzystna, posrednia, niekorzystna). Analizy przeprowadzone w tych subpopulacjach wskazujg, ze poza NS
réznicami w zakresie OS (HR= 0,65 (95% CI: 0,396; 1,07) i PSF (HR= 0,70 (95% CI: 0,42; 1,16) w grupie
pacjentow o niekorzystnym rokowaniu wg MSKCC oraz w zakresie OS (HR= 0,73 (95%CI: 0,48; 1,10) w grupie
0 22 liczbie wczesniej stosowanych terapii celowanych VEGF, uzyskane wyniki wskazujg na korzys¢
kabozantynibu wzgledem ewerolimusu.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — badanie METEOR; PFS, OS, populacja ITT

Mediana, miesigce (95% CI)
Punkt koncowy HR p
% ClI
CAB EWE (95% C)
Przezycie wolne od progresji . . .
choroby (PFS) 7,4 (6,6;9,1) 39(@.,7;51) 0,51 (0,41; 0,62) <0,0001
Przezycie catkowite (OS) 21,4 (18,7; bd) 16,5 (14,7; 18,8) 0,66 (0,53; 0,83) 0,0003*

* zostaly spetnione zatozone w badaniu kryteria istotnosci statystycznej, p<0,0163; wyniki uzyskane w kolejnej, nieplanowanej tymczasowej
analizie OS (data odciecia danych: 31.12.2015 r.). Wczesniejsza (publikacja Choueiri 2015; data odciecia: 22.05.2015), planowana
okresowa analiza OS zostata przeprowadzona jednoczesnie z analizg PFS, jednak nie osiggneta tymczasowej granicy istotnosci
statystycznej (wspétczynn k HR=0,68 (0,51; 0,90), p=0,006).
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Number at risk

Cabozantinib 330 318 206 264 2348 178 105 41 6 3 0
Everolimus 328 307 262 229 202 141 82 32 8 1 0
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Cabozantinib 0 o 3 1 0 35 57 56 32 3 3
Everolimus 0 3 2 1 2 34 42 36 20 7 1

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla ogélnego przezycia (Choueiri 2016)

Odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie byt IS wyzszy w grupie pacjentéw otrzymujgcej
kabozantynib w poréwnaniu do grupy przyjmujacej ewerolimus (OR=6,02 (95% CI: 3,09; 11,71)). Dodatkowo,
mediana czasu do pierwszej odpowiedzi w grupie CAB wyniosta 1,91 miesigca (95% CI. 1,6; 11,0), natomiast
w grupie ewerolimusu 2,14 miesiecy (95% Cl: 1,9; 9,2) (dane z ChPL Cabometyx). Zaden z pacjentéw z grupy
kabozantynibu oraz ewerolimusu nie uzyskat natomiast odpowiedzi catkowitej. Odsetek pacjentow
z odpowiedzig czesciowg byt IS wyzszy w grupie CAB niz w grupie EWE; OR=6,02 (95% CI: 3,09; 11,71).
W zakresie odsetka pacjentéw z chorobg stabilng nie odnotowano IS réznic pomiedzy badanymi grupami;
OR=1,17 (95% CI: 0,85; 1,60). W przypadku odsetka pacjentéw z progresjg choroby odnotowano IS réznice na
korzy$¢ stosowania kabozantynibu w poréwnaniu do grupy leczonej ewerolimusem, OR=0,39 (95% CI: 0,26;
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0,58). Wyniki te uzyskano w populacji ITT w ramach gtéwnej analizy ORR, przedstawionej przez niezalezng
komisje oceny danych radiologicznych. Szczegdty w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — badanie METEOR, Odpowiedz na leczenie

BN n/N (%) OR RD
unkt koncowy CAB EWE (95% ClI) (95% Cl)
Odpowiedz obiektywna 57/330 (17,3) 11/328 (3,4) 6,02 (3,09; 11,71) 13,92 (9,40; 18,44)
Odpowiedz catkowita (CR) 0/330 (0,0) 0/328 (0,0) -* -

Odpowiedz czesciowa (PR)

57/330 (17,3)

11/328 (3,4)

6,02 (3,09; 11,71)

13,92 (9,40; 18,44)

Stabilizacja choroby (SD)

216/330 (65,5)

203/328 (61,9)

1,17 (0,85; 1,60)

3,56 (-3,78; 10,91)

Progresja choroby (PD)

41/330 (12,4)

88/328 (26,8)

0,39 (0,26; 0,58)

-14,41 (-20,38; -8,43)

*w AKL wnioskodawcy wskazano wynik OR=6,35 (0,0001; 579056,7) — w opinii analitykéw Agencji wynik jest niemozliwy do obliczenia

Wyniki dotyczace oceny jakosci zycia pacjentéw z badania METEOR wnioskodawca przedstawit na podstawie
raportu CHMP z 2016 r. (CHMP assessment report EMA/664123/2016) — w zidentyfikowanych publikacjach do
badania METEOR nie zawarto informacji dotyczacych oceny jakosci zycia. Zgodnie z tym dokumentem,
w badaniu METEOR jako$¢ zycia oceniano przy uzyciu kwestionariusza FKSI-19 oraz EQ-5D-5L. W przypadku
oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza FKSI-19 nie odnotowano IS réznic w zakresie ogodlnego
uzyskanego wyniku, jak i wynikdw uzyskanych w poszczegdélnych — wyjatek stanowita ocena profilu
bezpieczenstwa stosowanego leczenia, w zakresie ktérego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc
ewerolimusu. W wyniku oceny jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L wykazano, ze na ogét nie
wystepowaty IS rdéznice miedzy kabozantynibem a ewerolimusem. W raporcie wskazano, ze na poczatku
badania srednia wartos¢ Indexu EQ wynosita 0,8200 dla pacjentéw z grupy kabozantynibu oraz 0,8270 dla
pacjentow z grupy ewerolimusu,

Poréwnanie posrednie

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego dotyczace skutecznosci kabozantynibu wzgledem
jednego z wybranych przez wnioskodawce komparatoréw — aksytynibu, przeprowadzonego w oparciu o model
efektéw statych (zatozenie to przyjeto przede wszystkim ze wzgledu na matg liczbe badan). Szczegétowe wyniki
z poszczegoblnych badan, a takze wyniki poréwnania z niwolumabem, dostepne sg w AKL wnioskodawcy.

W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby wyniki metaanalizy sieciowej w przypadku poréwnania
aksytynibem, wykazaty IS przewage leczenia kabozantynibem (w przypadku obu analizowanych wariantow, tj.
| wariant: wyniki dla wszystkich pacjentéw z badania AXIS oraz Qin 2015 — po nieskutecznosci leczenia
sunitynibem badz cytokinami, oraz II: wyniki uzyskane jedynie w podgrupie pacjentdw po nieskutecznosci
leczenia sunitynibem).

W przypadku przezycia catkowitego w we wszystkich analizowanych podgrupach stosowanie CAB
w poréwnaniu z AKS wigzato sie z nizszym zryzykiem zgonu, jednak réznice miedzy tymi grupami byty
nieistotne statystycznie. Szczegoty w tabeli ponizej:

Tabela 20. Wyniki poréwnania posredniego, CAB vs AKS

Punkt koncowy HR (95% ClI)

0,56 (0,36; 0,88)*

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) 0,54 (0.33 0.85)

0,67 (0,43; 1,05)*

Przezycie catkowite (OS) 0,52 (0,18; 1,55)»

0,65 (0,41; 1,04)*

*wyniki uzyskane dla wszystkich pacjentéw z badania AXIS oraz Qin 2015, bez uwzglednienia korekty cross-over w badaniu RE-CORD-1
oraz TARGET

** wyniki uzyskane w grupie pacjentow po nieskutecznosci wczesniejszej terapii sunitynibem

" wszyscy pacjenci z badania AXIS, z uwzglednieniem korekty crossover w badaniu RECORD-1 oraz TARGET (pacjenci z grupy PLC,
u ktorych nastgpita progresja choroby, mogli przej$¢ do grupy EWE lub SOR, w zwigzku z czym ocene przezycia catkowitego
przeprowadzono w kilku wariantach, tj. bez dopasowania crossover, a takze z korekcjg wptywu crossover).

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg, ze w zakresie odsetka obiektywnej, catkowitej oraz czesciowej
odpowiedzi na leczenie, nie uzyskano IS réznic miedzy poréwnywanymi grupami.
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W przypadku wynikéw dotyczgacych odsetka pacjentdw z chorobg stabilng, wyniki metaanalizy sieciowej
wykazaty istotng statystycznie przewage leczenia CAB wzgledem terapii AKS (OR=2,28 (95% CI: 1,18; 4,47)).
Podobnie w przypadku odsetka pacjentéw z progresjg choroby — wyniki wskazujg na IS réznice na korzys¢
wnioskowanej technologii. Szczegdty w tabeli ponize;:

Tabela 21. Wyniki poréwnania posredniego, CAB vs AKS

Punkt koncowy OR (95% Cl)
53,81 (0,51; 490793,73)
Odpowiedz obiektywna
55,37 (0,63; 220897,05)**
Odpowiedz catkowita (CR) 0,002 (0,0000000002; 5284,4)
Odpowiedz czesciowa (PR) 46,90 (0,56; 157889,48)
Stabilizacja choroby (SD) 2,28 (1,18; 4,47)
Progresja choroby (PD) 0,38 (0,18; 0,82)

*wyniki uzyskane dla wszystkich pacjentéw z badania AXIS oraz Qin 2015
** wyniki uzyskane w grupie pacjentoéw po nieskutecznosci wczesniejszej terapii sunitynibem

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Jak wskazano w ograniczeniach w rozdziale 4.1.4. niniejszej AWA, pomiedzy badaniami wtgczonymi do analizy
wnioskodawcy, istniaty réznice m. in. W rodzaju raportowanych zdarzeh niepozgdanych, oraz czasie ekspozycji
na dziatanie danej substancji czynnej, w zwigzku z czym odstgpit on od przedstawiana statystyk w tym zakresie,
zas czesto$¢ wystepowania poszczegolnych analizowanych zdarzen niepozgdanych dla ocenianych interwenc;ji
przedstawit w formie tabelarycznej (wyniki dostepne w AKL wnioskodawcy w rozdziale 4.2 Bezpieczehstwo
leczenia).

Poréwnanie bezposrednie

Do najczesciej raportowanych zdarzen (wszystkie stopnie nasilenia) w badaniu METEOR w przypadku grupy
pacjentdw stosujgcych kabozantynib nalezaty: biegunka (75%), zmeczenie (59%) oraz nudnosci (52%),
natomiast w przypadku grupy pacjentéw stosujgcych ewerolimus: zmeczenie (48%) oraz anemia (39%).

U 235 pacjentow (71%) w grupie CAB oraz u 193 pacjentow (60%) z grupy EWE odnotowano ZN 3. | 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 stosujgcej kabozanbtynib zaraportowano 130 przypadkéw (39%) powaznych zdarzeh niepozgdanych
w stopniu 23 oraz 129 (40%) w grupie ewerolimusu. Wsrdd najczesciej wystepujacych wskazano bél brzucha
(3% w grupie CAB vs 1% w grupie EWE), wysiek optucnowy (2% vs 2%), zapalenie ptuc (2% vs 4%). W tabeli
ponizej przedstawiono wybrane wyniki dla zdarzen niepozgdanych (wystepujgce u 220% pacjentéw
w ktérejkolwiek z grup).

W publikacji Choueiri 2016 wskazano?, ze 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).

Przy interpretacji wynikéw nalezy zwréci¢ uwage na czas ekspozycji pacjentéw na leki — czas ekspozycji na
kabozantynib byt dluzszy wzgledem czasu ekspozycji pacjentdéw na ewerolimus (réznica 3,9 miesiecy).
Zmniejszenie dawki podawanego produktu w zwigzku z dziataniami niepozgdanymi nastgpito u 59,8%
leczonych kabozantynibem w gtéwnym badaniu klinicznym. Kolejne zmniejszenie dawki wymagane byto
u 19,3% pacjentéw. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki wyniosta 55 dni. U 70% pacjentow
z grupy CAB nastgpito wstrzymanie podawania produktu, a mediana czasu do pierwszego wstrzymania

1 Choueiri 2016, str. 8 “One death was assessed as treatment related in the cabozantinib group (death; not otherwise specified) and two
were assessed as treatment-related in the everolimus group (one aspergillus infection and one pneumonia aspiration)”. W AKL
wnioskodawcy w Tabeli 32 wprowadzono btedne oznaczenie oraz wyjasnienie pod tabelg — oznaczenie wskazuje na zakazenie Aspergillus
oraz zachtystowe zapalenie ptuc jako przyczyny zgonu w grupie CAB, zamiast EWE.
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podawania produktu wyniosta 38 dni. W grupie EWE redukcja dawki wystgpita u 24,2% pacjentéw (w tym u
1,6% nastgpito zmniejszenie dawki do 2,5 mg). Mediana czasu do pierwszego wstrzymania podawania leku
wyniosta 60 dni, zas$ do kolejnego 93 dni. (ChMP 2016).

Tabela 22. Zdarzenia niepozadane — badanie METEOR

Zdarzenie niepozadane

Kabozantynib, N= 331

Ewerolimus, N= 322

OR/ Peto OR [95% CI]

RD [95% CI]

n (%) n (%)
Jakiekohwiek | semien 235 (71,0) 193 (59,9) 164 (1,18; 2,27) 0,11 (0,04; 0,18)
ZN
wszystkie 331 (100) 321 (99,7) 3,09 (0,13; 76,21) 0,00 (-0,01; 0,01)
3.-4.
g 43 (13,0 72,2 6,72 (2,98; 15,17 0,11 (0,07; 0,15
. Stopien (13,0) 2.2) ( ) ( )
wszystkie 249 (75,2) 92 (28,6) 7,59 (5,36; 10,75) 0,47 (0,40; 0,53)
3.-4.
S 36 (10,9 24 (7,5 1,52 (0,88; 2,60 0,03 (-0,01; 0,08
Zmeczenie Stopien (109) (7.5) ( ) ( )
wszystkie 195 (58,9) 154 (47,8) 1,56 (1,15; 2,13) 0,11 (0,03; 0,19)
3.-4.
S 15 (4,5 1(0,3 15,24 (2,00; 116,04 0,04 (0,02; 0,07
Nudnosci Stopien (4.5) ©3) ( ) ( )
wszystkie 173 (52,3) 93 (28,9) 2,70 (1,95; 3,73) 0,23 (0,16; 0,31)
3.-4.
Zmniejszenie Stapler 10 (3,0) 3(0,9) 3,31 (0,90; 12,15) 0,02 (-0,00; 0,04)
apetytu
s/ wszystkie 156 (47,1) 114 (35,4) 1,63 (1,19; 2,23) 0,12 (0,04; 0,19)
Erytrodyze- 3.-4. . .
stezja Stopief 27 (8,2) 3(0,9) 9,44 (2,84, 31,45) 0,07 (0,04; 0,10)
dtoniowo— -
podeszwowa wszystkie 142 (42,9) 19 (5,9) 11,98 (7,18; 19,99) 0,37 (0,31; 0,43)
3.-4.
o 72,1 3(0,9 2,30 (0,59; 8,96 0,01 (-0,01; 0,03
— Stopien @) 0,9) ( ) ( )
wszystkie 113 (34,1) 47 (14,6) 3,03 (2,07; 4,45) 0,20 (0,13; 0,26)
3.-4. Peto OR= 7;37 (1,98; .
Zmnicjszenie | sopien 9 2) 0 Sy ¢ 0,03 (0,01 0,05)
masy ciata -
wszystkie 114 (34,4) 42 (13,0) 3,50 (2,36; 5,20) 0,21 (0,15; 0,28)
3.-4. Peto OR= 0,97 (0,06; ) . .
Zaparcia Stopien 103 1(0.3) 15,58) 0,00 (-0,01; 0,01)
wszystkie 90 (27,2) 65 (20,2) 1,48 (1,03; 2,13) 0,07 (0,01; 0,13)
3.-4. Peto OR niemozli .
Zaburzenia Stopien 0(0.0) 0(0.0) do obliczenia " 0,00 (-0,01; 0,01)
smaku
wszystkie 80 (24,2) 30 (9,3) 3,10 (1,97; 4,88) 0,15 (0,09; 0,20)
3.-4. Peto OR=0;13 (0;00; .
Niedoczyn- Stopier 0 (0,0) 1(0,3) 6:63) ( -0,00 (-0,01; 0,01)
nos¢ tarczycy :
wszystkie 76 (23,0) 2 (0,6) 47,69 (11,60; 196,03) 0,22 (0,18; 0,27)
3.-4.
S 49 (14,8 12 (3,7 4,49 (2,34; 8,61 0,11 (0,07; 0,15
Nadcignienie Stopien (14.8) (3.7) ( ) ( :
wszystkie 122 (36,9) 26 (8,1) 6,65 (4,20; 10,52) 0,29 (0,23; 0,35)
3.-4. Peto OR=7;21 (0;45; . .
Chiypka Stopier 2(0,6) 0(0,0) 115:59) 0,01 (-0,00; 0,02)
wszystkie 70 (21,1) 16 (5,0) 5,13 (2,91; 9,05) 0,16 (0,11; 0,21)
3.-4.
S 1(0,3 3(0,9 0,32 (0,03; 3,11 -0,01 (-0,02; 0,01
Casrel Stopien 0.3) 0,9) ( ) ( )
wszystkie 68 (20,5) 110 (34,2) 0,50 (0,35; 0,71) -0,14 (-0,20; -0,07)
Zapalenie S:ti.)—p?ér’] 8(2,4) 7(2,2) 1,11 (0,40; 3,11) 0,00 (-0,02; 0,03)
jamy ustnej :
wszystkie 73 (22,1) 78 (24,2) 0,89 (0,62; 1,27) -0,02 (-0,09; 0,04)
3.-4.
Zapalenie blon Stopief 5(1,5) 11 (3,4) 0,43 (0,15; 1,26) -0,02 (-0,04; 0,00)
$luzowych :
wszystkie 65 (19,6) 75 (23,3) 0,80 (0,55; 1,17) -0,04 (-0,10; 0,03)
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Zdarzenie niepozadane FElEEET D, M= SR | EEOIE, M= S22 | oy i e o 1) RD [95% Cl]
n (%) n (%)
She 10 (3,0) 14 (4.3) 0,69 (0,30; 1,57) -0,01 (-0,04: 0,02)
Dusznosci Stopien ' ' ' T ' T
wszystkie 66 (19,9) 96 (29,8) 0,59 (0,41; 0,84) -0,10 (-0,16; -0,03)
3.- 4.
o 19 (5,7 53 (16,5 0,31 (0,18; 0,54 -0,11 (-0,15; -0,06
J— Stopief (5,7 (16,5) ( ) ( )
wszystkie 61 (18,4) 126 (39,1) 0,35 (0,25; 0,50) -0,21 (-0,27; -0,14)
3.-4. Peto OR=0;13 (0;03; .
Obrzek Stopier 0(0,0) 6(1,9) 0:65) -0,02 (-0,03; -0,00)
obwodowy
wszystkie 39 (11,8) 76 (23,6) 0,43 (0,28; 0,66) -0,12 (-0,18; -0,06)
3.- 4.
o 2 (0,6 2 (0,6 0,97 (0,14; 6,95 -0,00 (-0,01; 0,01
Wysypka Stopief (0,6) (0,6) ( ) ( )
wszystkie 54 (16,3) 94 (29,2) 0,47 (0,32; 0,69) -0,13 (-0,19; -0,07)

Poréwnanie posrednie

Whnioskodawca w AKL wskazuje, ze ,W przypadku aksytynibu (badanie AXIS oraz Qin 2015) do najczesciej
raportowanych zdarzen (wszystkie stopnie nasilenia) naleza: podwyzszone AST (35%), podwyzszone ALT
(34%) oraz zmeczenie (34%), natomiast w przypadku niwolumabu (badanie CheckMate 025): zmeczenie
(34%).” W opinii analitykow Agencji w przypadku aksytynibu, najczesciej raportowanymi ZN, zgodnie z danymi
przedstawionymi w Tabeli 32 w AKL wnioskodawcy (oraz danymi z publikacji Qin 2015 i Motzer 2013), byly:
nadcisnienie, wystepujgce u blisko 44% pacjentéw, nastepnie podwyzszone AST (35%), podwyzszone ALT
(34%) oraz zmeczenie (34%).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji w wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego odnaleZli jedng dodatkowg publikacje (opracowanie
wtdrne) spetniajgcg kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy — Al-Salama 2016
(Cabozantinib: A Review in Advanced Renal Cell Carcinoma). W opracowaniu jednak autorzy przedstawili
wytgcznie wyniki z badania METEOR, uwzglednionego w analizie wnioskodawcy oraz niniejszej AWA. Autorzy
wskazujg, ze kabozantynib jest wazng nowg opcjg do stosowania u pacjentéw z zaawansowanym RCC, ktorzy
otrzymali Wczesniejszej terapii antyangiogennej. Kabozantynib okazat sie skuteczniejszy niz ewerolimus
w zakresie znacznie dtuzszego sSredniego PFS i OS, oraz znacznie wyzszym ORR, a takze cechuje sie
poddajgcym sie kontroli i leczeniu (ang. manageable) profilem zdarzen niepozgdanych.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Komunikaty URPL, EMA, FDA

W AKL wnioskodawcy wskazano, ze na stronie internetowej URPL nie odnaleziono zadnych komunikatéw
dotyczacych bezpieczehstwa zastosowania kabozantynibu (Cabometyx®).

Na stronie EMA wnioskodawca odnalazt informacje, ze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi
ze stosowaniem kabozantynibu (Cabometyx®) (obserwowanymi u wiecej niz 1 na 4 pacjentdow) sg biegunka,
zmeczenie, nudnosci (mdtosci), erytrodyzestezja dtoniowopodeszwowa (zespot reka—stopa, ktéry objawia sie
wysypka oraz dretwieniem dtoni i stop), wysokie ci$nienie krwi, wymioty, utrata masy ciata oraz zaparcia. Do
najpowazniejszych dziatan niepozgdanych zaliczane sa: bodl zlokalizowany w okolicy jamy brzusznej, wysiek w
jamie optucnej (gromadzenie sie ptynu miedzy ptucami a klatkg piersiowg), biegunka, nudnosci.

Whnioskodawca wskazuje, ze ,ha stronie internetowej FDA/MedWatch odnaleziono jedynie komunikat dotyczgcy
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Cometrig® (kabozantynib w kapsutkach) (FDA Cometriq).
Produkty lecznicze Cabometyx® (kabozantynib) w tabletkach i Cometrigq® (kabozantynib) w kapsutkach nie sg
réwnowazne biologicznie i nie nalezy ich stosowa¢ zamiennie (ChPL Cabometyx), z tego wzgledu komunikatu
odnoszgcego sie do produktu Cometrig®, nie przytoczono w niniejszym raporcie” (AKL wnioskodawcy, str. 142).
Analitycy Agencji odnalezli jednak dokument FDA z 04.2016 dotyczacy produktu leczniczego Cabometyx.
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Zawarto w nim ostrzezenia i srodki ostroznosci, jakie nalezy zachowaé przy stosowaniu leku, a takze wskazano
dziatania niepozgdane mogace wystgpi¢ w zwigzku z zazywaniem leku Cabometyx.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

e Krwotok: nie nalezy stosowaé leku Cabometyx w przypadku niedawnego ciezkiego krwotoku
w wywiadzie.

e Perforacje i przetoki: zaleca sie monitorowanie objawoéw. Nalezy przerwaé leczenie w przypadku
wystgpienia perforacji lub przetok, ktére nie poddajg sie leczeniu.

e Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe: nalezy przerwaé leczenie lekiem Cabometyx w przypadku
wystgpienia zawatu miesnia sercowego, udaru mézgu lub innych powaznych zdarzer zatorowo-
tetniczych.

¢ Nadcisnienie tetnicze i nadcisnienie tetnicze: nalezy regularnie monitorowac¢ cisnienie krwi. Nalezy
przerwaé leczenie kabozantynibem w przypadku wystgpienia przetomu nadcisnieniowego oraz jesli
nadcisnienie jest ciezkie i utrzymuje sie mimo zastosowanego leczenia przeciwnadcisnieniowego.

e Biegunka: moze wystgpi¢ ciezka biegunka. Nalezy przerwaC leczenie produktem Cabometyx
natychmiastowo, dopoki biegunka nie ustepuje lub maleje do stopnia 1. Zaleca sie standardowe
leczenie przeciwbiegunkowe.

o Zespot erytrodystezji dtoniowo-podeszwowej: zaleca sie przerwanie leczenia lekiem Cabometyx do
czasu ustgpienia PPES do stopnia 1.

e Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii: nalezy przerwacé leczenie kabozantynibem

e Lek moze powodowac uszkodzenie ptodu. Kobietom w wieku rozrodczym zaleca sie wskazania
stosowania skutecznej antykoncepcji.

Dziatania niepozgdane:

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (wystepujgce u = 25% pacjentéw) to: biegunka, zmeczenie,
mdtosci, zmniejszenie apetytu, erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowe, nadcisnienie, wymioty, zmniejszenie
masy ciata, zaparcie.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo

Poniewaz wiekszo$¢ zdarzeh moze wystgpi¢ we wczesnej fazie leczenia, lekarz powinien starannie oceniac
stan pacjenta przez pierwsze osiem tygodni leczenia, aby okresli¢, czy konieczna jest modyfikacja dawki.
Zdarzenia, ktére na ogo6t wystepujg wczesnie, obejmujg hipokalcemie, hipokaliemie, matoptytkowosc,
nadcisnienie tetnicze, erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg (zespot reka-stopa), biatkomocz oraz zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (bdl brzucha, zapalenie bton sluzowych, zaparcie, biegunka, wymioty). Zmniejszenie dawki
i wstrzymanie podawania produktu zwigzane z dziataniami niepozgdanymi wystgpity, odpowiednio, u 59,8%
i 70% pacjentow leczonych kabozantynibem w gtéwnym badaniu klinicznym. Dwukrotne zmniejszenie dawki
wymagane byto u 19,3% pacjentdw. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki wyniosta 55 dni, a do
pierwszego wstrzymania podawania produktu wyniosta 38 dni.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

Perforacje i przetoki

U pacjentdow leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki powaznych Zotgdkowo-jelitowych (Gl)
perforacji i przetok w obrebie przewodu pokarmowego, niekiedy zakonczonych zgonem. Pacjenci z zapalng
chorobg jelit (np. chorobg Lesniowskiego- Crohna, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, zapaleniem
otrzewnej, zapaleniem uchytkow lub zapaleniem wyrostka robaczkowego), pacjenci z nowotworowym naciekiem
przewodu pokarmowego lub pacjenci z powikfaniami zabiegu chirurgicznego w obrebie przewodu pokarmowego
(szczegolnie zwigzanymi z opéznionym lub niepetnym wygojeniem) powinni przejs¢ doktadng ocene przed
rozpoczeciem leczenia kabozantynibem, a nastepnie powinni by¢ $cisle monitorowani w kierunku objawow
perforacji i przetok, w tym ropni. Pacjenci z uporczywg lub nawracajgcg biegunkg w okresie leczenia mogg byé
zagrozeni wystgpieniem przetoki odbytu. Nalezy przerwaé leczenie kabozantynibem u pacjentéw, u ktérych
wystgpi perforacja lub przetoka w obrebie przewodu pokarmowego, ktéra nie poddaje sie leczeniu.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U pacjentéw leczonych kabozantynibem zaobserwowano zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym
przypadki zatorowosci ptuc oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. Nalezy zachowaé ostroznosé
stosujgc kabozantynib u pacjentéw z czynnikami ryzyka takich zdarzen lub z takimi zdarzeniami w wywiadzie.
Nalezy przerwaé leczenie kabozantynibem u pacjentéw, u ktérych wystgpi ostry zawat migsnia sercowego lub
inne klinicznie istotne tetnicze powiktanie zakrzepowo-zatorowe.

Krwotok
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U pacjentéow leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki ciezkiego krwotoku. Pacjenci z cigzkim
krwawieniem w wywiadzie przed leczeniem, powinni przejs¢ doktadng ocene przed rozpoczeciem przyjmowania
kabozantynibu. Nie nalezy podawaé kabozantynibu pacjentom z ciezkim krwotokiem lub ryzykiem krwotoku.

Powiktania zwigzane z ranami

U pacjentéw leczonych kabozantynibem zaobserwowano powiktania zwigzane z ranami. W miare mozliwosci
leczenie kabozantynibem nalezy przerwa¢ co najmniej 28 dni przed planowanym zabiegiem chirurgicznym,
w tym zabiegiem stomatologicznym. Decyzje o ponownym podjeciu leczenia kabozantynibem po zabiegu
chirurgicznym nalezy podjg¢ w oparciu o kliniczng ocene procesu gojenia sie ran. Nalezy przerwac leczenie
kabozantynibem u pacjentow z powiktaniami gojenia sie ran, ktére wymagajg interwencji medyczne;.

Nadcisnienie tetnicze

U pacjentéw leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki nadcisnienia tetniczego. Cisnienie krwi
pacjenta powinno byé prawidtowo kontrolowane przed rozpoczeciem leczenia kabozantynibem. Podczas
leczenia kabozantynibem wszyscy pacjenci powinni by¢ monitorowani w kierunku nadcidnienia oraz w miare
potrzeby leczeni z zastosowaniem standardowego leczenia przeciwnadci$nieniowego. W przypadku
uporczywego nadcisnienia, utrzymujgcego sie mimo zastosowania lekéw przeciwnadcisnieniowych, nalezy
zmniejszy¢ dawke kabozantynibu. Nalezy przerwaé leczenie kabozantynibem jesli nadcisnienie jest ciezkie
i utrzymuje sie mimo zastosowanego leczenia przeciwnadcisnieniowego oraz zmniejszenia dawki
kabozantynibu. Nalezy przerwa¢ leczenie kabozantynibpem w przypadku wystgpienia przetomu
nadcisnieniowego.

Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii

U pacjentéw leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii
(RPLS). Nalezy wzigé pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia tego zespotu u kazdego pacjenta z obecnoscig wielu
objawow, takich jak napady padaczkowe, bdl gtowy, zaburzenia widzenia, splatanie lub zaburzenia czynnosci
psychicznych. U pacjentow z RPLS nalezy przerwac leczenie kabozantynibem.

Wydtuzenie odcinka QT

Kabozantynib nalezy ostroznie stosowaé¢ u pacjentéw z wydluzeniem odcinka QT w wywiadzie, pacjentow,
ktérzy przyjmujg leki antyarytmiczne lub pacjentéw z istotnymi wspotistniejgcymi zaburzeniami krazenia,
bradykardig lub zaburzeniem elektrolitow. Podczas przyjmowania kabozantynibu nalezy okresowo monitorowac¢
EKG oraz elektrolity w surowicy krwi (wapn, potas i magnez).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze powazne dziatania niepozgdane zwigzane z kabozantynibem to bdl brzucha (3%), wysiek
optucnowy (3%), biegunka (2%) i nudno$ci (2%). Najczestsze dziatania niepozgdane dowolnego stopnia
(wystepujgce u co najmniej 25% pacjentéw) obejmowaty biegunke (74%), zmeczenie (56%), nudnosci (50%),
zmniejszenie taknienia (46%), erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg (42%), nadcisnienie tetnicze (37%),
wymioty (32%), zmniejszenie masy ciata (31%) i zaparcie (25%).

Baza ADR Reports

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczacych 300 pacjentéw, u ktérych raportowano dziatania nie-
pozadane zwigzane ze stosowaniem kabozantynibu (do kwietnia 2017 r.). Do najczesciej zgtaszanych wedtug
czestosci ich wystepowania nalezg: zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania (152 przypadki), zaburzenia
zotadka i jelit (149 przypadkdéw), a nastepnie zaburzenia ze strony ukfadu nerwowego (83 przypadki).
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4.3. Komentarz Agenciji

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtaczono jedyny odnaleziony przeglad w ktérym autorzy uwzglednili
badanie oceniajgce kabozantynib stosowany we wnioskowanej populacji pacjentow tj. przeglad Porta 2016,
ktéry w ocenie wnioskodawcy uzyskat 1 punkt w skali AMSTAR (sklasyfikowany jako przeglad o niskiej jakosci).
Przeglad zawiera wyniki tylko jednego badania dotyczgcego ocenianej technologii, tj. badania METEOR,
ktérego szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdziale 4.2 niniejszej AWA. Autorzy przeglgdu wskazali, ze
rozwdj terapii celowanych na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF) oraz inhibitoréw Dodatkowo
podkreslili, ze nowo opublikowane badania (METEOR oraz CheckMate 025), mogg przyczyni¢ sie do zmiany
dotychczas stosowanych schematéw leczenia zaawansowanego raka nerki. Wskazali takze, ze na podstawie
wynikéw badania METEOR mozna wywnioskowaé, przyczynieniu sie kabozantynibu do wydtuzenia PFS
wzgledem ewerolimusu (wynik IS na korzys$é kabozantynibu) — wyniki zbiezne z wynikami przedstawionymi
w niniejszej AWA. Brak wykonanej w opracowaniu Porta 2016 syntezy ilosciowej wynikow uniemozliwia
poréwnanie kabozantynibu wzgledem pozostatych komparatoréw wybranych przez wnioskodawce. Analitycy
Agencji odnalezli dodatkowo publikacje Al-Salama 2016, jednak w opracowaniu autorzy przedstawili wytgcznie
wyniki z badania METEOR, za$ wnioski ptyngce z przegladu sg zbiezne z tymi z analizy wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Zgodnie z deklaracja wnioskodawcy celem analizy bylo okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia
finansowaniem Cabometyxu (kabozantynib) w dawce 20 mg, 40 mg oraz 60 mg w terapii dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym, po niepowodzeniu uprzednio zastosowanej terapii celowane;j
na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF). Kabozantynib (CAB) poréwnano z aksytynibem (AKS),
ewerolisumem (EWE) i niwolumabem. Analize uzytecznosci kosztow przeprowadzono w dozywotnim
horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ, ktéra jest tozsama z perspektywg wspdlng, z uwagi na pomijalnie
mate koszty ponoszone przez pacjenta. Wnioskodawca przedstawit model Markowa z trzema stanami zdrowia —
stanem przed progresjg, po progresji oraz zgonem.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Dane kliniczne pochodzgce z badania METEOR (poréwnanie CAB vs. EWE) lub metaanalizy sieciowej opartej
na krzywych parametrycznych (pozostate). W metaanalizie wykorzystano badania METEOR, Check-Mate025,
RECORD-1, TARGET i AXIS.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty monitorowania stanu pacjenta, dziatah niepozadanych i opieki
paliatywne;.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie badania METEOR.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

CAB vs. Niwolumab

Poréwnanie CAB z niwolumabem zostanie pominiete z uwagi na brak refundacji niwolumabu. Wyniki
poréwnania znajdujg sie na ss. 81-86 analizy efektywnosci ekonomicznej wnioskodawcy. Przy interpretacji
wynikéw nalezy mie¢ na uwadze, ze analizy nie uwzgledniajg RSS zaproponowanego dla niwolumabu
(w wariancie z RSS dla CAB).

CAB vs. EWE

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej

Parametr CAB EWE
Koszt leczenia [zi] bEZRI'\;g& 446 144 64 724
Koszt inkrementalny [zi] bngF;SS'S: .
Efekt inkrementalny [QALY] 0,45
ICUR [zl/QALY] bngF;SS_S: 811516

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CAB w miejsce EWE jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wyniost 812 tys. zt bez RSS i tys. zt z RSS.

CAB vs. AKS

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej

Parametr CAB EWE
Koszt leczenia [zl] b;zzRI'\;g:S: 443 530 78 476
Koszt inkrementalny [zi] bngRs’Ss:S: 365 054
Efekt [QALY] 2,13 1,51
Efekt inkrementalny [QALY] 0,62
ICUR [zt/QALY] D R

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CAB w miejsce AKS jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wyniost 593 tys. zt bez RSS i tys. zt z RSS.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto CAB, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi 8 577 zt dla poréwnania z EWE i 9 658 zt dla poréwnania z AKS.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W analizie
jednokierunkowej testowano wptyw na wyniki dyskontowania, horyzontu analizy, masy ciata pacjentéw, wyboru
rodzaju krzywej dla modelowania OS, PFS i TTD, uzytecznosci oraz uwzglednienia dodatkowych kosztow
(kolejne linie leczenia i opieka terminalna). Analize wrazliwosci oceniono jako prawidiowa.

W Zzadnym z rozpatrywanych scenariuszy analizy jednokierunkowej nie doszto do zmiany wnioskowania —
niezaleznie od scenariusza CAB jest terapig drozszg i skuteczniejszg. Analiza probabilistyczna potwierdza
stabilno$¢ wynikéw. Dla niewielkiego odsetka symulacji (ok. 6% dla poréwnania z AKS i ok. 3% z EWE) CAB
jest terapig zdominowang (drozszg i mniej skuteczng).

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie B
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano )
z wlasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont 30-letni, odpowiada dozywotniemu.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono JedT‘O"'er“W‘OW,"’! ! probabilistyczng
analize wrazliwosci.
2130 002 zt
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybér techniki analitycznej, komparatoréw, horyzontu czasowego, typu i struktury modelu, rodzaju oraz
zakresu uwzglednionych w modelu danych oraz konstrukcje modelu oceniono jako prawidtowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowych oceniono jako prawidtowe, nie zidentyfikowano tez btedéw ekstrakcji danych. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage na réznice w metodologii metaanalizy sieciowej pomiedzy analizg kliniczng i ekonomiczna.
W analizie klinicznej przeprowadzono metaanalize sieciowg opartg na hazardzie wzglednym, tj. przyjmujaca
zalozenie o proporcjonalnym hazardzie dla kazdej poréwnywanej pary komparatoréw uwzglednionych
w analizie. Z kolei analiza ekonomiczna oparta zostata o metaanalize wykorzystujgcg krzywe parametryczne.
Whnioskodawca uznat réznice w metodyce za ograniczenie przedstawionej analizy ekonomicznej. Szczegotowe
omoéwienie zatozenh imetodyki metaanalizy sieciowej mozna znalezé na ss. 14-17 analizy ekonomicznej
whnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych wartosci kosztéw do
modelu. Zdaniem wnioskodawcy walidacja potwierdzita poprawnos¢ modelu.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstagpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Brak innych modeli dotyczgcych ocenianej technologii.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacjg preparatu Cabometyx
(kabozantynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, po
niepowodzeniu uprzednio zastosowanej terapii celowanej na czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego
(VEGF).

Horyzont czasowy

2 lata (Il potowa 2017 — | potowa 2019 roku)

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ).

Whnioskodawca przyjat, ze wyniki z perspektywy wspédlnej bedg zblizone do wynikdéw z perspektywy NFZ.
Poréwnywane scenariusze:

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy, w ktdérym przedstawiono sytuacje, w ktérej Cabometyx nie jest refundowany we wnioskowanym
wskazaniu,

e nowy (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktérych przedstawiono prognozy wptywu na
budzet zwigzane z refundacjg preparatu Cabometyx.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej:

Whnioskodawca wnioskuje o refundacje w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek, $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu lekowego.

Zgodnie z informacjg wnioskodawcy kabozantynib nie moze by¢ kwalifikowany do zadnej z obecnie istniejgcych
grup limitowych i wymaga stworzenia odrebnej grupy limitowej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Oszacowania liczebno$ci populacji, ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana oparto na danych
NFZ, danych Krajowego Rejestru Nowotwordéw oraz opinii ekspertow. W obliczeniu rocznej liczebnosci
populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg wykorzystano prognozy rozwoju rynku dla aksytynibu przedstawione
w AWA dla leku Opdivo.

Udziat w rynku

Whnioskodawca w analizie, przyjat zatozenie dotyczgce udziatu w rynku wykorzystane w AWA AOTMIT dla leku
Opdivo (AWA Opdivo), tj. udziat kabozantynibu w rynku lekéw stosowanych w Il linii leczenia w programie
lekowym B.10 w kolejnych latach refundacji odpowiadat bedzie obserwowanemu w przesztosci rozwojowi rynku
dla aksytynibu. Zgodnie z zatoZzeniami wnioskodawca w analizie wykorzystat Srednie prognozy przedstawione
w AWA dla Opdivo oparte na rozwoju rynku dla aksytynibu, tj. 16,3% w | roku i 30,8% w Il roku finansowania.
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Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw: koszty wnioskowanego leku, koszt technologii
opcjonalnych, koszty monitorowania leczenia, koszt leczenia dziatan niepozgadanych, koszt opieki paliatywnej,
koszt zwigzany ze zgonem.

Podstawg do szacowania kosztu kabozatynibu jest PDD. W zwigzku powyzszym cena wnioskowanego leku jest
taka sama dla wszystkich trzech dawek leku zawierajgcego kabozatynib.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 719 (561-738) 739 (577-759)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 5
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 117 (zakres: 92-120) 228 (zakres: 178-265)

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [z}]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty CAB 0 0 0 0

Koszty sumaryczne 38 035 031 70 393 919

Scenariusz nowy

Koszty CAB 19 767 667 zt 56 204 478 zt

Koszty sumaryczne 52 049 707 112 021 271 zt

Koszty inkrementalne

Koszty CAB 19 767 667 56 204 478

Koszty sumaryczne 14 014 676 41 627 351

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet ptatnika refundacja leku Cabometyx wigze sie z dodatkowymi
wydatkami dla NFZ. W wariancie bez RSS wyniosg one ok. 14,0 min zt w | roku i ok. 41,6 min zt w Il roku
refundacji. W wariancie z RSS ok. w | roku i zt w Il roku refundaciji.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK Brak uwag

Przyjeta przez wnioskodawce dtugos¢ horyzontu
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK czasowego wynosi 2 lata, co jest zgodne
czasowego? z rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych oraz
polskimi wytycznymi HTA.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczgce finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

wartos¢ punktow) stosowanych w danym TAK Komentarz pod tabela.

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK W analizie wykorzystano prognozy oparte na rozwoju

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? rynku dla aksytynibu.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

W AKL i AE wnioskodawcy jako komparator obok
? ewerolimusu i aksytynibu dodatkowo wskazano
niwolumab.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nd
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Whioskowany lek nie jest refundowany ze $rodkéw
publicznych.

Zatozenia wnioskodawcy s3g niespdjne z wskazywanym

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej :Ir(qun dng:k;h opgifv;g?ﬁm w nsil‘();;egaazy.z k(l)_slif(?ve\]/
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spoéjne z danymi NIE wanych —op ynikajg N
7 Whiosku? refundacji ~ wnioskowanego leku w  wariancie

prawdopodobnym nieco przewyzsza roczng wielko$¢
dostaw zdeklarowang we wniosku.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek ma by¢ dostepny dla pacjenta bezptatnie, w ramach
programu lekowego.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Brak uwag.
dobrze uzasadnione?

AWB wnioskodawcy zawiera analize scenariuszy
skrajnych  (minimalna oraz maksymalna  wielko$é
TAK populacji, rézne oszacowania wie kosci przejecia rynku
lekéw stosowanych w Il linii (aksytynibu i ewerolimusu)
przez kabozantynib).

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Populacja docelowa

Liczebnos$¢ populacji docelowej wnioskodawca opart na danych NFZ, danych Krajowego Rejestru Nowotworow
oraz opinii ekspertow. Ze wzgledu na brak innych, bardziej wiarygodnych Zrédet na podstawie, ktérych mozna
oszacowaé wielko$¢ populacji w opinii Agencji ich wybér jest stuszny. Informacje otrzymane od prof.
M. Krzakowskiego potwierdzajg szacunki wnioskodawcy. Zgodnie z jego opinig liczba nowych zachorowanh na
raka nerki oraz odsetek pacjentéw stosujgcych 2. Linie leczenia pokrywajg sie z danymi wnioskodawcy.

Komparatory

Wybér komparatoréw w AWB w opinii analitykdéw jest prawidlowy Wnioskodawca jako komparatory przyjat
ewerolimus i aksytynib. Wymienione leki sg aktualnie refundowane w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka nerki (ICD-10 C 64). W AK i AE stosowanie kabozantynibu jest dodatkowo poréwnywane
z niwolumabem, ktdry nie zostat uwzgledniony w AWB ze wzgledu na brak jego refundacji we wnioskowanym
wskazaniu.

Dodatkowo w opinii KK 48ando. Macieja Krzakowskiego wsrdod wymienionych technologii alternatywnych
oprocz ewrolimusu, aksytynibu i niwelumabu znalazt sie sorafenib. Sorafenib takze jest aktualnie finansowany w
ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”. W opinii analitykéw nie jest on odpowiednim
komparatorem dla wnioskowanego leku, ze wzgledu na odmienne kryteria wigczenia do programu. Do leczenia
kabozantynibem bedg wigczani pacjenci po niepowodzeniu terapii lekami ukierunkowanymi molekularnie
przeciwko VEGF (jakim jest min. Sorafenib).
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Koszty

Wsrdd kosztéw uwzglednionych w AWB znalazty sie min. Koszty monitorowania leczenia oraz koszt leczenia
dziatan niepozadanych, w ramach ktérych przewidziana jest hospitalizacja. Analitycy Agencji nie maja
zastrzezeh do oszacowan wnioskodawcy dotyczacych przyjetych kosztéw leczenia. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze zgodnie z projektem zarzgdzenia Prezesa NFZ planowane jest podwyzszenie wyceny punktu
rozliczeniowego dla szpitali z 52 zt do 54 z. Zgodnie z projektem zmiana miataby nastgpi¢ 1 lipca 2017 roku.
Wzrost wyceny punktu rozliczeniowego wptynie na koszty leczenia analizowanymi lekami. Prawdopodobnie
zmiana ta nie wptynie znaczgco na wyniki i wnioski analizy wptywu na budzet.

W analizie wnioskodawcy koszty komparatoréow zostaly oszacowane na podstawie DGL NFZ za okres styczen —
wrzesien 2016 roku. Aktualnie dostepne sg dane DGL za caty rok 2016. Ocena wysokosci kosztow
komparatoréw na podstawie danych za okres styczeh — grudziern 2016 nie odbiega znaczgco od wyliczen
wnioskodawcy, w zwigzku z powyzszym ich aktualizacja zostanie pominieta, a dane podane w AWB uznano za
prawidiowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wnioskodawcy zostaly przedstawione scenariusze skrajne, tj. generujgce najwieksze lub najmniejsze
wydatki z punktu widzenia NFZ. Jako zatozenia scenariuszy skrajnych przyjeto wielkosci populacji wg opinii
ekspertéw oraz alternatywne odsetki przejecia rynku lekow stosowanych w Il linii (aksytynibu i ewerolimusu)
przez kabozantynib.

Tabela 29. Koszty inkrementalne: scenariusze skrajne [zi]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz podstawowy

Koszty inkrementalne CAB 19 767 667 56 204 478

Sumaryczne koszty inkrementalne 14 014 676 41 627 351

Scenariusz minimalny

Koszty inkrementalne CAB 15423 729 43 874 084

Sumaryczne koszty inkrementalne 10 934 956 zt 32 494 303 zt

Scenariusz maksymalny

Koszty inkrementalne CAB 20 748 563 65 843 781
Sumaryczne koszty inkrementalne 14 385 022 46 556 786
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczer wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet refundacja leku Cabometyx wigze sie z dodatkowymi wydatkami
dla pfatnika publicznego. Zgodnie ze scenariuszem prawdopodobnym okoto 14,0 min zt i 41,6 min z
odpowiednio w 1. | 2. Roku obowigzywania decyzji refundacyjnej w wariancie bez RSS oraz analogicznie okoto

, przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka. Koszty jakie poniesie pacjent sa
marginalne, w zwigzku z powyzszym wnioskodawca odstgpit od przedstawienia wynikdw z perspektywy
pacjenta.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 49/60



Cabometyx (kabozantynib) 0T.4351.11.2017

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analize racjonalizacyjng oparto na mechanizmie uwolnienia s$rodkéw publicznych poprzez refundacje
odpowiednikéw lekéw zawierajgcych stanowigcych podstawy limitow w swoich
grupach limitowych. Tym samym analizie wykorzystano mozliwo$¢ obnizenia limitu finansowania, przyjmujac,
ze nowe odpowiedniki bedg miaty cene nizszg o 25% od obecnego preparatu.

W ponizszej tabeli porébwnano ze sobg maksymalne wydatki dla ptatnika publicznego, w zwigzku z refundacja
leku Cabometyx oraz mozliwe oszczednosci, wynikajgce z zastosowania mechanizmu zaproponowanego
w analizie racjonalizacyjne;j.

Tabela 30. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Koszty I rok Il rok I-1l rok

Wydatki 14 385 022 46 556 786 60 941 808
Oszczednosci 44 196 855 44 196 855 88 393 711

Réznica -29 811 833 2359931 -27 451 903

Zgodnie z wynikami analizy racjonalizacyjnej zaproponowany przez Whnioskodawce mechanizm uwolnienia
srodkow publicznych umozliwia pokrycie wydatkéw (w wariancie maksymalnym) poniesionych przez ptatnika
publicznego na refundacje leku Cabometyx sumarycznie dla dwéch lat refundacji. Przy czym w | roku refundacji
oszczednosci przewyzszajg wydatki o ok. 29,8 min zt, natomiast w Il roku sg nizsze niz wydatki o ok. 2,3 min zt.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zasadne wydaje potgczenie wnioskowanego programu z obowigzujgcym juz programem Leczenia raka nerki
(ICD-10 C64) (Obwieszczenie MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych [Dz. U. Min.Zdr. 2017.51])
obejmujgcym pozostate leki finansowane w leczeniu raka nerki, w tym ewerolimusu i aksytynibu. W tabeli
ponizej przedstawiono najwazniejsze réznice miedzy zapisami programoéw:

Tabela 31. Najwazniejsze roznice w zapisach programoéw lekowych

Obowiazujacy program Leczenia raka
nerki (ICD-10 C64)
- zapisy dotyczace ewerolimusu,
aksytynibu

Whnioskowany program
lekowy Leczenia raka nerki
(ICD-10 C64)

Uwagi analitykéw Agencji

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizach
wnioskodawcy, do leczenia w ramach wnioskowanego
programu do Il linii leczenia mozna kwalifikowaé ty ko
pacjentéw z korzystnym i posrednim rokowaniem wg skali
MSKCC. W zapisach tego programu brak jest jednak
jednoznacznego odniesienia sie do ww. skali, co moze
,Kkorzystne lub posrednie rokowanie wedtug | skutkowa¢ niejasng interpretacjg przy kwalifikacji
skali MSKCC” pacjentéw do programu.

Warto dodatkowo zaznaczy¢, ze w ramach obecnie
obowigzujacego programu lekowego ,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C 64)” u pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem
wg skali MSKCC nie jest przewidziane zadne leczenie
technologiami innowacyjnymi (wyjatek stanowi
temsyrolimus w | linii leczenia).

Brak zapisu.

W analizach  wnioskodawcy wskazano, ze do
Luprzednie wykonanie nefrektomii wnioskowanego programu lekowego wigczani sa pacjenci
(radykalnej lub oszczedzajgcej)” po zabiegu nefrektomii. Brak jednoznacznego zapisu we
wnioskowanym programie lekowym.

Brak zapisu.

Ponadto, do badania METEOR kwalifikowano zaréwno pacjentéw z wykonanym zabiegiem nefrektomii, jak
i bez wykonanego zabiegu nefrektomii, natomiast zgodnie z analizg wnioskodawcy, do wnioskowanego
programu lekowego wigczani sg pacjenci po zabiegu nefrektomii. Nalezy zauwazy¢, ze wiekszos$¢ pacjentow
z badania METEOR miata jednak wykonany zabieg nefrektomii (86% z grupy otrzymujgcej CAB oraz 85%
pacjentéw z grupy EWE.

Dodatkowo, do badania METEOR wigczano pacjentéw z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym rakiem
nerkowokomorkowy zaawansowanym lub z przerzutami z komponentem jasnokomoérkowym. W zapisach
proponowanego programu lekowego jednym z kryteriow kwalifikacji jest nowotwé6r w stadium zaawansowanym
— brak zapisu dotyczgcego wystepowania przerzutéw narzgdowych.

Eksperci, od ktérych Agencja otrzymata opinie nie zgtosili zadnych krytycznych uwag do projektu Programu
Lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Cabometyx, kabozantynib we
wskazaniu: leczenie raka nerki (ICD10 C64) — leczenie zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego (RCC
ang. renal cell carcinoma) u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na
czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF), 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/

¢ 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.iqwig.de/

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.05.2017 przy zastosowaniu stowa kluczowego Cabometyx/
Cabozantinib. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji pozytywnych. Odnaleziono dwie
rekomendacje negatywne. Niewielka ilos¢ rekomendaciji refundacyjnych wynika najprawdopodobniej z powodu,
ze kabozantynib stosunkowo niedawno uzyskat europejska rejestracje we wnioskowanym wskazaniu — lipiec
2016. Na stronie brytyjskiej agencji NICE (NICE 2017) i szkockiej agencji SMC (SMC 2017), zamieszono

informacje o przygotowywanej ocenie kabozantynibu stosowanego w populacji pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym. Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla Cabometyx, kabozantynib

Organizacja, rok Tres¢ wskazania i uzasadnienie
NCIrIIDaEr;dZi(;ﬂ National Centre for Phamacoeconomics zaleca przeprowadzi¢ petng analize farmakoekonomiczna.
AWG. 2016 Rekomendacja negatywna.
T All Wales Medicines Strategy Group uwaza, ze spetnia kryteria wytgczenia wedtug oceny NICE (The
Walia ) :
National Institute for Health and Care Excellence).
e 2917 Opinia Scottish Medicines Consortium zostanie wydana 12.06.2017
Szkocja
The National Institute for Health and Care Excellence planuje wyda¢ opinie na temat zastosowania leku
NICE, 2017 : A - .
: 8 Cabometyx w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowy po
Wielka Brytania e o . . ) .
uprzedniej terapii celowanej przeciwko VEGF w sierpniu 2017 roku.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% w szpitalu Nie
Belgia nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Butgaria nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Chorwacja nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Cypr nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Czechy nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Dania 100% brak ograniczen Nie
Estonia nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Finlandia nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Francja nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Grecja nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Hiszpania nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Holandia 100% refundacja indywidualna Nie
Irlandia nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Islandia nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu

Liechtenstein

nie wprowadzony do obrotu

nie wprowadzony do obrotu

nie wprowadzony do obrotu

Litwa nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Luksemburg nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
totwa nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Malta nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Niemcy 100% brak ograniczen Nie
Norwegia 100% refundacja indywidualna Nie
Portugalia nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Rumunia nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Stowacja nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Stowenia nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Szwajcaria nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Szwecja nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Wegry nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Wielka Brytania 100% refundacja indywidualna Nie
Wiochy nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Cabometyx jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw 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 instrumentow podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundaciji
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Tabela 34. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania
ze srodkéw publicznych

Dr n. med. Beata
Jagielska
Konsultant
Wojewodzki

w dziedzinie
onkologii klinicznej

Wykazano statystycznie
znamienng poprawe PFS dla
produktu CABOMETYX w
poréwnaniu z ewerolimusem.
Planowana okresowa analiza OS
przeprowadzona zostata
jednoczesnie z analizg PFS, ale
nie osiggneta tymczasowej granicy
istotnosci statystycznej (HR= 0,68
[0,51;0,90], p=0,006). W kolejnej,
nieplanowanej tymczasowej
analizie OS wykazano
statystycznie znamienng poprawe
dla pacjentéow zrandomizowanych
do produktu CABOMETYX w
poréwnaniu z ewerolimusem
(mediana 21,4 miesigca wobec
16,5 miesigca; HR=0,66
[0,53'083], p=0,003.

Ze wzgledu na wyniki badania
randomizowanego Il fazy, w ktérym
wykazano statystycznie znamienng
poprawe PFS dla produktu
CABOMETYX w poréwnaniu z
ewerolimusem. Planowana okresowa
analiza OS przeprowadzona zostata
jednoczesnie z analizg PFS, ale nie
osiggneta tymczasowej granicy
istotnosci statystycznej HR= 0,68
[0,51;0,90], p=0,006 oraz w kolejnej
analzie nieplanowanej tymczasowej
analizie OS wykazano statystycznie
znamienng poprawe dla pacjentéw
zrandomizowanych do produktu
CABOMETYX w poréwnaniu z
ewerolimusem (mediana 21,4 miesigca
wobec 16,5 miesigca; HR=0,66
[0,53'083], p=0,003; terapia powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych.

Prof. Dr hab.
Maciej Krzakowski
Konsultant krajowy
w dziedzinie
onkologii klinicznej

Finansowanie z publicznych
Srodkéw kabozantynibu we
whioskowanym wskazaniu, jest
uzasadnione na podstawie
wynikéw badania Il fazy
METEOR, ktére wykazuja: a)
znamienne wydiuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji
choroby (mediany 7,4 —
kabozantynib i 3,8 ewerolimus)
oraz b) znamiennie zwiekszyt
wskazn k odpowiedzi
obiektywnych (odpowiednio 21% i
5% p<0,001).

Przeciw finansowaniu
kabozantynibu we
wnioskowanym wskazaniu,
przemawia fakt, ze w
petnotekstowej publikacji
wynikoéw badania METEOR
nie udokumentowano*
znamiennego wplywu na czas
przezycia catkowitego, a
znamienne wydtuzenie 21,4
wobec 16,5 miesigca zostato
przedstawione jedynie w
postaci doniesienia
zjazdowego. Dodatkowe
watpliwosci budzg dziatania
niepozgdane o powaznym
nasileniu oraz brak
poréwnania wptywu na jakos¢
zycia chorych.

Finasowanie z publicznych $rodkéw
kabozantynibu — stosowanego w
leczeniu chorych na zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego (rak
jasnokomorkowy lub nowotwér z
przewagg wymienionego typu
histologicznego) — bedzie uzasadnione
pod warunkiem potwierdzenia w petno
tekstowej publikacji znamiennego
wpltywu na czas przezycia catkowitego.
(-..) Wyniki leczenia aksytynibem
[badanie AXIS] sg — poréwnaniu
posrednim — podobne do uzyskanych
przy zastosowaniu kabozantynibu.
Wytyczne postepowania wskazujg
wykorzystanie(...) immunoterapii
niwolumabem, ktéry réwniez poréwnano
z Ewerolimusem w ramach badania Ill
fazy i stwierdzono znamiennie dtuzszy
czas przezycia wolnego od progresji
choroby i przezycia catkowitego przy
znacznie lepszej tolerancji niwolumabu.
Wydaje sieg, ze w ramach zwigkszenia
zakresu mozliwosci leczenia 2. Linii
u chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego nalezy —

w pierwszej kolejnosci — rozwazyé
stosowanie Niwolumabu.

*ekspert wskazuje publ kacje Choueiri i wsp. Cabozantinib versus everolimus in advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2015; 373:
1814-1823; w analizach wnioskodawcy oraz niniejszej AWA wykorzystano dane z najnowszej, petnotekstowej publikacji zawierajgce;j
zaktualizowane wyniki z badania METEOR tj. Choueiri i wsp. Cabozantin b versus everolimus in advanced renal cell carcinoma (METEOR):

final results from a 54andomized, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016 Jul;17(7):917-27.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 28.03.2017, znak PLR.4600.78.2017.18.IS, PLR.4600.79.2017.10.IS, PLR.4600.80.2017.11.1S
(data wptywu do AOTMIT 29.03.2017), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22016 r. poz. 1536, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacja produktu leczniczego i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku: Cabometyx (kabozantynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka
nerki (ICD 10 C64)”.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomérkowy (ICD10 C64) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie w wiekszosci przypadkéw z
nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Jest trzecim pod wzgledem
zachorowalnosci nowotworem ztosliwym ukfadu narzgdéw moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80-90%
wszystkich guzéw nerek. Jego najwiekszg czesto$¢ odnotowuje sie w Europie Zachodniej i w Stanach
Zjednoczonych. Rak nerkowokomoérkowy jest najczestszym typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich
nowotwordow ztosliwych nerki). Wsréd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy
60 a 70 rokiem zycia. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2014 roku w Polsce odnotowano 4921
nowe zachorowania i 2525 zgonoéw spowodowanych RCC. Leczenie RCC w zaleznosci od stopnia
zaawansowania nowotworu opiera sie na interwencji chirurgicznej lub zastosowaniu: cytokinin,
interfonu/interleukiny, inhibitoréw receptoréw kinazy tyrozynowej, inhibitoréw kinazy serynowo-treoninowe;j i
przeciwciat monoklonalnych anty-VEGF, jako pierwszej lub drugiej linii leczenia. Stosowanie tych lekow
wykazuje korzysci, ale czesto wystepujgce dziatania niepozadane stanowig istotny problem dla pacjentow.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie wnioskodawcy jako komparator dla kabozantynibu w leczeniu jasnonomodrkowego raka nerki
wskazano refundowane ewerolimus i aksytynib oraz nierefundowany niwolumab.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki z badania METEOR dotyczgce bezposredniego poréwnania CAB vs
EWE oraz wyniki dla poréwnania posredniego CAB vs AKS, uzyskane w ramach metaanalizy sieciowej.
W analizach wnioskodawcy, oprécz poréwnania z ewerolimusem i aksytynibem, przedstawiono poréwnanie
kabozantynibu z niwolumabem jednak wynikéw dla tego ostatniego nie przedstawiono w niniejszej AWA (patrz
Komentarz analitykow Agencji str. 27 niniejszego opracowania).

Poréwnanie bezposrednie

Wyniki badania METEOR wskazuja, ze mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 7,4 miesigca w grupie
otrzymujgcej kabozantynib oraz 3,9 miesigca w grupie ewerolimusu, oraz ze terapia CAB w istotny statystycznie
sposob wydtuza czas przezycia wolny od progresji choroby (HR=0,51 (95% CI: 0,41; 0,62)). Podobnie
w przypadku przezycia catkowitego — mediana OS w grupie CAB wyniosta 21,4 miesiecy oraz 16,5 miesiecy
w grupie EWE. Terapia kabozantynibem w istotny statystycznie sposéb wydluza przezycie catkowite
w poréwnaniu do terapii ewerolimusem: HR=0,66 (95% CI: 0,53; 0,83), p=0,0003._W przypadku wiekszosci
analizowanych podgrup (w podziale m.in. na wiek, pte¢, rase, grupe ryzyka wg MSKCC, wcze$niej wykonany
zabieg nefrektomii, stopien sprawnosci wg ECOG) terapia kabozantynibem okazata sie skuteczniejsza
w zakresie PFS i OS w poréwnaniu do terapii.

Odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie byt IS wyzszy w grupie pacjentéw otrzymujgce;j
kabozantynib w poréwnaniu do grupy przyjmujacej ewerolimus (OR=6,02 (95% CI: 3,09; 11,71)). Dodatkowo,
mediana czasu do pierwszej odpowiedzi w grupie CAB wyniosta 1,91 miesigca (95% CI: 1,6; 11,0), natomiast w
grupie ewerolimusu 2,14 miesiecy (95% CI: 1,9; 9,2) (dane z ChPL Cabometyx). W Zadnej z grup nie uzyskano
odpowiedzi catkowitej. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig czesciowg byt IS wyzszy w grupie CAB niz w grupie
EWE; OR=6,02 (95% CI: 3,09; 11,71). W zakresie odsetka pacjentéw z chorobg stabilng nie odnotowano IS
réznic pomiedzy badanymi grupami; OR=1,17 (95% CI: 0,85; 1,60). W przypadku odsetka pacjentow
z progresjg choroby odnotowano IS réznice na korzys¢ stosowania kabozantynibu w poréwnaniu do grupy
leczonej ewerolimusem, OR=0,39 (95% CI: 0,26; 0,58).
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W przypadku oceny jakosci zycia, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie ogélnego wyniku
uzyskanego w kwestionariuszu FKSI-19, jak i wynikébw uzyskanych w poszczegdlnych podskalach
kwestionariusza FKSI-19 (wyjatek stanowi element dotyczacy zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze
stosowanym leczeniem -wynik IS na korzy$¢ ewerolimusu). Réwniez w ocenie jakosci zycia za pomocg
kwestionariusza EQ-5D-5L, na ogét nie wykazywano istotnych statystycznie réznic pomiedzy kabozantynibem
a ewerolimusem.

Poréwnanie posrednie

W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby wyniki metaanalizy sieciowej w przypadku poréwnania
aksytynibem, wykazaty IS przewage leczenia kabozantynibem (w przypadku obu analizowanych wariantow, {;.
| wariant: wyniki dla wszystkich pacjentéw z badania AXIS oraz Qin 2015 — po nieskutecznosci leczenia
sunitynibem badz cytokinami, oraz 1l: wyniki uzyskane jedynie w podgrupie pacjentéw po nieskutecznosci
leczenia sunitynibem). W przypadku przezycia catkowitego nie odnotowano IS réznic miedzy analizowanymi
grupami. Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg, ze w zakresie odsetka obiektywnej, catkowitej oraz czesciowej
odpowiedzi na leczenie, nie uzyskano IS réznic miedzy poréwnywanymi grupami. W przypadku wynikéw
dotyczacych odsetka pacjentéw z chorobg stabilng, wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty istotng statystycznie
przewage leczenia CAB wzgledem terapii AKS (OR=2,28 (95% CI: 1,18; 4,47)). Podobnie w przypadku odsetka
pacjentéw z progresjg choroby — wyniki wskazujg na IS réznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii

Analiza bezpieczenstwa

Do najczesciej raportowanych zdarzen (wszystkie stopnie nasilenia) w badaniu METEOR w przypadku grupy
pacjentow stosujgcych kabozantynib nalezaty: biegunka (75%), zmeczenie (59%) oraz nudnosci (52%),
natomiast w przypadku grupy pacjentéw stosujacych ewerolimus: zmeczenie (48%) oraz anemia (39%).

Whnioskodawca w AKL wskazuje, ze ,W przypadku aksytynibu (badanie AXIS oraz Qin 2015) do najczesciej
raportowanych zdarzen (wszystkie stopnie nasilenia) naleza: podwyzszone AST (35%), podwyzszone ALT
(34%) oraz zmeczenie (34%), natomiast w przypadku niwolumabu (badanie CheckMate 025): zmeczenie
(34%).” W opinii analitykdw Agencji w przypadku aksytynibu, najczesciej raportowanymi ZN, zgodnie z danymi
przedstawionymi w Tabeli 32 w AKL wnioskodawcy (oraz danymi z publikacji Qin 2015 i Motzer 2013), byty:
nadcisnienie, wystepujgce u blisko 44% pacjentéw, nastepnie podwyzszone AST (35%), podwyzszone ALT
(34%) oraz zmeczenie (34%).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie EMA najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi
ze stosowaniem leku Cabometyx (obserwowanymi u wiecej niz 1 na 4 pacjentéw) sg biegunka, zmeczenie,
nudnosci (mdtosci), erytrodyzestezja dtoniowopodeszwowa (zespot reka—stopa, ktory objawia sie wysypkg oraz
dretwieniem dtoni i stép), wysokie cisnienie krwi, wymioty, utrata masy ciata oraz zaparcia. Do
najpowazniejszych dziatan niepozgdanych zaliczane sg: bdl zlokalizowany w okolicy jamy brzusznej, wysiek
w jamie optucnej (gromadzenie sie ptynu miedzy ptucami a klatkg piersiowg), biegunka, nudnosci. Zgodnie
z dokumentem FDA najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane (wystepujagce u = 25% pacjentéw) to:
biegunka, zmeczenie, mdiosci, zmniejszenie apetytu, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowe, nadcisnienie,
wymioty, zmniejszenie masy ciata, zaparcie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CAB w miejsce EWE Ilub AKS jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania z EWE wynidst 812 tys. zt bez RSS i tys. zt z RSS.
Natomiast ICUR dla poréwnania z AKS wyniost 593 tys. zt bez RSS i tys. zt z RSS

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto CAB, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi 8 577 zt dla poréwnania z EWE i 9 658 zt dla poréwnania z AKS.

W Zadnym z rozpatrywanych scenariuszy analizy jednokierunkowej nie doszto do zmiany wnioskowania —
niezaleznie od scenariusza CAB jest terapig drozszg 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 skuteczng).

3130 002 zt
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy bytlo oszacowanie wplywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacjg preparatu Cabometyx
(kabozantynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdérkowym, po
niepowodzeniu uprzednio zastosowanej terapii celowanej na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
(VEGF).

Whnioskodawca przyjat, ze wyniki z perspektywy wspélnej beda zblizone do wynikéw z perspektywy NFZ.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet ptatnika refundacja leku Cabometyx wigze sie z dodatkowymi
wydatkami dla NFZ. W wariancie bez RSS wyniosg one ok. 14,0 min zt w | roku i ok. 41,6 min zt w Il roku
refundacji. W wariancie z RSS ok. w | roku i w |l roku refundacii.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizach wnioskodawcy, do leczenia w ramach wnioskowanego
programu do Il linii leczenia mozna kwalifikowac tylko pacjentéw z korzystnym i posrednim rokowaniem wg skali
MSKCC. W zapisach tego programu brak jest jednak jednoznacznego odniesienia sie do ww. skali, co moze
skutkowaé niejasng interpretacjg przy kwalifikacji pacjentéw do programu.

Warto dodatkowo zaznaczy¢, ze w ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C 64)” u pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem wg skali MSKCC nie jest przewidziane zadne leczenie
technologiami innowacyjnymi (wyjgtek stanowi temsyrolimus w | linii leczenia). Ponadto, w analizach
whnioskodawcy wskazano, ze do wnioskowanego programu lekowego wigczani sg pacjenci po zabiegu
nefrektomii, natomiast we wnioskowanym programie lekowym brak jest jednoznacznego zapisu w tym zakresie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Na cztery instytucje, na stronie ktérych odnaleziono informacje na temat oceny zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Cabometyx w leczeniu raka nerki 2 agencje (walijska, AWG i irlandzka, NCPE) wydaty
w 2016 r. rekomendacje negatywng. Wedlug rekomendacji AWG, produkt Cabometyx spetnia kryteria
wykluczenia przyjete przez NICE. Irlandzka agencja natomiast rekomenduje wykonanie petnej analizy
farmakoekonomiczne;.

Pozostate dwie Agencje (NICE w Wielkiej Brytanii, SMC w Szkocji) sg aktualnie w trakcie oceny leku
Cabometyx.
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14. Zataczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego

Zat. 2. Analiza problemu decyzyjnego. Cabometyx, kabozantynib stosowany w leczeniu zaawansowanego
raka nerkowokomérkowego (RCC ang. renal cell carcinoma) u dorostych pacjentéw, u ktérych
uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF),

, HealthQuest spdtka z
ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa 2017.

Zat. 3. Analiza efektywnosci klinicznej. Cabometyx, kabozantynib stosowany w leczeniu zaawansowanego
raka nerkowokomoérkowego (RCC ang. renal cell carcinoma) u dorostych pacjentéw, u ktérych

uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu S$rodbtonka naczyniowego (VEGF),
SN HoalthQuest spolka »

ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa 2017.

Zat. 4. Analiza ekonomiczna Cabometyx, kabozantynib stosowany w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego (RCC ang. renal cell carcinoma) u dorostych pacjentéw, u ktérych uErzednio

zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu s$rodbtonka naczyniowego (VEGF),
* HealthQuest spotka z ograniczong

odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa 2017

Zat. 5. Analiza wptywu na system ochrony. Cabometyx, kabozantynib stosowany w leczeniu zaawansowanego
raka nerkowokomoérkowego (RCC ang. renal cell carcinoma) u dorostych pacjentow, u ktérych

uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu S$rodbtonka naczyniowego (VEGF),
NN HealthQuest spolka »

ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa 2017

Zat. 6. Analiza racjonalizacyjna dla leku Cabometyx, kabozantynib stosowanego w leczeniu zaawansowanego
raka nerkowokomoérkowego (RCC ang. renal cell carcinoma) u dorostych pacjentéow, u ktérych
uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF),

, HealthQuest spotka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. K. Warszawa 2017.

Zat. 7. Uzupetnienie wymagan minimalnych
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