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Cabometyx (kabozantynib) 0T.4331.44.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Ipsen Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete o$wiadczeniem Ipsen Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

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

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. 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 p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Cabometyx (kabozantynib) 0T.4331.44.2019

Wykaz wybranych skrétéw

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHS Alberta Health Services

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

CAB kabozatynib

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

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

EAU European Association of Urology

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

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

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztoéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)

MSKCC skala stopnia ryzyka niepomysinego rokowania (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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Cabometyx (kabozantynib)

NNT

OR
PAZ
PKB
QALY
RCC
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

SD
SE
SUN

Technologia

TEM
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wbD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4331.44.2019

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pazopanib

produkt krajowy brutto

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (quality adjusted life years)
rak nerkowokomorkowy

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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 analizg (Dz. U. 22014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza 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)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
biad standardowy (standard error)
sunitynib

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

temsirolimus
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw 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 $rodkéw
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 2.08.2019 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.4510.2018.16.PB

PLR.4600.4508.2018.13.PB
PLR.4600.4507.2018.13.PB

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003954
— Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003947
— Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003961

= 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 refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003954 —
= Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003947 —
= Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003961 -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

Whioskodawca

Ipsen Poland sp. z 0.0.
Jana Pawia Il 29
00-867 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 2.08.2019 r., znaki PLR.4600.4510.2018.16.PB, PLR.4600.4508.2018.13.PB,
PLR.4600.4507.2018.13.PB (data wptywu do AOTMIT 2.08.2019 r.), 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, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

— Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003954
— Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003947
— Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003961

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 20.08.2019 r., znak
0T.4331.44.2019.KD.10. Agencja wezwala wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.09.2019 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu zaawansowanego raka nerki,
Warszawa, 2018

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu zaawansowanego raka nerki,

, Warszawa, 2018

e Analiza ekonomiczna dla leku Cabomet kabozantynib) w leczeniu zaawansowanego raka nerki,
, Warszawa, 2018

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu zaawansowanego raka
nerki, , Warszawa, 2018

Analiza racjonalizacyjna dla leku Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu zaawansowanego raka nerki, -
I S 2rszawa, 2018
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Cabometyx (kabozantynib)

0T.4331.44.2019

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, Cabozantin bum, tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003954
Cabometyx, Cabozantin bum, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003947
Cabometyx, Cabozantin bum, tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003961

Kod ATC

LO1XE26

Substancja czynna

kabozantynib

Whnioskowane wskazanie

| linia leczenia raka nerki (ICD-10 C64)

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu CABOMETYX w RCC i HCC 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.

Postepowanie w razie podejrzewanego dziatania niepozadanego produktu moze wymaga¢ czasowego
przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki produktu CABOMETYX. Jesli konieczne jest
zmniejszenie dawki, zaleca sie zmniejszy¢ jg do 40 mg na dobe, a nastepnie do 20 mg na dobe.
Przerwanie podawania zalecane jest w przypadku toksycznos$ci stopnia 3. lub wyzszego wg kryteriow
CTCAE lub tez nietolerowanej toksycznosci stopnia 2. Zmniejszenie dawki zalecane jest w przypadku
zdarzen, ktore w razie przedtuzajgcego sie utrzymywania, moglyby sta¢ sie powazne lub nietolerowane.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kabozantynib jest matg czgsteczka, ktéra hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane ze
wzrostem nowotworu i angiogenezg, patologiczng przebudowg kosci, opornoscig na leki i tworzeniem
przerzutéw nowotworu. Kabozantynib byt badany w kierunku dziatania hamujgcego wobec szeregu kinaz
i zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptoréw MET (biatka receptorowego czynnika 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 komérek
macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobng kinaze tyrozynowg 3 (FLT3) i TIE-2.

Whiosek dotyczy leku Cabometyx 20 mg, 40 mg, 60 mg w opakowaniach zawierajgcych 30 tabletek w butelce.
Zgodnie z informacjg ze strony EMA dopuszczone do obrotu sg réwniez analogiczne dawki dostepne w blistrach
po 28 tabletek w opakowaniu.

Zrédio: ChPL Cabometyx

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

9.09.2016 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e  Rak nerkowokomoérkowy (RCC)

Produkt leczniczy CABOMETYX jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego (RCC):

- u nieleczonych wczesniej dorostych pacjentéw z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka

- u dorostych pacjentow, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF).

. Rak watrobowokomorkowy (HCC)

Produkt leczniczy CABOMETYX jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu raka
watrobowokomoérkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafen bem.

Status leku sierocego

Nie
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

»_Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

+ Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

* w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére
mogaq istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informac;ji,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizaciji
ryzyka.

Zrédto: ChPL Cabometyx

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cabometyx nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wskazaniu leczenie raka
nerki (I linia). W roku 2017 Agencja wydata pozytywng rekomendacje dotyczacag stosowania kabozantynibu w |l
linii leczenia raka nerki. Szczegéty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

z dnia 29 maja 2017 r.

nr 55/2017, 56/2017 i 57/2017

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Cabometyx
(kabozantynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka
zapewniajgcego efektywno$¢ kosztowg stosowania leku w Polsce. Rada nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada zwraca uwage ze w zapisach projektu programu lekowego brak jest jednoznacznego odniesienia
sie do skali MSKCC, co moze skutkowa¢ niejednorodng kwalifikacjg pacjentow do programu: te czes¢
opisu programu nalezy uscisli¢. Jednoczesnie, kryteria wigczenia powinny by¢ zawezone do chorych po
nefrektomii lub z udokumentowanym brakiem mozliwosci wykonania nefrektomii.

Uzasadnienie stanowiska:

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania leku w Il linii leczenia chorych na uogdlnionego raka nerki
oceniano w badaniu Ill fazy METEOR. 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. W przypadku przezycia catkowitego mediana przezycia w grupie leczonej
kabozantynibem wyniosta 21,4 miesiecy oraz 16,5 miesiecy w grupie leczonej ewerolimusem.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

2017 r.

nr 33/2017 z dnia 6 czerwca

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci oraz wyn ki przeprowadzonej oceny,
uwaza za zasadne objecie refundacjag produktu leczniczego Cabometyx we wnioskowanym wskazaniu,
ale pod warunkiem znaczgcego obnizenia kosztéw terapii.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003954 —
Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003947 —
Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003961 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Lek, zgodnie z wnioskiem ma by¢ dostepny w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-
10 C64)” jako kolejna z opc;ji terapeutycznych w | linii leczenia. Analizowana technologia bytaby kwalifikowana do
istniejgcej grupy limitowej 1175.0, w ktorej aktualnie refundowany jest tylko kabozantynib.

Wskazanie jest zgodne z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami. Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem
RSS, kategorii refundacyjnej i poziomu odptatnosci.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego
ICD-10: C64 — Rak nerki

Rak nerkowokomoérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem zlosliwym wywodzacym sie
w wiekszos$ci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Jest
trzecim pod wzgledem zachorowalno$ci nowotworem ztosliwym ukfadu narzadéw moczowo-ptciowych i stanowi
okoto 80—-90% wszystkich guzéw nerek.

Zrédio: Szczeklik 2016

Klasyfikacja

Podziat RCC w zaleznosci od morfologii, uwarunkowan genetycznych i rodzaju komarek, z ktérych sie wywodzi,
przedstawiono w tabeli:

Tabela 6. Podziat i charakterystyka nowotworéw nerkowokomérkowych

Odsetek przypadkow
w grupie Typowe mutacje

Typ el e genetyczne Charakter guza Obraz histopatologiczny
nowotworéw nerki
Rak jasnokomorkowy Sporadyczny, Komérki okragte z duzg iloscig
wywqdzqcy Sle z 65-75 Zespo6t VHL Jeqnostronny, cytoplazmy bogatej w
komorek cewek ograniczony, bogato cholesterol. alikogen i livid
blizszych unaczyniony - 9ikog pidy
Rak brodawkowaty o Komérki zawierajgce
wywqdzacy sle z Dotyczy C-metioniny ziarnistosci zasadochtonne lub
LGSO 10-15 (podtyp 1) lub Obustronny, kwasochtonne, tworzace
blizszych (ang. hydratazy fumaranu wieloogniskowy struktu broda’wkowe lub
chromophilic (podtyp2) Y

. cewkowe, ubogo unaczynione
carcinoma)

Komorki z przezroczystg

Rak chromofobny cytoplazmg zawierajgce

Zespot Brit-Hogg-

(ang(.:;:lcr;l;?;g walc 5 Dube Rak najlepiej rokujacy struktury siateczkowate,
mikro-naczynia
Onocytoma 5 Zespdi Brit-Hogg- Rak dobrze rokujacy Komorki kwasochtonne

Dube

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

Zrédlo: PTOK 2013

Ocena zaawansowania

Tabela 7. 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
T1a Guz o najwiekszym wymiarze < 4 cm, ograniczony do nerki
T1b 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 najwiekszym wymiarze > 7 cm i < 10 cm, ograniczony do nerki
T2b Guz o najwiekszym wymiarze > 10 cm, ograniczony do nerki
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T3 Guz wrasta w duzg na}czynia 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
T3a w $cianie miesnidwke) albo naciekajgcy tkanke ttuszczowg okoto-nerkowa i/lub zatoki nerki, ale bez przekraczania powiezi
Geroty
T3b Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem $wiatta zyty gtéwnej dolnej ponizej przepony
T3c Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem $wiatta zyty gléwnej dolnej powyzej przepony lub naciekajacy jej $ciane
T4 Nowotwor naciekajacy poza powiez Geroty, w tym z zajeciem ,przez ciggto$¢” nadnercza po stronie zajetej nerki
N Regionalne wezty chtonne
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NoO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych \
N1 Przerzut w pojedynczym regionalnym wezle chtonnym
N2 Przerzuty w > 1 wezle chtonnym
M Przerzuty odlegte
MO Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych
M1 Obecny przerzut odlegty

Zrédlo: PTOK 2013

Tabela 8. Stopnie zaawansowania klinicznego TNM raka nerkowokomérkowego

Stopien | T1, NO, MO
Stopien Il T2, NO, MO
L 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% nowotwordw ztosliwych. Jego najwiekszg czesto$¢ odnotowuje sie
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomorkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). Wsréd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt
zachorowan obserwuje sie miedzy 60 a 70 rokiem zycia. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2016
roku w Polsce odnotowano 5134 nowych zachorowan (3134 u mezczyzn i 2000 u kobiet) i 2637 zgondéw
(odpowiednio, 1682 i 955) spowodowanych RCC.

Zrédfo: Szczeklik 2016, PTOK 2013

Tabela 9. Zachorowalnos$¢ na nowotwory nerki w Polsce w latach 1990-2016. Dane KRN

Pte¢ 1990 1995 2000 2005 2010 2013 2014 2015 2016
Mezczyzni 1511 2041 2162 2260 2736 3111 2987 3154 3134
Kobiety 1082 1409 1462 1479 1908 2032 1934 1923 2000
Ogoétem 2593 3450 3624 3739 4644 5143 4921 5077 5134
Tabela 10. Umieralnos$¢ na nowotwory nerki w Polsce w latach 1990-2016. Dane KRN
Pte¢ 1990 2000 2010 2013 2014 2015 2016
Mezczyzni 1263 1416 1574 1611 1591 1704 1682
Kobiety 696 840 954 937 934 975 955
Ogoétem 1959 2256 2528 2548 2525 2679 2637

Zrédfo: Szczeklik 2016, PTOK 2013
Etiologia i patogeneza

Przewazajaca wiekszo$¢ RCC stanowig raki sporadyczne — tylko okoto 5% jest uwarunkowanych genetycznie
jako skfadnik dziedzicznych zespotéw (m.in. zespotu von Hippel-Lindau, zespotu dziedzicznego brodawkowatego
RCC). Najwazniejszymi czynnikami rozwoju ryzyka raka nerkowokomérkowego sa:
e palenie tytoniu,
e narazenie zawodowe na substancje chemiczne (zwlaszcza kadm, benzyne i inne produkty ropopochodne
oraz azbest),
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otytosc,

cukrzyca,

nadcisnienie tetnicze,

ekspozycja na leki cytotoksyczne i nefrotoksyczne,

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

Zrédto: M.Mysliwiec Nefrologia, Szczeklik 2016.

Rokowanie

Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:

e anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

e histologiczne (stopien zilosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie miesakowate, martwica
nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikéw zbiorczych);

e kliniczne (stan ogdlny chorego, obecnos¢ miejscowych objawdw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwistosc i liczba ptytek krwi);

e molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, $rodbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF,
vascular endothelial growth factor), czynnik aktywowany niedotlenieniem nie majg na razie znaczenia
praktycznego).

Stopien ryzyka niepomysinego rokowania ustala sie wg skali MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center).
Skala MSKCC uwzglednia 5 czynnikéw ztego rokowania: 1) ocena w skali Karnofsky'ego < 80%; 2) brak
wczesniejszej nefrektomii; 3) niedokrwistos¢; 4) aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) w surowicy
1,5 x > normy; 5) skorygowane stezenie wapnia w surowicy > 10 mg/dl.

W zaleznosci od liczby czynnikéw chorego kwalifikuje sie go do jednej z 3 kategorii prognostycznych: korzystnego
(0 czynnikow), posredniego (1-2 czynniki) i niekorzystnego (23 czynnikéw) rokowania.

Tabela 11. Kategorie rokownicze wedtug MSKCC

Kategoria rokownicza Liczba czynnikow Cze;stoéf': el Czasu e Mec!iar!a czasu
wystepowania (%) progresiji (mies.) przezycia (mies.)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14
Niekorzystna 3-5 20 2,5 5

Zrédfo: PTOK 2013, Szczeklik 2016

Skala IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) jest modyfikacjg skali MSKCC
i obejmuje ocene 6 parametréw: stanu sprawnos$ci ogdlnej w skali Karnofsky’ego < 80%, stezenia hemoglobiny,
czasu od rozpoznania do wystgpienia przerzutéw (< 1 roku), skorygowanego stezenia wapnia, liczby ptytek krwi
oraz liczby neutrofilii we krwi obwodowej. W zaleznosci od uzyskanego wyniku pacjenci sg klasyfikowani do jednej
sposrod 3 grup rokowniczych: korzystnego, posredniego oraz niekorzystnego rokowania.

Zrédfo: ESMO 2016

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Obecna liczba | Liczba nowych Odse:tek e5da, ktqrych Zrod’:o Iu.b .
. , ’ oceniana technologia informacja, ze dane
Ekspert Wskazanie chorych w zachorowan w ciggu .
bytaby stosowana po sg szacunkami
Polsce roku w Polsce LA f .
objeciu jej refundacja wiasnymi
Okoto 1600 chorych
(rak jasnokomoérkowy
_ 0,
prof. dr hab. n. wgf)?;?ki(gc% ° Okreslenie zalezy od
Kreakowski~ | komériony = praypadicwraka | 0T
st | preor |-
dziedziny jasnokomorkowego katfe gori@ n okgwania proponowanego
onkologii (>50% utkania) posredniego | programu wynosi okoto
medveznei niekorzystnego — okoto 2000
ycznel 80%, stadium :
zaawansowane —
okoto 50%)
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/quidance);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for

(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (www.ptok.pl)

¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (www.nccn.org)

e European Society for Medical Oncology, ESMO (www.esmo.org)

e European Association of Urology, EAU (www.uroweb.org)

e Alberta Health Services, AHS (www.albertahealthservices.ca)

e Spanish Society of Medical Oncology, SEOM

0T.4331.44.2019

Healthcare Research and Quality (AHRQ)

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.10.2019 r. W wyniku wyszukiwania na powyzszych stronach odnaleziono
6 rekomendaciji klinicznych dotyczacych wnioskowanego wskazania. W najnowszych rekomendacjach, tj. ESMO
2019, NCCN 2020 oraz EAU 2019 rekomendujg kabozantynib w 1 linii leczenia raka nerki w populacji z
umiarkowanym i niekorzystnym rokowaniem. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W przypadku kiedy rak nerkowokomorkowy jest w IV stadium zaawansowania, pacjentom, u ktérych nastgpit

nawr6t choroby lub nowotwor jest nieoperacyjny zaleca sie stosowanie nastepujacych lekow:
W pierwszej linii leczenia:

Pacjenci z korzystnym ryzykiem Pacjenci z umiarkowanym i niekorzystnym ryzykiem

wg kategorii rokowniczej MSKCC: wg kategorii rokowniczej MSKCC:

. Preferowane schematy:
- aksytynib + pembrolizumab

. Preferowane schematy:
- kabozatynib
- aksytynib + pembrolizumab (kat. 1)

- pazopanib
- sunityn b - ipilimumab + niwolumab (kat. 1)
= Inne zalecane schematy: =  Inne zalecane schematy:
NCCN, 2020 - ipilimumab + niwolumab - pazopan b
USA - kabozanityb (kat. 2B) - sunitynib
- aksytynib + awelumab - aksytynib + awelumab
= Przy spetnieniu okreslonych warunkéw: *  Przy spefnieniu okreslonych warunkow:
- aktywny nadzér - temsyrolimus
- aksytynib (kat. ZB) - aksytynib (kat. ZB)
- wysokodawkowa interleukina - 2 - wysokodawkowa interleukina - 2
NCCN nadaje kategorie doniesieniom naukowym:
kategoria 1 - oparta na badaniach o wysokiej wiarygodno$ci- NCCN uznaje, ze interwencja jest wtasciwa,
kategoria 2A — oparta na badaniach o nizszej wiarygodno$ci — NCCN uznaje, ze interwencja jest wtasciwa,
kategoria 2B — oparta na badaniach o nizej wiarygodnosci — NCCN uznaje, ze interwencja jest w stosunkowo wtasciwe
kategoria 3 — oparte na badaniach o jakiejkolwiek wiarygodnosci — NCCN nie uznaje interwencji za wtasciwg
Rekomendacje sg wydawane na podstawie dowodow o kategoria co najmniej 2A.
EAU. 2019 Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne nie rekomenduje zastosowania chemioterapii jako | linii leczenia w
’ przypadku raka nerkowokomorkowego z przerzutami.
Europa

Pierwsza linia leczenia:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Pacjenci z korzystnym ryzykiem wg kategorii rokowniczej IMDC:

- sunitynib i pazopan b sg rekomendowane w leczeniu chorych na zaawansowany/ dajgcych przerzuty
RCC (silne zalecenie)

. Pacjenci z umiarkowanym i niekorzystnym ryzykiem wg kategorii rokowniczej IMDC:
- ipilimumab + niwolumab (silne zalecenie)
- kabozatynib (stabe zalecenie)
- sunitynib (stabe zalecenie)
- pazopan b (stabe zalecenie)
W przypadku pacjentow stabo rokujacych nie zaleca sie stosowanie temsirolimusu (stabe zalecenie)

Pierwsza linia leczenia dla pacjentéw z korzystnym rokowaniem:
. sunitynib (IA)
. pazopanb (IA)
L] bewacyzumab + IFN (IA)
= tiwozanib (IIA)
Opcjonalnie:
= wysokodawkowa interleukina 2 (llIB)
= bewacizumab + niska dawka interleukiny 2 (I11B)
Pierwsza linia leczenia dla pacjentéw z umiarkowanym rokowaniem:
L] niwolumab + impilimumab (IA)
Opcjonalnie:
= kabozatynib (I1A)
. sunitynib (I1B)
. pazopanb (IB)
. bewacyzumab + IFN (lIC)
= tiwozanib (IIB)
Pierwsza linia leczenia dla pacjentéw ze stabym rokowaniem:

Ll niwolumab + impilimumab (IA)

ESMO, 2019 . L
Opcjonalnie:
SEERE «  kabozatynib (IIB)
= sunitynib (IIC)
. pazopan b (IC)
= temsirolimus (IC)
Sita dowodéw:
Poziom dowodéw
I—dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej jakosci metodologicznej
lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez heterogeniczno$ci
Il —mate randomizowane badania lub wigksze badania randomizowane z podejrzeniem lub metaanaliza takich badan lub
metaanaliza badan o duzej heterogenicznosci
Il —prospektywne badania kohortowe
IV —retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V —badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow
Stopien rekomendacji
A -silne dowody $wiadczgce o skuteczno$ci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania wraz ze znacznymi korzy$ciami
klinicznymi —postepowanie silnie rekomendowane
B —silne lub umiarkowane dowody $wiadczgce o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postgpowania, nie mniej jednak, z
ograniczong korzy$cig kliniczng —postepowanie generalnie rekomendowane
C —niewystarczajgce dowody do okreslenia skuteczno$ci i bezpieczeristwa ocenianego postepowania lub tez dowody wskazujg
na korzysci nieprzewyzszajgce ryzyka lub negatywnych skutkéw stosowania ocenianego postepowania —postepowanie
opcjonalne
D —umiarkowane dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub umiarkowane dowody
$wiadczgce o efektach odwrotnych do oczekiwanych —generalnie postgpowanie takie nie jest rekomendowane
E-silne dowody zaprzeczajgce skuteczno$ci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub silne dowody $wiadczgce o efektach
zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych —postepowanie takie nigdy nie bedzie rekomendowane
Wskazania do leczenia pacjentéw z zdiagnozowanym RCC w stadium zawansowania T1-3,NO.
Pierwsza linia leczenia:
= Aktywny nadzér obejmujacy: biopsje powtarzang co 6 miesigcy, w celu kontroli stanu guza.
AHS,2017 = Interwencja chirurgiczna: czesciowa nefrektomia. Jesli nie mozna wykona¢ nefrektomii czesciowej,
Kanada nalezy wykonaé nefrektomie laparoskopowo, lub rozwazy¢ otwartg operacje nefrektomii.

= Terapie mato inwazyjne: dla leczenie gtéwnie guzoéw RCC w stadium zaawansowania T1a
rekomenduje sig ablacje za pomoca fal radiowych (RFA) lub krioablacje.

Wskazania do leczenia pacjentow z zdiagnozowanym RCC w stadium zawansowania T4, N1-2, M
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Pierwsza linia leczenia:
= Sunitynib — w leczeniu nowotworu RCC dajgcego przerzuty (na podstawie danych z badania
klinicznego lll fazy).
. Temsirolimus —w leczeniu nowotworu RCC dajacego przerzuty u pacjentéw stabo rokujgcych (na
podstawie wynikow badan Il fazy).

. Pazopan b — w leczeniu nowotworu RCC dajgcego przerzuty (na podstawie danych z badania
klinicznego Il fazy) u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg sunitynibu.

| linia leczenia:
Korzystne rokowanie i przerzuty ograniczone do ptuc, rak jasnokomorkowy lub nowotwodr z przewazajgcym
komponentem jasnokomorkowym po nefrektomii:
. immunoterapia cytokinami (interferon a,);
Rokowanie korzystne i posrednie, rak jasnokomorkowy lub nowotwoér z przewazajgcym komponentem

PTOK, 2013 jasnokomaérkowym po nefrektomii:

Polska . mozna rozwazy¢ zastosowanie sunityn bu lub pazopan bu; bewacyzumab skojarzony z interferonem,
mimo opdznienia wystapienia progresji, nie wpltywa 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.
Pierwsza linia leczenia dla pacjentéw z korzystnym lub umiarkowanym rokowaniem:
= sunitynib (IA)
. pazopanb (IA)
SEOM, 2017 Pierwsza linia leczenia dla pacjentow ze stabym rokowaniem:
(Hiszpania)

= temsirolimus (IA)
= sunitynib (llIB)
. pazopan b (I11B)

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

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

Prof. Maciej Krzakowski

Ekspert . o G
Konsultant Krajowy z dziedziny onkologii klinicznej

Leki mozliwe do zastosowania

Kategoria rokowania posredniego:

— sunitynib lub pazopanib

Kategoria rokowania niekorzystnego:
— temsyrolimus

Rekomendowane przez wytyczne kliniczne jow.

Stosowane aktualnie w Polsce jow.

Tabela 14. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie

Prof. Maciej Krzakowski

Ekspert . L. I .
Konsultant Krajowy z dziedziny onkologii klinicznej

Istotny klinicznie punkt koncowy Czas przezycia wolnego od progresji choroby

chorego

Minimalna réznica odczuwana przez

3 miesigce
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 wrzesnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg: aksytynib, kabozantynib, ewerolimus, niwolumab, pazopanib,
sorafenib, sunitynib, temsyrolimus. Dostepnos$¢ poszczegdlnych lekéw jest ograniczona przez kryteria wigczenia
do obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64).”

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykow Agencji
sunitynib
Substancje obecnie stosowane w pierwszej linii leczenia raka nerki w ramach Wybor komparatorow
pazopan b programu lekowego, refundowane ze $rodkéw publicznych i zalecane w Agencja uznaje za

temsyrolimus wytycznych klinicznych. zasadne.

Wybrane przez wnioskodawce komparatory sg dostepne w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie
raka nerki (ICD-10 C64)”, w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej farmakologicznie. Wybor potwierdzajg
takze najnowsze rekomendacje kliniczne oraz opinie ekspertéw. Komparatory przyjete dla AKL, AE i AWB sa
spoéjne.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy celem analizy klinicznej produktu leczniczego Cabometyx jest ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kabozatynibu w leczeniu dorostych, wczeéniej nieleczonych pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym w poréwnaniu do sunitynibu, pazopanibu i temsirolimusu.

W tabelach ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badah w przegladzie systematycznym
whioskodawcy.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli, nieleczeni wczesniej | o Pacjenci, u ktérych stosowano Brak uwag.
i pacjenci z zaawansowanym wczesniej terapie dotyczacg leczenia
Populacja rakiem nerkowokomérkowym. raka nerkowokomérkowego.
. Badania na zdrowych ochotnikach.
Kabozatynib Kabozatynib stosowany w innej dawce niz Brak uwag.
Interwencja dopuszczona w ramach wnioskowanego
programu lekowego.
e  Temsirolimus e  Komparatory niepozwalajgce na Zasadny wybor
e Sunitynib poréwnanie posrednie. komparatoréw, zgodny z
; . ktualnymi zapisami
e  Pazopanb e  Dawkowanie zdefiniowanych a
Komparatory P komparatoréw niezgodne z ChPL programu lekowego B.10.
. Inne komparatory Brak uwag.
pozwalajace na
poréwnanie posrednie
Spetnienie minimum jednego z e  Brak danych dotyczgcych Brak uwag.
ponizej okreslonych punktéw jakiegokolwiek punktu koncowego
koncowych. wymienionego w kryteriach wigczenia.
Skutecznos¢ leczenia: e  Raportowanie wynikéw w sposéb
. PFS — przezycie wolne od niemozliwy do wykorzystania w ramach
progres;ji; niniejszej analizy.
. OS - przezycie catkowite;
e  OR - odpowiedz;
Punkty koricowe obiektywna
e PR - odpowiedz
czesciowa;
e CR - odpowiedz
catkowita;
e  choroba stabilna;
e  choroba postepujaca.
Bezpieczenstwo leczenia:
e  zdarzenia niepozadane.
e  Badania randomizowane z | ¢  Badania jednoramienne Brak uwag.
grupa kontrolna. . Opisy przypadkéw
* Apalizy pOﬁtdhoc bad?ﬁd e  Odpowiedzi/komentarze na badania
wigezonych do przegiadu. e  Badania pogladowe
Typ badan . Badania retrospektvane o
e  Abstrakty konferencyjne badan, ktére
nie zostaty wigczone do niniejszego
przegladu
e  Abstrakty konferencyjne badan
witgczonych do niniejszego przegladu,
ktére nie niosg informacji innych niz
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

uwzglednione w publikacjach
petnotekstowych (dane z publikacji
petnotekstowe traktowano jak
nadrzedne)

e  Analizy post hoc badan niewtgczonych
do niniejszego przegladu/subpopulac;ji

Brak Brak Brak

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
badan efektywnosci praktycznej, przegladéw systematycznych i metaanaliz, dokonano przeszukania
nastepujgcych baz danych: Pubmed (Medline), EMBASE oraz The Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano:
istniejgce, niezalezne raporty oceny technologii (raporty HTA), bibliografie prac przeglgdowych i oryginalnych pod
wzgledem kontrolowanych badan klinicznych, referencje odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarki
internetowych, rejestréw badan Kklinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov oraz
https://www.clinicaltrialsregister.eu oraz materialdbw dostarczonych przez wnioskodawce. W trakcie
przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedzialu czasowego. Ostatnig
aktualizacje przeprowadzono 27.08.2018 r. Selekcji badan dokonywato dwéch niezaleznych od siebie badaczy.
W przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusje byty prowadzone do czasu osiggniecia konsensusu.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 pierwotne badanie z randomizacja:
- CABOSUN (Choueiri 2017), bezposrednio poréwnujgce kabozatynib z sunitynibem.

Whnioskodawca nie zidentyfikowat badan bezposrednio poréwnujgcych kabozantynib z temsirolimusem i
pazopanibem, w zwigzku z czym konieczne byto wykonanie metaanalizy sieciowej z wykorzystaniem
dodatkowych komparatoréw: sorafenibu, interferonu alfa, interferonu alfa + bevacizumabu oraz placebo. W tym
celu do analizy zostaty wigczone nastepujace badania:

- COMPARZ [Motzer 2013], PAZ vs SUN

- Motzer 2007, Motzer 2009, SUN vs INF alfa

- Sternberg 2010 [VEG105192], PAZ vs PLC

- Escudier 2009, SOR vs INF alfa

- AVOREN [Escudier 2007], BEV + INF alfa vs INF alfa
- TORAVA [Negier 2011], TEM + BEV vs SUN vs BEV + INF alfa
- SWITCH [Eichelberg 2015], SUN/SOR vs SOR-SUN
- TARGET [Negrier 2010], SOR vs PLC

- PISCES [Escudier 2014], SUN/PAZ vs PAZ - SUN

- RINI 2008, BEV + INF alfa vs INF alfa

- Global ARCC, TEM vs INF alfa
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 17. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Interwencja
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CABOSUN Badanie prospektywne, Interwencja: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe
[Choueiri 2017] randomizowane, Il fazy, Kabozatynib o Wiek 218 lat; punkty koicowe:
Zrédio otwarte, wieloo$rodkowe, | doustnie 60 ¢ Pacjenci z zaawansowanym rakiem |e¢  Przezycie wolne
finansowania: réwnolegte mg/dzien nerkowokomaérkowym lub od progresji
rant nr. Opis metody jednorazowo; przerzutowym rakiem Pozostate
U10CA180821i | randomizaciji: tak Komparator: nerkowokomaérkowym (nie (wybrane) punkty
U10CA180882. Zaslepienie: brak Sunitynib doustnie podlegajacym leczeniu koncowe:
Kabozantynib Klasyfikacja AOTMIT: IIA | 50 mg/dzien; cykl: chirurgicznemu lub radioterapii) z e Przezycie
zostat Liczba osrodkow: 490 4 tygodnie komponentem jasnokomorkowym; catkowite
zapewniony o$rodkéw w USA przyjmowania i 2 « Grupa posredniego lub stabego e  Odpowiedz
przez Exelixis Opis utraty chorych z tygodnie przerwy. ryzyka wg kryteriéw IMDC; obiektywna
badania: tak * Brak wczesniejszego leczenia e  Bezpieczenstwo
Okres obserwacji: Data systemowego; stosowania
odcigcia danych dla PFS « Stopien sprawnosci wg ECOG (zdarzenia

11 kwietnia 2016r. [Choueri
2017] Obserwacje
pacjentow co 6 miesiecy
przez 5 lat po zakohczeniu
leczenia [dane z strony
clinicaltrials.gov
NCT01835158]

Hipoteza badawcza:
supetriority

mieszczacy sie w zakresie od 0 do
2 oraz prawidtowa czynno$¢
narzgddw i szpiku kostnego (brak
niekontrolowanej powaznej
choroby).

Liczba pacjentéw:
N=157(ITT)

Interwencja: n=79
Komparator: n=78

niepozadane)

COMPARZ
[Motzer 2013]
Zrédto
finansowania:
GlaxoSmithKline

Badanie 3. Fazy:
prospektywne,
randomizowane, otwarte,
wieloosrodkowe,
réwnolegte

Zaslepienie: nie
Klasyfikacja AOTMIT: IIA
Liczba osSrodkéw: 227
osrodkoéw w krajach
Ameryki Pétnocne;j,
Europie, Australii, Azji
Opis utraty chorych z
badania: tak

Okres obserwacji: data
odciecia: maj 2012.
Planowane zakonczenie:
marzec 2020 r.

Hipoteza badawcza: non-

Interwencja:
pazopanib
doustnie 800
mg/dzien
jednorazowo;
Komparator:
sunitynib doustnie
50mg/dzien przez
4 tygodnie, a
nastepnie 2
tygodnie przerwy

Kryteria witaczenia:

Wiek 218 lat;

Pacjenci z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem
nerkowokomorkowym z
komponentem jasnokomorkowym;
Brak wczesniejszego leczenia
systemowego;

Choroba mierzalna wg kryteriow
RECIST;

Stan sprawnoséci = 70

w skali Karnofsky’ego.

Liczba pacjentéw:
N=1110(ITT)
Interwencja: n=557
Komparator: n=553

Pierwszorzedowe

» Przezycie wolne od
progresji

Pozostate

(wybrane) punkty

koncowe:

» Przezycie catkowite

e Obiektywna
odpowiedz na
leczenie

» Bezpieczenstwo
stosowania
(zdarzenia
niepozgdane)

¢ Jakos¢ zycia
zalezna od zdrowia

AVOREN
[Escudier 2007]
Zrédio
finansowania:
F. Hoffmann-La
Roche

inferiority study
Badanie 3. Fazy: Interwencja: Kryteria witaczenia: Pierwszorzedowe
prospektywne, Bevacizumab o Wiek 218 lat; punkty koncowe:

randomizowane,
wieloosrodkowe,
podwadjnie zaslepione,
konrolowane placebo
Opis metody
randomizaciji: tak
Zaslepienie: tak
Klasyfikacja AOTMIT: IIA
Liczba osrodkow: osrodki
na terenie Europy; brak
danych dot. liczebnosci
Opis utraty chorych z
badania: tak

Okres obserwacji: Data
odciecia 8 wrzesnia 2006 r.
Mediana czasu trwania
obserwacji w grupie BEV +
INT alfa 13,3 (025,6)
miesiecy w grupie
kontrolnej 12,8 (024,2)
Hipoteza: superiority

dozylnie 10mg/kg
co 2 tygodnie +
interferon-alfa
9min U s.c.,
3x/tydzien przez 4
tygodnie;
Komparator:
Interferon alfa w
takim samym
schemacie
dawkowania.

Choroba mierzalna lub
niemierzalna wg kryteriéw
RECIST;

Rak z przewazajagcym
komponentem jasnokomoérkowym
(na podstawie rutynowej oceny
histopatologii guza wg klasyfikaciji
[AJCC/UICC]);

Pacjenci po nefrektomii radykalnej
lub czesciowej;

Stan sprawnosci = 70 wg skali
Karnofsky’ego;

Prawidtowa czynnos¢ watroby,
ukfadu krwiotwérczego i nerek;
Dopuszczalny ty ko minimalny
biatkomocz (£0,5g biatka/24h).

Liczba pacjentow:
N=649(ITT)
Interwencja: n=327
Komparator: n=332

¢ Przezycie catkowite

Pozostate

(wybrane) punkty

koncowe:

¢ Przezycie wolne od
progresji

e Odpowiedz
obiektywna na
leczenie

» Bezpieczenstwo
stosowania
(toksycznosc)
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Pharmaceuticals

badania: tak

Okres obserwacji: 28.
czerwca 2005 r. do 30.
wrzesnia 2007 (okoto 140
przypadkéw PFS)
Hipoteza: brak danych

Interwencja
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie 2. Fazy: Interwencja: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe
prospektywne, sorafenib doustnie | ¢ Wiek 218 lat; punkty koncowe:
randomizowane, otwarte, 400 mg e Pacjenci z nieresekcyjnym i/lub * Przezycie wolne od
wieloosrodkowe, cross- 2xdziennie; przerzutowym, mierzalnym i progresji
over, rownolegte Komparator: potwierdzonym rakiem « Bezpieczenstwo
Opis metody interferon alfa nerkowokomérkowym z stosowania
ESCUDIER randomizacii: tak podskérie 9 min przewazajacym komponentem  Kwestionariusz
2009 Z_aslepler’ue: n|<’e IU s.c. 3xtydzien jasnokomérkowym; samooceny
Srédio Liczba osrodkéw: 42 e Stopien sprawnosci wg ECOG < 1; pacjentow
£1980 .| osrodki na terenie Europy i e Przewidywane przezycie = 12
fE';—“a““W*’"'a- Ameryki Poinocnej tygodni;
Hzg?thare Opis utraty chorych z « Catkowite wyciecie chirurgiczne

pierwotnego guza przy wstepnej
diagnozie;

Prawidtowa funkcja szp ku
kostnego, watroby i nerek.

Liczba pacjentéw:
N=189(ITT)

Interwencja: n=97
Komparator: n=92

GLOBAL ARCC
[Hudes 2007]
Zrédto
finansowania:
Pfizer

Badanie 3. Fazy:
prospektywne,
randomizowane,
kontrolowane, otwarte,
wieloosrodkowe,
réwnolegte

Opis metody
randomizacji: tak
Zaslepienie: nie

Liczba osrodkow: 153
osrodki w USA, Pdétnocnej
Europie, Australii,
Kanadzie, Azji, Wschodniej
Europie, Afryce i
Potudniowej Ameryce
Opis utraty chorych z
badania: tak

Okres obserwacji:
Mediana czasu leczenia
INF 8 (1-124) tygodni.
Mediana czasu leczenia
TEM 17 (1-126) tygodni.
Mediana czasu trwania
leczenia INF + TEM
wynosita 15 (1-38) tygodni.
Hipoteza: brak danych

Interwencja:
temsirolimus 25
i.v.tygodniowo;
Komparator:
Interfeon alfa 3 min
IU (zwiekszone do
18 min IU s.c.
3xtydzien);
temsirolimus
15mgltydzien i.v. +
6 min U
intereferonu alfa
s.c 3x/tydzien.

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z histologicznie
potwierdzonym zaawansowanym
rakiem nerkowokomorkowym
(stadium IV lub nawracajgca
choroba);

Stan sprawnosci 260 w skali
Karnofsky’ego;

Brak wczesniejszego leczenia
systemowego;

Choroba mierzalna wg kryteriow
RECIST;

Prawidtowa funkcja szp ku
kostnego, watroby i nerek;
Dopuszczenie pacjentéw z historig
przerzutéw do moézgu oraz ze
stabilnym stanem neurologicznym;
Spetnienie co najmniej 3 z co
najmniej 6 predyktoréw krotkiego
przezycia.

Liczba pacjentow:
N=626(ITT)
Interwencja: n=209
Komparator1: n=207
Komparator2: n=210

Pierwszorzedowe

punkty koncowe:

» Przezycie catkowite

Pozostate

(wybrane) punkty

koncowe:

¢ Przezycie wolne od
progresji

e Obiektywna
odpowiedz na
leczenie

MOTZER 2007
Zrédio
finansowania:
Pfizer

Badanie 3. Fazy:
prospektywne,
randomizowane,
kontrolowane, otwarte,
wieloosrodkowe,
réwnolegte

Opis metody
randomizaciji: tak
Zaslepienie:

Liczba osrodkow: 124
osrodki w Ameryce
Pdétnocnej, Europie

Opis utraty chorych z
badania: tak

Okres obserwacji: Data
odciecia 15 listopada 2005.
Mediana czasu leczenia 6
m-cy w grupie SUN i 4 m-
ce) w grupie INF
Hipoteza:superiority

Interwencja:
sunitynib
50mg/dzien p.o.
przez 4 tygodnie i
2 tygodnie przerwy
od leczenia do
progres;ji lub
niekaceptowalnej
toksycznosci
Komparator: INF
alfa3minlUw
pierwszym tyg., 6
min U w drugim
tyg., a nastepnie 9
min U 3 razy w
tyg. (dni nie
nastepujace po
sobie), az do
progresji lub
nieakceptowalnej

Kryteria wiaczenia:

Wiek = 18 lat

Pacjenci z przerzutowym rakiem
nerkowokomorkowym z
komponentem jasnokomorkowym;
Choroba potwierdzona przez
uczestniczgce w badaniu osrodki;
Brak wczes$niejszego leczenia
systemowego;

Stopien sprawnosci wg ECOG 0-1
oraz prawidtowa czynnosc
narzadéw.

Liczba pacjentéw:
N=750(ITT)
Interwencja: n=375
Komparator: n=375

Pierwszorzedowe
punkty koncowe:
¢ Przezycie wolne od

progres;ji
Pozostate punkty
koncowe:
o Obiektywna
odpowiedz na
leczenie

» Przezycie catkowite

» Bezpieczenstwo
stosowania

o Kwestionariusz
samooceny
pacjentow

toksycznosci.
PISCES Badanie 3. Fazy: Interwencja: Kryteria witaczenia: Pierwszorzedowe
[Escudier 2014] prospektywne, pazopanib 800 mg | e Wiek = 18 lat; punkty kocowe:
Zrédto randomizowane, p.o. przez 10 e Pacjenci z miejscowo « Preferencije
finansowania podwadjnie zaslepione, tygodni, a zaawansowanym lub pacjenta dotyczace
badania: nastepnie 50 mg przeprowadzonego
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Interwencja
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Novartis wieloosrodkowe, cross- sunitynibu p.o. przerzutowym rakiem leczenia
over przez 10 tygodni; nerkowokomorkowym; sprawdzane przez
Opis metody Komparator: e Brak wczesniejszego leczenia kwestionariusz na
randomizacji: tak odwrotna systemowego; koncu kazdego z 2
Zaslepienie: tak kolejnosc¢. ¢ Stopien sprawnosci wg ECOG 0-1 okresow leczenia
Liczba osrodkéw: 51 oraz prawidtowa czynno$é Pozostate punkty
osrodkow w Ameryce watroby, nerek, funkcja krzepniecia | koncowe:
Potnocnej, Europie krwi oraz prawidtowe wyniki badann | e Powody wyboru
Zachodniej i Potudniowe;j hematologicznych; danej terapii przez
Opis utraty chorych z « Dopuszczenie pacjentéw z rakiem pacjenta
badania: tak nerkowokomaorkowym o typie « Preferencije lekarza
Okres obserwacii: 20 niejsnokomaérkowym oraz chorobie | e Jako$é zycia
tygodni niemierzalnej wg kryteriéw zalezna od zdrowia
Hipoteza: brak danych RECIST. « Bezpieczenstwo
Liczba pacjentéw: stosowania
N=168(ITT)
Interwencja: n=86
Komparator: n=82
Badanie 3. Fazy: Interwencja: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe
prospektywne, Bevacizumab 10 o Wiek = 18 lat; punkty koncowe:
randomizowane, otwarte, | mg/kg dozylnie co | e Pacjenci z przerzutowym rakiem e Przezycie catkowite
kontrolowane, 2 tygodnie i nerkowokomorkowym z Pozostate punkty
wieloosrodkowe, interferon (9 min 1U komponentem jasnokomorkowym; | koncowe:
réwnolegte podskdrnie 3 ¢ Choroba potwierdzona przez « Przezycie wolne od
Opis metody Xftydzien) w 28 lokalny przeglad patologiczny; progresji
RINI 2008 randomizacji: tak dniowych cyklach; | o Brak wczesniejszego leczenia » Obiektywna
Zrédio Zfa\slepler’ue: - Komparator: systemowego; odpowiedz na
finansowania L{czlg:. os;odkow. 493 {nterferon alfa w o Stan sprawnosci 270 wg skali leczenie
badania: gzﬁoc:gj menee syl;gssoabTeym Karn(_)fsky‘ego; ;
Genetech Opis utraty chorych z dawkowania w * Ec:zmggzwivnggﬁ snz;zek;
badania: tak cyklu 28 kolejnych | | iczba gaci‘entéw: '
Okres obserwaciji: dni. N=739(ITT)
Mediana 3 (1-36) z cyklow Interwencja: n=369
terapii IFN i mediana 6(1- Komparator: n=363
38) cykli terapii
bevacizumabem + IFN
Hipoteza:superiority
Badanie 3. Fazy: Interwencja: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe
prospektywne, pazopanib 800 mg | e W badaniu poczgtkowo wigczano punkty koncowe:
randomizowane, dziennie p.o. pacjentéw z zaawansowanym i/lub | e Przezycie wolne od
podwaéjnie zaslepione, jednorazowo; przerzutowym rakiem progresji
kontrolowane placebo, Komparator: nerkowokomérkowym, ktérzy Pozostate punkty
wieloosrodkowe, placebo o takim uczestniczyli we wczesniejszej koncowe:
réownolegte samym schemacie systemowej terapii opartej na e Przezycie catkowite
Opis metody dawkowania. cytokinach. Protokot zostat ¢ Odpowiedz
randomizacji: tak nastepnie zmieniony w celu catkowita
Zaslepienie: wigczenia pacjentéw wczesniej o Odpowiedz
§T1ERNBERG Liczba osrodkow: 100 nieleczonych; cze%ciowa
[\?Eg105192] oérodké\_/v Zlokalizowanych e Histologicznie potwierdzony rak o Jako$é zycia
Zrédio w Europie, Stanach jasnokomorkowy lub z przewaga zalezna od zdrowia
L1000 . Zjednoczonych, Ameryce komponenty jasnokomorkowej; o Okres trwania
finansowania: Potudniowej, Azji i Australii e Choroba mierzalna wg kryteriow iadzi
GlaxoSmithKline | opis utraty chorvch z _ g Kry odpowledz[
pis utraty Yy RECIST; « Bezpieczenstwo
badania: tak . o Wiek 18 lat; stosowania
Okres obserwacji: Data e Stopien sprawnosci wg ECOG <1;
odcigcia: 23 maja 2008r. ¢ Prawidlowa czynno$¢ watroby,
Hipoteza: superiority nerek oraz prawidtowe wyn ki
badan hematologicznych.
Liczba pacjentow:
N=435(ITT)
Interwencja: n=290
Komparator: n=145
SWITCH Badanie 3. Fazy: Interwencja: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe
[Eichelberg prospektywne, sorafenib 400 mg o Wiek w przedziale 18-85 lat; punkty koncowe:
2015] randomizowane, otwarte, | 2xdziennie p.o.; e Pacjenciz o Catkowite PFS
Zrédio wieloosrodkowe, cross- Komparator: zaawansowanym/przerzutowym Pozostate punkty
finansowania: | over sunitynib 50 mg rakiem nerkowokomarkowym koncowe:
Bayer Opis metody dziennie (cykl 4 (wszystkie typy histologiczne) e OS
Healthcare randomizaciji: tak tygodni podawania niekwalifikujacym sie do terapii e PFS
Pharmaceuticals | Zaslepienie: nie leku i 2 tygodnie cytokinowej; o Okres miedzy
przerwy) randomizacjg, a
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prospektywne,
randomizowane,
kontrolowane, otwarte,

Interferon alfa 9
min IU 3 x/tydzien
+ bevacizumab 10

o Wiek = 18 lat;
e Histologicznie potwierdzony
przerzutowy rak

Interwencja
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba osrodkéw: 19 e Brak wczesniejszego leczenia potwierdzong
osrodkéw w Niemczech, systemowego; progresjg w
Holandii i Austrii e Stopien sprawnosci wg ECOG 0-1; trakcie drugiej linii
Opis utraty chorych z ¢ Jedna lub wiecej mierzalna zmiana | * Czas
badania: tak przez TK lub MRI zgodnie z niepowodzenia
Okres obserwacji: Data kryteriami oceny odpowiedzi w pierwszej linii
odciecia: 15 sierpnia 2013r. przypadku guzéw litych (RECIST leczenia
Mediana czasu trwania 1.0) okreslany od
obserwacji wynosita 13 o Korzystny lub posredni stopien momentu
miesiecy ryzyka wg kategorii rokownicze; randomizacji do
Hipoteza: non-inferiority MSKCC: momentu
e Prawidtowa czynnos$¢ szpiku wystgpienia
kostnego, watroby, nerek. progresji, smierci
Liczba pacjentow: lub zaprzestania
N=353(ITT) leczenia w wyn ku
Interwencja: n=177 dziatan
Komparator: n=176 niepozgdanych.
Badanie 3. Fazy: Interwencja: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe
prospektywne, sorafenib p.o. 400 Do badania zostali wigczeni pacjenci punkty koncowe:
randomizowane, mg 2xdziennie. po wczesniejszej terapii cytokinowej o Przezycie
podwadjnie zaslepione, Dozwolona oraz pacjenci wczes$niej nieleczeni catkowite
kontrolowane placebo, modyfikacja dawki spetniajgcy nastepujace kryteria Pozostate punkty
wieloosrodkowe cross- z powodu witgczenia: koncowe:
over toksycznosci. o Wiek 2 18 lat; e Przezycie wolne
Opis metody Komparator: ¢ Stopien sprawnosci wg ECOG « od progresji
randomizacji: nie placebo w takim mieszczgcy sie w zakresie 0-2; e Odpowiedz
TARGET Zaslepienie: tak samym schemacie | ¢ Korzystny lub posredni stopien czesciowa
[Negrier 2010] Ll'czba'osrodkow: 121 dawkowania ryzyka wg kategorii rokowniczej e Stabilizacja
Zrodio osrodkow w USA, MSKCC; choroby
finansowania: Kanadzie, Hiszpanii, e Histologicznie lub cytologicznie o Jakos¢ zycia
Bayer, Amgen Wioszech, Francii, potwierdzony zaawansowany rak zalezna od
Niemczech nerkowokomaorkowy z co najmnie; zdrowia
Opis utraty chorych z jednowymiarowg mierzaing przez | o Postepujaca
badania: tak . TK lub MRI zmiang; choroba
Okres obserwacji: Analiza ¢ Prawidtowa czynno$é watroby o Odpowiedz
PFS r:rze;?rowadzzona ‘ Liczba pacjentow: catkowita
Zoelatg w Ltym 005 roku. N=903(ITT) « Bezpieczenstwo
. Interwencja: n=451 stosowania
deskryptywng analize PFS Komparator: n=452
w maju 2005
Hipoteza: superiority
Badanie 2. Fazy: Interwencja: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe

punkty koncowe:

Przezycie wolne
od progresiji (48

wieloosrodkowe, mg/kg co 2 nerkowokomoérkowy dowolnego tygodni po
réwnolegte tygodnie typu (z wykluczeniem raka leczeniu)
Opis metody Komparator: brodawkowatego); Pozostate punkty
randomizaciji: tak Sunitnib 50 ¢ Stopien sprawnosci wg ECOG koncowe:
Zaslepienie: nie mg/dzien terapia mieszczacy sie w zakresie 0-2; o Wskaznik
Liczba osrodkow: 29 przez 4 tygodnie i e Choroba mierzalna wg kryteriow obiektywnych
osrodkéw we Francji 2 tygodnie przerwy RECIST:; odpowiedzi:
TORAVA Opis utraty chorych z Bevacizumab 10 e Parametry czynnosci watroby, skuteczno$é
[Negier 2011] badania: tak mg/kg co 2 nerek oraz wyniki badarn (ramy czasowe:
Zrédto Okres obserwacji: 48 tygodnie i hematologicznych w zakresie 1,5-2 co 12 tygodni
finansowania: tygodni, mediana czasu temsirolimus 25 x powyzej lub ponizej wartosci przez 48 tygodni)
Centre Leon opserwacji wynosita 23,2 mg tygodniowo normy; e Czas trwania
Berard miesigca S o Stezenie lipidow i glikemia wg odpowiedzi
Hlpot_eza: temS|roI|r_nus P wartosci normy; o Toksycznosé
bevgmzunlw(att)kw skpjarzenlu e Prawidtowa czynnos$¢ serca w (ramy czasowe: w
powinny skutkowac co ciagu 6 tygodni przed 2. tygodniu, w
najmniej 50% PFS po 48 ra?%omiggch; P tygodniu 5-6 i co
tygodniach « Brak wcze$niejszego leczenia 5-6 tygodniw
systemowego. ciggu 48 tygodni)
Liczba pacjentow: e Jako$¢ zycia
N=171(ITT) e Przezycie
Interwencja: n=41 catkowite
Komparator 1: n=42
Komparator 2: n=88
Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.3 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci wnioskodawca przeprowadzit zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
opisang w Cochrane Handbook. Wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w obszarze zaslepienia
badaczy odnotowano w badaniu Motzer 2007, w obszarze zaslepienia oceny efektiéw w badaniu RINI 2008.
Wysokie ryzyko popetnienia btedu systematycznego wynikajgcego z niekompletnych danych odnotowano dla
badan Escudier 2009, Motzer 2007,PISCES, Sternberg 2010, TORAVA (duza réznica w odsetkach pacjentow
utraconych z obserwacji miedzy grupami). Tylko badanie Rini 2008 charakteryzuje wysokim ryzykiem popetnienia
btedu systematycznego zwigzanego z selektywnym raportowaniem (relacja miedzy zadeklarowanymi w projekcie
badania punktami koncowymi a faktycznie zaraportowanymi).

Wyniki oceny jakosci badania bezposredniego CABOSUN i badan wtgczonych do metaanalizy sieciowej wg
whnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 18. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT wg zalecen Cochrane

satrie | pandomizaqa | Uncielods | Z2deriene [ Zesiepenc | eompine | seletnne | oger

randomizacji et A jakos¢
pacjentéw efektow zaadresowane

CABOSUN Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

COMPARZ Niskie Niskie Nieznane Niskie Niskie Niskie Nieznane

AVOREN Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie lekle N|sk|e

Escudier 2009 Niskie Niskie Niskie Niskie

Global ARCC Niskie Niskie Niskie Niskie

Motzer 2007 Niskie Niskie

PISCES Niskie Niskie Niskie

RINI 2008 Niskie Niskie Niskie Niskie

Sternberg 2010 | Niskie Niskie Niskie | Niskie | | Niskie | |

SWITCH Niskie Niskie Niskie Nieznane Niskie Niskie Nieznane

TARGET Nieznane Nieznane Niskie Nieznane Niskie Niskie Nieznane

TORAVA Niskie Niskie Niskie Niskie | Niskie |

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Badania Escudier 2009, Motzer 2007, PISCES, Rini 2008, Sternberg 2010 oraz TORAVA cechuje wysokie
ryzyko btedu systematycznego, ktére zwigzane jest z czynnikami takimi jak: brakiem zaslepienia badania i
oceny efektow, zaadresowanymi niekompletnymi danymi czy selektywnym raportowaniem;

e Badania COMPARZ, SWITCH i TARGER cechuje nieznane ryzyko btedu systematycznego;

e Rini 2008 charakteryzuje wysokie ryzyko popetnienia btedu systematycznego zwigzanego z selektywnym
raportowaniem wynikow;

e W badaniu Rini 2008 wyniki byty oceniane jedynie przez niezaslepionego badacza, w pozostatych badaniach
koncowe wyniki byty oceniane przez niezalezny komitet badawczy oraz wysokie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego zwigzanego z selektywnym raportowaniem wynikow;

e Dla badan Escudier 2009, Motzer 2007, PISCES, Sternberg 2010, TORAVA réznica w odsetku pacjentow
utraconych z obserwacji miedzy grupami przekraczata 10% przez co ryzyko popetnienia btedu
systematycznego wynikajgcego z niekompletnych danych okreslono dla nich jako wysokie;

e Pacjenci z poszczegdlnych uwzglednionych w ramach analizy bezpieczenstwa stosowali badane substancje
czynne przez rézny czas. Mediana czasu leczenia w przypadku kabozatynibu, sunitynibu i pazopanibu
wynosita odpowiednio 6,5 (IQR 2,8 — 16,5); 3,1 (IQR 2,0 — 8,2); 7,4 miesigca oraz 17,0 (1- 126) tygodnia dla
temsirolimusu;

¢ Badania poza CABOSUM i GLOBAL ARCC posiadaty odsetek pacjentow o ryzyku korzystnym w populacji
ogolnej, ale wg opracowan wtérnych wyniki sg zachowawcze dla populacji ogélnej w poréwnaniu do
homogenicznych analiz dla wytgcznie ryzyka posredniego lub niekorzystnego;

e W badaniu PISCES nie oceniono ryzyka pacjentéow wg skali IMCD lub MSKCC;

o Pierwszorzedowym punktem w badaniu PISCES byty preferencje pacjenta dotyczgce terapii, nie analizowano
PFS lub OS;
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e W badaniu STERNBERG 2010 oraz TARGET populacja obejmowata pacjentéw leczonych i uprzednio
nieleczonych. Nieleczeni stanowili kolejno 54% i 18%. W badaniach zaraportowano wyniki z podziatem na
populacje 0gdlng, leczong i nieleczong.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Badanie CABOSUN bezposrednio poréwnujgce kabozatynib z sunitynibem jest badaniem Il fazy. Do badania
wigczono tylko 157 pacjentow. Niewielka liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu wptywa na niepewnosé
uzyskanych wynikéw bezpieczenstwa.

¢ Whnioskodawca nie przedstawit oceny wtgczonych badan wedtug klasyfikacji AOTMIT

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Zidentyfikowano tylko jedno badanie bezposrednie poréwnujgce kabozatynib z sunitynibem. Nie odnaleziono
badan poréwnujgcych kabozatynib z temsirolimusem i pazopanibem. Aby poréwnac¢ kabozatynib ze
zdefiniowanymi technologiami opcjonalnymi wykonano metaanalize sieciowg. Poréwnania posrednie tudziez
metaanalizy charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscia;

e Brak przedstawionych statystyk dotyczgcych bezpieczenstwa ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan;

e Nie zidentyfikowano publikacji dotyczgcych efektywnosci praktycznej kabozatynibu , przez co brak jest
odniesienia wynikéw z badan klinicznych do rzeczywistej praktyki klinicznej.

o Najbardziej aktualne dane dotyczgce wartosci OS z badania CABOSUN nie zostaty opublikowane, przez co
konieczne byto odniesienie sie do danych nieopublikowanych przez firme Ipsen.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

o Nalezy mie¢ na uwadze, Ze rezultaty uzyskane w wyniku poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa),
ze wzgledu na swojg metodologie charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie.

e Odnotowano niespéjnos¢ miedzy komparatorami wymienianymi w tabelach i opisach tabel w rozdziale
dotyczagcym wynikdéw skutecznosci dla metaanalizy sieciowej (min. rozdz. 4.2.1 w tekscie wymieniono
sorafenib, w tabeli sunitynib, analogicznie w rozdz. 4.2.3.1, 4.2.3.3 AKL).

e Zostata btednie przedstawiona liczba i odsetek zdarzenh niepozadanych ogétem dla TEM (tabela 23. AKL).

e Brak mozliwosci weryfikacji czesci wynikéw dotyczgcych skutecznosci. Nieopublikowane dane dla badania
CABOSUN dostarczone wnioskodawcy przez firme IPSEN nie zostaty udostepnione Agencji.

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

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Badanie bezposrednie CABOSUN

W wyniku przeszukiwania baz danych Wnioskodawca, jak i analitycy Agencji zidentyfikowali jedno badanie dla
ocenianej interwencji — badanie CABOSUN, w ktérym bezposrednio poréwnano kabozatynib z sunitynibem. W
badaniu tym, skutecznos¢ leczenia poddano analizie pod wzgledem nastepujgcych punktéw korcowych:
przezycie wolne od progresji (PFS, ang. Progression Free Survival), przezycie catkowite (OS, ang. Overall
Survival), odpowiedzi na leczenie ocenianej wg kryteriow RECIST.

Wyniki badania CABOSUN pokazujg istotng statystycznie wiekszg skutecznos$¢ terapii kabozatynibem w
poréwnaniu do terapii sunitynibem w zakresie przezycia wolnego od progresji zaréwno dla catej populacji, grupy
posredniego, jak i niekorzystnego ryzyka. Dla przezycia catkowitego nie byto réznic miedzy ocenianymi grupami.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19. Przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite — wyniki z badania CABOSUN

0T.4331.44.2019

Mediana
" o
Punkt koncowy Populacja (miesiace, 95% Cl) (95% Cl)
CAB SUN °
. 8,6 53 .
Cala populacja (6,8; 14,0) (3,0, 8.2) 0,48 (0,31; 0,74)
PFS Grupa sredniego ryzyka 11,4 6,1 0,52 (0,32; 0,82)
Grupa niekorzystnego ryzyka 6,8 2,7 0,31 (0,11; 0,92)
Cata populacja 26,6 21,2 0,80 (0,53; 1,21)
oS Grupa sredniego ryzyka b.d. b.d.
Grupa niekorzystnego ryzyka b.d. b.d.

Odsetek pacjentow z obiektywng odpowiedzig na leczenie oraz odpowiedzig czesciowg byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie pacjentdow przyjmujgcych kabozatynib w poréwnaniu do grupy leczonej sunitynibem. W
odsetkach odpowiedzi catkowitej oraz stabilizacji choroby istotne statystycznie réznice nie zostaty wykazane.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Odsetek pacjentéw z odpowiedziag na leczenie — wyniki z badania CABOSUN

Punkt n/N (%) OR RD NNTB
A 0,
EE CAB SUN OR (95% Cl) P RD (95% Cl) P (95% Cl)
ORR 26/79 (32,9%) 9/78 (11,5%) 3,76 (1,63; 8,70) 0,0020 | 21,37 (8,82; 33,93) | 0,0008 2 9261? 34)
CR 179 (1,3%) 0/78 (0,0%) 3,00 (0,12;74,78) | 0,5031 | 1,27 (2,18;4,71) | 0,4719 -
4,97
PR 25/79 (31,6%) 9/78 (11,5%) 3,55 (1,53; 8,23) 0,0032 | 20,11 (7,64; 32,58) | 0,0016 (3,07; 13,09)
SD 36/79 (45,6%) 33/78 (42,3%) 1,14 (0,61; 2,15) 0,6806 | 3,26 (12,26; 18,78) | 0,6804 -
. -33,56 (47,49; 2,98
PD 14179 (17,7%) 40/78 (51,3%) | 0,20 (0,10; 0,42) | <0,0001 19,63) <0,0001 | 4175 09)
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ORR - odpowiedz obiektywna (ang. objective response rate); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); PR — odpowiedz
czesciowa (ang. partial response); SD — choroba stabilna (ang. stable disease); PD — choroba postepujgca (ang, progressive disease)

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dane dotyczgce bezpieczenhstwa zostaty wyekstrahowane z najbardziej aktualnych publikacji. Ze wzgledu na zbyt
duzg heterogenicznos¢ wigczonych badan w zakresie analizy bezpieczenstwa wnioskodawca odstgpit od
przedstawiania statystyk. Pacjenci z poszczegdlnych badan uwzglednionych w ramach niniejszej analizy
stosowali badane substancje czynne przez rézny okres czasu. Mediana czasu leczenia w przypadku
kabozatynibu, sunitynibu, pazopanibu wynosita odpowiednio 6,5 (IQR 2,8-16,5); 3,1 (IQR 2,0-8,2); 7,4 miesigca
oraz 17,0 (1-126) tygodnia dla temsirolimusu. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
(ze szczegdblnym uwzglednieniem zdarzen niepozgdanych 3. i 4. stopnia) dla ocenianej interwenciji przedstawiono

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/57



Cabometyx (kabozantynib) 0T.4331.44.2019

w formie tabelarycznej — Tabela 22. Nasilenie zdarzen niepozgdanych zostato ocenione przez badaczy wg
CTCAE (wersja 4,0).

Do najczesciej raportowanych zdarzen (wszystkie stopnie nasilenia) w badaniu CABOSUN w przypadku grupy
pacjentow stosujgcych kabozatynib nalezaty: biegunka (73%), zmeczenie (64%) oraz wzrost poziomu AST (60%),
natomiast w przypadku grupy pacjentdw stosujgcych sunitynib: zmeczenie (68%), trombocytopenia (61%) oraz
biegunka (54%). W przypadku pazopanibu (badanie Sternberg 2010) do najczes$ciej raportowanych zdarzen
(wszystkie stopnie nasilenia) nalezaty: wzrost poziomu AST i ALT (53%) oraz biegunka (52%), natomiast w
przypadku temsirolimusu (badanie Global ARCC): astenia (51%) oraz wysypka (47%).
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Tabela 22. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla CAB, SUN, PAZ i TEM

Rodzaj analizowanego CAB N=78 SUN N=72 PAZ N=290 TEM N=208
zdarzenia Wszys:kie st. St; 3. St. 4. Wszys}kie St. 3. St; 4, Wszys:kie st. St. 3. St. 4. Wszys:kie > st. 3 [n(%)]
[n(%)] [n(%)] [n(%)] st. [n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)] st. [n(%)]
Wydarzenia ogdtem 72(92) 45(58) 8(10) 64(89) 42(58) 5(7) 221(76) 196(68) 25(9) 208 (100) 200(96)
Biegunka 57(73) 8(10) 0 39(54) 8(11) 0 152(52) 11(4) 2(<1) 56(27) 2(1)
Wzrost poziomu AST 47(60) 1(1) 1(1) 22(31) 2(3) 0 153(53) 21(7) 2(<1) 17(8) 2(1)
Zmeczenie 50(64) 5(6) 0 49(68) 12(17) 0 57(20) 7(2) 0 b.d. b.d.
Wzrost poziomu ALT 43(55) 3(4) 1(1) 20(28) 0 0 153(53) 31(11) 5(2) b.d. b.d.
Obnizenie apetytu 43(55) 4(5) 0 23(32) 1(1) 0 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Zaburzenia smaku 32(41) 0 0 21(29) 0 0 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Nadcisnienie 52(67) 22(28) 0 32(44) 14(19) 1(1) 116(40) 13(4) 0 b.d. b.d.
Trombocytopenia 30(38) 1(1) 0 44(61) 6(8) 2(3) 95(34) 4(1) 1(<1) 29(14) 2(1)
PPES 33(42) 6(8) 0 24(33) 3(4) 0 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Anemia 26(33) 1(1) 0 33(46) 2(3) 0 73(26) 6(2) 3(1) 94(45) 42(20)
Zapalenie jamy ustnej 29(37) 4(5) 0 21(29) 4(6) 0 b.d. b.d. b.d. 42(20) 2(1)
Nudnosci 25(32) 2(3) 0 28(39) 3(4) 0 74(26) 2(<1) 0 78(37) 8(4)
Utrata wagi 25(32) 3(4) 0 12(17) 0 0 30(10) 2(<1) 0 40(19) 2(1)
Niestrawno$¢ 21(27) 0 0 12(17) 0 0 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Niedoczynnos$¢ tarczycy 18(23) 0 0 4(6) 0 0 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
zmz‘fﬁgmﬁmu 19(24) 2(3) 0 15(21) 23) 0 b.d. b.d. b.d. 29(14) 6(3)
Wymioty 18(23) 1(1) 0 16(22) 2(3) 0 62(21) 7(2) 1(<1) 40(19) 4(2)
Zawroty glowy 17(22) 1(1) 0 16(22) 0 0 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Dysfonia 17(22) 1(1) 0 2(3) 1(1) 0 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Hipergl kemia 16(21) 0 0 11(15) 4(6) 0 120(43) 2(<1) 0 54(26) 12(6)
Neutropenia 12(15) 0 0 25(35) 3(4) 0 100(36) 4(1) 1(<1) 15(7) 6(3)
Leukopenia 9(12) 0 0 25(35) 2(3) 0 106(38) 1(<1) 0 13(6) 2(1)
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42.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cabometyx dziataniami
wystepujgcymi bardzo czesto (21/10) sa:

Tabela 23. Dziatania niepozadane leku (ang. ADRs) zgtaszane w zwigzku z zastosowaniem kabozantynibu u
pacjentow z zaawansowanym RCC wg ChPL Cabometyx

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw MedDRA

ADRs zgtaszane bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

niedokrwistosé, limfopenia, neutropenia, matoptytkowos¢

Zaburzenia endokrynologiczne

niedoczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

odwodnienie, zmniejszenie faknienia, hipergl kemia, hipoglikemia, hipofosfatemia,
hipoalbuminemia, hipomagnezemia, hiponatremia, hipokaliemia, hiperkaliemia,
hipokalcemia, hiperbilirubinemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenie smaku, bél gtowy, zawroty gtowy

Zaburzenia naczyniowe

nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia  uktadu  oddechowego, klatki | dysfonia, dusznos$¢, kaszel

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy
ustnej, zaparcie, bdl brzucha, niestrawnosé, bol w jamie ustnej, sucho$¢ bton
$luzowych jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, trgdzikopodobne
zapalenie skoéry, wysypka, wysypka grudkowoplamista, sucho$¢ skory, tysienie,
zmiana koloru wloséw

Zaburzenia mie$niowoszkieletowe i tkanki | bdl kofAczyn, skurcze migsni, bdle stawow

tacznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych biatkomocz

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania zmeczenie, zapalenie bton sluzowych, astenia

Badania diagnostyczne zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie aktywnos$ci AIAT, AspAT i ALP w surowicy,
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie
stezenia triglicerydéw, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zwigkszenie aktywnosci
GGT, zwiekszenie aktywnosci amylazy, zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi,
zwigkszenie aktywnosci lipazy

Dnia 03.10.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA.

Nie zidentyfikowano ostrzezen innych niz zawarte w ChPL Cabometyx.

4.3. Komentarz Agencji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg CABOSUN
(Choueiri 2017), bezposrednio poréwnujgce kabozatynib z sunitynibem. Wnioskodawca nie zidentyfikowat badan
bezposrednio poréwnujgcych kabozantynib z wybranymi komparatorami, tj. temsirolimusem i pazopanibem, w
zwigzku z czym konieczne byto wykonanie metaanalizy sieciowej z wykorzystaniem dodatkowych komparatorow:
sorafenibu, interferonu alfa, interferonu alfa + bevacizumabu oraz placebo. W tym celu do analizy zostato
wigczonych 11 badan RCT.

Wsréd opracowan wtérnych wnioskodawca zidentyfikowat 2 publikacje dotyczgce poréwnania efektywnosci
kabozantynibu w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego Wallis 2018 oraz Schmidt
2018. W obu opracowaniach przeprowadzono metaanalizy sieciowe, ktérych wyniki wskazujg, ze kabozantynib
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jest najskuteczniejszg terapig dla analizowanego parametru PFS w przypadku umiarkowanego i niekorzystnego
ryzyka w poréwnaniu do komparatoréw.

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy oraz wyniki odnalezionych publikacji wtérnych sg zbiezne ze sobg i
wskazujg na wyzszg skutecznos¢ kabozantynibu w uzyskaniu dtuzszego czasu do progresji choroby.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie ekonomicznej zasadno$ci rozszerzenia
wskazania refundacyjnego preparatu Cabometyx (kabozantynib) o populacje nieleczonych dorostych pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka wedtug skali
IMDC International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium.

Stosowanie Cabometyxu (CAB) poréwnano z sunitynibem (SUN), pazopanibem (PAZ) i temsirolimusem (TEM).
W razie nieskutecznosci terapii | linii pacjenci przechodza do kolejnej linii leczenia. Analiza uzyteczno$ci kosztéw
z perspektywy NFZ (tozsama ze wspding).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Uwzglednione koszty

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dyskontowanie
3,5% dla efektow, 5% dla kosztow.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

1139 953 zt
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wiasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont 20-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 prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, komparatory, typ modelu oraz dtugos$é horyzontu czasowego prawidtowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analizy aktualne na dzien ztozenia wniosku.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie
wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali
btedow w formutach uzytych w modelu. Wnioskodawca nie zidentyfikowat informacji moggcych postuzy¢ do
walidacji zewnetrzne;j.
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5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych dot. poréwnania CAB ze zidentyfikowanymi komparatorami.
Whnioskodawca wskazuje na analize NICE 2018, w ktérej przedstawiono jednak ten sam model ekonomiczny,
zatem nie mozna wykorzysta¢ jej do przeprowadzenia walidacji konwergencji. Wnioskodawca deklaruje
uwzglednienie krytyki ERG dla NICE w modelu przedstawionym AOTMIT.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/57



Cabometyx (kabozantynib) 0T.4331.44.2019

6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

»,Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z rozszerzeniem wskazania refundacyjnego
preparatu Cabometyx (kabozantynib) o populacje dorostych, uprzednio nieleczonych pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym z grupy posredniego i niekorzystnego ryzyka wg skali IMDC
(ang. International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium).

Perspektywa

Whioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy NFZ. Wnioskodawca nie przedstawit wynikow z perspektywy
wspolnej uzasadniajgc to zbieznoscig wynikéw do perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.
Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony poréwnano skutki dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w dwoch
scenariuszach sytuacyjnych:

scenariusz istniejgcy”, w ktérym produkt leczniczy Cabometyx nie jest refundowany we wnioskowanym
wskazaniu. W ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)" aktualnie
finansowane ze srodkéw publicznych

e scenariusz ,nowy”, w ktérym produkt leczniczy Cabometyx jest refundowany w ramach programu
lekowego, uwzgledniajgcego kryteria kwalifikacji zaproponowane przez wnioskodawce

Analiza zostata przeprowadzona

Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,,nowego”, w tym dotyczace:

o kategoria odptatnosci:

kwalifikacji do grupy limitowej wnioskowanego leku:

e populacja docelowa: wielkosci populacji docelowej wnioskodawca oszacowat na podstawie sprawozdan
z dziatalnosci NFZ za rok 2018
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Udziat w rynku

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wielkos¢ populaciji

Uwzglednione koszty

Whnioskodawca uwzglednit bezposrednie réznigce koszty medyczne ;.

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowan dotyczgcych uwzglednienia
terapii raka nerki.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan populacyjnych wnioskodawcy.

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

| rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

wydatki ptatnika publicznego wynikajgce z objecia refundacjg
Cabometyxu we wnioskowanym wskazaniu wyniosg

wydatki ptatnika publicznego wyniosg

Oszacowania wnioskodawcy terapii raka
nerki.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK Przyjeto dwuletni horyzont czasowy
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekoéw

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK

wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Whnioskodawca oszacowanie struktury przejecia udziatu

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym w rynku przez kabozantynib opart

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne TAK
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

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

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne NIE
z danymi z wniosku?

Deklarowana wielko$¢ dostaw przekracza szacowane
zapotrzebowanie na produkt leczniczy.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Tak. Lek jest juz refundowany w ramach programu
lekowego w innym wskazaniu

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Tak. Lek jest juz refundowany w innym wskazaniu,
w osobnej grupie limitowe;.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

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

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona przez Analitykow weryfikacja poprawnosci struktury modelu wnioskodawcy oraz danych
wejsciowych do modelu wykazata niezgodnosci dotyczace

Niezgodnos¢
miedzy analiza, a modelem dotyczy rowniez

W modelu BIA jak i analizie wnioskodawca nie przedstawit oszacowania

W opinii analitykdw Agencji brak
uwzglednienia wszystkich istotnych kategorii kosztéw uniemozliwia wnioskowanie na podstawie przedstawionej
analizy wplywu na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit w ramach analizy wrazliwosci. Testowano jak
zmienig sie koszty dla ptatnika publicznego w ramach refundacji technologii lekowej Cabometyx w omawianym
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wskazaniu
Wyniki tych
oszacowan przedstawiono w rozdziale 6.2.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W analizie wnioskodawca nie uwzglednit
wykracza poza zakres analizy weryfikacyjnej. W zwigzku z tym
analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/57



Cabometyx (kabozantynib) 0T.4331.44.2019

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Cabometyx (kabozantynib)
u pacjentow uprzednio nieleczonych z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym z grupy posredniego
i niekorzystnego ryzyka wedtug skali IMDC (ang. International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/3467

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqgwig.de/

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 01.10.2019 r. przy zastosowaniu stéow: ,cabometyx” lub ,Cabozantinib”;
poszukiwano rekomendacji refundacyjnych dostepnych w jezyku angielskim. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono jedng rekomendacji pozytywng dla produktu leczniczego Cabometyx w leczeniu zaawansowanego
raka nerkowokomaorkowego wczeéniej nieleczonego, o korzystnym lub posrednim rokowaniu (NICE 2018).

Odnaleziono 2 rekomendacje negatywne odnoszgce sie do populacji pacjentéw z wczesniej nieleczonym
zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym o korzystnym lub posrednim rokowaniu (SMC 2019) oraz do
populacji pacjentéw o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu (HAS 2018).

SMC 2019 nie zarekomendowato stosowania kabozantinibu u pacjentdw, z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowy (RCC) o korzystnym lub posrednim rokowaniu. Uznano, ze Firma zgtaszajgca nie
przedstawita wystarczajgco solidnej analizy ekonomicznej, aby uzyska¢ pozytywng rekomendacje SMC oraz,
ze istnieje niepewnos¢ zwigzana z przedstawionym modelem ekonomicznym oraz nie ma pewnosci czy
odzwierciedlono Sciezke leczenia pacjentow w omawianym wskazaniu stosowang w NHS Scotland.

HAS 2018 nie zarekomendowato stosowania kabozantynibu u dorostych pacjentéw wczesniej nieleczonych
z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu. Zwrécono uwage
na duzg niepewnos¢ dotyczgca wykazanej skutecznosci w stosunku do wielu ograniczen metodologicznych
zidentyfikowanych w gtéwnym badaniu.

AWMSG w 2018 r. odstgpito od wydania rekomendacji, gdyz wniosek spetniat kryteria odrzucenia w zwigzku
z rownoczesng oceng NICE.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 30. Rekomendacje refundacyjne dla leku Cabometyx we wnioskowanym wskazaniu

Orgalr:;:aCJa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacija negatywna
SMC nie rekomenduje stosowanie kabozantin bu u pacjentéw, z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowy (RCC) o korzystnym lub posrednim rokowaniu.
Wczesniej Uzasadnienie
nieleczony W badaniu fazy I CABOSUN, prowadzonym na grupie wczesniej nieleczonych dorostych z
Zaawansowany rak | zaawansowanym RCC o korzystnym lub posrednim rokowaniu zgodnie z kryteriami IMDC (ang.
SMC 2019 | nerkowokomorkowy | [nternational Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium), kabozantyn b wykaz
o korzystnym lub | przewage nad innym inhibitorem kinazy tyrozynowej pod wzgledem wydtuzenia czasu przezycia
posrednim wolnego od progres;ji.
rokowaniu.
Firma zgtaszajgca nie przedstawita wystarczajgco solidnej analizy ekonomicznej, aby uzyskac
pozytywng rekomendacje SMC.
SMC ocenita, ze istnieje niepewnos¢ zwigzana z przedstawionym modelem ekonomicznym oraz
nie ma pewnosci czy odzwierciedlono sciezke leczenia pacjentéw w omawianym wskazaniu
stosowang w NHS Scotland.
Rekomendacja pozytywna
Cabometyx uzyskat rekomendacje NICE w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w leczeniu dorostych wczesniej nieleczonych z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym
o posrednim lub niskim ryzyku.
Uzasadnienie
Cabometyx jest zalecany, gdy firma dostarczy kabozantynib zgodnie z porozumieniem
handlowym.
Obecnie jako leczenie pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym wczes$niej
nieleczonych o korzystnym i posrednim rokowaniu stosowany jest pazopanib lub sunityn b.
Badania kliniczne dowodza, ze kabozantynib wydtuza czas przezycia wolnego od progresji w
Wezesniej poréwnaniu z obecnym leczeniem. Dowody na to, ze kabozantynib wydiuza przezycie, sg mniej
nieleczony pewne. Skutecznos¢ kliniczna kabozantyn bu zostata oceniona w badaniu CABOSUN (badanie
zaawansowany rak | kliniczne fazy 2, w ktérym poréwnywano kabozantyn b vs. sunitynib w populacji 157 pacjentéw
NICE 2018 nerkowokomorkowy | Z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym wczes$niej nieleczonym o posrednim
o korzystnym lub | lub korzystnym rokowaniu (wg skali IMDC)). NICE ocenito, ze niewie ka liczba pacjentow
posrednim biorgcych udziat w badaniu wptywa na niepewno$¢ wynikéw. Cabometyx wydaje sie by¢ co
rokowaniu najmniej tak samo skuteczny jak obecne leczenie, ale nie jest jasne, jakg dodatkowg korzysé
oferuje. Eksperci kliniczni zwrdcili uwage, ze pacjenci biorgcy udziat w badaniu zasadniczo
odzwierciedlajg pacjentéw, u ktérych stosowany bedzie kabozantynib w praktyce klinicznej NHS.
Zauwazyli jednak, ze osoby rekrutowane do badan klinicznych byly czasami mtodsze oraz
zdrowsze co przektada sie na uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Eksperci kliniczni ocenili, ze
osoby w praktyce klinicznej NHS beda miaty gorsze zdrowie i gorsze rokowanie niz osoby
uczestniczace w badaniu CABOSUN.
Szacunkowe koszty kabozantyn bu w poréwnaniu z obecnym leczeniem sg niepewne. Dzieje sig
tak dlatego, ze dostepne sg nieliczne dowody pozwalajgce oszacowac catkowite przezycie
pacjentow.
Szacunki efektywnosci kosztowej mieszczg sie w zakresie, ktory NICE zwykle uwaza za
optacalne wykorzystanie zasobéw NHS, biorgc pod uwage niepewnos$c¢ tych szacunkow.
Z powyzszych wzgledéw NICE zaleca kabozantynib jako opcje leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomarkowego o korzystnym i posrednim rokowaniu.
Wczesniej
nieleczony
AWMSG zaawansowany rak | Rekomendacja odrzucona
2018 nerkowokomorkowy | \ . stronie widnisje informacja z 19 kwistnia 2018, i2 lek spelnia kryteria wykluczeni led
o korzystnym lub a stronie widnieje informacja z wietnia , iz lek spetnia kryteria wykluczenia ze wzgledu
posrednim na ocene NICE.
rokowaniu.
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna

HAS nie rekomenduje stosowania kabozantynibu u dorostych pacjentéw wczesniej nieleczonych

Weczesniej z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu.

nieleczony Uzasadnienie
zaawansowany rak
HAS 2018 nerkowokomodrkowy | Duza niepewnos$c¢ dotyczgca wykazanej skuteczno$ci w stosunku do wielu ograniczen
o posrednim lub metodologicznych zidentyfikowanych w gtéwnym badaniu CABOSUN. W badaniu wykazano
niekorzystnym przewage nad sunit bem pod wzgledem czasu przezycia bez progresji choroby, z ograniczonym

rokowaniu przyrostem bezwzglednym (+ 2,6 miesigca) wynik ten budzi watpliwosci pod wzgledem

znaczenia klinicznego przy braku wykazanych réznic w przezyciu catkowitym. W badaniu nie
oceniono jakosci zycia pacjentow.

Ttumaczenie rekomendacji z jezyka francuskiego
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Dostepnos¢ w obrocie Warunki refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein
Litwa

Luksemburg

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wie ka Brytania
Wiochy

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2018
(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/table.do?tab=table&init=1&language=en&pcode=tec00114&plugin=1, dostep: 07.10.2019). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

rok

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 2.08.2019 r., znaki PLR.4600.4510.2018.16.PB, PLR.4600.4508.2018.13.PB,
PLR.4600.4507.2018.13.PB, 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. z
2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003954

— Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003947

— Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003961
Problem zdrowotny

Rak nerkowokomoérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym wywodzgacym sie
w wiekszos$ci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Jest
trzecim pod wzgledem zachorowalno$ci nowotworem ztosliwym ukfadu narzadéw moczowo-ptciowych i stanowi
okoto 80-90% wszystkich guzéw nerek.

Rak nerkowokomorkowy stanowi 2—3% nowotworéw ztosliwych. Jego najwiekszg czestos¢ odnotowuje sie
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomorkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). Wsréd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt
zachorowan obserwuje sie miedzy 60 a 70 rokiem zycia. Wedtug KRN w 2016 roku w Polsce odnotowano 5134
nowych zachorowan i 2637 zgonéw spowodowanych RCC.

Alternatywne technologie medyczne

Wsréd alternatywnych opcji terapeutycznych dla wnioskowanego leku znalazly sie sunitynib, pazopanib i
temsyrolimus.. Sg to substancje obecnie stosowane w pierwszej linii leczenia raka nerki w ramach programu
lekowego, refundowane ze srodkéw publicznych i zalecane w wytycznych klinicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja CABOSUN (Choueiri 2017), bezposrednio poréwnujgce
kabozatynib z sunitynibem oraz przeprowadzono metaanalize sieciowg posrednio poréwnujgcg kabozantynib z
temsirolimusem i pazopanibem.

Wyniki badania CABOSUN pokazujg istotng statystycznie wiekszg skutecznosé terapii CAB w poréwnaniu do
terapii SUN w zakresie PFS zaréwno dla catej populacji, grupy posredniego, jak i niekorzystnego ryzyka. Dla OS
nie byto réznic miedzy ocenianymi grupami. Odsetek pacjentéw z ORR oraz CR byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie pacjentéw przyjmujgcych CAB w poréwnaniu do grupy leczonej SUN. W odsetku CR oraz SD istotne
statystycznie réznice nie zostaty wykazane.

Analiza bezpieczenstwa

Dane dotyczgce bezpieczenstwa zostaty wyekstrahowane z najbardziej aktualnych publikacji. Ze wzgledu na zbyt
duza heterogenicznos¢ wigczonych badan w zakresie analizy bezpieczenstwa wnioskodawca odstgpit od
przedstawiania statystyk. Do najczesciej raportowanych zdarzeh (wszystkie stopnie nasilenia) w badaniu
CABOSUN w przypadku grupy pacjentdw stosujgcych kabozatynib nalezaty: biegunka (73%), zmeczenie (64%)
oraz wzrost poziomu AST (60%), natomiast w przypadku grupy pacjentéw stosujgcych sunitynib: zmeczenie
(68%), trombocytopenia (61%) oraz biegunka (54%). W przypadku pazopanibu (badanie Sternberg 2010) do
najczesciej raportowanych zdarzen (wszystkie stopnie nasilenia) nalezaty: wzrost poziomu AST i ALT (53%) oraz
biegunka (52%), natomiast w przypadku temsirolimusu (badanie Global ARCC): astenia (51%) oraz wysypka
(47%).
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

wydatki ptatnika publicznego wynikajgce z objecia refundacjg
Cabometyxu we wnioskowanym wskazaniu wyniosg

wydatki ptatnika publicznego wyniosg

Oszacowania wnioskodawcy nie uwzgledniajg terapii raka
nerki. W opinii analitykéw Agencji brak uwzglednienia wszystkich istotnych kategorii kosztéw uniemozliwia
whnioskowanie na podstawie przedstawionej analizy wptywu na budzet.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacji pozytywng dla produktu leczniczego Cabometyx
w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego wczesniej nieleczonego, o korzystnym lub posrednim
rokowaniu (NICE 2018).

Odnaleziono réwniez 2 rekomendacje negatywne odnoszgce sie do populacji pacjentéw z wczesniej nieleczonym
zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym o korzystnym lub posrednim rokowaniu (SMC 2019) oraz do
populacji pacjentéw o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu (HAS 2018).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy (s. 38) powotano sie na nieopublikowane wyniki badania
CABOSUN dotyczgce OS. Whnioskodawca nie podat danych osobowych autorow. W opinii analitykéw Agencji,
dla subpopulacji pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem, zachodzg okolicznosci ar. 13 ustawy o refundaciji,
jednak wnioskodawca nie przedstawit stosownych oszacowan.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy wnioskodawcy byty zgodne z Wytycznymi HTA AOTMIT z 2016 r.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego
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