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Rekomendacja nr 92/2019
z dnia 23 pazdziernika 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych:
Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl.,
Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl.,
Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl.,
w ramach programu lekowego: , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:
e Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl.,
e Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl.,
e Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl.,

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze
srodkdéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa kabozantynibu (CAB) w leczeniu dorostych,
wczesniej nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym
przeprowadzono na podstawie porownania bezposredniego wzgledem sunitynibu (SUN)
(badanie CABOSUN). Ponadto w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono
poréwnanie posrednie CAB z sunitynibem (SUN), temsirolimusem (TEM) i pazopanibem (PAZ)
poprzez przeprowadzenie metaanalizy sieciowej z wykorzystaniem dodatkowych
komparatoréw, tj. sorafenibu (SOR), interferonu alfa (INF), interferonu alfa + bevacizumabu
(BEV) oraz placebo (PLC). Nalezy zaznaczyé, ze wnioskowanie nt. skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania CAB jest ograniczone. Zidentyfikowano tylko jedno badanie RCT
Il fazy bezposrednio porownujgce CAB z SUN. W przypadku pozostatych komparatoréw, ze
wzgledu na brak badan poréwnujacych bezposrednio CAB vs PAZ oraz CAB vs TEM,
wnioskowanie oparto na wynikach poréwnania posredniego.

Wyniki porownania bezposredniego wykazaty istotng statystycznie wiekszg skutecznosc
terapii CAB w poréwnaniu do terapii SUN w zakresie wydtuzenia o ok. 3,3 mies. czasu przezycia
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wolnego od progresji dla analizowanych grup tj. catej populacji badania, grupy posredniego
oraz grupy niekorzystnego ryzyka. Natomiast nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w zakresie przezycia catkowitego. W odniesieniu do punktéw koncowych dotyczacych
odpowiedzi na leczenie przedstawiono wyniki jedynie dla catej populacji badania
i zaobserwowano istotnie statystyczny wyzszy odsetek pacjentow z obiektywng odpowiedzig
na leczenie oraz z cze$ciowg odpowiedzig na leczenie w grupie pacjentéw przyjmujgcych CAB
w poréwnaniu do grupy leczonej SUN. W odsetku CR oraz SD istotne statystycznie réznice nie
zostaty wykazane.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa w badaniu CABOSUN w przypadku grupy pacjentéow
stosujacych kabozatynib do najczesciej raportowanych zdarzen nalezaty: biegunka (73%),
zmeczenie (64%) oraz wzrost poziomu AST (60%).

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest fakt, iz

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, ze w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla CAB w ocenianym wskazaniu dojdzie do

Na niepewnos¢ wynikow analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wptywa m.in. brak
oszacowania dotyczgcego

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003954,
z ceng zbytu netto w wysokosci

e Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003947,
z ceng zbytu netto w wysokosci
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e Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003961,
z ceng zbytu netto w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej —
Poziom odptatnosci dla pacjenta — Lek ma by¢
finansowany w ramach Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomarkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ztosliwym ukfadu narzaddw
moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80—90% wszystkich guzéw nerek.

Przewazajacq wiekszos¢ RCC stanowia 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
nerkowokomédrkowego s3a: palenie tytoniu, narazenie zawodowe na substancje chemiczne (zwtaszcza
kadm, benzyne i inne produkty ropopochodne oraz azbest), otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze,
ekspozycja na leki cytotoksyczne i nefrotoksyczne, nabyta torbielowatos¢ nerek u chorych leczonych
dializami z powodu schytkowej niewydolnosci nerek, napromienianie miednicy.

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) aktywnosé 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 czynnikdéw), posredniego (1-2 czynniki) i niekorzystnego (>3 czynnikéw) rokowania.

Skala IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) jest modyfikacja
skali MSKCC i obejmuje ocene 6 parametréw: stanu sprawnosci 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 sposrdd 3 grup rokowniczych: korzystnego,
posredniego oraz niekorzystnego rokowania.

Rak nerkowokomérkowy stanowi 2—3% nowotwordw ztosliwych. Jego najwiekszg czestos¢ odnotowuje
sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomaédrkowy jest najczestszym typem
litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). Wéréd chorych dominuja
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.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze pierwszg linig terapii raka nerki w populacji pacjentéw
z umiarkowanym i niekorzystnym rokowaniem oprdécz kabozantynibu sg niwolumab stosowany
w skojarzeniu impilimumabem oraz aksytynib w skojarzeniu z pembrolizumabem, a takze sunitynib,
pazopanib, temsirolimus i aksytynib. Przy czym stosowanie poszczegdlnych lekéw/schematow leczenia
jest zalezne od organizacji wydajacej zalecenia i nie jest identyczne. W opinii eksperta klinicznego
w kategoria rokowania posredniego stosowane sg sunitynib lub pazopanib, zas w kategorii rokowania
niekorzystnego temsyrolimus.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 wrzesnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych, obecnie finansowane ze srodkdéw publicznych w Polsce sg: aksytynib, kabozantynib,
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ewerolimus, niwolumab, pazopanib, sorafenib, sunitynib, temsyrolimus. Dostepnos$¢é poszczegdlnych
lekéw jest ograniczona przez kryteria wigczenia do obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie raka
nerki (ICD-10 C64)” — w | linii leczenia pacjentow z rokowaniem korzystnym i posrednim refundowany
jest sunitynib i pazopanib, a w | linii leczenia pacjentéw z rokowaniem niekorzystnym refundowany jest
temsyrolimus.

Whnioskodawca jako komparatory dla kabozantynibu w analizowanym wskazaniu wybrat sunitynib,
pazopanib oraz temsyrolimus. W opinii Agencji wybdr komparatorow mozna uznac za zasadny.
Wszystkie ww. leki sg dostepne w ramach istniejgcego programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-
10 C64)”, w populacji pacjentdw nieleczonych wczesniej farmakologicznie, przy czym sunitynib
i pazopanib dla pacjentéw z rokowaniem korzystnym i posrednim, a temsyrolimus dla pacjentéow
z rokowaniem niekorzystnym.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kabozantynib jest matg czasteczka, 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 hamujacego
wobec szeregu kinaz i zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptoréw MET (biatka receptorowego
czynnika wzrostu hepatocytdw) oraz VEGF (czynnika wzrostu s$rédbtonka naczyn). Ponadto
kabozantynib hamuje inne kinazy tyrozynowe, w tym receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER,
receptor czynnika komaérek macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobng kinaze tyrozynowg 3 (FLT3) i TIE-
2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) lek Cabometyx jest zarejestrowany
w nastepujgcych wskazaniach:

e Rak nerkowokomarkowy (RCC)

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

v u nieleczonych wczesniej dorostych pacjentdéw z grupy posredniego lub
niekorzystnego ryzyka,

v" u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na
czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF).

e Rak watrobowokomérkowy (HCC)

Produkt leczniczy CABOMETYX jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu raka
watrobowokomorkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem.

Whnioskowane wskazanie dotyczy populacji nieleczonych dorostych pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerkowokomodrkowym z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka wedtug skali IMDC
(International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) i jest zawezone w poréwnaniu
do wskazania rejestracyjnego poprzez zdefiniowane, szczegdétowe kryteria wiaczenia i wytgczenia do
whnioskowanego programu lekowego. Oceniana technologia, zgodnie z wnioskiem ma by¢ dostepna
w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” jako kolejna z opcji
terapeutycznych w | linii leczenia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
kabozatynibu (KAB) w leczeniu dorostych, wczesniej nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerkowokomaérkowym, przeprowadzono na podstawie badan poréwnujacych:

e bezposrednio KAB z sunitynibem (SUN)

v" CABOSUN (Choueiri 2017) - prospektywne, randomizowane, Il fazy, otwarte,
wieloosrodkowe, réwnolegte, brak zaslepienia. Hipoteza badawcza: superiority.
Obserwacja pacjentéw co 6 miesiecy przez 5 lat po zakonczeniu leczenia. Liczba
pacjentéw: KAB n=79, SUN n=78.

e posrednio KAB z sunitynibem (SUN), temsirolimusem (TEM) i pazopanibem (PAZ) poprzez
przeprowadzenie metaanalizy sieciowej z wykorzystaniem dodatkowych komparatoréw, tj.
sorafenibu (SOR), interferonu alfa (INF), interferonu alfa + bevacizumabu (BEV) oraz placebo
(PLC)

v' COMPARZ (Motzer 2013), PAZ vs SUN - prospektywne, randomizowane, lll fazy,
otwarte, wieloosrodkowe, réwnolegte, brak zaslepienia. Hipoteza badawcza: non-
inferiority study. Okres obserwacji: data odciecia: maj 2012, planowane zakoriczenie:
marzec 2020 r. Liczba pacjentéw: PAZ n=557, SUN n=553;

v Motzer 2007, Motzer 2009, SUN vs INF alfa - prospektywne, randomizowane, Ill fazy,
wieloosrodkowe, rownolegte, otwarte, zaslepione. Hipoteza badawcza: superiority.
Mediana czasu leczenia INF 8 (1-124) tygodni. Okres obserwacji: Data odciecia 15
listopada 2005. Mediana czasu leczenia 6 m-cy w grupie SUN i 4 m-ce) w grupie INF.
Liczba pacjentéw: SUN n=375, INF alfa n=375;

v' Sternberg 2010 (VEG105192), PAZ vs PLC - prospektywne, randomizowane, Il fazy,
wieloosrodkowe, réwnolegte, kontrolowane placebo, podwdjnie zaslepione.
Hipoteza badawcza: superiority. Mediana czasu leczenia INF 8 (1-124) tygodni. Okres
obserwacji: Data odciecia: 23 maja 2008r. Liczba pacjentéw: PAZ n=290, PLC n=145;

v" Escudier 2009, SOR vs INF alfa - prospektywne, randomizowane, |l fazy, otwarte,
wieloosrodkowe, cross-over, rownolegte, brak zaslepienia. Hipoteza badawcza: brak
danych. Obserwacja pacjentow co 6 miesiecy przez 5 lat po zakonczeniu leczenia.
Liczba pacjentéw: SOR n=97, INF alfa n=92;

v" AVOREN (Escudier 2007), BEV + INF alfa vs INF alfa - prospektywne, randomizowane,
Il fazy, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo. Hipoteza
badawcza: superiority. Okres obserwacji: 28. czerwca 2005 r. do 30. wrzes$nia 2007.
Liczba pacjentéw: BEV + INF alfa n=327, INF alfa n=332;

v' TORAVA (Negier 2011), TEM + BEV vs SUN vs BEV + INF alfa - prospektywne,
randomizowane, Il fazy, otwarte, wieloosrodkowe, réwnolegte, brak zaslepienia.
Hipoteza badawcza: temsirolimus i bevacizumab w skojarzeniu powinny skutkowad
co najmniej 50% PFS po 48 tygodniach. Okres obserwacji: 48 tygodni, mediana czasu
obserwacji wynosifa 23,2 miesigca. Liczba pacjentéw: TEM + BEV n=88, SUN n=42,
BEV + INF alfa n=41;
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v" SWITCH (Eichelberg 2015), SUN/SOR vs SOR/SUN - prospektywne, randomizowane,
Il fazy, wieloosrodkowe, otwarte, cross-over, brak zaslepienia. Hipoteza badawcza:
non-inferiority. Okres obserwacji: Data odciecia: 15 sierpnia 2013r. Mediana czasu
trwania obserwacji wynosita 13 miesiecy. Liczba pacjentéw: SUN/SOR n=177,
SOR/SUN n=176;

v" TARGET (Negrier 2010), SOR vs PLC - prospektywne, randomizowane, Il fazy,
wieloosrodkowe, cross-over, kontrolowane placebo, podwdjnie zaslepione. Hipoteza
badawcza: superiority. Okres obserwacji: Analiza PFS przeprowadzona zostata
w lutym 2005 roku. Liczba pacjentéw: SOR n=451, PLC n=452;

v PISCES (Escudier 2014), SUN/PAZ vs PAZ/SUN - prospektywne, randomizowane, llI
fazy, wieloosrodkowe, cross-over, podwdjnie zaslepione. Hipoteza badawcza: brak
danych. Mediana czasu leczenia INF 8 (1-124) tygodni. Okres obserwacji: 20 tygodni.
Liczba pacjentow: SUN/PAZ n=86, PAZ/SUN n=82;

v" RINI 2008, BEV + INF alfa vs INF alfa - prospektywne, randomizowane, Ill fazy,
wieloosrodkowe, réwnolegte, otwarte. Hipoteza badawcza: superiority. Mediana
czasu leczenia INF 8 (1-124) tygodni. Okres obserwacji: Mediana 3 (1-36) z cyklow
terapii IFN i mediana 6(1-38) cykli terapii bevacizumabem + IFN. Liczba pacjentow:
BEV + INF alfa n=369, INF alfa n=363;

v" Global ARCC, TEM vs INF alfa - prospektywne, randomizowane, Il fazy, otwarte,
wieloosrodkowe, rdwnolegte, brak zaslepienia. Hipoteza badawcza: brak danych.
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. Liczba
pacjentéw: TEM n=209, INF alfa n=207, TEM + INF alfa n=210.

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono 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
efektéow 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 pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami). Badanie Rini
2008 charakteryzuje sie wysokim ryzykiem popetnienia bfedu systematycznego zwigzanego
z selektywnym raportowaniem (relacja miedzy zadeklarowanymi w projekcie badania punktami
koncowymi a faktycznie zaraportowanymi).

W celu oceny skutecznosci i bezpieczerstwa postuzono sie m.in. nastepujacymi parametrami:
e HR (ang. hazard ratio) - iloraz hazardow;
e OR (ang. odds ratio) - iloraz szans;
e RD (ang. risk difference) - réznica ryzyka;

e NNT (ang. number needed to treat) - liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego.

Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie bezposrednie

W badaniu CABOSUN skutecznos¢ leczenia CAB vs. SUN poddano analizie w punktach koncowych:
przezycie wolne od progresji (PFS, ang. Progression Free Survival), przezycie catkowite (OS, ang. Overall
Survival) oraz odpowiedz na leczenie oceniana wg kryteriow RECIST.

Zgodnie w wynikami badania istotnie statystycznia wiekszg skutecznos$¢ terapii kabozatynibem
w poréwnaniu do terapii sunitynibem odnotowano w zakresie:
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e dtuzszego czasu przezycia wolnego od progresji w analizowanych grupach:

v' Cata populacja — PFS w grupie CAB wynosito 8,6 mies. vs. 5,3 mies. w grupie SUN.
Prawdopodobienstwo wystgpienia ww. punktu koricowego bylo o 48% wyisze
w grupie CAB vs. SUN, HR=0,52 95% Cl (0,31; 0,74);

v" Grupa $redniego ryzyka — PFS w grupie CAB wynosito 11,4 mies. vs. 6,1 mies. w grupie
SUN. Prawdopodobienstwo wystgpienia ww. punktu koncowego byto o 52% wyzsze
w grupie CAB vs. SUN, HR=0,48 95% Cl (0,32; 0,82);

v" Grupa niekorzystnego ryzyka — PFS w grupie CAB wynosito 6,8 mies. vs. 2,7 mies.
w grupie SUN. Prawdopodobienstwo wystgpienia ww. punktu koricowego byto o0 69%
wyzsze w grupie CAB vs. SUN, HR=0,31 95% Cl (0,11; 0,92).

e |epszej odpowiedzi na leczenie ocenianej wg kryteriow RECIST w populacji ogélnej badania
w zakresie:

v" wiekszego odsetka pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie (ORR, ang.
objective response rate) — 26/79 (32,9%) pacjentdw w grupie CAB vs. 9/78 (11,5%)
w grupie SUN. Szansa wystgpienia ww. punktu korcowego byta 3,76 razy wieksza
w grupie CAB w poréwnaniu z SUN, OR=3,76 95% Cl (1,63; 8,70);

v' wiekszego odsetka pacjentéw z odpowiedzig cze$ciowa (PR ang. partial response) —
25/79 (31,6%) pacjentow w grupie CAB vs. 9/78 (11,5%) w grupie SUN. Szansa
wystgpienia ww. punktu koncowego byta 3,76 razy wieksza w grupie CAB
w poréwnaniu z SUN, OR=3,55 95% Cl (1,53; 8,23);

v" mniejszego odsetka pacjentéw z chorobg postepujaca (PD ang. progressive disease) —
14/79 (17,7%) pacjentow w grupie CAB vs. 40/78 (51,3%) w grupie SUN. Szansa
wystgpienia ww. punktu koricowego byta 0 80% mniejsza w grupie CAB w poréwnaniu
z SUN, OR=0,20 95% CI (0,10; 0,42).

W przypadku punktéw koricowych dot. odpowiedzi catkowitej (CR ang. complete response) oraz
stabilizacji choroby (SD ang. stable disease) nie wykazano rdznic istotnych statystycznie.

Zgodnie z wynikami badania nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy CAB i SUN
w punkcie koncowym dotyczgcym przezycia catkowitego w analizowanych grupach.
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Bezpieczeristwo

Dane dotyczace bezpieczenstwa zostaty wyekstrahowane z najbardziej aktualnych publikaciji.
Ze wzgledu na zbyt duzg heterogenicznos¢ wtgczonych badan w zakresie analizy bezpieczeristwa
whioskodawca odstgpit od przedstawiania statystyk. Pacjenci z poszczegdlnych badan uwzglednionych
w ramach niniejszej analizy stosowali badane substancje czynne przez réiny 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. Czestos¢
wystepowania poszczegdélnych zdarzen niepozgdanych (ze szczegdlnym uwzglednieniem zdarzen
niepozadanych 3. i 4. stopnia) dla ocenianej interwencji przedstawiono w tabelarycznego zestawienia.
Nasilenie zdarzen niepozgdanych zostato ocenione przez badaczy wg CTCAE.

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 pacjentéw stosujgcych sunitynib obejmowaty:
zmeczenie (68%), trombocytopenie (61%) oraz biegunke (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%).

Dodatkowe informacje dot. bezpieczeristwa

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; European Medicines Agency —
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EMA, Food and Drug Administration — FDA) nie odnaleziono informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania ocenianej technologii.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cabometyx dziataniami
wystepujgcymi bardzo czesto (21/10) s3: niedokrwistos¢, limfopenia, neutropenia, matoptytkowosé,
niedoczynno$¢ tarczycy, odwodnienie, zmniejszenie ftaknienia, hiperglikemia, hipoglikemia,
hipofosfatemia, hipoalbuminemia, hipomagnezemia, hiponatremia, hipokaliemia, hiperkaliemia,
hipokalcemia, hiperbilirubinemia, obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenie smaku, bdl gtowy,
zawroty gtowy, nadcisnienie tetnicze, dysfonia, dusznosé, kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty,
zapalenie jamy ustnej, zaparcie, bdl brzucha, niestrawnos¢, bdl w jamie ustnej, suchos$é bton sluzowych
jamy ustnej, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, tradzikopodobne zapalenie skéry, wysypka,
wysypka grudkowoplamista, sucho$¢ skory, tysienie, zmiana koloru wtoséw, bdl konczyn, skurcze
miesni, bole stawdw, biatkomocz, zmeczenie, zapalenie bton sluzowych, astenia, zmniejszenie masy
ciata, zwiekszenie aktywnosci AIAT, AspAT i ALP w surowicy, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie stezenia trigliceryddw, zmniejszenie liczby biatych
krwinek, zwiekszenie aktywnosci GGT, zwiekszenie aktywnosci amylazy, zwiekszenie stezenia
cholesterolu we krwi, zwiekszenie aktywnosci lipazy.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, m.in.:

e zidentyfikowano tylko jedno badanie bezposrednie poréwnujgce kabozatynib z sunitynibem.
Nie odnaleziono badan poréwnujgcych kabozatynib z temsirolimusem i pazopanibem. W celu
porownania kabozatynibu z technologiami opcjonalnymi przeprowadzono metaanalize
sieciowg. Nalezy mie¢ na uwadze, ze rezultaty uzyskane w wyniku poréwnania posredniego
(metaanaliza sieciowa), cechuja sie ograniczeniami wynikajacymi z metodologii poréwnania;

e odstgpiono od przedstawiania statystyk dotyczacych bezpieczenstwa ze wzgledu na
heterogenicznos¢ badan, tym samym ocena profilu bezpieczeristwa zostata sprowadzona do
przedstawienia danych w formie zestawienia, co utrudnia wnioskowanie o relatywnym
bezpieczenstwie interwenc;ji;

e nie odnaleziono badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej kabozatynibu , co uniemozliwia
odniesienie wynikéw z badan klinicznych do rzeczywistej praktyki klinicznej;

e najbardziej aktualne dane dotyczace wartosci OS z badania CABOSUN nie zostaty
opublikowane, a zatem konieczne byto odniesienie sie do danych nieopublikowanych
udostepnionych przez wnioskodawce. Jednakze nie wszystkie niepublikowane dane dla
badania CABOSUN zostaty udostepnione Agencji, co uniemozliwia weryfikacje czesci wynikéw
dotyczacych skutecznosci.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jako instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) zaproponowano rozwigzanie:
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

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

Celem analizy wnioskodawcy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci rozszerzenia wskazania
refundacyjnego preparatu Cabometyx (kabozantynib) o populacje nieleczonych dorostych pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka
wedtug skali IMDC (ang. International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium). Analize
ekonomiczng przeprowadzono poréwnujgc kabozantynib (CAB) z sunitynibem (SUN), pazopanibem
(PAZ) i temsirolimusem (TEM), aktualnie finansowanymi u pacjentéw w | linii leczenia raka nerki.
Przyjeto, iz w razie nieskutecznosci terapii | linii pacjenci przechodzg do kolejnej linii leczenia.
Oszacowania przeprowadzono przy wykorzystaniu analizy kosztodw-uzytecznosci (ang. cost utility
analysis CUA) z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ). Perspektywe
wspdlng (pfatnika publicznego ipacjenta) i perspektywe NFZ uznano za tozsame. Analize
przeprowadzono w dozywotnim (20-letnim) horyzoncie czasowym.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono:
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Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej. Ponadto, na niepewnos¢ oszacowan analizy
ekonomicznej ma wptyw fakt,

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

11
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Cabometyx (kabozantynib) w zwigzku z rozszerzeniem wskazania refundacyjnego leku o populacje
dorostych, uprzednio nieleczonych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym
z grupy posredniego i niekorzystnego ryzyka wg skali IMDC (ang. International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium), w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C
64)”, przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
Ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do technologii dostepnych w ramach programoéw lekowych,
odstgpiono od przedstawiania wynikéw z perspektywy wspdlnej (NFZ + $wiadczeniobiorca), gdyz sa
one tozsame z wynikami analizy z perspektywy NFZ. Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej, z wyjatkiem
kosztow zwigzanych z leczeniem raka nerki kolejnymi liniami po niepowodzeniu I-liniowej terapii, ktére
w analizie wptywu na budzet nie zostaty uwzglednione. Liczebnos¢ populacji docelowej pacjentéw,
ktorzy beda stosowaé oceniang technologie oszacowano na

w | oraz 0s6b w Il roku refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacja leku Cabometyx w ramach
whnioskowanego wskazania

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet jest uzalezniona m.in.
od nastepujacych aspektow:

e nie przedstawiono oszacowania
W opinii Agencji brak uwzglednienia
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wszystkich istotnych kategorii kosztéw ogranicza wnioskowanie nt. wptywu finasowania
ocenianej technologii na budzet ptatnika publicznego;

e weryfikacja poprawnosci struktury modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych do
modelu wykazata niezgodnosci dotyczace

Niezgodnos¢ miedzy analizg, a modelem dotyczy réwniez

Obie wykazane niespdjnosci nie majg
istotnego wptywu na wyniki;

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych dotyczgcych wnioskowanego wskazania, w tym 1 polskie:
o National Comprehensive Cancer Network NCCN 2020 (USA);
e European Association of Urology EAU 2019 (Europa);
e European Society for Medical Oncology ESMO 2019 (Europa);
e Alberta Health Services AHS 2017 (Kanada);
e Sociedad Espariola de Oncologia Médica SEOM 2017 (Hiszpania);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej PTOK 2013 (Polska).

Najnowsze wytyczne kliniczne (ESMO 2019, NCCN 2020 oraz EAU 2019) rekomendujg stosowanie
kabozantynibu we wskazaniu korespondujacym z wnioskowanym — w | linii leczenia raka nerki
w populacji z umiarkowanym i niekorzystnym rokowaniem.

Odnaleziono takze 3 rekomendacje refundacyjne dotyczgcych stosowania kabozantynibu w leczeniu
raka nerki (w tym 1 pozytywna oraz 2 negatywne):

e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2018 (Wielka Brytania);
e Haute Autorité de Santé HAS 2018 (Francja);
e Scottish Medicines Consortium SMC 2019 (Szkocja);

W pozytywnej rekomendacji NICE 2018 produkt leczniczy Cabometyx zaleca sie w leczeniu
zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego wczesniej nieleczonego, o korzystnym lub posrednim
rokowaniu.

Natomiast SMC 2019 nie zarekomendowato stosowania kabozantinibu u pacjentow,
z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowy (RCC) o korzystnym lub posrednim rokowaniu.
W uzasadnieniu wskazano, ze nie przedstawiono 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. Z kolei HAS 2018 nie zarekomendowato
stosowania kabozantynibu u dorostych pacjentéw wczesniej nieleczonych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu. Negatywng decyzje
argumentowano duzg niepewnoscig dotyczgcg wykazanej skutecznosci w stosunku do wielu
ograniczen metodologicznych zidentyfikowanych w gtéwnym badaniu.

Odnaleziono takze informacje, ze All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) w 2018 r. odstgpito
od wydania rekomendacji, gdyz wniosek spetniat kryteria odrzucenia w zwigzku z réwnoczesng oceng
NICE.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.08.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.4510.2018.16.PB, PLR.4600.4508.2018.13.PB, PLR.4600.4507.2018.13.PB), odnos$nie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych 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, w ramach programu lekowego:
,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.), po
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uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 94/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku Cabometyx
(cabozantinibum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)".

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 94/2019 z dnia 21 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku Cabometyx
(cabozantinibum) w ramach programu lekowego: , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)".

2.  Whniosek o objecie refundacjg leku Cabometyx (kabozantynib) w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki
(ICD-10 C64)”. Analiza weryfikacyjna Nr: 0OT.4331.44.2019; data ukoriczenia: 09.10.2019r.
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