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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Cabometyx (kabozantynib), we wskazaniu: rak nerki (ICD-10:
C64) - lll linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2019 poz. 784, z pdzn. zm. ) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Cabometyx (kabozantynib), we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) - lll linia
leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Cabometyx (kabozantynib), tabletki a 20 mg, we
wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) - Ill linia leczenia w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej (RDTL).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w Il linii terapii raka nerki, po niepowodzeniu leczenia
sunitynibem i niwolumabem, nalezatoby w pierwszej kolejnosci zastosowac kabozantynib,
a w dalszej kolejnosci aksytynib lub ewerolimus.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oparto w gtéwnej
mierze na 1 badaniu RCT o akronimie METEOR, w ktérym porédwnywano skuteczno$é
kabozantynibu (KAB) i ewerolimusu (EWE) u dorostych pacjentéw z zaawansowanym
jasnokomoérkowym rakiem nerki, ktorzy byli wczesniej leczeni co najmniej jednym
z inhibitoréw receptora kinazy tyrozynowej czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang.
vascular endothelial growth factor, VEGF). W ramach badania wyodrebniono takze
subpopulacje pacjentéw leczonych uprzednio przeciwciatami monoklonalnymi anty—PD-1/PD-
L1. Oceniany wniosek dotyczy populacji pacjentéw, u ktorych zastosowano dwie linie leczenia,
w | sunitynib (inhibitor receptora kinazy tyrozynowej VEGF), a w Il niwolumab (przeciwciato
monoklonalne anty—PD-1/PD-L1), co koresponduje z subpopulacjami uwzglednionymi
w badaniu METEOR. Jednakze nalezy podkresli¢, ze populacja w badaniu METEOR byta szersza
niz oceniana, a pacjenci w 22 linii leczenia stanowili jedynie 29% pacjentéw z grupy KAB i 30%
z grupy EWE. Nie podano odsetka pacjentow >3 linii leczenia. Z kolei pacjenci leczeni
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przeciwciatami monoklonalnymi anty—PD-1/PD-L1 stanowili 5,4% pacjentéw w ramieniu KAB
i 4,3% pacjentow w ramieniu EWE. Wiekszos$¢ z tych pacjentow (12/14 oséb w grupie EWE
i 16/18 oséb w grupie KAB) otrzymywata anty —PD-1/PD-L1 w drugiej lub kolejnych liniach
leczenia.

Zgodnie z wynikami badania nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w dtugosci przezycia
catkowitego pacjentow z grupy KAB w poréwnaniu do grupy EWE w subpopulacji po 22 liniach
leczenia inhibitorami receptora kinazy tyrozynowej VEGF oraz w subpopulacji leczonej
uprzednio przeciwciatami monoklonalnymi anty —PD-1/PD-L1. Natomiast rdznice takg na
korzys¢ KAB vs EWE zaobserwowano dla populacji ogdlnej badania. Czas do wystgpienia
progresji choroby u pacjentéw po =2 liniach leczenia, a takze w subpopulacji po uprzednim
leczeniu anty —PD-1/PD-L1 oraz w populacji ogdlnej badania byt istotnie statystycznie dtuzszy
w grupie KAB niz w grupie EWE.

Natomiast w badaniu wykazano istotnie statystycznie wieksze pogorszenie jakosci zycia
mierzonej za pomocg FKSI-19 w grupie KAB w porownaniu z grupg EWE. Natomiast réznice
miedzy badanymi grupami mierzone za pomocg kwestionariuszy EQ-5D nie byly istotne
statystycznie.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko
wystgpienia: anemii, kaszlu, dusznosci, wysypki i obrzeku obwodowego w grupie KAB
w poréwnaniu do grupy EWE. Jednoczesnie w grupie KAB wzgledem grupy EWE wykazano
istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia: zmeczenia, zmniejszenia apetytu, nudnosci,
biegunki, zapar¢, wymiotdw i zmniejszenia masy ciata.

Ponadto odnaleziono jednoramienne badania obserwacyjne Procopido 2018 i Bodnar 2019,
oceniajgce skutecznos¢ praktyczng KAB u pacjentdéw z rakiem nerki, u ktérych stosowano
wczesniej co najmniej | linie leczenia. Wyniki badan obserwacyjnych sg spdjne z wynikami
badania METEOR.

Biorgc pod uwage wnioskowang linie leczenia i jej implikacje, stosunek korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania KAB u pacjentéw z ocenianym wskazaniem mozna oceni¢ jako
pozytywny a finansowanie terapii w trybie RDTL za zasadne.

Nalezy jednak podkreslié, iz ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badan
bezposrednio poréwnujgcych kabozantynib z aksytynibem, zalecanym przez wytyczne do
zastosowania w ocenianym wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Cabometyx (kabozantynib), tabletki a 20 mg, we wskazaniu:
rak nerki (ICD-10: C64) - lll linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak nerkowokomérkowy (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 uktadu narzadow
moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80-90% wszystkich guzéw nerek.
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Najwazniejszymi czynnikami rozwoju ryzyka raka nerkowokomadrkowego s3: 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.

Rak nerkowokomoérkowy stanowi 2—3% nowotwordw ztosliwych i jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotwordéw ztosliwych nerki). Czesciej wystepuje u mezczyzn,
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) oraz 2637 zgonéw (odpowiednio, 1682 i 955) spowodowanych RCC.

Zgodnie z badaniem EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsrdd chorych na RCC rozpoznanego
w latach 1995-1999 wynidst w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a srednia
w krajach europejskich miata wartos¢ 58%.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, w Il linii leczenia raka nerki u pacjentéw leczonych uprzednio
jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej (w ocenianym wniosku byt to sunitynib) oraz niwolumabem
(nalezacym do grupy przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1/PD-L1) zalecane jest stosowanie
kabozantynibu. W przypadku braku mozliwosci jego zastosowania zalecany jest aksytynib lub
ewerolimus.

Zdaniem ekspertow klinicznych, aktualnie, w ocenianym wskazaniu, jedynym mozliwym sposobem
leczenia jest najlepsze leczenie wspomagajace, zas aksytynib i ewerolimus zostaty wymienione jako
potencjalne opcje terapeutyczne rekomendowane w wytycznych klinicznych.

Obecnie, w Polsce, ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C 64)” refundowane
sg nastepujgce substancje czynne: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib, ewerolimus, niwolumab
i temsyrolimus oraz bedacy przedmiotem oceny kabozantynib.

Z przyjetego w Polsce schematu leczenia raka nerki, wynika, iz terapia raka nerki w ramach
funkcjonujacego programu lekowego moze odbywacd sie w jednej, dwdch lub trzech liniach leczenia.
Aktualny wniosek dotyczy sciezki leczenia, w ktérej w | linii stosowano sunitynb, a nastepnie
niwolumab. Schemat leczenia wg tej Sciezki koniczy sie na niwolumabie i nie przewiduje terapii lll linii.

Zatem biorgc pod uwage powyzsze, fakt iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do
zastosowania refundowane technologie medyczne) oraz wytyczne kliniczne i opinie ekspertéw
klinicznych, dotyczgce aktywnego leczenia raka nerki jako technologie alternatywng dla kabozantynibu
w Il linii leczenia przyjeto ewerolimus i aksytynib,.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Kabozantynib hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane ze wzrostem nowotworu
i angiogeneza, 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
hepatocytow) oraz VEGF (czynnika wzrostu $rodbtonka naczyn). Ponadto kabozantynib hamuje inne
kinazy tyrozynowe, w tym receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptor czynnika komédrek
macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobng kinaze tyrozynowg 3 (FLT3) i TIE-2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Cabometyx wskazania rejestracyjne leku
obejmuija:

o Rak nerkowokomdrkowy (RCC)
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Produkt leczniczy Cabometyx jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego (RCC):

v u nieleczonych wczesniej dorostych pacjentéw z grupy posredniego lub
niekorzystnego ryzyka;

v"udorostych 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
watrobowokomédrkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem.

Wedtug ChPL Cabometyx zalecana dawka leku 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 niepozgdanego produktu mozie wymagac czasowego przerwania podawania i (lub)
zmniejszenia dawki produktu Cabometyx. Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki, zaleca sie zmniejszy¢
j3 do 40 mg na dobe, a nastepnie do 20 mg na dobe.

Wskazanie wnioskowane ocenianej technologii dotyczy terapii raka nerki (ICD-10:C64) w Il linii
leczenia po wczesniejszym zastosowaniu sunitynibu, a nastepnie niwolumabu, a zatem jest zawezone
w porownaniu ze wskazaniem rejestracyjnym leku Cabometyx. Przy czym w ChPL Cabometyx nie
odniesiono sie do linii leczenia raka nerki.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wiaczono 3 badania:

e METEOR (opisane w publikacjach Choueiri 2016, Cella 2018, Escudier 2018, Del Vecchio 2018,
Powles 2018) — randomizowane, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy Ill,
w uktadzie grup réwnolegtych. W badaniu oceniano kabozantynib (KAB) w poréwnaniu
z ewerolimusem (EWE) u dorostych pacjentéw z zaawansowanym jasnokomdérkowym rakiem
nerki. Do badania wtaczano pacjentéw, ktérzy stosowali wczesniej co najmniej jeden
z inhibitorow receptora kinazy tyrozynowej czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang.
vascular endothelial growth factor, VEGF) (np. sorafenib, sunitynib, aksytynib, pazopanib,
tiwozanib). W badaniu uwzgledniono takze pacjentéw leczonych wczesniej innymi terapiami
przeciwnowotworowymi, m.in. przeciwciatami monoklonalnymi (np. bewacyzumab, anty-PD-
1). Mediana okresu obserwacji wynosita dla KAB: 18,7 mies. (dla OS i bezpieczenstwa) i 11,4
mies. (dla PFS i ORR), a dla EWE: 18,8 mies. (dla OS i bezpieczenstwa) i 11,5 mies. (dla PFS
i ORR). Hipoteza badania: superiority dla KAB. Liczba pacjentéw wynosita tgcznie 653 osoby,
w grupie KAB n=330, w grupie EWE n=328. Liczba pacjentow z >2 liniami leczenia wynosita
w grupie KAB n=95, w grupie EWE n=99. Kabozantynib stosowano w dawce 60 mg,
a ewerolimus 10 mg 1 x dziennie, przy czym w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych
dopuszczono redukcje dawki dla obu lekdw. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu
oceniono wg narzedzia Cochrane Collaboration jako wysokie w domenie zaslepienie badaczy
i pacjentéw, a w pozostatych domenach jako niskie.

e Procopio 2018 - badanie obserwacyjne z wykorzystaniem wynikéw uzyskiwanych w praktyce
klinicznej w ramach Managed Access Program (MAP) we Wtoszech. Celem badania byta ocena
skutecznosci leczenia u dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
nerkowokomérkowym rakiem nerki (ang. metastatic renal cell carcinoma, mRCC),
z komponentem jasnokomdrkowym lub innym niz jasnokomaérkowy. U pacjentdow stosowana
byta co najmniej jedna wczesniejsza terapia inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej (TKI)
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lub przeciwciatami monoklonalnymi (w tym przeciwko czynnikowi VEGF) lub przeciwciatem
anty-PD-1 i anty-PD-L1. Okres obserwacji to wrzesien-grudzien 2016; zas mediana leczenia
wynosita 7,4 mies. Liczba pacjentéw: n=96. Kabozantynib byt stosowany jako Il linia leczenia
u 28 0s6b (29%), jako lll linia leczenia u 18 0sdb (19%), a jako kolejne linie leczenia u 50 oséb
(52%). 66 pacjentow (69%) otrzymywato CAB w maksymalnej dawce 60 mg. Ze wzgledu na
stan kliniczny 29 (30%) osobom zredukowano dawke do 40 mg i jednej do 20 mg. Tylko dwdm
pacjentom zwiekszono dawke do maksymalnej po uzyskaniu dobrej tolerancji na leczenie;

Bodnar 2019 - badanie obserwacyjne z wykorzystaniem wynikéw uzyskiwanych w praktyce
klinicznej w ramach Managed Access Program (MAP) w Polsce. Celem badania byta ocena
skutecznosci leczenia u dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
nerkowokomérkowym rakiem nerki (ang. metastatic renal cell carcinoma, mRCC),
z komponentem jasnokomdrkowym lub innym niz jasnokomdrkowy. U pacjentéw stosowana
byta co najmniej jedna wczesniejsza terapia inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej (TKI)
lub przeciwciatami monoklonalnymi (w tym przeciwko czynnikowi VEGF) lub przeciwciatem
anty-PD-1 i anty-PD-L1. Okres obserwacji to czerwiec 2016 r. — marzec 2018 r, za$ mediana
leczenia wynosita 12,6 mies. Liczba pacjentéw: n=115. Kabozatynib byt stosowany jako Il linia
leczenia w 22% przypadkdw, jako Il linia leczenia w 54% przypadkdéw, a jako kolejna linia
leczenia w 24% przypadkéw. Mediana czasu obserwacji wyniosta 12,6 miesiaca.

W badaniach wigczonych do analizy oceniano punkty koicowe:

OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite;

PFS (ang. progression free survival) — przezycie wolne od progresji;

ORR (ang. objective response rate) — wskaznik obiektywnej odpowiedzi;
CR (ang. complete response) — odpowiedz catkowita;

PR (ang. partial response) — odpowiedz czesciowa;

SD (ang. stable disease) — stabilizacja choroby

PD (ang. progressive disease) — choroba postepujaca.

W badaniach wtgczonych do analizy wykorzystano nastepujgce skale medyczne:

Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index-19 (FKSI-19)
— Kwestionariusz FKSI-19 stuzy do oceny jakosci zycia u chorych z rakiem nerki. Sktada sie z 19
pytan, z ktérych kazde jest oceniane w skali 0—4 pkt. Wieksza warto$¢ FKSI-19 odzwierciedla
lepszy stan zdrowia, a zmiana istotna klinicznie to 3-5 punktéw (Cella 2013).

EuroQol-5-Dimension-5-Level (EQ-5D-5L) — to dwuczesciowy kwestionariusz, w ktérego sktad
wchodzi cze$¢ opisowa i wizualna. W czesci opisowej ujeto podstawowe domeny stanu
zdrowia: ruchomos¢, samoobstuge, zwykte aktywnosci, bél/dyskomfort i niepokdj/depresje.
Dostepna jest skala od 1 do 5 punktéw, a lepszej sprawnosci i jakosci zycia odpowiada nizszy
wynik. Ocenione w ten sposdb parametry pozwalajg na obliczenie wartosci indeksowej, gdzie
wartos¢ 1,000 jest najwyzszg z mozliwych. Minimalna rdznica istotna kliniczne dla tej czesci
kwestionariusza to 0,06. Skala wizualna pozwala na ocene jakosci zycia od 0 do 100, gdzie 0
oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 — najlepszy. Minimalna istotna klinicznie
roznica w czesSci wizualnej zostata okreslona w literaturze jako 8.

W ocenie zastosowano nastepujgce parametry statystyczne:

HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio);
OR —iloraz szans (ang. odds ratio);

MD —rdznica srednich (ang. mean difference).
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Skutecznos¢ kliniczna
METEOR

Wyniki badania METEOR przedstawiono w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji. Przedmiotowy
whniosek dotyczy pacjentdw, u ktdrych stosowano wczesniej dwie linie leczenia tj. sunitynib (inhibitor
receptora kinazy tyrozynowej VEGF), a nastepnie niwolumab (przeciwciato monoklonalnymi anty-PD-
1/PD-L1. Zatem w ramach niniejszej opinii przedstawiono wyniki badania METEOR dla subpopulacji
pacjentéw, u ktérych zastosowano 22 linie leczenia inhibitorami receptora kinazy tyrozynowej VEGF
(pacjenci w 22 linii leczenia stanowili 29% pacjentdw z grupy KAB i 30% z grupy EWE). Z uwagi na fakt,
ze w publikacji nie podano median czasu do wystgpienia danego zdarzenia w ocenianej subpopulacji,
przedstawiono jedynie liczbe pacjentéw, u ktérych ono wystgpito. Dodatkowo przedstawiono wyniki
badania METEOR dla OS i PFS w subpopulacji pacjentow leczonych uprzednio przeciwciatami
monoklonalnymi anty-PD-1/PD-L1, ktorzy stanowili 5,4% pacjentow w ramieniu KAB i 4,3% pacjentow
w ramieniu EWE. Wiekszo$¢ z tych pacjentéw (12/14 oséb w grupie EWE i 16/18 oséb w grupie KAB)
otrzymywata anty-PD-1/PD-L1 w Il lub kolejnych liniach leczenia.

Przezycie catkowite

W subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio >2 liniami leczenia inhibitorami receptora kinazy
tyrozynowej VEGF nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy w dtugosci przezycia catkowitego.
Mediana OS w grupie KAB wyniosta 20,8 miesigca, za$ w grupie EWE 17,2 miesigca.

W subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio przeciwciatami monoklonalnymi anty —PD-1/PD-L1
rowniez nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w dtugosci przezycia catkowitego. Mediana OS nie
zostata osiggnieta w grupie KAB po anty-PD-1/PD-L1, natomiast w grupie EWE po anty-PD-1/PD-L1
wyniosta 16,3 miesigca.

Mediana przezycia catkowitego w populacji ogdlnej wyniosta 21,4 miesigca w grupie otrzymujacej KAB
(95% ClI: 18,7; bd) oraz 16,5 miesigca w grupie EWE (95% Cl: 14,7; 18,8). Prawdopodobierstwo
wystgpienia ww. punktu koicowego byto znamiennie statystycznie o 34% wieksze w grupie KAB vs
EWE, HR=0,66 (95% CI: 0,53; 0,83).

Jakos¢ zycia

Srednia warto$¢ poczatkowa jakoéci zycia wg FKSI-19 w badaniu METEOR wynosita 56,7 (SD=10,51)
w grupie KABi57,1 (SD=10,17) w grupie EWE.

Srednia warto$¢ poczatkowa jakosci zycia wg EQ-Index wynosita 0,77 (SD=0,240) w grupie KAB i 0,80
(SD=0,184) w grupie EWE. Srednia warto$¢ poczatkowa jakosci zycia wg EQ-VAS wynosita 73,6
(SD=18,62) w grupie KAB i 74,1 (SD=17,50) w grupie EWE.

Wyniki dotyczgce jakos$ci zycia wskazujg na pogorszenie jakos$ci zycia w kazdym ocenianym
kwestionariuszu dla obu ramion badania.

Pogorszenie jakosci zycia mierzonej za pomocg FKSI-19 nie byto istotne klinicznie w grupie EWE,
natomiast byto istotne klinicznie w grupie KAB. W badaniu wykazano istotnie statystycznie wieksze
pogorszenie jakosci zycia mierzonej za pomocg FKSI-19 w grupie KAB niz w grupie EWE, MD=1,27 95%Cl
(0,68; 1,86).

Roznice miedzy badanymi grupami mierzone za pomocg kwestionariuszy EQ-5D nie byly istotne
statystycznie.

Przezycie wolne od progresiji

Wyniki badania METEOR wskazujg, ze czas do wystgpienia progresji choroby u pacjentéw w >2 linii
leczenia inhibitorami receptora kinazy tyrozynowej VEGF, a takze po uprzednim leczeniu anty —PD-
1/PD-L1 byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie KAB niz w grupie EWE.
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W subpopulacji pacjentéow leczonych uprzednio 22 liniami leczenia inhibitorami receptora kinazy
tyrozynowej VEGF mediana PFS w grupie KAB wyniosta 7,4 miesigca, w grupie EWE 4,0 miesigca.
Prawdopodobienstwo wystgpienia ww. punktu koricowego byto o 49% wieksze w grupie KAB vs EWE,
HR=0,51 (95% Cl: 0,35; 0,74).

Mediana PFS po anty-PD-1/PD-L1 nie zostata osiggnieta w grupie KAB i wyniosta 4,1 miesigca w grupie
EWE. Prawdopodobienstwo wystgpienia ww. punktu konncowego byto o 78% wieksze w grupie KAB vs
EWE, HR=0,22 (95% ClI: 0,07; 0,65).

Mediana przezycia bez progresji w populacji ogélnej wyniosta 7,4 (95% Cl: 6,6; 9,1) miesigca w grupie
otrzymujgcej KAB oraz 3,9 (95% Cl: 3,7; 5,1) miesigca w grupie EWE. Prawdopodobienstwo wystgpienia
ww. punktu koricowego byto istotnie statystycznie o 34% wieksze w grupie KAB vs EWE, HR=0,66 (95%
Cl: 0,53; 0,83).

Odpowiedz? na leczenie

W subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio >2 liniami leczenia inhibitorami receptora kinazy
tyrozynowej VEGF uzyskano istotnie statystycznie wyzszy odsetek ORR w grupie KAB (16/95 17%
pacjentow) vs EWE (4/99 4% pacjentow). Szansa wystgpienia ORR byta 0 4,81 razy wieksza w grupie
KAB vs EWE, OR=4,81 (95% ClI: 1,55; 14,97).

W subpopulacji pacjentéw po anty-PD-1/PD-L1 ORR uzyskato 4/18 (22%) pacjentdw w grupie KAB,
natomiast z grupy EWE zaden z pacjentéw nie uzyskat ORR. Rdznice pomiedzy grupami nie byly istotne
statystycznie.

W badaniu METEOR wykazano, ze w populacji ogdlnej badania:

e odsetek pacjentéw z obiektywna odpowiedzig na leczenie byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie pacjentéw otrzymujgcej KAB (57/330, 17,3% pacjentéw) w pordwnaniu do grupy
przyjmujacej EWE (11/328, 3,4% pacjentdw). Szansa wystgpienia ORR byta ok. 6 razy wieksza
w grupie KAB vs EWE, OR=6,02 (95% Cl: 3,09; 11,71);

e odsetek pacjentéw z odpowiedzig czesciowq byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie KAB
(57/330, 17,3% pacjentéw) niz w grupie EWE (11/328, 3,4% pacjentow). Szansa wystgpienia
PR byta ok. 6 razy wieksza w grupie KAB vs EWE, OR=6,02 (95% Cl: 3,09; 11,71);

e odsetek pacjentdéw, u ktérych wystgpita progresja choroby byt istotnie statystycznie nizszy
w grupie KAB (41/330, 12,4% pacjentéw) vs EWE (88/328, 26,8% pacjentdw). Szansa
wystgpienia SD byta o 61% nizsza w grupie KAB vs EWE, OR=0,39 (95% Cl: 0,026; 0,58);

e 7aden z pacjentdw z grupy KAB oraz z grupy EWE nie uzyskat odpowiedzi catkowitej;

e w przypadku stabilizacji choroby rdznice pomiedzy KAB i EWE nie osiggnety istotnosci
statystycznej.

Wyniki te uzyskano w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention to treat ITT)
w ramach gtéwnej analizy ORR, przedstawionej przez niezalezng komisje oceny danych
radiologicznych.

Skutecznosc¢ praktyczna
Procopido 2018

Przezycie catkowite

Mediana OS nie zostata osiggnieta. Roczne OS zostato uzyskane przez 65% pacjentow.

Przezycie wolne od progresji

Mediana PFS wyniosta 8 miesigca (zakres: 0,5-10,8 mies.).

Odpowied? na leczenie
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W zakresie odpowiedzi na leczenie raportowano:
e Odpowiedz obiektywng (ORR) u 35/96 (35%) pacjentow;
e Odpowiedz catkowitg (CR) u 0/96 (0%) pacjentow;
e Odpowiedz czesciowg (PR) u 35/96 (3%) pacjentéw;
e Stabilizacje choroby (SD) u 33/96 (34%) pacjentow;
e Progresje choroby (PD) u 28/96 (28%) pacjentow.
Bodnar 2019

Przezycie catkowite

6-, 12-, 18 — miesieczne wskazniki przezycia catkowitego (OS) wynosity odpowiednio: 85,6%; 70,4%
oraz 65,1%.

Przezycie wolne od progresji

Mediana PFS wyniosta 12,5 miesigca.

Odpowiedz? na leczenie

W zakresie odpowiedzi na leczenie raportowano:
- dla pacjentdow z przerzutowym rakiem nerkowokomadrkowym

e Odpowiedz? czesciowa (PR) u 22/115 (19%) pacjentéw;

e Stabilizacje choroby (SD) u 64/115 (56%) pacjentow;

e Progresje choroby (PD) u 19/115 (17%) pacjentow;

e Wskaznik korzysci klinicznych (CBR=CR+PR+SD) u 86/115 (75%) pacjentéw;
- dla pacjentéw z rakiem niejasnokomorkowym

e (Odpowiedz czesciowg (PR) u 2/5 (40%) pacjentow;

e Stabilizacje choroby (SD) u 0/5 (0%) pacjentdw;

e Progresje choroby (PD) u 3/5 (60%) pacjentow.

Bezpieczeristwo
METEOR

Zgony

W badaniu METEOR (publikacja Choueiri 2016) wskazano, ze w grupie KAB odnotowano 1 zgon
zwigzany z leczeniem (nie podano przyczyny) oraz 2 zgony w grupie EWE (przyczyng byto zakazenie
Aspergillus oraz zachtystowe zapalenie ptuc).

W badaniu wystgpita konieczno$¢ zmniejszenia dawki kabozantynibu w zwigzku z dziataniami
niepozadanymi u 60% pacjentéw. Zmniejszenie dawki ewerolimusu nastapito u 24% pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane

Dostepne wyniki badania METEOR wskazujg na podobng czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych (o dowolnym stopniu nasilenia) w obu ramionach: 92,1% w grupie KAB vs 91,9%
w grupie EWE.

W grupie KAB w poréwnaniu do grupy EWE wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko
wystgpienia: anemii, kaszlu, dusznosci, wysypki i obrzeku obwodowego.
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Jednoczesnie w grupie KAB w poréwnaniu do grupy EWE wykazano istotnie statystycznie wieksze
ryzyko wystgpienia: zmeczenia, zmniejszenia apetytu, nudnosci, biegunki, zaparé, wymiotéw
i zmniejszenia masy ciata.

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

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

W grupie stosujgcej kabozanbtynib zaraportowano 130 przypadkow (39%) powaznych zdarzen
niepozadanych w stopniu 23 oraz 129 (40%) w grupie ewerolimusu. Ws$réd najczesciej wystepujgcych
wskazano bdl brzucha (3% w grupie CAB vs 1% w grupie EWE), wysiek optucnowy (2% vs 2%), zapalenie
ptuc (2% vs 4%).

Procopido 2018

Zgodnie z wynikami badania redukcje dawki, z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (ang.
adverse events, AEs) zastosowano u 40 (42%) pacjentdw stosujgcych KAB. 5 (5%) pacjentdw nie
kontynuowato terapii z powodu wystgpienia AEs (zatorowos¢ ptucna, ciezkie krwawienie z przewodu
pokarmowego, biegunka izmeczenie). Jakiekolwiek AEs odnotowano u 94% oséb, w tym u 36%
w stopniu 3. lub 4. Wsrdd naczestszych AEs w jakimkolwiek stopniu wystgpity: astenia (42%), biegunka
(38%), zespot reka—stopa (30%), zapalenie btony sluzowej (26%), nudnosci (21%) i nadcisnienie (21%).
W stopniu 3. lub 4. najczesciej wystepowaty: biegunka (7%), astenia (7%) i nadcisnienie (5%). Zgon
z jakiejkolwiek przyczyny wystgpit u 32 pacjentéw (33%).

Bodnar 2019

Zgodnie z wynikami badania ogdlna czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych niezaleznie od
zwigzku przyczynowego wyniosta 100%. Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia wystapity w 49%
przypadkdw (56/115 pacjentow), wsrdd najczestszych stwierdzono: zmeczenie (23%), erytrodyzestezje
dtoniowo-podeszwowa (12%), biegunke (10%), nadcisnienie (5%) oraz toksyczne uszkodzenie watroby
(5%). Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi dowolnego stopnia byly: zmeczenie
(74%), niedoczynnos$¢ tarczycy (67%), biegunka (61%), zmniejszenie apetytu (58%), toksyczne
uszkodzenie watroby (59%), utarta wagi (43%), erytrodestezja dtoniowo-podeszwowa (45%),
nadci$nienie (44%), zapalenie jamy ustnej (42%), anemia (33%), wysypka (29%) oraz nudnosci (22%).
Zdarzenia niepozgdane uznane byty za mozliwe do opanowania. Nie odnotowano zgondéw zwigzanych
z leczeniem. Redukcje dawki z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych zastosowano u 79
pacjentow (69%). U wiekszosci z nich, tj. 68 pacjentéw (59%) zmniejszono dawke poczatkowsq z 60 do
40 mg. 5 (4%) pacjentow przerwato leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Cabometyx do dziatan niepozgdanych kabozantynibu wystepujacych bardzo czesto
(21/10) nalezg w zakresie poszczegdlnych uktadéw i narzadow:

e Zaburzenia krwi i uktadu chionnego: niedokrwistos¢, limfopenia, neutropenia,
matoptytkowos¢;

e Zaburzenia endokrynologiczne: niedoczynnos$¢ tarczycy;
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e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: odwodnienie, zmniejszenie taknienia, hiperglikemia,
hipoglikemia, hipofosfatemia, hipoalbuminemia, hipomagnezemia, hiponatremia,
hipokaliemia, hiperkaliemia, hipokalcemia, hiperbilirubinemia;

e Zaburzenia uktadu nerwowego: obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenie smaku, bdl
gtowy, zawroty gtowy;

e Zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie tetnicze;
e Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: dysfonia, duszno$é, kaszel;

e Zaburzenia zotgdka i jelit: biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, zaparcie, bdl
brzucha, niestrawnos¢, bél w jamie ustnej, suchos¢ bton sluzowych jamy ustnej;

e Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa,
tradzikopodobne zapalenie skéry, wysypka, wysypka grudkowoplamista, suchos¢ skéry,
tysienie, zmiana koloru wiosow;

e Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki tgcznej: bl koriczyn, skurcze miesni, bole stawow;
e Zaburzenia nerek i drog moczowych: biatkomocz;
e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmeczenie, zapalenie bton sluzowych, astenia;

e Badania diagnostyczne: zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie aktywnosci AIAT, AspAT i ALP
w surowicy, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny,
zwiekszenie stezenia triglicerydow, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zwiekszenie
aktywnosci GGT, zwiekszenie aktywnosci amylazy, zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi,
zwiekszenie aktywnosci lipazy.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug Administration -
FDA) nie odnaleziono informacj/komunikatéow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianej
technologii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla leku Cabometyx obejmuje leczenie w zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego (RCC) u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie
celowang na czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF). Oceniane wskazanie jest zawezone
wzgledem wskazania rejestracyjnego. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata
oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos$é wnioskowania nalezg nastepujgce
kwestie:

e QOdnaleziono tylko badanie kliniczne poréwnujgce oceniang interwencje z jednym z dwéch
komparatoréw, tj. ewerolimusem. Natomiast nie odnaleziono badan klinicznych
poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ocenianej interwencji
z aksytynibem;

e Do badania METEOR wtaczani byli pacjenci po co najmniej jednej linii leczenia
z zastosowaniem wczesniej stosowanych inhibitoréw receptora kinazy tyrozynowej VEGF (np.
sorafenib, sunitynib, aksytynib, pazopanib, tiwozanib). Pacjenci w 22 linii leczenia stanowili
jedynie 29% pacjentéw z grupy KAB i 30% z grupy EWE, nie wyszczegdlniono, jaki odsetek
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badanych stanowili pacjenci w 23 linii leczenia. Dodatkowo w publikacjach nie
wyszczegolniono jakie doktadne sekwencje leczenia byty stosowane u pacjentéw 23 linig
leczenia, a zatem nie jest mozliwe okreslenie w jakim stopniu populacja badana odzwierciedla
populacje oceniang;

e W badaniu METEOR nie podano median czasu przezycia catkowitego i czasu bez progresji
choroby dla subpopulacji 22 linii leczenia;

e Czas ekspozycji pacjentow na kabozantynib (mediana czasu leczenia: 8,3 mies.) byt dtuzszy
niz na ewerolimus (mediana czasu leczenia: 4,4 mies.) o ok. 3,9 mies., na co nalezy zwrdcic¢
uwage przy interpretacji wynikow;

e Skutecznosc praktyczng kabozantynibu oceniano na podstawie 2 badan jednoramiennych bez
grupy kontrolnej. W badaniach tych uczestniczyli pacjenci, u ktérych zastosowano co najmniej
jedna linie leczenia. Odsetek pacjentéw, u ktérych stosowano kabozantynib w Il linii leczenia
wynosit 19-22%. Powyzsze ogranicza wnioskowanie w zakresie analizowanego wskazania,
ktdre dotyczy terapii lll linii.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Zgodnie z wnioskiem komparatorami dla terapii kabozantynibem w Il linii leczenia s3: leczenie
ewerolimusem lub aksytynibem. Leczenie niwolumabem, pomimo mozliwosci wykorzystania w Il linii,
nie zostato uznane za komparator, poniewaz niwolumab byt juz stosowany jako leczenie Il rzutu.

W ramach analizy efektywnosci terapii alternatywnych przedstawiono podsumowanie wynikéw
badan:

e AXIS (publikacja Motzer 2013), ktdre dotyczyto pordwnania bezposredniego aksytynibu
i sorafenibu w drugiej linii leczenia przerzutowego raka nerkowokomadrkowego;

e Stukalin 2018, wykorzystane do oceny efektywnosci terapii EWE, ktére dotyczyto réwniez
stosowania aksytynibu jako czwartej linii terapii.

Nie odnaleziono badan na temat skutecznosci i bezpieczeristwa aksytynibu w trzeciej linii leczenia
jasnokomadrkowego raka nerki.

Wyniki opublikowane w pracy Motzer 2013 wykazujg, ze mediana przezycia catkowitego (OS) dla
aksytynibu wyniosta 20,1 mies. (95%Cl:16,7-23,4), a mediana czasu do progresji choroby (PFS)
osiggneta 8,3 mies. (95%Cl: 6,7-9,2). Ocena jakosci zycia pacjentdw stosujgcych aksytynib w badaniu
AXIS przy pomocy kwestionariuszy FSKI-15, FSKI-DRS i EQ-5D wykazata brak istotnych klinicznie zmian
w trakcie leczenia oraz istotne klinicznie pogorszenie jakosci zycia obserwowane w chwili zakonczenia
leczenia, spowodowane w wiekszosci przypadkdw progresjg choroby.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu AXIS u leczonych aksytynibem byty: nadcisnienie
tetnicze (17%), biegunka (11%) i zmeczenie (10%) (Motzer 2013).

Nalezy pamietaé, ze badanie AXIS dotyczyto pacjentéw w Il linii leczenia, a wiec z lepszym rokowaniem
niz populacja oceniana.

Zgodnie z wynikami badania Stukalin 2018 mediana OS w grupie aksytynibu w IV linii leczenia wyniosta
18 miesiecy (95%Cl: 12,4; 22,0), a mediana PFS 7,3 miesigca (95%Cl: 4,0; 11,2).
Ocena konkurencyjnosci cenowej

Na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych jako komparatory dla wnioskowanego
kabozantynib w IlI linii leczenia raka nerki przyjeto ewerolimus i aksytynib.

W oszacowaniach uwzgledniono cene kabozantynibu na podstawie wniosku oraz zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia. Ceny dla ewerolimusu i aksytynibu przyjeto na podstawie
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aktualnie obowigzujgcej listy refundacyjnej. W przypadku ewerolimusu do obliczen wykorzystano cene
najtanszego refundowanego leku, tj. Everolimus Stada.

Dawkowanie lekdéw przyjeto na podstawie ChPL poréwnywanych lekéw. Na podstawie ChPL okreslono
dzienng dawke kabozantynibu na 60 mg dziennie, a aksytynibu i ewerolimusu na 10 mg dziennie.
Kabozantynib, ewerolimus, iaksytynib podawane sg doustnie, w zwigzku z czym w obliczeniach
pominieto koszt podania leku jako koszt nierdznigcy. Koszt opakowania leku Cabometyx jest staty, tj.
nie zalezy od dawki.

Zgodnie z oszacowaniami koszt 90-dniowej terapii brutto 1 pacjenta wynosi dla poszczegdlnych lekow:
e kabozantynib:
v" koszt na podstawie wniosku dla dawki 20 mg: - zt;
v' koszt na podstawie listy refundacyjnej dla dawki 20 mg: 47 900,16 zt;
e ewerolimus: 15 445,08 zt;
e aksytynib: 58 174,20 zt.

Jesli dawka 20 miataby by¢ stosowana tacznie z dawka 40 mg w celu uzyskania dawek dziennych od 20

do 60 mg to koszt 3-miesigcznej terapii wynidstby od - do _ brutto.

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

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego liczebnos¢ populacji pacjentéw z ocenianym wskazaniem moze
wynosic¢ okoto 200 osdéb rocznie.

Koszt 90-dniowej terapii kabozantynibem dla 200 pacjentéw dla dawki dziennej 20 mg wg ceny na
podstawie zfoZzonego wniosku wynosi - zt brutto. Jesli dawka 20 mg i 40 mg miatyby byc
stosowane tgcznie w celu uzyskania dawek dziennych od 20 do 60 mg to koszt 90-dniowe;j terapii 200

pacjentéw wynosi _ zt brutto.

Na podstawie aktualnej listy refundacyjnej mozna oszacowac, ze koszt brutto 90-dniowej terapii
kabozantynibem dla 200 pacjentéw dla dawki dziennej 20 mg wynosi 9,58 min zt, zas ewerolimusem
3,09 min zt, a aksytynibem 11,63 min zt.

Nalezy jednak zaznaczyé, ze brak danych na temat rzeczywistych kosztéw poréwnywanych lekéw, co
stanowi ograniczenie powyzszych oszacowan. Ponadto nalezy podkreslié¢, ze w analogicznym wniosku
dotyczagcym oceny ewerolimusu, liczebno$¢ populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki
wymagajacych leczenia lll linig wskazana przez eksperta klinicznego wynosita okoto 500 osdb (2,5 razy
wiecej niz w przypadku aktualnie ocenianego wniosku). Zatem powyzsze oszacowania obarczone sg
niepewnoscig dotyczacg liczebnosci populacji docelowej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do ocenianego problemu zdrowotnego, w tym
2 polskie:

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2019;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) 2019;

e European Association of Urology (EAU) 2018

e Spanish Society for Medical Oncology (SEOM) 2017;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013.
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Odnalezione wytyczne (za wyjgtkiem PTOK 2013, ktére zostaty opublikowane przed wprowadzeniem
kabozantynibu na rynek polski) wymieniajg kabozantynib jako jedng z mozliwych opcji do zastosowania
w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego. W wytycznych ESMO 2019 wskazano, ze
u pacjentéw leczonych uprzednio jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz niwolumabem zalecane
jest stosowanie kabozantynibu. W przypadku braku mozliwosci jego zastosowania zalecany jest
aksytynib lub ewerolimus. W rekomendacjach NCCN 2019 u pacjentéw w |V stadium zaawansowania
jasnokomadrkowego nerki w przypadku progresji choroby po | linii leczenia lub u pacjentéw po nawrocie
choroby kabozantynib zostat wskazany jako preferowana opcja leczenia, za$ ewerolimus i aksytynib
wymieniono jako inne rekomendowane technologie. W przypadku wytycznych hiszpariskich SEOM
2017 kabozantynib rekomendowany jest w Il i kolejnych liniach leczenia u pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, wczesniej leczonych lekami wptywajgcymi na
czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego. Kabozantynib zostat takze wskazany w zalecaniach PTU
2019 wsrdd innych inhibitorow kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitynib, pazopanib, aksytynib,
lenwatynib, tiwozanib), jako jedna z opcji terapeutycznych u pacjentéw
z zaawansowanym/przerzutowym rakiem nerki.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.10.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5871.2019.AK), odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkoéw publicznych produktéow leczniczych: Cabometyx (kabozantynib), tabletki a 20 mg, we wskazaniu: rak
nerki - lll linia leczenia (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art.
47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 364/2019 z dnia
12 listopada 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak nerki (ICD-10:
C64) — Il linia leczenia oraz raportu nr 0T.422.89.2019, 0T.422.97.2019 Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu
rak nerki w ramach Ill oraz lll i kolejnej linii leczenia (ICD-10 C64). Data ukoriczenia: 6 listopada 2019 r.
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