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Cabometyx (kabozantynib) 0T.4331.65.2019

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

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

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

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Cabometyx (kabozantynib)

Wykaz wybranych skrétéw

0T.4331.65.2019

AE Zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja /| AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AlC kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion)

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

b.d. brak danych

BCLC klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer

BIA Analiza wptywu na budzet

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion)

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEAC krzywa akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (confidence interval)

CR Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

CUA Analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

DIC Deviance Information Criterion

ECOG Ea§tern Coqperative anology Group - 5-punkt0\’/v§ skala stuzgca do oceny stanu sprawnosci, przy czym
wyzszy wynik oznacza wigkszg niepetnosprawnos¢

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EQ-5D kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D, opracowany przez grupg EuroQol

ESMO European society for medical oncology

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

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HCC rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma)

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspotczynn k kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r.,
poz. 2211)

Mz Ministerstwo Zdrowia

n.d. Nie dotyczy

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

ORR Ogdlna/Obiektywna odpowiedz na leczenie (Overall/Objective response rate)
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Cabometyx (kabozantynib)

0T.4331.65.2019

(05} Przezycie catkowite

PD Progresja choroby (Progression disease)

PFS Czas przezycia bez progresji choroby

PKB Produkt krajowy brutto

PSA probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY Lata zycia skorygowane o jako$c¢ (quality adjusted life years)

QoL Jakos¢ zycia (Quality of life)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RECIST Kryteria oceny onkologicznych pacjentow

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

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

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

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

SD Odchylenie standardowe (Standard Deviation)

TACE przezcewn kowa chemioembolizacja tetnicza (Transcatheter Arterial Chemoembolisation)

TARE radioembolizacja tetnicza (Transarterial Radioembolization)

TEAE zdarzenia niepozadane pojawiajgce sie podczas leczenia (ang. treatmentemergent adverse events)

Technologia

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

TTD

czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

URPL

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundaciji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz.U. 22019 ., poz. 1373 z p6zn. zm.)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Whioskodawca

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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Cabometyx (kabozantynib) 0T.4331.65.2019
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Cabometyx (kabozantynib) 0T.4331.65.2019

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z 13.11.2019
Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie PLR.4600.642.2019.MO;
wniosku wraz z analizami PLR.4600.640.2019.MO; PLR.4600.641.2019.MO

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

Whnioskowana technologia:

»  Produkty lecznicze Cabometyx (kabozantynib):
o tabletki powlekane, 20 mg, 30, tabl., kod EAN: 3582186003947,
o tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl., kod EAN: 03582186003954;
o tabletki powlekane, 60 mg, 30, tabl, kod EAN: 03582186003961,

= \Wnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomdrkowego przy zastosowaniu
substancji czynnej kabozantynibu (ICD-10: C22.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy
o refundaciji):

» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

= Cabometyx (kabozantynib), 20 mg, 30 tabl., kod EAN: 3582186003947 —
= Cabometyx (kabozantynib), 40 mg, 30 tabl., kod EAN: 3582186003954 —
= Cabometyx (kabozantynib), 60 mg, 30 tabl., kod EAN: 3582186003961 —

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

* analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkow
publicznych i analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Ipsen Pharma S.A.S

65 Quai Georges Gorse
92100 Boulogne Billancourt
Francja

Whnioskodawca

Ipsen Poland Sp. z o.0.
Al. Jana Pawia Il 29
00-867 Warszawa
Polska
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Cabometyx (kabozantynib) 0T.4331.65.2019

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13.11.2019 r.,, znak PLR.4600.642.2019.MO; PLR.4600.640.2019.MO;
PLR.4600.641.2019.MO, 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
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacja
produktéw leczniczych Cabometyx (kabozantynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
watrobowokomorkowego przy zastosowaniu substancji czynnej kabozantynibu (ICD-10: C22.0)".

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29.11.2019 r.,
znak OT.4331.65.2019.KLa_KSM.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 20.12.2019r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Jako zatgczniki do wniosku refundacyjnego ztozone zostaty nastepujgce analizy:

e Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu raka watrobowokomérkowego. Analiza problemu
decyzyjnego. HealthQuest. Warszawa,
marzec 2019 r;

e Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu raka watrobowokomérkowego. Analiza efektywnosci
klinicznej. HealthQuest. Warszawa, marzec

2019r.;

e Kabozantynib (Cabometyx) w leczeniu raka watrobowokomoérkowego. Analiza ekonomiczna.
HealthQuest.

Warszawa, marzec 2019 r.;

e Kabozantynib (Cabometyx) w leczeniu dorostych pacjentéow z zaawansowanym rakiem
watrobowokomérkowym. Analiza wptywu na budzet. i
I HealthQuest. Warszawa, marzec 2019 r;

e Kabozantynib (Cabometyx) w leczeniu zaawansowanego raka watrobowokomaérkowego - aneks.
Uzupetnienie analiz uwzglednionych we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowe;j
wzgledem minimalnych wymagan.

I HealthQuest. Warszawa, grudzien 2019 r.
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Cabometyx (kabozantynib)

OT.4331.65.2019

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —

Cabometyx, tabletki powlekane 60 mg, 40 mg, 20 mg, 30 sztuk EAN (3582186003961 — 60 mg;

opakowanie — 3582186003954 — 40 mg; 3582186003947 — 20 mg).
kod EAN
Kod ATC ATC LO1XE26

Substancja czynna

Kabozantynib

Whnioskowane
wskazanie

Rak watrobowokomérkowy (HCC)

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

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Cabometyx wynosi 60 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowaé
do czasu, w ktérym pacjent nie bedzie juz odnosi¢ korzysSci klinicznych z leczenia lub do momentu
wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Droga podania

Podawanie doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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 prze-rzutéw nowotworu.

Zrédto: ChPL Cabometyx

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 09.09.2016 r. (EMA)
Data rozszerzenia zarejestrowanych wskazan o wskazanie zgodne z ocenianym: 12.11.2018 r.

Rak nerkowokomorkowy (RCC)

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

dopuszczeniado | -
obrotu

Zarejestrowane - u nieleczonych wczesniej dorostych pacjentéw z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka
wskazania do - u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu
stosowania $rodbtonka naczyniowego (VEGF).
Rak watrobowokomdrkowy (HCC)
Produkt leczniczy CABOMETYX jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu raka
watrobowokomaérkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem.
Status leku .
sierocego Nie
Warunki

Zrédto: ChPL Cabometyx
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Kabozantynib (produkt leczniczy Cabometyx) byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu rak nerki:

e Il linia leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (BIP 262, 263 i 264/2019)
e llli kolejnej linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (BIP 243/2019)
e |linia leczenia w ramach programu lekowego (BIP 172/2019)

e U pacjentdéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu srédbtonka
naczyniowego w ramach programu lekowego (BIP 49, 50 i 51/2017).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Cabometyx 20 mg, kod EAN: 3582186003947 —
Cabometyx 40 mg, kod EAN: 3582186003954 —
Cabometyx 60 mg, kod EAN: 3582186003961 —

Kategoria dostepnosci

Program lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatny
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

LECZENIE RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO PRZY ZASTOSOWANIU SUBSTANCJI
CZYNNEJ KABOZANTYNIBU (ICD-10 C 22.0

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

l) histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka watrobowokomérkowego. W przypadku
pacjentéw z marskoscig watroby w wywiadzie ze zmianami o srednicy >1 cm mozliwe jest
odstapienie od rozpoznania histologicznego lub cytologicznego pod warunkiem uzyskania
typowego obrazu dla HCC w tomografii komputerowej (TC) lub rezonansie magnetycznym z
kontrastem (MRI), z obrazowaniem w trzech fazach: tetniczej, zylnej wrotnej i rownowagi, ze
wzmocnieniem w fazie tetniczej (zmiana hiperdensyjna) oraz wyptukiwaniem kontrastu z
ogniska w fazie zylnej wrotnej lub réwnowagi (zmiana hipodensyjna);

2) brak mozliwosci zastosowania leczenia miejscowego lub jego nieskutecznosc¢;

3) uprzednie nieskuteczne leczenie sorafenibem lub jego nietolerancja, pod warunkiem
ustgpienia niepozgdanych dziatan po zastosowaniu poprzedniego leczenia;

4) stan sprawnosci 0-1wedtug WHO;
5) czynnosciowy stan watroby w kategorii A na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh;
6) obecnos¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1;
7) wskazniki morfologii krwi:

a) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 8,5 g/dl,

b) bezwzgledna liczba neutrofilow wigksza lub réwna 1000/mm3 (= 1.0 x 10%/L),

C) liczba ptytek wieksza lub réwna 60 x 10%;

8) wskazniki czynnosci nerek - stezenie kreatyniny mniejsze lub réwne 1,5-krotnosci gérnej
granicy normy;

9) wskazniki czynnosci watroby:
a) stezenie bilirubiny catkowitej mniejsze lub réwne 3 mg/dL,

b) aktywnos$¢ AspAT i AIAT mniejsze lub réwne 5-krotnosci gérnej granicy normy,
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C) stezenie albumin wigksze lub réwne 3,0 g/dl,

10) u kobiet w wieku rozrodczym wykluczenie cigzy na podstawie testu cigzowego.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria
uniemozliwiajace
wiaczenie do
programu

1)  brak udokumentowanego rozpoznania raka watrobowowkomorkowego zgodnie z kryteriami
wigczenia;

2) mozliwos¢ zastosowania leczenia miejscowego raka watrobowokomérkowego;

3) brak wczesniejszego leczenia sorafen bem;

4)  brak udokumentowanej nieskutecznosci lub nietoleranciji sorafenibu;

5) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze;

6) stan sprawnosci 2-4 wedtug WHO;

7) niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

8) obecnosé istotnych schorzen wspdfistniejgcych mogacych wplywaé na skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii;

9) uszkodzenie szpiku kostnego, nerek lub watroby (brak spetnienia laboratoryjnych kryteriéw

wigczenia do programuy);

10) cigza lub karmienie piersig;
11)brak zgody na stosowanie efektywnej antykoncepcji (u mezczyzn lub u kobiet w okresie
prokreacyjnym).

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

Kryteria wytaczenia z
programu:

1) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na kabozantynib lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg;

2) obiektywna progresja choroby w trakcie stosowania leku;
3) wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia, w tym
istotnego pogorszenia stanu sprawnosci ogolnej;
4) istotne, w ocenie lekarza prowadzacego, pogorszenie jakosci zycia Swiadczeniobiorcy;
5) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

Dawkowanie

Dawkowanie kabozantyn bu oraz kryteria i sposéb modyfikacji dawkowania (w tym okresowe
wstrzymanie leczenia) - zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Badania przy
kwalifikacji

1) potwierdzenie raka watrobowokomérkowego histologiczne Ilub cytologiczne Iub
radiologiczne przy pomocy kontrastowe;j tréjfazowej dynamicznej CT lub MRI (u pacjentéw
z marskoscig watroby);

2) badanie ogélne moczu
3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia mocznika, kreatyniny, AspAT, AIAT, bilirubiny, wapnia, biatka, glukozy,
albumin, AFP w surowicy;

5) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego;
6) tomografia komputerowa jamy brzusznej i klatki piersiowej (w celu oceny przerzutéw

pozawatrobowych);
7) RTG klatki piersiowej;
8) EKG;

9) préba cigzowa (u kobiet w wieku rozrodczym);
10) pomiar ci$nienia tetniczego.
11) Inne badania — w razie wskazan klinicznych

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pozniejsza obiektywng ocene odpowiedzi na
leczenie.

Monitorowanie
leczenia

1)  co 4 tygodnie (lub w chwili rozpoczynania kolejnego 28-dniowego kursu jezeli leczenie
byto czasowo przerwane):

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny, bilirubiny oraz aktywnosci AspAT, AIAT w surowicy,
c) pomiar ci$nienia tetniczego,

d) inne - w razie wskazan klinicznych;

2)  nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed zakonczeniem co trzeciego 28-dniowego kursu
jezeli leczenie bylo czasowo przerwane):

a) oznaczenie stezenia AFP w surowicy,
b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,
c) tomografia komputerowa jamy brzusznej,

d) tomografia komputerowa w innej lokalizacji — w zaleznosci od umiejscowienia zmian
przerzutowych

e) RTG klatki piersiowej- niekonieczne w przypadku wykonania tomografii komputerowe;j
klatki piersiowej

f) inne badania — w razie wskazan klinicznych;
3) zawsze w przypadku wskazan klinicznych:
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oznaczenie stezenia AFP w surowicy,
oznaczenie INR lub czasu protrombinowego
tomografia komputerowa jamy brzusznej,
RTG klatki piersiowej,

EKG.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu
wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteribw wigczenia i wytgczenia
z wnioskowanego programu lekowego).

Agencja nie ma zastrzezenh co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu
odptatnosci oraz )

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwédr ztosliwy watroby,
wywodzacy sie z hepatocytéw, czyli wiasciwych komérek watrobowych. Uwaza sie, ze czynnikiem
etiologicznym HCC jest zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Pewng role moga réwniez
odgrywac inne czynniki o udowodnionym dziataniu rakotworczym: srodki chemiczne (aflatoksyny,
doustne srodki antykoncepcyjne, androgenowe $rodki anaboliczne, alkohol) i palenie tytoniu. Inne
czynniki ryzyka rozwoju HCC to marsko$¢ watroby z innych przyczyn, wrodzone choroby metaboliczne
(niedobdr a1 —antytrypsyny, hemochromatoza, porfiria pdzna skorna) i cukrzyca.

W marskiej watrobie HCC rozwija sie etapowo — od guzkéw regeneracyjnych i hiperplastycznych
(o $rednicy ~1 mm), poprzez guzki dysplastyczne (3-15 mm) do zmian nowotworowych (przy $rednicy
guza <1 cm ryzyko, ze doszto do rozwoju HCC, wynosi 10-50%). HCC cechuje szczegdlna skionnos¢
do tworzenia ognisk satelitarnych.

Klasyczna posta¢ HCC w nieuszkodzonej watrobie wystepuje rzadko; wiekszos¢ przypadkéw bez
marsko$ci watroby to tzw. wariant widknisto-blaszkowy HCC (ang. fibrolamellar carcinoma — FLC),
rozwijajgcy sie gtdwnie u miodych ludzi (w wieku 20-30 lat), bez zwigzku z zakazeniem wirusami
hepatotropowymi; nie towarzyszy mu zwiekszone stezenie AFP w surowicy. Ta posta¢ stanowi 1-9%
wszystkich HCC.

Ocena stadium zaawansowania

Zaawansowanie HCC mierzone jest przy pomocy klasyfikacji barcelonskiej (tabela ponizej).

Tabela 5. Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) chorych na raka watrobowokomoérkowego
(HCC) wraz z ocenianymi parametrami [Krzakowski 2009]

Stopien Oceniane parametry

0- Bardzo wczesny

A- Wczesny Naciekanie zyly wrotnej, przerzuty, patomorfologia, klasyfikacja wedlug Okuda*

B- Srednio Klasyfikacja Child-Pugh, nadcisnienie wrotne, stezenie bilirubiny
zaawansowany

C- zaawansowany Stopien sprawnosci (0-5) wedtug skali WHO

D- koncowy

*nowotwdr zajmuje < lub > niz 50% migzszu watroby; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

Epidemiologia

HCC jest najczestszym pierwotnym nowotworem ztosliwym watroby u dorostych (80-85%), széstym pod
wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym (5,7% zachorowan) i trzecig najczestszg
przyczyng zgonu z powodu nowotwordw (>1 mln zgondw rocznie) na Swiecie. Zachorowalnosc jest ~3-
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krotnie wieksza wsréd mezczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5 na 100 000 mezczyzn/rok). W réznych krajach
Swiata wystepuje z rézng czestoscig, np. w Azji Potudniowo-Wschodniej ~30/1000 000 mezczyzn i
~13/1000 000 kobiet, a w Europie, Ameryce i Australii — 2-5/1000 000 u obu pfci.

Rokowanie

5-letnia przezywalnos¢ po resekcji watroby wynosi ~25%, a po przeszczepie ~80% (przy zachowaniu
kryteriow mediolanskich — obecno$¢ jednej zmiany do 5 cm lub 3 zmian do 3 cm). Wedtug Prof. M.
Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej: ,Rokowanie chorych na

zaawansowanego raka watrobowokomérkowego =z niepowodzeniem leczenia sorafenibem
poddawanych jedynie objawowemu postepowaniu jest zte (przezycie — okoto 7-8 miesiecy)”.

Zrodto: KRN, Szczeklik 2017

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane z bazy NFZ

Ponizej przedstawiono dane z bazy NFZ dotyczace ilosci pacjentow w aktualnie finansowanym
programie lekowym ,Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)” w ramach, ktérego
pacjenci otrzymujg sorafenib.

Tabela 6. Dane z bazy NFZ dotyczace programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomoérkowego (ICD-
10 C 22.0)”

»Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)” 2014 2015 2016 2017 2018 2019*

Liczba pacjentow w programie lekowym 215 256 314 317 294 216*

* dane z pierwszej potowy 2019 r. (styczen-czerwiec)

Dane ekspertow

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie
od 2 ekspertéw: dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii
klinicznej) i prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej).

Szczegoty opinii przestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Liczebnos$é populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertow

Odsetek osob, u
. Liczba nowych ktérych oceniana
Obecna liczba A .
Populacja chorych w za_chorowan w technologia bytaby Zrodia
ciggu roku w stosowana po
Polsce VR
Polsce objeciu jej
refundacjg

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Onkologia kliniczna pod
redakcjg M. Krzakowaskiego,
Rozpoznanie i leczenie raka

watrobowokomdrkowego-
sLeczenie raka rekomendacje Hepatologiczne
watrobowokomorkowego Polskiego Towarzystwa
i Gast terologii-R K,
ke 14000 14000 2000 Vichat P. Wasilowics,
kabozantyn bu (ICD-10: Zalecenie postepowania
C22.0) diagnostyczno

terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych-
PTOK, PUO.

Niezaleznie- szacunek witasny

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

JLeczenie raka 1400 przypadkow Liczba chorych

watrobowokomorkowego Chorgbom;)oslc rocznie mogacych Oszacowania wtasne.
przy zastosowaniu o Iﬁ’ oevsyllgg: é (;z (mezczyzni-900, kwalifikowac sie do ’
substancji czynnej p kobiety-500) leczenia w drugiej
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kabozantyn bu (ICD-10: Krajowy Rejestr linii w
C22.0) Nowotworéw zaawansowanym
raku watrobowo-
komorkowym wynosi
okoto 130 rocznie

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.01.2020 r. Zidentyfikowano nastepujgce zroédta wytycznych
praktyki klinicznej z zakresu postepowania w raku watrobowokomaorkowym:

1) European Association for the Study of the Liver (EASL) z 2018 roku [EASL 2018];

2) European Society For Medical Oncology (ESMO) z 2018 roku [ESMO 2018] (aktualizacja z 2019 i
2020);

3) American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) z 2018 roku [AASLD 2018];
4) National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2019 roku [NCCN 2019];

5) Asian Pacific Association for the Study of the Liver z 2017 roku [APASL 2017];

6) Alberta Health Services (AHS) z 2019 roku [AHS 2019];

7) Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (SHPTG) z 2016 roku [SHPTG
2016];

8) Australian Government/Cancer Australia z 2016 roku [AG/CA 2016];

9) Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku (aktualizacja z 2015 roku) [PTOK
2013].

Wytyczne ESMO, NCCN, AHS rekomendujg kabozantynib jako opcje terapeutyczng w przypadku
leczenia drugiej lub kolejnej linii. Wytyczne EASL podkreslajg, iz w ostatnim czasie wykazano korzysci
w zakresie przezywalnosci u pacjentéw stosujgcych kabozantynib w poréwnaniu z placebo, jednak
w czasie pisania zalecen nie bylo dostatecznie dojrzatych dowoddéw, aby zawrze¢ lek w zasadniczej
czesci zalecen. Wytyczne AASLD nadmieniaja, ze badanie kliniczne dot. skutecznosci kabozantynibu
zostato zakonczone, ale nie zostat on jeszcze zatwierdzony jako lek drugiego rzutu w leczeniu HCC.
Natomiast wytyczne APASL zaznaczajg, ze wyniki duzych randomizowanych badan fazy lli
dla lenwatynibu (pierwsza linia) i kabozantynibu (druga linia) bedg wkrétce dostepne.

Polskie wytyczne wskazujg na brak opcji terapeutycznych w przypadku pacjentéw po uprzednim
leczeniu sorafenibem, co stanowi niezaspokojong potrzebe medyczng. Nalezy mie¢ na uwadze,
iz polskie zalecenia zostaly wydane przed zarejestrowaniem kabozantynibu (listopad 2018 r.)
w analizowanym wskazaniu.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia w przypadku zaawansowanego HCC.

Nie wykazano, zeby chemioterapia poprawiata przezywalno$¢ w badaniach z randomizacjg i nie jest
zalecana jako standard leczenia [ll, C].

Sorafenib to standard opieki nad pacjentami z zaawansowanym HCC i chorymi w stopniu posrednim
(BCLC B), ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii loko-regionalnych lub maja progresje pomimo terapii loko-
ESMO 2018 regionalnych. Jest zalecany u pacjentéw z dobrze zachowang czynnoscig watroby i ECOG PS 0-2 [I, A].
up-date 201’9 Lenwatynib wykazat nie mniejszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z sorafenibem i mozna go uzna¢ za
up-date 2020’ leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym HCC bez inwazji zyty wrotnej, inwazji kanatow
(Europa) zo6iciowych i 250% zajecia guzem catkowitej objetosci watroby, do czasu rejestracji EMA I, A].
Regorafen b jest standardem opieki dla pacjentéw z zaawansowanym HCC, ktérzy tolerowali sorafen b,
ale u ktorych postepowata choroba. Jest zalecany u pacjentow z dobrze zachowang czynnoscig watroby
i ECOG PS 0-1 I, A].

Kabozantynib mozna rozwazy¢ u pacjentdéw z postepujgca chorobg po jednej lub dwoch terapiach
ogolnoustrojowych z dobrze zachowang czynnoscig watroby i ECOG PS 0-1. Zostat zarejestrowany
przez EMA pod koniec 2018 r. [I, Al.
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Ramucyrumab mozna rozwazy¢ u pacjentéw w drugiej linii leczenia z poczatkowym AFP =400 ng / ml,
dobrze zachowang czynnosciag watroby i ECOG PS 0-1, nie zatwierdzony dotychczas przez EMA [l, A].
Immunoterapie niwolumabem i pembrolizumabem mozna rozwazyé u pacjentow, ktérzy nie tolerujg
inhibitorow kinazy tyrozynowej lub ktérzy mieli progresje po takim leczeniu, do czasu rejestracji EMA [lII,
B]. Aby uzyskac¢ ostateczne zalecenie, nalezy poczeka¢ na wyniki randomizowanych préb.

NCCN 2019
(USA)

» llinia leczenia

W ramach terapii systemowej preferowane leczenie to:

-sorafen b (Child-Pugh klasa A [kategoria 1] lub B7)

-lenwatynib (tylko klasa A wg Child-Pugh).

Inne rekomendowane leczenie to chemioterapia systemowa [kategoria 2B].
»  Kolejne linie leczenia

Leczenie kolejnej linii w przypadku progresji choroby obejmuje:
-regorafenib (Child-Pugh klasa A) [kategoria 1]

-kabozantynib (Child-Pugh klasa A) [kategoria 1]

-ramucyrumab (AFP = 400 ng/ml) [kategoria 1]

-niwolumab (Child-Pugh klasa A lub B7)

-sorafen b (Child-Pugh klasa A lub B7) (po leczeniu lenwatyn bem w | linii)
-pembrolizumab (Child-Pugh klasa A) [kategoria 2B]

Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, chyba Zze wskazano inaczej

Kategoria: 1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne),
powszechna zgoda wséréd cztonkéw NCC 2A — rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jakosci, powszechna
zgoda wsrdd cztonkéw NCCN 2B — rekomendacja na podstawie dowodoéw o niskiej jakosci i brak konsensusu wsérod
cztonkéw NCCN 3 — rekomendacja na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jakosci, zwigzana z duzymi rozbieznosciami
opinii

AHS 2019
(Kanada)

Leczenie zaawansowanego raka watrobowokomaérkowego

Leczenie systemowe

»  Leczenie | rzutu: sorafenib, lenwatynib lub udziat w badaniu klinicznym, jesli jest dostepne
»  Leczenie |l rzutu:

« Regorafenb w dawce 160 mg na dobe po raz dziennie w tygodniach 1-3 kazdego
4-tygodniowego cyklu. Wykazano, ze regorafenib przewyzsza placebo pod wzgledem
przezycia, przezycia bez progresji i obiektywnej odpowiedzi u pacjentéw z HCC, u ktérych
nastgpita wczesniej progresja, a ktérzy tolerowali sorafenib. Regorafenib nie jest jeszcze
finansowany ze srodkéw publicznych.

« Kabozantynib w dawce 60 mg na dobe. Wykazano, ze kabozantynib przewyzsza placebo pod
wzgledem przezycia, przezycia wolnego od progresji i obiektywnej odpowiedzi u pacjentéw
z HCC Child Pugh A, ktérzy wczesniej otrzymywali sorafenib. Kabozantynib nie jest jeszcze
finansowany ze $rodkéw publicznych.

*  Ramucyrumab 8mg/kg iv przez 1 godz. co 14 dni. Ramucyrumab nie jest jeszcze finansowany
ze $rodkéw publicznych.

» Stereotaktyczna radioterapia ciata (SBRT). Obecnie znajduje sie w fazie eksperymentalnej.

EASL 2018
(Europa)

Terapie ogdlnoustrojowe
> llinia terapii
» Sorafenib jest standardowg terapig ogdélnoustrojowg pierwszego rzutu w HCC. Jest wskazany
dla pacjentéw z dobrze zachowang funkcjg watroby (Child-Pugh A) i zaawansowanymi guzami
(BCLC-C) lub guzami wczes$niejszego stadium postepujgcymi po terapii loko-regionalnej lub u
pacjentéw niekwalif kujgcych sie do terapii loko-regionalnych (jakos¢ dowoddw wysoka;
zalecenie silne).
» Lenwatynib wykazat nie gorszg skutecznos$¢ od sorafen bu i jest réwniez zalecany w leczeniu
pierwszego rzutu HCC. Jest wskazany u pacjentéw z dobrze zachowang czynnoscig watroby
(klasa A wg Childa-Pugha), dobrym stanem sprawnosci i zaawansowanymi nowotworami -
BCLC-C bez inwazji zyly wrotnej gtéwnej - lub pacjentéw z guzami wczes$niejszego stadium
postepujgcymi po terapii loko-regionalnej (jakos¢ dowodéw wysoka, zalecenie silne).
> Il linia terapii
» Regorafenb jest zalecany jako leczenie drugiego rzutu dla pacjentéw tolerujgcych sorafenib,
lecz u ktérych nastgpita progresja w czasie stosowania sorafenibu oraz z dobrze zachowang
czynnoscig watroby (Child-Pugh A) i dobrym stanem funkcjonalnym (jako$¢ dowoddéw wysoka,
zalecenie silne).
* W ostatnim czasie wykazano korzysci w poréwnaniu z placebo w zakresie przezywalnosci
po zastosowaniu kabozantynibu u pacjentéow z HCC.

* W oparciu o niekontrolowane, ale obiecujgce dane, terapia immunologiczna za pomoca
niwolumabu zostata zatwierdzona przez FDA w leczeniu drugiego rzutu. Obecnie dane nie sg
wystarczajgco dojrzate, aby wydac jasne zalecenie (jako$é dowodéw umiarkowana, zalecenie
stabe).

Nie zaleca sie leczenia, w przypadku ktérego nie udato sig osiggna¢ punktow koncowych w badaniach
z randomizacja. Konieczne sg dalsze badania kliniczne, aby potwierdzi¢ tezy non-inferiority lub wszelkie
trendy wiekszej skutecznosci zidentyfkowane w analizach podgrup (jako$¢ dowodow wysoka).
Radioembolizacja TARE (transarterial radioembolization), w potaczeniu z systemowg terapig jest
badana. Pacjenci w stadium BCLC D, ktérzy nie sg kandydatami do przeszczepienia watroby, powinni
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otrzymywac leczenie paliatywne, w tym leczenie bdlu, zywienie i wsparcie psychologiczne. Zasadniczo
nie nalezy ich bra¢ pod uwage w badaniach klinicznych (jako$¢ dowodoéw niska, zalecenie silne).

Jakos¢ dowodoéw: wysoka - dane pochodzace z metaanaliz lub przegladéw systematycznych lub z (wielu)
randomizowanych badan o wysokiej jakosci - dalsze badania raczej nie zmienig naszego zaufania do oszacowania
korzysci i ryzyka umiarkowana — dane pochodzace z pojedynczych RCT lub licznych badan nierandomizowanych —
dalsze badania (o ile zostang przeprowadzone) moga mie¢ pewien wpltyw na naszg pewnos$¢ co do oszacowania
korzysci i ryzyka i mogg zmieni¢ oszacowania niska — mate badania, retrospektywne badania obserwacyjne, rejestry —
jakiekolwiek oszacowanie efektow jest obarczone niepewnoscig. Sita zalecenia: silne — stownictwo zwigzane z sitg
zalecenia: ,nalezy”, ,powinno sig”, ,EASL rekomenduje” stabe — stownictwo zwigzane z sitg zalecenia: ,mozna”, ,EASL
sugeruje”

Rekomendacje nadmieniajg, ze badanie kliniczne dot. skutecznosci kabozantynibu zostato zakonczone,
ale nie zostat on jeszcze zatwierdzony jako lek drugiego rzutu w leczeniu HCC.

Terapia systemowa
» llinia leczenia

Pacjenci ze stopniem zaawansowania HCC BCLC w stadium B po leczeniu TACE powinni by¢ rozwazeni
do leczenia systemowego sorafenibem lub lenwatynibem.

Sorafenib jest lekiem pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym HCC Biezgce dane nie wykazujg

AASLD 2018 korzysci z leczenia TARE w poréwnaniu z sorafenibem u pacjentéw z zaawansowanym HCC. Konieczne
(USA) sg dalsze badania w celu ustalenia, czy terapia TARE oparta na m krosferach moze by¢ rozwazana jako
opcja dla pacjentéw z zaawansowanym HCC.
» Il linia leczenia

Po leczeniu radiologicznym i nastepujacej progresji sorafenib, regorafenib i niwolumab nalezy rozwazyc¢
jako opcje drugiego rzutu.

Brak jest konkretnych danych na poparcie stosowania regorafenibu lub niwolumabu w przypadku
progresji po zastosowaniu lenwatynibu, ale mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw kinaz
tyrozynowych o podobnych mechanizmach dziatania.

Rekomendacje nadmieniaja, ze wyniki duzych randomizowanych badan fazy Il dla lenwatynibu

(pierwsza linia) i kabozantynibu (druga linia) bedg wkrotce dostepne.

Leczenie systemowe

»  Sorafenib jest zalecany w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw w zaawansowanym stadium
(inwazja makronaczyniowa lub przerzuty pozawatrobowe), ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
miejscowego i majg czynnos¢ watroby klasy A w skali Childa-Pugha (A1). Sorafenb mozna
stosowac ostroznie u pacjentéw z funkcjg watroby klasy B w skali Childa-Pugha (B2).

APASL 2017 » Regorafen b, nowy inhibitor wielobazowy, ma silniejsze dziatanie hamujgce wobec wielu szlakéw

(Azja Pacyficzna) angiogennych (VEGFR, PDGFR, TIE2 i FGFR) i szlakéw onkogennych (RET, KIT, c-RAF/RAF-1
i BRAF) niz sorafenib. Regorafenib podawany w dawce 160 mg raz na dobe przez 3 tygodnie
w kazdym cyklu 4-tygodniowym badano pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
Il rzutu w podwdjnie Slepej prébie z randomizacjag Il fazy.

Oprocz sorafenibu i regorafenibu doktadnie zbadano rézne molekularne czynnki celowane, w tym

sunitynib, briwanib, linifanib, ramucyrumab (inhibitory angiogenezy), erlotynb (inhibitor EGFR)

i ewerolimus (inhibitor mTOR). Jednak Zzaden z nich nie wykazat korzysci w zakresie przetrwania

zaréwno w pierwszej linii, jak i drugiej linii w RCT IlI fazy.

Leczenie systemowe i paliatywne

»  Sorafenib jest metodg systemowego leczenia pierwszej linii chorych z zaawansowanym HCC
(BCLC -C) i dobrg funkcjg watroby (klasa A wg klasyfikacji Childa-Pugha). Lek jest takze zalecany
w przypadku progresji nowotworu pierwotnie leczonego metodami loko-regionalnymi.

Nie me obecnie markeréw serologicznych ani molekularnych przewidujgcych odpowiedz na leczenie

sorafenibem.

Nie ma obecnie leczenia drugiej linii u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli lub nie toleruja

sorafenibu.

Chorzy w stadium guza BCLC -D powinni zosta¢ poddani opiece paliatywnej obejmujgcej leczenie

przeciwbdlowe oraz opieke dietetyka i psychologa. Nie nalezy wigcza¢ pacjentéw w tym stadium choroby

do badan klinicznych.

Radioterapia moze by¢ stosowana u chorych z przerzutami raka w kosciach (leczenie paliatywne

zmniejszajgce nasilenie bolu).

Tamoksyfen, immunoterapia, statyny, leki przeciwandrogenowe i ziotowe nie sg zalecane w leczeniu

HCC.

Leczenie systemowe zaawansowanego raka watrobowokomoérkowego

Jedynym lekiem, ktéry nieznacznie wydtuza czas przezycia, jest sorafen b (800 mg dziennie doustnie
w 2 dawkach). Jego skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo u chorych w dobrym stanie sprawnosci
PTOK 2013, (stopnie 0-1 wg klasyfikacji WHO) i z zachowang funkcjg watroby (kategoria A wg skali Childa-Pugha)
up-date 2015 wykazano w dwéch prébach z losowym doborem chorych.

(Polska) Niewydolno$¢é watroby (kategoria C wg skali Childa-Pugha) wyklucza aktywne leczenie systemowe;
w takim przypadku jedyng opcja terapeutyczng jest staranne postepowanie objawowe.

Nie ustalono zalecanego sposobu prowadzenia obserwacji po leczeniu radykalnym. Badania dodatkowe
wykonuje sie w zaleznosci od wystepujacych objawow klinicznych.

SHPTG 2016
(Polska)

BCLC - klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer, TACE — przezcewn kowa chemioembolizacja tetnicza, TARE -
radioembolizacja tetnicza
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Dane ekspertéw

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 2 opinie od
ekspertow. Szczegdty opinii przestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Technologie opcjonalne na podstawie opinii ekspertéw

Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie stosowane technologie

medyczne aktualnie w przypadku objecia refundacja
ocenianej technologii
dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej
% Ok.80% 0%
0, 0,
Lenwatynib 0% 0%
wil i
W Il rzucie 0% 80%
Cabometyx
. 0% 0%
Regorafenib
Ramucyrumab 0% 0%
Doksorzbicyna 10% 10%
0, 0,
BSC 80% 20%

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

3.5. Refundowane technologie medyczne

Obwieszczenie MZ

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych 1 stycznia 2020 r. aktualnie w leczeniu raka watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0)
finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce finansowane sg nastepujgce substancje: sorafenib
w ramach programu lekowego.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

Komparatory uwzglednione przez wnioskodawce

Najlepsze leczenie
wspomagajace
(ang. best
supportive care,
BSC)

Obecnie jest to jedyna dostepna w Polsce
opcja terapeutyczna u pacjentéw z rakiem
watrobokomorkowym, u ktérych leczenie
sorafen bem okazato sie nieskuteczne lub
nietolerowane.

Wybor zasadny.

Aktualnie w Polsce, pacjenci uprzednio leczeni
sorafenibem nie majg dostepnej zadne;j
refundowanej aktywnej terapii. W tej grupie
pacjentéw, zgodnie z wytycznymi klinicznymi stosuje
sie najlepsze leczenie wspomagajgce.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia va_agl
oceniajacego
Pacjenci z innym wskazaniem
niz zawarte we wniosku.
Dorosli pacjenci z rakiem Badania na zdrowych
Populacja watrobowokomorkowym, uprzednio leczeni ochotn kach. Bez uwag
sorafenibem. Pacjenci uprzednio nieleczeni
lub leczeni inng substancjg niz
sorafenib.
Kabozantynib (Cabometyx) w dawkowaniu Kabozantyn b podawany w
Interwencja zgodnym z Charakterystykg Produktu innych dawkach niz Bez uwag
Leczniczego (tj. 60 mg raz na dobe). zarejestrowana.
Komparatory Najlepsze Ieczeme_wspomagajace (ang. best Inne Iec_zeme niz najlgpsze Bez uwag
supportive care, BSC). leczenie wspomagajace.
Skutecznosé:
e  przezycie catkowite, Brak danych dotyczacych
Punkty . przezycie wolne od progresji, jakiegokolwiek punktu Bez uwa
koncowe e odpowiedz na leczenie. koncowego wymienionego w 9
Bezpieczenstwo: kryteriach wigczenia.
e zdarzenia niepozadane.
Opisy przypadkoéw.
Odpowiedzi/komentarze na
badania.
Badania pogladowe.
Badania retrospektywne.
) Abstrakty konferencyjne badan,
Badania z grupa kontrolna. ktére nie zostaty wigczone do
Badania randomizowane z grupg kontrolng. niniejszego przegladu.
Typ badan Badania jednoramienne (tylko w zakresie Abstrakty konferencyjne badan Bez uwag
(metodyka) poszerzenia analizy skutecznosci i wigczonych do niniejszego
bezpieczenstwa). przegladu, ktére nie niosg
Analizy post hoc badan wigczonych do przegladu. informacii innych niz.
uwzglednione w publikacjach
petnotekstowych (dane z
publikacji petnotekstowe
traktowano jako nadrzedne).
Analizy post hoc badan
niewtgczonych do niniejszego
przegladu/subpopulaciji.
Badania pierwotne, obejmujace randomizowane
badania kliniczne z grupg kontrolng, opracowania
e wtdrne spetniajace kryte.rla. prgeglad.ow _ Bez uwag
systematycznych, a takze jakiekolwiek
opracowania adresujgce temat efektywnosci
praktycznej leku.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeszukat (data ostatniego przeszukania: 11.12.2018 r.) nastepujace bazy danych pod
katem badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty
HTA):

e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

e wyszukiwarek internetowych,

rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov oraz

https://www.clinicaltrialsregister.eu,

materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.

W przypadku odnalezienia bardziej aktualnych danych niz te przedstawione przez wnioskodawce
w ponizej AWA zamieszczano najnowsze dane.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku wyszukiwania w analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 1 badanie RCT -
CELESTIAL (opisane w 3 pracach: peten tekst Abou-Alfa 2008; abstrakty konferencyjne: Strasser 2018,
Merle 2018).

Badanie CELESTIAL to badanie Il fazy: randomizowane, miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
z podwojnie Slepg prébg, réwnolegte. Interwencje stanowit kabozantynib w dawce 60 mg/dobe.
Komparatorem byto placebo (w obu grupach stosowano dodatkowo najlepsze leczenie wspomagajgce
[BSC]). Czas obserwaciji liczony do ostatniego raportowanego w publikacji punktu odciecia wynosit
38 miesiecy. Hipoteza zatozona w badaniu to superiority — miato ono na celu wykazanie wyzszosci
kabozantynibu nad placebo pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. przezycia
catkowitego.

Do badania wigczano pacjentéw z diagnozg raka watrobowokomaoérkowego, opornego na leczenie,
z funkcjg watroby klasy A w skali Childa-Pugha oraz stanem sprawnos$ci w skali ECOG wynoszacym
0 lub 1. Pacjenci wigczeni do badania otrzymywali wczeéniej leczenie sorafenibem i mieli progresje
choroby po co najmniej jednokrotnym ogdlnoustrojowym leczeniu raka watrobowokomoérkowego.
Ogotem, do analizy ITT wigczono 707 pacjentéw, z czego 470 do grupy kabozantynibu i 237 do grupy
placebo.

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito przezycie catkowite. Pozostate punkty koncowe obejmowaty
przezycie wolne od progresiji, odsetek obiektywnych odpowiedzi, zdarzenia niepozgdane. jedng dawke
leku (mITT). W badaniu testowano hipoteze wyzszej skutecznosci (superiority) terapii
pembrolizumabem nad chemioterapia.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyke gtdbwnego badania analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 12. Charakterystyka gtiéwnego badania analizy (CELESTIAL)

Badanie

CELESTIAL
Sponsor: Exelixis.

Metodyka badania

Badanie 1l razy, prospektywne, wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo.

Testowana hipoteza: superiority

Poréwnywane interwencje

Kabozantynib 60 mg raz dziennie (+BSC) vs Placebo (+BSC)

Okres obserwacji

Od wrzesnia 2013 r. do wrzesnia 2017 r.; data ostatniego odciecia danych: 1 czerwca 2017
(38 miesiecy).

Populacja

Dorosli pacjenci z rakiem watrobowokomorkowym, niekwalif kujgcy sie do leczenia
operacyjnego, z klasg czynnosci watroby A wg Childa-Pugha, wczesniej leczeni
sorafen bem, nieskutecznie leczeni co najmniej jedng (maksymalnie 2) terapig
ogolnoustrojows.

Kryteria wigczenia

. pacjenci byli w wieku 18 lat lub starsi,

. patologiczna diagnoza raka watrobowokomorkowego, ktéry nie byt podatny
na leczenie,

e funkcja watroby klasy A w skali Childa-Pugha (wynik 5 do 6 punktéw na 15 mozliwych,
przy czym wyzsze wyn ki wskazujg na bardziej zaawansowang chorobe watroby, wynik
to suma pieciu miar klinicznych czynnosci watroby: bilirubiny catkowitej, albuminy
w surowicy, czasu protrombinowego, wodobrzusza i encefalopatii watrobowej),

. pacjenci otrzymywali wczesniej leczenie sorafenibem i mieli progresje choroby po
co najmniej jednokrotnym ogdlnoustrojowym leczeniu raka watrobowokomorkowego,
ale mogli oni otrzymac¢ nawet dwie wczesniejsze terapie ogdélnoustrojowe,

e wynik w skali ECOG wynoszacy 0 lub 1 (w 5-punktowej skali, przy czym wyzsze wyniki
wskazujg na wiekszg niepetnosprawnosg),

. prawidtowe wyniki parametréow hematologicznych,

. prawidtowa czynnos¢ nerek.

Kryteria wykluczenia

. pacjenci nie mogli mie¢ wczesniejszego leczenia kabozantyn bem,
. pacjenci nie mogli mie¢ niekontrolowanej klinicznie istotnej choroby.

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

I-rzedowy PK: OS,
ll-rzedowy PK: PFS, obiektywny wskaznik odpowiedzi, odpowiedz catkowita, cze$ciowa
odpowiedz

Ocena bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane.

PK — punkt korcowy

Tabela 13. Punkty koncowe uwzglednione w badaniu

Punkt koncowy

Komentarz

Skutecznos$¢ — pierwszorzedowy punkt koncowy

Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (OS, ang. Overall Survival) zostato zdefiniowane jako czas od podania
pierwszej dawki badanego leczenia do zgonu z dowolnej przyczyny. Przezycie catkowite stanowi
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu CELESTIAL.

Skutecznos¢ — drugorzedowe punkty koncowe

Przezycie wolne od
progresji choroby

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. Progression Free Survival) jest definiowane
jako czas od daty podania pierwszej dawki badanego leczenia do pierwszej radiograficznej
dokumentacji obiektywnej progresji choroby lub do zgonu w trakcie trwania badania z powodu
jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, ktore zdarzenie nastgpi wczesniej.

Obiektywny wskaznik
odpowiedzi

Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR, ang. Objective Response Rate) jest zdefiniowany jako
liczba pacjentdw z najlepszg odpowiedzig catkowita poprzez uzyskanie potwierdzonej
odpowiedzi catkowitej lub potwierdzonej odpowiedzi czesciowej wedtug RECIST v1.1,
w stosunku do catej populacji pacjentow. Potwierdzone odpowiedzi to te, ktdre utrzymywaty sie
na powtarzanym obrazowaniu co najmniej 4 tygodnie po pierwotnej dokumentacji odpowiedzi.

Odpowiedz catkowita

Odpowiedz catkowita (CR, ang. Complete Response) zostata zdefiniowana zgodnie z kryteriami
RECIST v1.1. Dla zmian mierzalnych: ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krétki
wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm. Dla zmian niemierzalnych: ustapienie wszystkich
zmian niemierzalnych. Wymiar krotki wszystkich zajetych wezidw chionnych <10 mm.
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Normalizacja markeréw nowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia
markeréw nowotworowych.

Odpowiedz czesciowa (PR, ang. Partial Response) zostata zdefiniowana zgodnie z kryteriami
Czesciowa odpowiedz RECIST v1.1 jako zmniejszenie sumy najdtuzszych wymiaréw zmian docelowych o 230%
w stosunku do badania wyj$ciowego.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Analize oparto na jednym badaniu klinicznym (badanie CELESTIAL) zidentyfikowanym w przegladzie
systematycznym. Badanie CELESTIAL cechuje niskie ryzyko btedu systematycznego.

Szczegotowa ocena ryzyka btedu systematycznego znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego na podstawie Cochrane Handbook
Ryzyko btedu systematycznego Badanie CELESTIAL Wyijasnienie

Randomizacja zostata przeprowadzona w
centralnej lokalizacji poprzez interaktywny
Niskie '.' system odpowiedzi z uzyciem permutowanych
blokéw, stratyf kowany wedtug czynnika
etiologicznego (wirus zapalenia watroby typu B
[HBV]; wirus zapalenia watroby typu C [HCV]),
region geograficzny (Azja lub inne) oraz
dowody na pozawagtrobowe rozprzestrzenianie
sie choroby, inwazje makronaczyniowg lub
jedno i drugie.

generowanie sekwencji losowej
(btad selekcji, ang. selection bias)

utajenie reguty alokacji .
(btad selekciji, ang. selection bias) Niskie .

zaslepienie pacjentow i personelu . . . . o I
(blad wykonania, ang. performance bias) Niskie '.' Badanie opisane jak podwdjnie zaslepione.
zaslepienie osoby oceniajgcej punkty Niemozliwe do 2

koncowe (btad detekcji, ang. detection bias) okreslenia .

Roéznica pomiedzy grupami w odsetkach

niekompletne dane koncowe pacjentéw utraconych z obserwacji wynosi 8%,

(btad utraty, ang. attrition bias) Niskie . a przyczyny nieukonczenia badania sg
zblizone w obu grupach.
selektywna prezentacja wynikéw .
(btad raportowania, ang. reporting bias) Niskie .
inne zrodta btedow (ang. other sources of Niemozliwe do 2
bias) okreslenia
4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematyczny wnioskodawcy

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:

1. W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano wyltgcznie jedno badanie pierwotne, nie
zidentyfikowano natomiast Zzadnych opracowan wtérnych ani doniesieri z zakresu efektywno$ci
praktycznej kabozantynibu. Ograniczone dane wynikajg z faktu niedawnej rejestracji leku w
analizowanym wskazaniu i tego, iz badania kliniczne sg wcigz w toku (wyniki z 2. analizy posredniej).
Zaletg analizy, mimo niewielkiej iloSci danych jest fakt, iz badanie CELESTIAL jest badaniem
wiarygodnym i dobrze zaprojektowanym: jest to badanie fazy Ill, miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, z podwojnie Slepg probg. W badaniu oceniano istotne punkty koncowe dla
wykazania korzysci leczenia HCC: OS wg kryteriow RECIST 1.1 (pierwszorzedowy punkt koncowy),
PFS i ORR (drugorzedowe punkty konicowe), a takze bezpieczenstwo. Skuteczno$¢ oceniano w
populacji ITT. Badana populacja reprezentowata pacjentéw z najwiekszg niezaspokojong potrzebg
w zaawansowanym HCC, {j. pacjentow, ktorzy mieli progresje w trakcie leczenia sorafenibem lub
nietolerancje sorafenibu. Uwzglednienie pacjentéw po uprzedniej terapii sorafenibem dobrze
odzwierciedla warunki rzeczywistej praktyki lekarskiej, co jest szczegdlnie istotne w obliczu tego, iz
brak jest jeszcze doniesienn z zakresu efektywnosci praktycznej. Badana populacja obejmowata
pacjentéw z dobrze zachowang czynnoscig watroby (Child-Pugh A) i dobrym stanem sprawnoS$ci
(ECOG PS 0lub 1), zgodnie z zaleceniami wytycznych dotyczgcych projektowania badan klinicznych
w HCC [Llovet 2008].

2. Podobnie jak w przypadku wiekszo$ci badan przeprowadzonych w populacji z HCC, do badania
CELESTIAL wtgczano tylko pacjentéw z BCLC 0 lub 1, oraz klasg A w klasyfikacji Childa-Pugha i
nie oceniano stosowania kabozantynibu wsréd pacjentéw z bardziej zaawansowanym zaburzeniem
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czynnosci watroby. Ograniczenie to jest zalecane przez wytyczne w celu uniknigcia niezamierzonego
osfabienia dziatania terapeutycznego z powodu wystgpienia toksycznosci i szybkiego postepu
niewydolno$ci watroby. W rzeczywistej praktyce klinicznej pacjenci klasy A w skali Childa-Pugha
reprezentujg tylko cze$¢ pacjentéw z zaawansowanym HCC, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
miejscowego. Niemniej jednak, w badaniu CELESTIAL uczestniczyli pacjenci z innymi negatywnymi
czynnikami rokowniczymi dla HCC, tacy jak pacjenci z poza watrobowg manifestacjg choroby lub
wysokim poziomem AFP. Tym samym mozna uznac, iz pacjenci wigczeni do badania CELESTIAL
odzwierciedlajg rowniez populacje z zaawansowanym HCC w warunkach rzeczywistej praktyki.

3. W badaniu CELESTIAL randomizacje przeprowadzono w stosunku 2:1 dla kabozantynibu, co byto
podyktowane tym, aby jak najwiecej pacjentéw miato szanse otrzymac aktywng terapie.

4. W badaniu CELESTIAL komparatorem dla kabozantynibu jest placebo z tego wzgledu, iz w
momencie rozpoczecia badania nie byto zarejestrowanych zadnych terapii dla pacjentéw z HCC po
uprzedniej terapii sorafenibem. Najlepsze leczenie wspomagajgce otrzymywali pacjenci z obu grup
Jako dodatkowe do kabozantynibu lub placebo.

5. Pod wzgledem oceny wynikéw, terapie celowane stanowig szczegdlne wyzwanie. Badania kliniczne
oceniajgce tradycyjne leki cytotoksyczne zostaty zaprojektowane w celu wychwycenia efektow
cytotoksycznych w postaci zmniejszenia wielkosci guza, przy zatozeniu, ze jest to krok w kierunku
uzyskania catkowitej remisji. Uwaza sie, ze takie zmniejszenie sie guza (odpowiedz obiektywna)
przektada sie na zwiekszone przezycie. Odpowiedz guza zmierzona zgodnie z kryteriami RECIST
zostata uznana za gtéwny punkt koricowy w badaniach fazy Il, aby przejs¢ do dalszych badan fazy
Ill. Jednak molekularne terapie celowane mogg dziata¢ jako Srodki cytostatyczne lub zwiekszac
odpowiedz zapalng i prawdopodobnie wplywac¢ na wydtuzenie przezycia bez mierzalnej zmiany
wielkosci guza. Tak wiec niski ORR obserwowany dla kabozantynibu w badaniu CELESTIAL, nie
Jest niczym niezwyktym w tej klasie lekow.

6. Nalezy mie¢ na uwadze, iz PFS, mimo ze stanowi wtasciwy punkt konnicowy w innych guzach litych,
jest nie do konca wiarygodnym punktem koricowym w badaniach przeprowadzanych wsrod
pacjentéw z HCC, z uwagi na to, iz zgon spowodowany naturalnym przebiegiem marskosci watroby
moze utrudnic wykrycie potencjalnych korzysci klinicznych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. W odniesieniu do pacjentéw uprzednio leczonych sorafenibem dostepne sg jedynie nieopublikowane
dane w postaci analizy post-hoc.

2. Brak wynikéw dotyczacych jakosci zycia.
4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211. Wyniki analizy skutecznosci
Skutecznos¢ leczenia analizowano pod wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:
pierwszorzedowy punkt koncowy:
» przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);
drugorzedowe punkty koricowe:
» przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS);
» odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR);

» ocena odpowiedzi guza wg kryteriow RECIST 1.1.
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Przezycie catkowite (OS)

Populacja catkowita

Mediana catkowitego przezycia wyniosta 10,2 miesigca (95% CI: 9,1; 12,0) w grupie pacjentéw
przyjmujacych kabozantynib (+BSC) i 8,0 miesiecy (95% CI: 6,8; 9,4) w grupie placebo (+BSC).
Stratyfikowany wspétczynnik ryzyka dla zgonu wynosit 0,76 (95% CI: 0,63; 0,92), a warto$¢ p wynosita
0,005, co spetniato kryterium istotnosci statystycznej. Catkowite przezycie bylto istotnie dluzsze w grupie
kabozantynibu niz w grupie placebo w drugim planowanym momencie odciecia danych, ktéry miat
miejsce 1 czerwca 2017 r. i obejmowato 484 zgony, co stanowi 78% z 621 zgondéw prognozowanych
w analizie koncowej. Wartos¢ p dla tego punktu czasowego wyniosta 0,02. Prognozowane szacunki
catkowitego przezycia wedtug metody Kaplana-Meiera po 6, 12, 18 i 24 miesigcach wykazaty wyzszy
odsetek pacjentéow zywych w grupie przyjmujgcej kabozantynib, niz w grupie placebo w kazdym punkcie
czasowym. Od czerwca 2017 r. fgcznie 123 pacjentdw (26%) w grupie kabozantynibu i 78 (33%)
w grupie placebo otrzymywato pdzniejszg systemowg lub miejscowa, ukierunkowang na watrobe
terapie przeciwnowotworowg, ktéra nie obejmowata radioterapii. Te wyniki dotyczgce czasu przezycia
catkowitego sg zgodne z wynikami analizy dla pierwszego punktu czasowego odciecia danych,
tj. danych z czerwca 2016 r., kiedy odnotowano 321 zgonéw pacjentéw, co stanowi 52% z 621 zgonéw
prognozowanych w analizie korncowej. W tym punkcie czasowym obserwowany wspétczynnik ryzyka
zgonu wynosit 0,71, a warto$¢ p wynosita 0,0041.

Tabela 15. Przezycie catkowite

Kabozantynib (+BSC) Placebo (+BSC) Roéznica efektu
Punkt koncow ; .
y N Mediana | ggo o | N | Mediana | 50 o) | HR 2zgonu (95% CI) | Wartosé p
(m-ce) (m-ce)
Przezycie . .
catkowite (OS) 470 10.2 9,1;120 | 237 | 80 |68;94 | 0,76(0,63-0,92) 0,005

OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); N — liczba wszystkich
pacjentéw w danej grupie; HR — wspdtczynn k ryzyka (ang. hazard ratio).

Rysunek 1. Przezycie catkowite

Populacja pacjentéw stosujacych uprzednio wytacznie sorafenib
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Przezycie wolne od progres;ji

Populacja catkowita

Mediana czasu przezycia bez progresji choroby wg RECIST, wersja 1.1, zgodnie z oceng badacza
wynosita 5,2 miesigca (95% CI: 4,0; 5,5) w grupie pacjentéw przyjmujacych kabozantynib (+BSC)
i 1,9 miesigca (95% ClI: 1,9; 1,9) w grupie placebo (+BSC). Stratyfikowany wspétczynnik ryzyka progresiji
choroby lub zgonu wynosit 0,44 (95% CI: 0,36; 0,52, p<0,001).

Tabela 17. Przezycie wolne od progresji choroby

Kabozantynib (+BSC) Placebo (+BSC) Réznica efektu
Punkt koficowy Mediana o Mediana o HR progresiji lub | Wartosé
B (m-ce) S Gl mee) | B%C | 2g0nu (95% Cl) o
AR e 470 52 4,0;55 | 237 1,9 1,9;1,9 | 0,44(0,36;0,52) | <0,001
progresji (PFS)

PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval); N — liczba wszystkich pacjentéw w danej grupie; HR — wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio).

Rysunek 2. Przezycie wolne od progresji choroby

Populacja pacjentéw stosujgcych uprzednio wytgcznie sorafenib
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Odsetek obiektywnych odpowiedzi

Oceny odpowiedzi guza dokonywat badacz zgodnie z kryteriami RECIST w wersiji 1.1. Oceniano liczbe
pacjentow, ktérzy osiggneli najlepsza o0golng odpowiedz w rozbiciu na nastepujgce kategorie
odpowiedzi: odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response), odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial
response), stabilizacja choroby (SD, ang. stable disease) i progresja choroby (PD, ang. progressive
disease). Oceniano réwniez kontrole choroby wyrazong jako osiggniecie odpowiedzi czesciowej (PR)
lub stabilizacji choroby (SD).W ostatnim punkcie czasowym odciecia danych nie odnotowano
odpowiedzi catkowitej u zadnego pacjenta z ktérejkolwiek grupy, z tego wzgledu nie byto mozliwe
wyliczenie statystyk dla tego punktu koncowego. W zakresie pozostatych miar odpowiedzi guza
osiggnieto istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ kabozantynibu wzgledem grupy kontrolnej, zaréwno
w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). W grupie pacjentow
leczonych kabozantynibem (+BSC) istotnie statystycznie czesciej odnotowywano odpowiedz
czesciowg, stabilizacje choroby lub kontrole choroby, natomiast istotnie statystycznie rzadziej
obserwowano wystepowanie progresiji.

Tabela 19. Ocena odpowiedzi guza

Kabozantynib Placebo OR RD NG
Punkt koficowy (+BSC) (+BSC) OR Warto$é . Wartosé 0
95% CI
n/N (%) nIN(%) | (95% Cl) p Ao ek (] p (95% Cl)
Odpowiedz \ 0/237
calkowita (CR) 0/470 (0,0%) (0,0%) n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Odpowiedz {81470 (3.6%) 1237 [ 940(125; | o oo0r | 341(149 | (0005 (fg’%,
czesciowa (PR) 8% (0,4%) 70,84) : 5,33) ’ 67,27)
Stabilna choroba 282/470 780237 | 3,06 (2,20; 27,09 (19,65; 3,69 (2,90;
(SD) (60,0%) (32,9%) 4,24) <0,0001 34,53) <0,0001 5,00)
Progresja choroby | gg470 (20,0%) | 131237 | 021015 | g 0004 oz ¢ 00001 | 291240
(PD) 9%) | (55.3%) 0,30) ’ Y7 16) ’ 3,69)
Kontrola choroby 300/470 791237 | 3,53 (2,54; 30,50 (23,00; 3,28 (2,64;
u 8% 3% , ’ , <0,0001 4,33
PR lub SD 63,8Y% 33,3 4,91 <0,0001 37,91

Odpowiedz guza zostata oceniona przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST w wers;ji 1.1.

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktorych nalezy podda¢
okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response);
SD — stabilna choroba (ang. stable disease); PD — progresja choroby (ang. progressive disease); n.d — nie dotyczy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenistwo w badaniu CELESTIAL analizowano w populacji wszystkich pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku. Bezpieczenstwo byto oceniane w sposéb ciggly,
a ciezkos¢ zdarzen niepozadanych byta okreslana przez badacza zgodnie z ogolnymi kryteriami
terminologii dla zdarzen niepozgdanych National Cancer Institute, wersja 4.0. Zdarzenia niepozadane
przedstawiono z podziatem na 4 kategorie ciezkosci:

» jakiegokolwiek stopnia;
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» 3. stopnia;
» 4. stopnia;
» 3. lub 4. stopnia.

Raportowano wylgcznie te zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity z czestoscig minimum 10%
w ktorejkolwiek z grup. Nie przedstawiano wynikéw w sytuacji, gdy w zadnej z grup nie odnotowano
zdarzenia danego typu.

Mediana czasu przyjmowania aktywnego leczenia lub placebo wynosita 3,8 miesigca w grupie
otrzymujgcej kabozantynib (+BSC) i 2,0 miesigce w grupie placebo (+BSC). Redukcje dawki wystgpity
u 291 pacjentoéw (62%) w grupie przyjmujgcej kabozantynib i u 30 pacjentéw (13%) w grupie placebo.
Mediana sredniej dobowej dawki wyniosta 35,8 mg dla kabozantynibu i 58,9 mg dla placebo, przy
medianie czasu do pierwszej redukcji dawki wynoszacej 38 dni w grupie otrzymujgcej kabozantynib.
Czestosc¢ przerywania stosowania kabozantynibu lub placebo z powodu zdarzen niepozgdanych, ktére
uznano za zwigzane z leczeniem, wyniosta 16% (76 pacjentéw) w grupie przyjmujgcej kabozantynib
i 3% (7 pacjentéw) w grupie placebo. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia, ktére
wystgpity u ponad 1,0% pacjentéw w grupie otrzymujgcej kabozantynib obejmowaty erytrodyzestezje
dtoniowo-podeszwowag, zmeczenie, zmniejszony apetyt, biegunke i nudnosci.

Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia

Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia niezaleznie od zwigzku przyczynowego z leczeniem
zgtoszono w przypadku 99% pacjentdw w grupie przyjmujgcej kabozantynib i w przypadku 92%
pacjentéw w grupie placebo.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia prowadzgcymi do zmniejszenia
dawki w grupie przyjmujgcej kabozantynib byly: erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (22%),
biegunka (10%), zmeczenie (7%), nadci$nienie (7%) i zwiekszony poziom aminotransferazy
asparaginianowej (6%). Powazne zdarzenia niepozadane zgtoszono w przypadku 50% pacjentow,
ktorzy otrzymywali kabozantynib i w przypadku 37% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Powazne
zdarzenie niepozgdane zdefiniowano jako zdarzenia niepozgdane jakiegokolwiek stopnia, ktére
spowodowaty zgon, zagrazaty zyciu, spowodowaty hospitalizacje lub przedtuzenie hospitalizaciji, zostaty
uznane za wazne z medycznego punktu widzenia lub spowodowaty niepetnosprawnosé lub wade
wrodzong.

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia
Kabozantynib (+BSC), n/N (%)

Zdarzenie niepozadane Placebo (+BSC), n/N (%)

jakiekolwiek zdarzenia niepozadane 460/467 (98,5%) 219/237 (92,4%)
powazne zdarzenia niepozgdane 233/467 (49,9%) 88/237 (37,1%)
biegunka 251/467 (53,7%) 44/237 (18,6%)
spadek apetytu 225/467 (48,2%) 43/237 (18,1%)
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 217/467 (46,5%) 12/237 (5,1%)
zmeczenie 212/467 (45,4%) 70/237 (29,5%)
nudnosci 147/467 (31,5%) 42/237 (17,7%)
nadcisnienie 137/467 (29,3%) 14/237 (5,9%)
wymioty 121/467 (25,9%) 28/237 (11,8%)
wzrost AST 105/467 (22,5%) 27/237 (11,4%)
astenia 102/467 (21,8%) 18/237 (7,6%)
dysfonia 90/467 (19,3%) 5/237 (2,1%)
zaparcia 87/467 (18,6%) 45/237 (19,0%)
bél brzucha 83/467 (17,8%) 60/237 (25,3%)
spadek masy ciata 81/467 (17,3%) 14/237 (5,9%)
wzrost ALT 80/467 (17,1%) 13/237 (5,5%)

stan zapalny btony $luzowe;j

65/467 (13,9%)

5/237 (2,1%)

goraczka

64/467 (13,7%)

24/237 (10,1%

bél nadbrzusza

63/467 (13,5%)

kaszel

63/467 (13,5%)

26/237 (11,0%

obrzek obwodowy

63/467 (13,5%)

)
31/237 (13,1%)
)
)

32/237 (13,5%
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zapalenie zotadka

63/467 (13,5%)

5/237 (2,1%)

duszno$¢ 58/467 (12,4%) 24/237 (10,1%)
wysypka 58/467 (12,4%) 14/237 (5,9%)
wodobrzusze 571467 (12,2%) 30/237 (12,7%)

zaburzenia smaku

56/467 (12,0%)

5/237 (2,1%)

hipoalbuminemia

55/467 (11,8%)

12/237 (5,1%)

bél glowy

52/467 (11,1%)

16/237 (6,8%)

trombocytopenia

52/467 (11,1%

1/237 (0,4%)

bezsennosé

49/467 (10,5%

171237 (7,2%)

zawroty gtowy

48/467 (10,3%

15/237 (6,3%)

niestrawnos¢

)
)
)
)

471467 (10,1%

71237 (3,0%)

niedokrwisto$¢ 46/467 (9,9%) 19/237 (8,0%)

bél plecow 46/467 (9,9%) 24/237 (10,1%)

wzrost poziomu bilirubiny w osoczu 45/467 (9,6%) 17/237 (7,2%)
spadek liczby ptytek krwi 45/467 (9,6%) 7/237 (3,0%)

Zdarzenia niepozadane 3. stopnia

Najczesciej wystepujgce (210%) zdarzenia niepozadane 3. stopnia w grupie kabozantynibu obejmowaty
erytrodyzestezje dioniowo-podeszwowg (16,9%), nadcisnienie (15,6%), wzrost poziomu AST (10,9%),
zmeczenie (10,5%) oraz biegunke (9,6%).

Tabela 21. Zdarzenia niepozadane 3. stopnia

Zdarzenie niepozadane

Kabozantynib (+BSC), n/N (%)

Placebo (+BSC), n/N (%)

jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane 270/467 (57,8%) 80/237 (33,8%)
biegunka 45/467 (9,6%) 4/237 (1,7%)
spadek apetytu 27/467 (5,8%) 1/237 (0,4%)

erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa

79/467 (16,9%)

0/237 (0,0%)

zmeczenie 49/467 (10,5%) 10/237 (4,2%)
nudnosci 10/467 (2,1%) 4/237 (1,7%)
nadcisnienie 73/467 (15,6%) 4/237 (1,7%)
wymioty 2/467 (0,4%) 6/237 (2,5%)
wzrost AST 51/467 (10,9%) 15/237 (6,3%)
astenia 31/467 (6,6%) 4/237 (1,7%)
dysfonia 3/467 (0,6%) 0/237 (0,0%)
zaparcia 2/467 (0,4%) 0/237 (0,0%)
bdl brzucha 7/1467 (1,5%) 10/237 (4,2%)

spadek masy ciata

5/467 (1,1%)

0/237 (0,0%)

wzrost ALT

23/467 (4,9%)

5/237 (2,1%)

stan zapalny btony Sluzowe;j

8/467 (1,7%)

1/237 (0,4%)

gorgczka

0/467 (0,0%)

1/237 (0,4%)

bol nadbrzusza

3/467 (0,6%)

0/237 (0,0%)

kaszel

1/467 (0,2%)

0/237 (0,0%)

obrzgk obwodowy

41467 (0,9%)

2/237 (0,8%)

zapalenie zotagdka

8/467 (1,7%)

0/237 (0,0%)

dusznosé 15/467 (3,2%) 1/237 (0,4%)
wysypka 2/467 (0,4%) 1/237 (0,4%)
wodobrzusze 17/467 (3,6%) 11/237 (4,6%)

hipoalbuminemia

2/467 (0,4%)

0/237 (0,0%)

bdl gtowy

1/467 (0,2%)

1/237 (0,4%)

trombocytopenia

16/467 (3,4%)

0/237 (0,0%)

bezsennos¢

1/467 (0,2%)

0/237 (0,0%)
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zawroty gtowy

2/467 (0,4%)

0/237 (0,0%)

niedokrwisto$¢

18/467 (3,9%)

12/237 (5,1%)

bdl plecéw

5/467 (1,1%)

1/237 (0,4%)

wzrost poziomu bilirubiny w osoczu

10/467 (2,1%)

2/237 (0,8%)

spadek liczby ptytek krwi

13/467 (2,8%)

2/237 (0,8%)

Zdarzenia niepozadane 4. stopnia

W zakresie przewazajgcej liczby zdarzen niepozgdanych tego stopnia odnotowano brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupg kabozantynibu i grupg placebo. Jedyna istotna statystycznie
réznica rzedu 7,4% byta obserwowana w przypadku wszystkich zdarzen niepozgdanych 4. stopnia
analizowanych tgcznie. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane o najwiekszym stopniu nasilenia
wystepowaly rzadko i czesto$¢ wystepowania zadnego z nich nie przekroczyta 1% w zadnej z grup.
Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych 4. stopnia w grupie kabozantynibu zalicza sie
spadek liczby ptytek krwi, wzrost poziomu bilirubiny w surowicy, a takze wzrost poziomu transaminazy
asparaginianowej — kazde ze zdarzen odnotowano u 0,9% wszystkich pacjentéw otrzymujgcych
kabozantynib.

Tabela 22. Zdarzenia niepozadane 4. stopnia

Zdarzenie niepozadane Kabozantynib (+BSC), n/N (%) Placebo (+BSC), n/N (%)
jakiekolwiek zdarzenia niepozadane 46/467 (9,9%) 6/237 (2,5%)
biegunka 1/467 (0,2%) 0/237 (0,0%)
nadcisnienie 1/467 (0,2%) 0/237 (0,0%)
wzrost AST 4/467 (0,9%) 1/237 (0,4%)
astenia 1/467 (0,2%) 0/237 (0,0%)
bél brzucha 1/467 (0,2%) 0/237 (0,0%)
wodobrzusze 1/467 (0,2%) 0/237 (0,0%)
niedokrwistos$¢ 1/467 (0,2%) 0/237 (0,0%)
wzrost poziomu bilirubiny w osoczu 4/467 (0,9%) 2/237 (0,8%)
spadek liczby ptytek krwi 4/467 (0,9%) 0/237 (0,0%)

Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia

Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia zgtoszono w przypadku 68% pacjentdw w grupie przyjmujgcej
kabozantynib i w przypadku 36% pacjentéw w grupie placebo. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. w grupie przyjmujgcej kabozantynib byty: erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa (17% w grupie kabozantynibu w poréwnaniu z 0% w przypadku placebo), nadcisnienie
(16% w grupie kabozantynibu w poréwnaniu z 2% w grupie placebo), zwigkszony poziom
aminotransferazy asparaginianowej (12% w grupie kabozantynibu w poréwnaniu z 7% w grupie
placebo), zmeczenie (10% w grupie kabozantynibu vs 4% w grupie placebo) i biegunka (10% w grupie
kabozantynibu vs 2% w grupie placebo). Liczby ciezkich zdarzen niepozgdanych, tj. 3-4. stopnia w
ocenie badacza wyliczono poprzez zsumowanie liczb zdarzen 3. i 4. stopnia raportowanych w badaniu.

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia

Zdarzenie niepozadane

Kabozantynib (+BSC), n/N (%)

Placebo (+BSC), n/N (%)

jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane 316/467 (67,7%) 86/237 (36,3%)
biegunka 46/467 (9,9%) 4/237 (1,7%)
spadek apetytu 27/467 (5,8%) 1/237 (0,4%)
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 79/467 (16,9%) 0/237 (0,0%)
zmeczenie 49/467 (10,5%) 10/237 (4,2%)
nudnosci 10/467 (2,1%) 4/237 (1,7%)
nadcisnienie 74/467 (15,8%) 4/237 (1,7%)
wymioty 2/467 (0,4%) 6/237 (2,5%)
wzrost AST 55/467 (11,8%) 16/237 (6,8%)
astenia 32/467 (6,9%) 4/237 (1,7%)
dysfonia 3/467 (0,6%) 0/237 (0,0%)
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zaparcia

2/467 (0,4%)

0/237 (0,0%)

bél brzucha

8/467 (1,7%)

10/237 (4,2%)

spadek masy ciata

5/467 (1,1%)

0/237 (0,0%)

wzrost ALT

23/467 (4,9%)

5/237 (2,1%)

stan zapalny bfony $luzowej

8/467 (1,7%)

1/237 (0,4%)

gorgczka

0/467 (0,0%)

1/237 (0,4%)

bdl nadbrzusza

3/467 (0,6%)

0/237 (0,0%)

kaszel

1/467 (0,2%)

0/237 (0,0%)

obrzek obwodowy

41467 (0,9%)

21237 (0,8%)

zapalenie zotgdka

8/467 (1,7%)

0/237 (0,0%)

dusznosé 15/467 (3,2%) 1/237 (0,4%)
wysypka 2/467 (0,4%) 1/237 (0,4%)
wodobrzusze 18/467 (3,9%) 11/237 (4,6%)

hipoalbuminemia

2/467 (0,4%)

0/237 (0,0%)

bl glowy

1/467 (0,2%)

1/237 (0,4%)

trombocytopenia

16/467 (3,4%)

0/237 (0,0%)

bezsennos¢

1/467 (0,2%)

0/237 (0,0%)

zawroty gtowy

2/467 (0,4%)

0/237 (0,0%)

niedokrwisto$¢

19/467 (4,1%)

12/237 (5,1%)

bol plecéw

5/467 (1,1%)

1/237 (0,4%)

wzrost poziomu bilirubiny w osoczu

14/467 (3,0%)

41237 (1,7%)

spadek liczby ptytek krwi

171467 (3,6%)

2/237 (0,8%)

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
VigiAccess

Na stronie internetowej miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozgdanych lekéw
(WHO Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzeh niepozgdanych, ktére
odnotowano w trakcie stosowania preparatu Cabometyx. Dziatania niepozgdane zestawiono
z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacjg uktadéw narzgdowych wg MedDRA.

Tabela 24. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

(dane na dzien 9.01.2020 r.) [vigiaccess.org]

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA z dl-eir(:tz;)f?kgejggygﬁz\zcbhazizl\ll?sm(civ:ss
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 273
Choroby serca 284
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 8
Choroby ucha i btedn ka 75
Choroby endokrynologiczne 234
Choroby oka 196
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 4858
Zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania 5127
Choroby watroby i drég zétciowych 230
Choroby uktadu odpornosciowego 45
Infekcje i choroby pasozytnicze 1160
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 2061
Odchylenia w parametrach badan 1820
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1488

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/73



Cabometyx (kabozantynib)

OT.4331.65.2019

Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1412
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1010
Choroby uktadu nerwowego 1923

Kwestie zwigzane z produktem 12

Choroby psychiatryczne 491

Choroby nerek i drég moczowych 342

Choroby uktadu rozrodczego i piersi 107

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 1572
Choroby skory i tkanki podskornej 2939

Zaburzenia spoteczne 21

Procedury chirurgiczne i medyczne 177

Choroby naczyniowe 895

Zrodto: http://www.vigiaccess.org/

ADR Reports

Zidentyfikowano zestawienie dziatan niepozgdanych na stronie europejskiej bazy danych, ktére
odnotowano w czasie stosowania produktow Cabometyx. Zdarzenia niepozgdane przedstawiono
w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacjg uktadéw narzgdéw wg MedDRA.

Tabela 25. Europejska baza danych zgltoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (dane

na dzien 9.01.2020 r.) [adrreports.eu]

o . Liczba pojedynczych przypadkow
L EER (A 26 e Maes e o e ) L Geleld zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 69
Choroby serca 44
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne
Choroby ucha i btednika
Choroby endokrynologiczne 71
Choroby oka 7
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 357
Zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania 322
Choroby watroby i drog zétciowych 62
Choroby uktadu odpornosciowego 3
Infekcje i choroby pasozytnicze 82
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 82
Odchylenia w parametrach badan 160
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 121
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 67
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 114
Choroby uktadu nerwowego 134
Stany zwigzane z cigzg, potogiem i okresem okotoporodowym 0
Kwestie zwigzane z produktem 0
Choroby psychiatryczne 37
Choroby nerek i drég moczowych 52
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 3
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 133
Choroby skory i tkanki podskoérnej 270
Zaburzenia spoteczne 3
Procedury chirurgiczne i medyczne 10
Choroby naczyniowe 130
tacznie 1031
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Therapeutic Goods Administration

Na stronie australijskiej Therapeutic Goods Administration zidentyfikowano raport oceny publicznej
(Public Assessment Report) dotyczacy kabozantynibu, w ktérym przedstawiono podsumowanie planu
zarzgdzania ryzykiem w zakresie bezpieczenstwa zastosowania kabozantynibu (preparaty Cabometyx).

Tabela 26. Raport oceny publicznej (Public Assessment Report) dotyczacy kabozantynibu.

Nadzér nad bezpieczenstwem T TR
Podsumowanie istotnych zagadnien z zakresu farmako':erapii Minimalizacja ryzyka
bezpieczenstwa
Rutynowa Dodatkowa Rutynowa Dodatkowa
Perforapje; zotgdkowo- + e + )
jelitowa
Przetoka + +** + -
Zdarzenie zakrzepowo- + r + )
zatorowe
Krwawienie (stopnia = 3) + +** + -
Powiktania rany + +** + -
. Istqtne Nadcisnienie + +** + -
zidentyfikowane : :
ryzyka Zespot odwracalngj tylnej + - + )
encefalopatii
Biegunka + +** + -
Zespot erytrodyzestezji + re + )
dtoniowo-podeszwowej
Niedoczynno$¢ tarczycy + +** + -
Martwica kosci + +** + -
Proteinuria + +** + -
Woydtuzenie odcinka QT + - + -
Niewydolno$¢ nerek + - + -
Hepatotoksycznosé + - + -
e BeETEEe Uposledzenie ptodnosci + - + -
ryzyka
Embriotoksycznos¢ + - + -
Btad w leczeniu + - + -
Rakotworczosc* + - + -
Zastosowanie w populacji + } + )
pediatrycznej
Zastosowanie u kobiet w + } + )
cigzy i karmigcych
Zastosowanie u pacjentéw + } + )
Brakujace informacje z niewydolnoscig serca
Zastosowanie u pacjentow
z ciezkim uposledzeniem + - + -
pracy watroby
Zastosowanie u pacjentéw
z ciezkim uposledzeniem + - + -
pracy nerek

* Rakotwoérczo$¢ jest obecnie uwzgledniona jako istotne potencjalne ryzyko w specyf kacji bezpieczenstwa, a nie brakujgce
informacje, na podstawie wynikéw badania XL184-036, ktére zostato ukonczone.

** Dodatkowe planowane prospektywne, nieinterwencyjne badanie kabozantynibu (leki Cabometyx) w raku nerkowokomaérkowym
w celu oceny stosunku ryzyka do korzy$ci w odniesieniu do wszystkich zidentyfikowanych zagrozen.

Zrédto: https://search.tga.gov.au/s/search.html?collection=tga-websites-web&query=Cabometyx [9.01.2020 r.].
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Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cabometyx

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane wymienione w tabeli ponizej sg uporzgdkowane zgodnie z przyjetg w MedDRA
klasyfikacjg uktadow i narzadéw oraz czestoscig wystepowania. Podane czestosci obejmujg wszystkie
stopnie dziatan niepozgdanych i zdefiniowane sg nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100
do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), czestos¢ nieznana (nie moze byé okreslona
na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozgdane w obrebie kazdej grupy czestosci
wystepowania wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 27. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych kabozantynibem

pasozytnicze

Klasyfikacja
uktadéw i narzadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
MedDRA
Zakazenia i
zarazenia ropien

Zaburzenia krwi i

niedokrwistosc,

neutropenia

nerwowego

gtowy

czuciowa

uktadu chtonnego matoptytkowosé limfopenia
Zaburzenia niedoczynnos$¢
endokrynologiczne tarczycy
odwodnienie,
hipoalbuminemia,
- . hipofosfatemia,
Zaburzenia zr};nklgzﬁ?ame hiponatremia,
metabolizmu i . - hipokalcemia,
odzywiania hipomagnezemia, hiperkaliemia,
hipokaliemia hiperbilirubinemia,
hiperglikemia,
hipoglikemia
Zaburzenia uktadu i%?g:éwezimwfg; obwodowa neuropatia drgawki incydent naczyniowo-

mozgowy

Zaburzenia ucha i
blednika

sSzZumy uszne

Zaburzenia serca

zawat miesnia

sercowego
Zaburzenia nadci$nienie tetnicze, zakrzepica zyt, tetniak i
naczyniowe krwotok zakrzepica tetnicza rozwarstwienie tetnicy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srédpiersia

dysfonia, dusznosé,
kaszel

zatorowos$¢ ptucna

Zaburzenia zotadka i
jelit

biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie
jamy ustnej, zaparcie,
bol brzucha,
niestrawnos$¢, bol
nadbrzusza

perforacja przewodu
pokarmowego,
przetoka, refluks
zotagdkowo-
przetykowy, guzki
krwawnicze, bol w
jamie ustnej, sucho$¢
w jamie ustnej

zapalenie trzustki, bol
jezyka

Zaburzenia watroby i
drog zétciowych

encefalopatia
watrobowa

cholestatyczne
zapalenie watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

erytrodyzestezja
dtoniowo-
podeszwowa,
wysypka

Swiad, tysienie,
suchos¢ skory,
tradzikopodobne

zapalenie skory,
zmiana koloru wtosow
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Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

bél konczyn, skurcze
miesni

béle stawdéw martwica
kosci szczeki

Zaburzenia nerek i

drég moczowych biatkomocz
Zaburzenia ogolne i zmeczenie, zapalenie
e bton $luzowych,
stany w miejscu . :
. astenia, obrzeki
podania
obwodowe
zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi,
zwigkszenie
aktywnosci GGT,
zmniejszenie masy zwieksze_nie stezen_ia
Badania ciata, zwigkszenie kreaty.nlny we krwi zwigkszenie stgzenia
. o . zwigkszenie L . -
diagnostyczne aktywnosci AIAT i . triglicerydow we krwi
AspAT w surowicy aktywn_osm amy lazy,
zwigkszenie

aktywnosci lipazy,
zwigkszenie stezenia
cholesterolu we krwi,
zmniejszenie liczby
biatych krwinek

Urazy, zatrucia oraz
powiktania po
zabiegach

zaburzenia gojenia sie
ran

Komunikaty URPL (Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i_Produktéw Biobodjczych), EMA (Europejskiej Agencji Lekéw) i FDA (Amerykanskiej Agenciji ds.
Zywnosci i Lekow)

e URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych)

Nie zidentyfikowano zadnych doniesien z zakresu bezpieczenstwa zastosowania produktow
Cabometyx.

e FDA (U.S. Food and Drug Administration)

Na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow FDA/MedWatch odnaleziono jedynie komunikat
dotyczacy bezpieczenstwa zastosowania produktu leczniczego Cometriq (kabozantynib w kapsutkach).
[FDA Cometriq] Produkty lecznicze Cabometyx (kabozantynib) w tabletkach i Cometriq (kabozantynib)
w kapsutkach nie sg rownowazne biologicznie i nie nalezy ich stosowa¢ zamiennie, [ChPL Cabometyx]
z tego wzgledu komunikatu odnoszgcego sie do produktu Cometriq, nie przytoczono w niniejszym
raporcie.

https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2016 [9.01.2020]

e EMA (European Medicines Agency)

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem kabozantynibu (Cabometyx)
(obserwowanymi u wiecej niz 1 na 4 pacjentéw) sg biegunka, zmeczenie, nudnosci (mdtosci),
erytrodyzestezja dtoniowo—podeszwowa (zespot reka—stopa, ktéry objawia sie wysypkg oraz
dretwieniem dtoni i stép), wysokie cisnienie krwi, wymioty, utrata masy ciata oraz zaparcia.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-cabometyx en.pdf [9.01.2020]

Najczestsze powazne dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku w populacji HCC
(wystepujace u = 1% pacjentdéw) to encefalopatia watrobowa, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
astenia i biegunka.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cabometyx-epar-product-information pl.pdf [9.01.2020]
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4.3. Komentarz Agencji

Dane dla poréwnania kabozantynibu (+BSC) i placebo (+BSC) (wybranym przez wnioskodawce
komparatorem) pochodzg z badania RCT — CELESTIAL (opisane w 3 pracach: peten tekst Abou-Alfa
2008; abstrakty konferencyjne: Strasser 2018, Merle 2018). Do badania wtgczano pacjentéw z diagnozg
raka watrobowokomaérkowego, opornego na leczenie, z funkcjg watroby klasy A w skali Childa-Pugha
oraz stanem sprawnosci w skali ECOG" wynoszgcym 0 lub 1. Pacjenci wigczeni do badania otrzymywali
wczesniej leczenie sorafenibem i mieli progresje choroby po co najmniej jednokrotnym
ogolnoustrojowym leczeniu raka watrobowokomaorkowego.

Skutecznos¢é

Mediana przezycia catkowitego (OS) w grupie przyjmujacych kabozantynib (+BSC) wyniosta
10,2 miesiecy w odniesieniu do 8,0 miesiecy w grupie placebo (+BSC) (HR=0,76 (95% CI: 0,65; 0,92)).

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) w grupie kabozantynibu (+BSC) wyniosta 5,2 miesigca
w poroéwnaniu z 1,9 miesigca w grupie placebo (+BSC) (HR=0,44 (95% CI: 0,36; 0,52)).

W zakresie wszystkich analizowanych zmiennych binarnych, tj. punktéw koncowych z zakresu oceny
odpowiedzi guza zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 uzyskano wyniki istotnie statystycznie na korzysc
kabozantynibu:

-obiektywna odpowiedz (ORR): OR=4,68 (95% CI: 1,08; 20,34), RD=2,99 (95% CI: 0,90; 5,08);
-czegsciowa odpowiedz (PR): OR=9,40 (95% CI: 1,25; 70,84), RD=3,41 (95% CI: 1,49; 5,33);
-stabilizacja choroby (SD): OR=3,06 (95% CI: 2,20; 4,24) oraz RD=27,09 (95% CI: 19,65; 34,53);

-kontrola choroby wyrazona jako osiggniecie cze$ciowej odpowiedzi (PR) lub stabilizacji choroby (SD):
OR=3,53 (95% ClI: 2,54; 4,91), RD=30,50 (95% ClI: 23,09; 37,91).

Progresja choroby (PD) wystepowata istotnie rzadziej wsréd pacjentéw otrzymujgcych kabozantynib —
OR=0,21 (95% CI: 0,15; 0,30) i RD=-34,42 (95% CI: -41,74; -27,10). Nie odnotowano catkowitej
odpowiedzi (CR) w zadnej z badanych grup.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia niezaleznie od zwigzku przyczynowego z leczeniem
zgtoszono w przypadku 99% pacjentéw w grupie przyjmujgcej kabozantynib i w przypadku 92%
pacjentow w grupie placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia
prowadzgcymi do zmniejszenia dawki w grupie przyjmujgcej kabozantynib byly: erytrodyzestezja
dioniowo-podeszwowa (22%), biegunka (10%), zmeczenie (7%), nadci$nienie (7%) i zwiekszony
poziom aminotransferazy asparaginianowej (6%). Powazne zdarzenia niepozadane zgtoszono
w przypadku 50% pacjentow, ktorzy otrzymywali kabozantynib i w przypadku 37% pacjentow
otrzymujgcych placebo. Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia zgtoszono w przypadku 68%
pacjentdw w grupie przyjmujgcej kabozantynib i w przypadku 36% pacjentdw w grupie placebo.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. w grupie przyjmujacej kabozantynib byty:
erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa (17% w grupie kabozantynibu w poréwnaniu z 0% w przypadku
placebo), nadcisnienie (16% w grupie kabozantynibu w poréwnaniu z 2% w grupie placebo), zwigkszony
poziom aminotransferazy asparaginianowej (12% w grupie kabozantynibu w poréwnaniu z 7% w grupie
placebo), zmeczenie (10% w grupie kabozantynibu vs 4% w grupie placebo) i biegunka (10% w grupie
kabozantynibu vs 2% w grupie placebo).

" ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group — 5-punktowa skala stuzgca do oceny stanu sprawnosci, przy czym wyzszy wynik
oznacza wiekszg niepetnosprawnoscé.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
whnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest okreslenie ekonomicznej zasadnos$ci rozszerzenia wskazania
refundacyjnego preparatow Cabometyx (kabozantynib) o populacje dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym, ktérzy byli wczesniej leczeni sorafenibem.

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje

Kabozantynib (+BSC) vs Placebo (+BSC)

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna NFZ i pacjenta.
Horyzont czasowy

Dozywotni (15-letni). W analizie wrazliwosci testowano krétszy horyzont czasowy wynoszacy 3 lata,
zgodny z horyzontem czasowym badania CELESTIAL.

Dyskontowanie
Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
Model

Zastosowano model oparty na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival model). Model
zawiera trzy wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowia: przezycie wolne od progresji, stan progres;ji
choroby lub $mier¢. Przynalezno$¢ do poszczegdlnego stanu okreslona jest na podstawie serii
niezaleznie modelowanych, roztgcznych krzywych analizy czasu trwania do zdefiniowanego zdarzenia
pochodzacych z badania CELESTIAL.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Analize przeprowadzono dla populacji dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem
watrobowokomaorkowym, ktérzy byli wezesniej leczeni sorafenibem.

Przyjeta w analizie populacja odpowiada subpopulacji z badania CELESTIAL - randomizowanego,
podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo badania u pacjentéw z zaawansowanym HCC, ktérzy
wczesniej otrzymywali sorafenib i ktérzy mogli otrzymaé do dwéch wczesniejszych systemowych terapii
przeciwnowotworowych. Analize przeprowadzono dla danych dotyczgcych pacjentéw po terapii
sorafenibem jako jedynej wcze$niejszej terapii systemowe;.

Do modelu wtgczani sg pacjenci z zaawansowanym rakiem watrobowokomaorkowym, po uprzednim
leczeniu sorafenibem, otrzymujgcy leczenie standardowe [leczenie wspomagajace, BSC (ang. best
supportive care)]. Pacjenci otrzymujg dodatkowo leczenie kabozantynibem (kabozantynib + BSC), badz
pozostajg przy dotychczasowym leczeniu BSC (otrzymujg jedynie BSC).
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Model

Zastosowany model dostosowano do warunkéw polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych
kosztowych. Model oparto na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival model), w przypadku
ktérej odsetki pacjentow znajdujgcych sie w danym stanie zdrowia szacowane sg na podstawie
parametrycznych krzywych przezycia dopasowanych do danych pochodzgcych z badan klinicznych.

Trzy wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowia uwzglednione w modelu przyjeto jako:

e Stan wolny od progresji — stan, w ktérym wszyscy pacjenci rozpoczynajg leczenie. Odsetek
pacjentéow pozostajgcych w stanie bez progresji byt definiowany przez dane PFS. Po kazdym
cyklu pacjent moze pozostac¢ w stanie wolnym od progresiji, przej$¢ do stanu progresji choroby
lub przej$¢ do stanu zgonu;

e Stan progresji choroby — odsetek pacjentéw z progresjg choroby ustalono na podstawie
danych OS z wylgczeniem danych PFS. Po przejsciu pacjenta do stanu progresji choroby,
pacjent moze pozosta¢ w tym stanie lub przejs¢ do stanu zgonu.

e Zgon — stan pochtaniajgcy, do ktérego pacjenci mogg wej$¢ z pozostatych stanéw. Odsetek
pacjentéw w stanie zgonu okreslono jako réznica wartosci 1" (odnoszgca sie do catej populaciji)
oraz wartosci odsetka OS.

Rysunek 3. Schemat modelu.

Ze wzgledu na brak wskazan dotyczacych sekwencyjnego stosowania leczenia za pomoca
kabozantynibu u pacjentéw z zaawansowanym HCC, pacjenci, ktérzy przerywali stosowanie
kabozantynibu przechodzg wytgcznie na BSC.

W modelu zastosowano dtugosé cyklu wynoszaca 28 dni co odzwierciedla czestotliwos¢ monitorowania
leczenia kabozantynibem. Jednoczesnie dtugos¢ cyklu jest uwazana za wystarczajgco krotkg, aby
reprezentowac czestotliwos$¢ kluczowych zdarzen klinicznych.

Dodatkowo zastosowano korekte potowy cyklu, w celu redukcji btedu systematycznego w szacunkach
efektywnosci kosztowe;.

Pacjenci mogg doswiadczy¢ zdarzen niepozgdanych podczas leczenia i przerwanie leczenia moze
nastgpi¢ w trakcie stanu wolnego od progresji lub stanu progresji choroby. Kazdy stan zdrowia wigze
sie z kosztami i uzytecznosciami w zdefiniowanym wczesniej horyzoncie czasowym.

Gtéwnym Zrodtem wartosci uzytecznosci byto badanie CELESTIAL (wykorzystano wartoSci
uzytecznosci uzyskane na podstawie kwestionariusza EQ-5D). Koszty szacowano w oparciu o dane
NFZ (Zarzadzenia Prezesa, dane DGL) i dane z obwieszczenia MZ. Zuzycia zasobow szacowano w
oparciu o dane literaturowe (m.in. dane przedstawione w ChPL) oraz dane przekazane przez eksperta
klinicznego (
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Dane kliniczne wykorzystane w modelu

Badaniem, na podstawie ktérego dokonano parametryzacji modelu w zakresie danych klinicznych, byto
badanie CELESTIAL — badanie poréwnujgce kabozantynib (+BSC) z placebo (+BSC). Dane wejsciowe
wykorzystywane w analizie obejmujg:

e  Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),

e  Przezycie wolne od progresiji (PFS, ang. progression-free survival),

e Czas do zaprzestania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation),
e  Zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events).

W celu oszacowania parametrow klinicznych dla obydwu ramion, uzyto bezposrednich danych
z poziomu pacjenta z badania CELESTIAL. Aby oceni¢ korzysci kliniczne w dtuzszym horyzoncie
czasowym niz zdefiniowany w badaniu, przeprowadzono dopasowanie krzywych Kaplana-Meiera dla
0S, PFS i TTD zgodnie z algorytmem opisanym w zaleceniach NICEZ2. Algorytm obejmuje testowanie
kryterium informacyjnego Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion), skorygowanego kryterium
informacyjnego Akaike (AICC), Bayesowskiego kryterium informacyjnego (BIC, ang. Bayesian
Information Criterion), wizualnego dopasowania krzywych, a takze poréwnania uzyskanych wynikow
z wynikami badan dtugoterminowych.

Analize przezycia przeprowadzono w STATA 11.0 dla populacji ITT (intention-to-treat), ktéra
obejmowata wszystkich pacjentéw, ktérzy zostali losowo przydzieleni do grupy leczonej i otrzymali co
najmniej jedng dawke dowolnego leku z zakresu badania.

Ekstrapolacja krzywych OS, PFS i TTD na potrzeby modelu zostata przeprowadzona z wykorzystaniem
szesciu modeli parametrycznych, ktére dopasowano do danych w kazdym ramieniu (model wyktadniczy,
Weibulla, log-logistyczny, Gompertza, log-normalny, uogélniony gamma).

Przezycie catkowite (OS)

2 Latimer N. NICE Decision Support Unit (DSU) Technical Support Document 14: Survival Analysis for Economic Evaluations
Alongside Clinical Trials — Extrapolations with Patient level Data [Latimer 2011]
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Przezycie wolne od progresji (PFS)
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Czas do przerwania leczenia (TTD)
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Zdarzenia niepozgdane (TEAE)

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia pojawiajgce sie podczas leczenia (TEAE)
i majgce w ocenie eksperta klinicznego wptyw na zuzycie zasobéw. Czesto$¢ wystepowania
poszczegoblnych zdarzen niepozadanych okreslono na podstawie wynikow badania CELESTIAL.

W analizie uwzgledniono jedynie te zdarzenia, ktére wystagpity u co najmniej 5% pacjentow.

Tabela 28. Zdarzenie niepozagdane uwzglednione w ramach niniejszej analizy

. L . Odsetek pacjentow u ktérych wystapito dane zdarzenie [%)]
Rodzaj zdarzenia niepozadanego =
Kabozantynib Placebo
Biegunka 9,0% 0,8%
Zmeczenie 8,4% 2,5%
Nadci$nienie 15,0% 0,8%
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 17,0% 0,0%
Wozrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j 7,7% 4,6%

Uzytecznosci standéw zdrowia

Whnioskodawca zidentyfikowat jedno badanie pierwotne, w ktérym autorzy oszacowali za pomoca
posredniej metody pomiaru uzytecznosci tj. za pomocag formularzy FHSI-8 oraz EuroQol (EQ5D)
wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia zblizonych dla tych uwzglednionych w modelu [Chau 20173].
Jednak ze wzgledu na brak zidentyfikowanych publikacji, w ktérych stany zdrowia idealnie odpowiadajg
stanom zdrowia uwzglednionym w modelu przyjeto wartosci uzytecznosci pochodzace z badania
CELESTIAL.

W badaniu CELESTIAL wartosci uzytecznosci szacowano za pomocg posredniej metody pomiaru
uzytecznosci tj. za pomocg formularza EuroQol (EQ-5D-5L). Ocena uzytecznosci EQ5D-5L dokonana
zostata przed rozpoczeciem leczenia, nastepnie co 4 tygodnie az do 25 tygodnia. Nastepnie oceny
dokonywano co 8 tygodni. Zgodnie z zaleceniami NICE* za wzorcowe wartos$ci uzytecznosci przyjeto
wartosci EQ-5D-3L, w zwigzku z czym dokonano konwersji danych z badania CELESTIAL z wartosci
EQ-5D-5L do EQ-5D-3L za pomoca funkcji mapowania opracowanej przez van Houta 2012 dla analiz
przypadkow referencyjnych przy uzyciu brytyjskiego zestawu warto$ci uzytecznosci.

Wartoéci uzytecznosci dla przypadku podstawowego w modelu efektywnosci kosztowej przedstawiono
w tabeli ponizej.

W ramach analizy wrazliwosci przeanalizowano nastepujgce scenariusze w modelu w celu oceny
niepewnosci wyboru zrédta danych uzytecznosci:

e CELESTIAL EQ-5D-3L z uwzglednieniem korekty odnosnie statusu leczenia: wcigz leczeni vs
przerwanie leczenia,

e CELESTIAL EQ-5D-3L z uwzglednieniem korekty odnosnie statusu leczenia: wcigz leczeni vs
przerwanie leczenia + korekta odnosnie stosowanego leczenia,

3 Badanie oceniajgce terapie ramicurabem, do ktdrego wigczani byli dorosli pacjenci z histologicznie lub cytologicznie
potwierdzonym zaawansowanym HCC, uprzednio leczeni sorafenibem.

4 National Institute for Health and Care Excellence. https://www.nice.org.uk/Media/Default/About/what-we-do/NICE-
guidance/NICE-technology-appraisal-quidance/eq5d5| nice position statement.pdf
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e CELESTIAL EQ-5D-5L z uwzglednieniem korekty odnosnie statusu leczenia: wcigz leczeni vs
przerwanie leczenia,

e Wartosci uzytecznosci opracowane na podstawie submisji NICE dla regorafenibu.

Koszty
Podsumowanie danych kosztowych uwzglednionych w modelu przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Podsumowanie danych kosztowych uwzglednionych w modelu

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabele ponizej przedstawiajg wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy dla poréwnania kabozantynib
+ BSC vs placebo + BSC.
Analiza kosztow-uzytecznosci

Perspektywa NFZ
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Perspektywa wspdlna

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
poniewaz dla poréwnania z refundowanym komparatorem, tj. BSC przedstawiono w analizie kliniczne;j
badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci kabozantynibu wzgledem BSC.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado przedstawia rysunek
ponizej. W tabelce zamieszczono opis scenariuszy.
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Tabela 33. Scenariusze wykorzystywane w analizie wrazliwosci

Analiza probabilistyczna
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

L. TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

Lo TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

o TAK

z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano

: n 5 - TAK
analize kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa
dla rozpatrywanego problemu TAK
decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii
wnioskowanej w poréwnaniu z wybranym TAK

komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

Wyn ki dotyczace skutecznos$ci ekstrapolowano bardzo
znacznie poza horyzont czasowy badania przy braku
Czy przyjeto wilasciwy horyzont czasowy? TAK dtugoterminowych danych klinicznych. Jest to jednak
standard  postepowania w  przypadku  analiz
ekonomicznych.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,

zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK

efektow zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano bftedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu
farmakoekonomicznym, zatem pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.

Model ekonomiczny odpowiada zatozeniom uzgodnionego programu lekowego dotyczgcego raka
watrobowokomaorkowego po niepowodzeniu leczenia sorafenibem.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ws$rdd ograniczen analizy nalezy wymienic¢ nastepujgce kwestie:

. Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czasowy badan klinicznych, w zwigzku
z czym niezbedna byta ekstrapolacja przezycia w czasie. Powyzsze postepowanie jest zgodne
z wytycznymi AOTMIT, ktére w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, zalecajg przyjecie dozywotniego horyzontu, co z kolei
zazwyczaj wigze sie z koniecznoscig ekstrapolacji danych pochodzacych z badan klinicznych.
Niepewnos$¢ oszacowania parametrow uzyskanych w wyniku ekstrapolacji testowano w ramach
analizy wrazliwosci, tj. w ramach analizy wrazliwo$ci testowano rézne modele parametryczne.

. Jako gtéwne zrédto danych klinicznych przyjeto badanie CELESTIAL. W powyzszym badaniu,
pacjenci mogli kontynuowacé leczenie (pomimo wystgpienia potwierdzonej radiologicznie progresiji)
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tak dtugo, jak badacz uwazat, ze pacjent nadal odnosi korzysci kliniczne ze stosowanego leczenia
(parametr zdefiniowany jako TTD — czas do przerwania leczenia). Nie jest to zgodne z praktyka
kliniczng prowadzong w warunkach polskich. Pacjenci leczeni w ramach wnioskowanego programu
lekowego przerywajg leczenie w przypadku wystgpienia progresji choroby. W zwigzku
z powyzszym czas do przerwania leczenia w modelu przyjeto jako dane PFS a parametr TTD
przyjeto jedynie w analizie wrazliwosci.

*  Ze wzgledu na brak wiarygodnych publikacji oceniajgcych zuzycie zasobdw oraz koszty leczenia
zaawansowanego raka watrobowokomérkowego, parametry kosztowe definiowane byly
z wykorzystaniem opinii eksperta klinicznego.

* W ramach leczenia pacjenci stosujg leki, z ktérych nie wszystkie sg objete refundacjg. W przypadku
lekéw nieobjetych refundacjg do obliczen przyjeto cene za jednostke podstawowg jednego losowo
wybranego preparatu.

. Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych, w ktérych oceniano kabozantynib stosowany
w populacji dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym uprzednio
leczonych przy uzyciu sorafenibu, ktére umozliwityby przeprowadzenie walidacji zewnetrznej
modelu. Jako walidacje zewnetrzng modelu mozna uznac¢ uwzglednienie danych przekazanych
przez ekspertow klinicznych z Wielkiej Brytanii, dotyczacych dlugoterminowego przezycia,
dtugoterminowego przezycia wolnego od progresji oraz dtugoterminowego prawdopodobienstwa
pozostania w leczeniu w grupie pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem.

* W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnych prac spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu analiz ekonomicznych. Wszystkie zidentyfikowane analizy ekonomiczne
dotyczyly kabozantynibu stosowanego w leczeniu raka nerkowokomorkowego. Brak
zidentyfikowanych analiz ekonomicznych wynika najprawdopodobniej z faktu, ze kabozantynib
stosunkowo niedawno uzyskat europejskg rejestracje we wnioskowanym wskazaniu tj. listopad
2018. Ze wzgledu na brak zidentyfikowanych analiz ekonomicznych nie mozna byto przeprowadzic¢
walidacji konwergencji.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu
poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz wybranych
wartosci alternatywnych,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosSci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono btedéw.

W ramach analizy konwergencji wnioskodawca nie zidentyfikowat zadnych prac spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu. Nie zidentyfikowat takze badan obserwacyjnych, w ktorych oceniano
kabozantynib stosowany w populacji dorostych pacjentéw 2z zaawansowanym rakiem
watrobowokomoérkowym  uprzednio leczonych przy uzyciu sorafenibu, ktére umozliwityby
przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analiza nie wymaga przeprowadzenia obliczer wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy jest okreslenie ekonomicznej zasadnosci rozszerzenia wskazania
refundacyjnego preparatow Cabometyx (kabozantynib) o populacje dorostych pacjentéw
z zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym, ktérzy byli wczesniej leczeni sorafenibem,
w poréwnaniu z BSC.
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Wykonano analize uzytecznosci-kosztéw w dozywotnim (15-letnim horyzoncie czasowym).

Efekty zdrowotne przyjeto na podstawie poréwnania bezposredniego z badania CELESTIAL.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
whnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet NFZ, wydania pozytywnej decyzji odnosnie
rozszerzenia wskazania refundacyjnego preparatu Cabometyx o populacje dorostych pacjentéw
z zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym uprzednio leczonych sorafenibem.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z rakiem watrobowokomérkowym uprzednio
leczeni sorafenibem, spetniajgcy kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
W zwigzku z nieistotnym wspoiptaceniem pacjenta (w analizie efektywnosci kosztowej réznica
w kosztach catkowitych w wariantach obliczen dla perspektywy wspdlnej i ptatnika publicznego wynosi
mniej niz 1%) oraz faktu, ze wniosek dotyczy finansowania w ramach programu lekowego,
Whioskodawca nie przeprowadzit dodatkowej analizy kosztéw ponoszonych przez pacjenta lub analiz
z perspektywy wspdlnej — ptatnika publicznego i pacjenta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Majgc na uwadze termin przygotowania analizy i czas
konieczny na przeprowadzenie postepowania administracyjnego dotyczacego wniosku o refundacje,
horyzont czasowy obejmuje lata | potowe 2019 roku do Il potowy 2020 r.

Poréwnywane scenariusze

W analizie scenariuszowej wyrézniono scenariusz istniejgcy, w ktérym kabozantynib nie jest
refundowany we wnioskowanym wskazaniu oraz scenariusz nowy, w ktérym przedstawiono prognoze
wplywu na budzet zwigzang z pozytywng decyzjg refundacyjng dla kabozantynibu. Przygotowano
3 warianty kazdego scenariusza: najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny. Warianty r6znig
sie liczebnoscig populacji docelowej

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt kabozantynibu, koszty lekéw
stosowanych w ramach BSC, koszt opieki terminalnej, koszt monitorowania leczenia do progresji
choroby, koszt monitorowania i opieki po progresji choroby, koszt leczenia zdarzeh niepozadanych.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet zawiera jednokierunkowg analize wrazliwosci, przeprowadzong dla
parametréw modelu zwigzanych z liczebnoscig populaciji.
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Tabela 35. Liczebnosci populacji-analiza wrazliwosci

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Na potrzeby szacowania liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, wnioskodawca rozpoczgt szacowanie populacji
w oparciu o dane NFZ dotyczace liczby pacjentéow leczonych w ramach programéw lekowych B.10
(leczenie raka nerki) oraz B.5 (leczenie raka watrobowokomérkowego). Ze wzgledu na ograniczenie
wskazania w 1. linii leczenia raka nerki do pacjentéw z grupy posredniego ryzyka lub niekorzystnego
ryzyka dane dla tej linii leczenia skorygowano o szacunek rozkfadu pacjentéw wg grup ryzyka oparty na
danych z badan klinicznych [Schmidt 2018]. Dla wnioskowanego wskazania (leczenie raka
watrobowokomaérkowego u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem) liczebnos¢ oparto na liczbie
pacjentéw, u ktérych zastosowano sorafenib w ramach programu lekowego B.5 (leczenie raka
watrobowokomorkowego). Wedtug Wnioskodawcy zgodnie z danymi NFZ, w 2017 roku w ramach
programu lekowego B.5 leczonych byto 316 pacjentéow. Poniewaz zapadalnosé na nowotwory watroby
wg KRN jest stosunkowo stabilna, Wnioskodawca uznatl, ze w kolejnych latach liczba pacjentow
leczonych sorafenibem nie ulegnie znaczgcej fluktuaciji.

Tabela 36. Liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zalozeniu,
ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Koszty
Zatozenia wnioskodawcy:
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e Zuzycie zasobéw w zakresie opieki terminalnej przyjeto na podstawie danych z ankiety. Sredni
czas opieki terminalnej przyjeto jako 28 dni (dlugos¢ cyklu).

Tabela 37. Zestawienie danych kosztowych uwzglednionych w analizie

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
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6.3.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

OT.4331.65.2019

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Wediug danych

zostaty dobrze uzasadnione?

o

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAKI? z bazy NFZ w 2017 w ramach programu lekowego

uzasadnione? B.5 leczonych byto 317 pacjentéw, a w 2018 roku
294 —

. Wedtug eksperta klinicznego

prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej liczba
chorych mogacych kwalifikowa¢ sie do leczenia
w drugiej linii w zaawansowanym raku watrobowo-
komérkowym wynosi okoto 130 rocznie.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu . . et -

czasowego? TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwaciji.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien

zlozenia wniosku?
Istnieje niepewno$¢ co do zatozen Wnioskodawcy
dotyczacych rzeczywistego przejecia rynku przez
kabozantynib.

Czy zatozenia dotyczace zmian w

analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK/?

uzasadnione?

Jednakze trudno
jest przewidzie¢ czy prognozowany poziom
przejecia rynku jest prawidfowy.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace

aktualnej i przysztej sprzedazy TAK )
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi

udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . . .
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Lek miaiby by¢ dostepny bezpfatnie dla pacjenta
T w ramach programu lekowego.

ustawy o refundac;ji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przeprowadzono jednokierunkowe analizy
uzyskiwanych oszacowan? wrazliwosci.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza

kalkulacyjnego poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Ograniczenia wnioskodawcy:

Dodatkowe ograniczenia Agencji:

Istnieje niepewnosé co do zatozen Wnioskodawcy dotyczgcych rzeczywistego przejecia rynku przez
kabozantynib.

Jednakze trudno jest przewidzie¢ czy prognozowany poziom przejecia rynku jest
prawidtowy. Ponadto Wnioskodawca w analizie wrazliwosci nie testowat alternatywnych scenariuszy
przejecia rynku.

Ponadto istniej takze rozbieznos¢ dot. oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacja.

Wedtug danych z bazy NFZ
w 2017 r. w ramach programu lekowego B.5 leczonych byto 317 pacjentéw, a w 2018 roku 294 —
. Wedtug eksperta klinicznego prof. dr hab.
Macieja Krzakowskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej) liczba chorych
mogacych kwalifikowac¢ sie do leczenia w drugiej linii w zaawansowanym raku wgtrobowo-komorkowym
wynosi okoto 130 rocznie.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

WARIANT MINIMALNY
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WARIANT MAKSYMALNY
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

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

6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet swiadczg, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkow
publicznych wymagac¢ bedzie dodatkowych naktadéw finansowych ptatnika publicznego.

Istnieje niepewnosé co do zatozernh Wnioskodawcy dotyczgcych rzeczywistego przejecia rynku przez
kabozantynib.

Jednakze trudno jest przewidzie¢ czy prognozowany poziom przejecia rynku jest
prawidtowy. Ponadto Wnioskodawca w analizie wrazliwosci nie testowat alternatywnych scenariuszy
przejecia rynku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/73



Cabometyx (kabozantynib) 0T.4331.65.2019

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

Komentarz Agencji:

Whnioskodawca w analizie racjonalizacyjnej nie przedstawit oszacowan dla wynikéw analizy wptywu na
budzet bez uwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Bez uwag.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania kabozantynibu (produkty
lecznicze Cabometyx) w leczeniu raka watrobowokomoérkowego przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — NICE, http://www.nice.org.uk/
Szkocja — SMC, http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — AWMSG, http://www.awmsg.org/

Kanada — CADTH, http://www.cadth.ca/

Francja — HAS, http://www.has-sante.fr/

Niemcy — IQWIG, https://www.iqwig.de/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.01.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: cabozantinib,
Cabometyx, hepatocellular carcinoma.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji dotyczacych finansowania kabozantynibu
(Cabometyx) w leczeniu raka watrobowokomérkowego. Francuska agencja (HAS 2019) wydata
pozytywna opini¢ dot. refundacji kabozantynibu. HAS zaznaczyt, iz Cabometyx wykazat swojg wyzszo$¢
w stosunku do BSC w wydtuzeniu zycia, choc¢ réznice byty niewielkie. Australijska agencja (PBAC 2019)
wydata negatywng rekomendacje. PBAC uznal, ze korzysci kliniczne z leczenia kabozantynibem byty
niewielkie, a lek charakteryzowalty sie znaczng toksycznoscig. Podkreslono takze, iz wartos¢ ICER byta
niedopuszczalnie wysoka w stosunku do niewielkich korzysci klinicznych. Angielska agencja (NICE
2019) ze wzgledu na braki w dokumentacji dokumentéw przedtozonych przez Wnioskodawce nie
wydata rekomendacji. Ze wzgledu na brak rekomendacji ze strony agencji NICE walijska agencja
(AWMSG 2019) takze nie wydata rekomendaciji. Na stronie szkockiej agencja (SMC 2019) odnaleziono
informacje, iz Wnioskodawca nie przeditozyt wniosku o refundacje leku. Na stronie kanadyjskiej agencji
(CADTH 2020) odnaleziono informacje, ze lek jest w trakcie oceny. Natomiast niemiecka Agencja
(IQWIG 2019) oczekuje na decyzje G-BA w celu potwierdzenia dodatkowej korzy$ci dziatania leku.

Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dla kabozantynibu w leczeniu raka watrobowokomoérkowego

Organizacja, rok Rekomendacja, wskazanie

W trakcie oceny

G2 20D Na stronie Agencji odnaleziono informacje, ze kabozantynib jest w trakcie oceny.

Brak mozliwosci wydania rekomendacji
NICE nie jest w stanie wyda¢ rekomendacji dotyczgcej stosowania kabozantynibu w populacji pacjentéw
NICE 2019 wczesniej leczonych na zaawansowanego raka watrobowokomaorkowego, poniewaz Wnioskodawca nie
dostarczyt wymaganych dokumentéw.
Whnioskodawca potwierdzit, ze nie bedzie przedkiada¢ dalszych dokumentéw, poniewaz nie ma
wystarczajgcych dowodoéw na to, ze technologia ta jest efektywna kosztowo. NICE dokona ponownego
rozpatrzenia i wyda stanowisko, jesli firma przedtozy brakujgce dokumenty.

Brak mozliwosci wydania rekomendac;ji

AWMSG 2019
Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG z powodu aktualnie trwajgcej oceny NICE.

Rekomendacja negatywna

Agencja PBAC wydata negatywna rekomendacje w sprawie finansowania kabozantynibu w leczeniu
pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowokomodrkowy (HCC), ktorzy wczesniej byli leczeni
sorafenibem. PBAC uznal, ze korzysci kliniczne z leczenia kabozantynibem byly niewielkie, a lek
charakteryzowaly sie znaczng toksycznoscig. Podkreslono, ze warto$¢ ICER byta niedopuszczalnie
PBAC 2019 wysoka w stosunku do niewielkich korzysci klinicznych, dlatego tez konieczne bytoby znaczne obnizenie
kosztéw, aby wartos¢ ICER osiggnat akceptowalny zakres.

PBAC zaznaczyt, ze pomimo ogdlnie ztych rokowan dotyczgcych OS w zaawansowanym HCC wyniki
dla kabozantynibu dotyczace OS byty zaréwno statystycznie istotne, jak i klinicznie znaczace. Jednakze
PBAC uznat, ze kabozantynib nie zaspokoi w petni istotnej potrzeby klinicznej, poniewaz wykazuje
znaczna toksycznosc i jedynie niewielkg korzys¢ kliniczna.

Brak mozliwosci wydania rekomendacji

SMC 2019 Na stronie Agencja SMC odnaleziono informacje, iz Wnioskodawca nie przedtozyt wniosku o refundacje
leku. W zwigzku z powyzszym SMC nie rekomenduje jego stosowania w ramach NHS Scotland.
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IQWiG oczekuje na decyzje G-BA w celu potwierdzenia dodatkowej korzysci.

Ogdlna ocena wykazata pozytywny i kilka negatywnych efektéw zastosowania kabozantyn bu
w poréownaniu z BSC. Wynik OS byt na korzy$¢ dla kabozantynibu, jednakze wyniki analizy
bezpieczenstwa wykazaty kilka negatywnych skutkow, gtéwnie zwigzanych z powaznymi / cigzkimi
IQWIG 2019 dziataniami niepozgdanymi, gtéwnie w stopniu ,powaznym”. Brak jest takze wynikéw zwigzanych
z jakoscig zycia. Dziatania niepozadane i brakujace dane dotyczace jakosci zycia spowodowaty
obnizenie dodatkowej korzysci zwigzanych z wydtuzeniem zycia. Podsumowujgc, istnieje niewielka
dodatkowa korzy$¢ zwigzana z zastosowaniem kabozantyn bu w poréwnaniu z BSC u pacjentéw z HCC,
ktorzy wczesniej byli leczeni sorafenibem. IQWiG oczekuje na decyzje G-BA w celu potwierdzenia
dodatkowej korzysci.

Rekomendacja pozytywna
HAS rekomenduje witaczenie kabozantynibu do wykazu lekéw podlegajgcych refundacji z krajowego
ubezpieczenia zdrowotnego oraz do wykazu lekéw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego w leczeniu
dorostych pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym, w dobrym stanie ogélnym (ECOG 0-1)
i zachowana czynno$¢ watroby (Child-Pugh A).

HAS 2019 Nie rekomenduje wigczenia do wykazu lekéw podlegajacych refundacji z krajowego ubezpieczenia
zdrowotnego oraz do wykazu lekéw zatwierdzonych do stosowania w szpitalach w innych sytuacjach
klinicznych.

HAS zaznaczyl, iz Cabometyx wykazat swojg wyzszos$¢ w stosunku do BSC w wydtuzeniu zycia, cho¢
réznice byly niewielkie. Ponadto zapewnia, podobnie jak STIVARGA (regorafenib) poprawe wykonane;j
opieki medycznej u pacjentow z rakiem watrobowokomérkowym (HCC) wczesniej leczonym
sorafenibem, w dobrym stanie ogdélnym i zachowana czynno$¢ watroby.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence; SMC - Scottish Medicine Consortium; HAS — Haute Autorité de Santé;
CADTH - Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health; AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; PBAC —
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, IQWIG - Institute for Quality and Efficiency in Health Care.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw leku ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji
Austria Tak zgodnie z ChPL
Belgia Nie Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy
Holandia Tak zgodnie z ChPL
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Tak zgodnie z ChPL
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak zgodnie z ChPL
Norwegia Nie Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy
Szwaijcaria Nie Nie dotyczy
Szwecja Tak zgodnie z ChPL
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy
Wie ka Brytania Nie Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy

Zrédto: wnioski refundacyjne (stan na 29.03.2019r. )

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkty lecznicze Cabometyx
sg finansowane w 5 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Produkty Cabometyx sg refundowane
w 1 kraju (Lotwa) o zblizonym (do Polski) PKB per capita.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.11.2019 r.,, znak PLR.4600.642.2019.MO; PLR.4600.640.2019.MO;
PLR.4600.641.2019.MO, 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
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacja
produktéw leczniczych Cabometyx (kabozantynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
watrobowokomorkowego przy zastosowaniu substancji czynnej kabozantynibu (ICD-10: C22.0)".

Alternatywne technologie medyczne
Wskazang przez wnioskodawce technologig opcjonalng jest BSC.
Skutecznos¢ kliniczna

Mediana przezycia catkowitego (OS) w grupie przyjmujacych kabozantynib wyniosta 10,2 miesiecy
w odniesieniu do 8,0 miesiecy w grupie placebo (HR=0,76 (95% CI: 0,65; 0,92)).

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) w grupie kabozantynibu wyniosta 5,2 miesigca
w porownaniu z 1,9 miesigca w grupie placebo (HR=0,44 (95% CI: 0,36; 0,52)).

W zakresie wszystkich analizowanych zmiennych binarnych, tj. punktéw korncowych z zakresu oceny
odpowiedzi guza zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 uzyskano wyniki istotnie statystycznie na korzys¢
kabozantynibu:

-obiektywna odpowiedz (ORR): OR=4,68 (95% CI: 1,08; 20,34), RD=2,99 (95% CI: 0,90; 5,08);
-czesciowa odpowiedz (PR): OR=9,40 (95% CI: 1,25; 70,84), RD=3,41 (95% CI: 1,49; 5,33);
-stabilizacja choroby (SD): OR=3,06 (95% CI: 2,20; 4,24) oraz RD=27,09 (95% CI: 19,65; 34,53);

-kontrola choroby wyrazona jako osiggniecie czesciowej odpowiedzi (PR) lub stabilizacji choroby (SD):
OR=3,53 (95% ClI: 2,54; 4,91), RD=30,50 (95% CI: 23,09; 37,91).

Progresja choroby (PD) wystepowata istotnie rzadziej wsréd pacjentéw otrzymujgcych kabozantynib —
OR=0,21 (95% CI: 0,15; 0,30) i RD=-34,42 (95% CI: -41,74; -27,10). Nie odnotowano catkowitej
odpowiedzi (CR) w zadnej z badanych grup.

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia niezaleznie od zwigzku przyczynowego z leczeniem
zgtoszono w przypadku 99% pacjentéw w grupie przyjmujgcej kabozantynib i w przypadku 92%
pacjentdow w grupie placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozgadanymi jakiegokolwiek stopnia
prowadzacymi do zmniejszenia dawki w grupie przyjmujgcej kabozantynib byty: erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa (22%), biegunka (10%), zmeczenie (7%), nadcisnienie (7%) i zwiekszony
poziom aminotransferazy asparaginianowej (6%). Powazne zdarzenia niepozgdane zgtoszono
w przypadku 50% pacjentdow, ktorzy otrzymywali kabozantynib i w przypadku 37% pacjentow
otrzymujgcych placebo. Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia zgtoszono w przypadku 68%
pacjentdw w grupie przyjmujgcej kabozantynib i w przypadku 36% pacjentow w grupie placebo.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. w grupie przyjmujacej kabozantynib byty:
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (17% w grupie kabozantynibu w poréwnaniu z 0% w przypadku
placebo), nadcisnienie (16% w grupie kabozantynibu w poréwnaniu z 2% w grupie placebo), zwiekszony
poziom aminotransferazy asparaginianowej (12% w grupie kabozantynibu w poréwnaniu z 7% w grupie
placebo), zmeczenie (10% w grupie kabozantynibu vs 4% w grupie placebo) i biegunka (10% w grupie
kabozantynibu vs 2% w grupie placebo).
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem niniejszej analizy jest okreslenie ekonomicznej zasadnosci rozszerzenia wskazania
refundacyjnego preparatow Cabometyx (kabozantynib) o populacje dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym, ktérzy byli wczesniej leczeni sorafenibem,
w poréwnaniu z BSC.

Wykonano analize uzytecznosci-kosztéw w dozywotnim (15-letnim horyzoncie czasowym).

Efekty zdrowotne przyjeto na podstawie poréwnania bezposredniego z badania CELESTIAL.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadczg, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkow
publicznych wymagac¢ bedzie dodatkowych naktadow finansowych ptatnika publicznego.

Istnieje niepewnos$¢ co do zatozen Whnioskodawcy dotyczacych rzeczywistego przejecia rynku przez
kabozantynib.

Jednakze trudno jest przewidzie¢ czy prognozowany poziom przejecia rynku jest
prawidtowy. Ponadto Wnioskodawca w analizie wrazliwosci nie testowat alternatywnych scenariuszy
przejecia rynku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Bez uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych finansowania kabozantynibu
(Cabometyx) w leczeniu raka watrobowokomodrkowego. Francuska agencja (HAS 2019) wydata
pozytywna opinie - HAS zaznaczyt, iz Cabometyx wykazat swojg wyzszos¢ w stosunku do BSC
w wydiuzeniu zycia, cho¢ rdéznice byty niewielkie. Australijska agencja (PBAC 2019) wydata
rekomendacje negatywng - PBAC uznat, ze korzysci kliniczne z leczenia kabozantynibem byty
niewielkie, a lek charakteryzowaty sie znaczng toksycznoscig. Podkreslono takze, iz wartos¢ ICER byta
niedopuszczalnie wysoka w stosunku do niewielkich korzysci klinicznych. Angielska agencja (NICE
2019) ze wzgledu na braki w dokumentacji przedtozonych przez Wnioskodawce analiz nie wydata
rekomendaciji. Ze wzgledu na brak rekomendacji ze strony agencji NICE walijska agencja (AWMSG
2019) takze nie wydata rekomendacji. Na stronie szkockiej agencja (SMC 2019) odnaleziono informacje,
iz Wnioskodawca nie przedtozyt wniosku o refundacje leku. Na stronie kanadyjskiej agencji (CADTH
2020) odnaleziono informacje, ze lek jest w trakcie oceny. Natomiast niemiecka Agencja (IQWIG 2019)
oczekuje na decyzje G-BA w celu potwierdzenia dodatkowej korzysci dziatania leku.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniehn przekazanych przez
wnioskodawce) w ocenie analitykébw Agencji spetniaty wymagania minimalne okreslone
w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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