Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 46/2020 z dnia 2 marca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak watrobowokomadrkowy
(ICD-10: C22)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow:

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki d 40 mg,

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki d 60 mg,

we wskazaniu: rak wgtrobowokomorkowy (ICD-10: C22), pod warunkami:
1. nieskutecznosci stosowania sorafenibu,
2. funkcji wgtroby klasy A w skali Child-Pugh,
3. dobrego stanu funkcjonalnego (0-1 w skali ECOG).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak wqgtrobowokomodrkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwor
ztosliwy wagtroby, wywodzqcy sie z hepatocytow, czyli wtasciwych komdrek
wgtrobowych. Uwaza sie, ze czynnikiem etiologicznym HCC jest zakazenie
wirusem zapalenia wqtroby typu B lub C. Pewnq role mogg rowniez odgrywac
inne czynniki o udowodnionym dziataniu rakotworczym takie jak srodki
chemiczne i palenie tytoniu. Inne czynniki ryzyka rozwoju HCC to marskosc
wqtroby z innych przyczyn, wrodzone choroby metaboliczne i cukrzyca.

HCC jest najczestszym pierwotnym nowotworem ztosliwym wqtroby u dorostych
(80-85%), szostym pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem
ztosliwym (5,7% zachorowan) i trzeciq najczestszq przyczyng zgonu z powodu
nowotwordw (>1 min zgondw rocznie) na Swiecie. Zachorowalnos¢ jest
~3-krotnie wieksza wsrod meziczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5 na 100 000
mezczyzn/rok).
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia, niezaleznie od zwiqgzku
przyczynowego z leczeniem, zgtoszono w przypadku 99% pacjentow w grupie
przyimujgcej kabozantynib i w przypadku 92% pacjentow w grupie placebo.
Najczestszymi  zdarzeniami  niepozgdanymi  jakiegokolwiek  stopnia,
prowadzqcymi do zmniejszenia dawki w grupie przyjmujgcej kabozantynib, byty:
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (22%), biegunka (10%), zmeczenie (7%),
nadcisnienie (7%) i zwiekszony poziom aminotransferazy asparaginianowe;j (6%).
Powazne zdarzenia niepozqdane zgtoszono w przypadku 50% pacjentow, ktorzy
otrzymywali kabozantynib i w przypadku 37% pacjentow otrzymujgcych placebo.
Zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia zgfoszono w przypadku 68% pacjentow
w grupie przyjmujgcej kabozantynib i w przypadku 36% pacjentow w grupie
placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. w grupie
przyimujqcej kabozantynib byty: erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa (17%
w grupie kabozantynibu w poréwnaniu z 0% w przypadku placebo), nadcisnienie
(16% w grupie kabozantynibu w porédwnaniu z 2% w grupie placebo), zwiekszony
poziom aminotransferazy asparaginianowej (12% w grupie kabozantynibu
w porownaniu z 7% w grupie placebo), zmeczenie (10% w grupie kabozantynibu
vs 4% w grupie placebo) i biequnka (10% w grupie kabozantynibu vs 2% w grupie
placebo).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, Ze lek zarejestrowano w rozwazanym
wskazaniu, mozna wnioskowad, Ze relacja ta jest pozytywna.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, okreslili jako korzystnqg relacje
korzysci do ryzyka stosowania leku.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3 cykli terapii produktem
leczniczym Cabometyx 60 mg wynosi: _ netto. Natomiast koszt 2

cykli terapii produktem leczniczym Cabometyx 40 mg wynosi: _
netto.

Na podstawie przeglgdu wytycznych klinicznych, jako komparator
dla wnioskowanej terapii przyjeto stosowanie regorafenibu. Wg danych
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uzyskanych z RDTL OT.422.11.2017 koszt 3 cykli terapii regorafenibem wynosi:
netto.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali, Zze liczba pacjentéw,
u ktdrych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowq w ramach RDTL,
moze wyniesc¢ od 20 do 200 chorych.

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej, w ramach RDTL u 113 pacjentéw (usredniona
liczba pacjentow na podstawie danych uzyskanych od ekspertow) przez 3/2 cykle
terapii, wyniesie odpowiednio: brutto, wg wniosku
dotqgczonego do zlecenia MZ (10,83 min PLN/7,22 min PLN brutto wedtug
Obwieszczenia MZ).

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogq nie odzwierciedlac rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego, w zwigzku z refundacjq
wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce
rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentow oraz czasu leczenia.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, jako terapie alternatywnq, ktorg
mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii
lekowej, wskazali: chemioterapie z udziatem antracyklin lub/i fluoropirymidyn
oraz BSC lub w lI-giej linii doksorubicyne ze skutecznosciq odpowiedzi <10%.

Wybor komparatordw zostat dokonany na podstawie wytycznych klinicznych.

Polskie wytyczne wskazujqg, Zze ,nie ma obecnie leczenia drugiej linii u chorych,
ktorzy nie odpowiedzieli lub nie tolerujqg sorafenibu” (wytyczne z 2016 r.).
Europejskie wytyczne (ESMO 2020 i EASL 2018) natomiast jako leczenie drugiej
linii wymieniajq: regorafenib, ramucyrumab i niwolumab.

U pacjenta objetego zleceniem MZ nie podano informacji dotyczqcych stezenia
alfa fetoproteiny (AFP) w surowicy, natomiast zgodnie z wytycznymi klinicznymi
(oraz ChPL produktu Cyramza) ramucyrumab ,jest wskazany do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym
lub nieresekcyjnym rakiem wgtrobowokomdrkowym leczonych uprzednio
sorafenibem, u ktorych stezenie AFP w surowicy wynosi 2400 ng/ml”, w zwigzku
z czym nie wiadomo czy pacjent bedzie mogt przyjgcé lek, i co powoduje
wykluczenie ramucyrumabu z puli potencjalnych komparatordw.

Zgodnie z wytycznymi europejskimi dotyczqgcymi niwolumabu ,, obecnie dane
nie sq wystarczajgco dojrzate, aby wydac jasne zalecenie (jakos¢ dowodow
umiarkowana, zalecenie stabe)”. Wskazania rejestracyjne lekow Opdivo
(niwolumab) nie obejmujq aktualnie leczenia raka wgtrobowokomorkowego,
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zgodhnie z informacjami przedstawionymi na stronie Europejskiej Agencji Lekow
(EMA), co powoduje nie uwzglednienie niwolumabu jako komparatora.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, oceniang technologie lekowg
mozna zastosowacd, jezeli u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie,
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu, dostepne technologie medyczne,
finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej
nierefundowanym komparatorem bedzie regorafenib (Stivarga).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.10.2020 ,Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak watrobowokomaérkowy (ICD-10: C22)”. Data
ukonczenia: 26.02.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Ipsen Poland Sp. z 0.0., Bayer AG.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ipsen Poland Sp. z 0.0., Bayer
AG o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Ipsen Poland Sp. z o.0.,
Bayer AG.



