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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak
watrobowokomoérkowy (ICD-10: C22) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze sSrodkéw
publicznych produktu leczniczego Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak
watrobowokomdrkowy (ICD-10: C22) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne uwaza, ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii
medycznej jest zasadne w ocenianym wskazaniu, u pacjentéw u ktérych nastgpito
niepowodzenie leczenia sorafenibem.

Dla leczenia raka watrobowokomadrkowego z zastosowaniem substancji czynnej kabozantynib,
nie wskazano alternatywnego aktywnej technologii lekowej, ktdéra mogtaby zostaé
zastosowana w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedno badanie randomizowane z grupg kontrolnag
(CELESTIAL), ktore charakteryzuje sie wysokg jakoscig. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze jest
to jedyne odnalezione badanie gdzie zastosowano wnioskowang technologie lekowa
w leczeniu raka watrobowokomdrkowego. Wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej
odnoszace sie do przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), wskazujg, ze ryzyko ryzyko
wystgpienia zgonu w grupie stosujgcej kabozantynib + BSC
(ang. best supportive care, najlepsza terapia wspomagajgca) (mediana 0S=10,2 miesigca),
w porownaniu do grupy stosujacej placebo + BSC (mediana 0S=8 miesiecy) jest nizsze o0 24%.
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W ramach analizy bezpieczenstwa, opartej rowniez na badaniu CELESTIAL, przerwanie
stosowania leczenia odnotowano u 16% pacjentow w grupie przyjmujacej kabozantynib.
Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia, ktére wystgpity u ponad 1,0%
pacjentéw w grupie otrzymujgcej kabozantynib obejmowaty erytrodyzestezje dtoniowo-
podeszwowg, zmeczenie, zmniejszony apetyt, biegunke i nudnosci.

Najczestszymi  zdarzeniami  niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia prowadzgcymi
do zmniejszenia dawki w grupie przyjmujacej kabozantynib byty: erytrodyzestezja dfoniowo-
podeszwowa (22%), biegunka (10%), zmeczenie (7%), nadcisnienie (7%) i zwiekszony poziom
aminotransferazy asparaginianowej (6%).

Wytyczne kliniczne, rekomendujg kabozantynib jako opcje terapeutyczng w przypadku
leczenia drugiej lub kolejnej linii. Polskie wytyczne wskazujg na brak opcji terapeutycznych
w przypadku pacjentédw po uprzednim leczeniu sorafenibem, co stanowi niezaspokojong
potrzebe medyczng, z tym Zze nalezy mie¢ na uwadze, ze zostaty one wydane jeszcze przed
rejestracjg kabozantynibu we wskazaniu rak watrobowokomodrkowy.

Nalezy mieé¢ na uwadze, ze produkt leczniczy Cabometyx byt dotychczas przedmiotem oceny
Agencji w ramach oceny zasadnosci obiecia refundacjg produktu leczniczego. Zlecenie
dotyczyto programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomérkowego przy zastosowaniu
substancji czynnej kabozantynibu (ICD-10: C22.0)” i otrzymat pozytywng opinie Prezesa
Agencji . Dodatkowo nalezy miec
na uwadze ograniczenia okreslone w programie lekowym, jakimi sg m.in.: potwierdzenie
nieskutecznosci stosowania sorafenibu, funkcja watroby klasy A w skali Child-Pugh czy dobry
stan funkcjonalny (0-1 w skali ECOG).

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu:
rak watrobowokomarkowy (ICD-10: C22) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak watrobowokomadrkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwor ztosliwy watroby,
wywodzacy sie z hepatocytéw, czyli wtasciwych komérek watrobowych. Uwaza sie, ze czynnikiem
etiologicznym HCC jest zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Pewng role moga réwniez
odgrywaé inne czynniki o udowodnionym dziataniu rakotwdrczym: srodki chemiczne (aflatoksyny,
doustne srodki antykoncepcyjne, androgenowe Srodki anaboliczne, alkohol) i palenie tytoniu. Inne
czynniki ryzyka rozwoju HCC to marskosé watroby z innych przyczyn, wrodzone choroby metaboliczne
(niedobdr al —antytrypsyny, hemochromatoza, porfiria pdzna skérna) i cukrzyca.

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

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

Stopien zaawansowania HCC, mierzone jest przy pomocy klasyfikacji BCLC (ang. Barcelona Clinic Liver
Cancer), gdzie 0 to bardzo wczesny stopien, A—wczesny, B—s$rednio zaawansowany, C- zaawansowany
oraz D — koricowy.

HCC jest najczestszym pierwotnym nowotworem ztosliwym watroby u dorostych (80-85%), szdstym
pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym (5,7% zachorowan) i trzecig
najczestszg przyczyng zgonu z powodu nowotwordow (>1 min zgondw rocznie) na Swiecie.
Zachorowalnos¢ jest ok. 3-krotnie wieksza wsrdod mezczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5 na 100 000
mezczyzn/rok). W réznych krajach $wiata wystepuje z rdzng czestoscig, np. w Azji Potudniowo-
Wschodniej ok. 30/1000 000 mezczyzn i ok. 13/1000 000 kobiet, a w Europie, Ameryce i Australii—
2-5/1000 000 u obu pfci.

5-letnia przezywalnos$¢ po resekcji watroby wynosi okoto 25%, a po przeszczepie ok. 80% (przy
zachowaniu kryteriow mediolanskich — obecnos¢ jednej zmiany do 5 cm lub 3 zmian do 3 cm).

Alternatywne technologie medyczne

Polskie wytyczne wskazujg, ze ,nie ma obecnie leczenia drugiej linii u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli
lub nie tolerujg sorafenibu” (wytyczne z 2016 r.). Europejskie wytyczne (ESMO 2020 i EASL 2018)
natomiast jako leczenie drugiej linii wymieniaja: regorafenib, ramucyrumab i niwolumab.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Cyramza (ramucyrumab), lek ten jest wskazany do
»jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub
nieresekcyjnym rakiem watrobowokomadrkowym leczonych uprzednio sorafenibem, u ktérych stezenie
AFP w surowicy wynosi 2400 ng/ml”. Biorgc pod uwage brak informacji w zleceniu Ministra Zdrowia
odnoszacej sie do stezenia alfa fetoproteiny (AFP) w surowicy, nie ma mozliwosci uznania
ramucyrumabu za komparator.

Zgodnie z wytycznymi europejskimi dotyczacymi niwolumabu , obecnie dane nie sq wystarczajgco
dojrzate, aby wydac jasne zalecenie (jakos¢ dowodow umiarkowana, zalecenie stabe)”. Wskazania
rejestracyjne  lekbw  Opdivo  (niwolumab) nie obejmujg aktualnie leczenia raka
watrobowokomodrkowego, zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA), co powoduje nieuwzglednienie niwolumabu jako komparatora.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis,
odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej
nierefundowanym komparatorem madgtby by¢ regorafenib (Stivarga). Nalezy jednak wzig¢ pod uwage,
ze produkt leczniczy Stivarga, byt dotychczas oceniany prze Agencje w tym samym wskazaniu: rak
watrobowokomodrkowy (ICD 10: C22.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
i otrzymat negatywng opinie Prezesa AOTMIT. Majac na uwadze powyzsze, w praktyce komparator
w postaci regorafenibu, nie bedzie mdgt zosta¢ zastosowany w populacji okreslonej zleceniem,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Majac na uwadze powyzsze, jako komparator dla wnioskowanej technologii lekowej wybrano najlepsza
terapie wspomagajacga (BSC, ang. best supportive care).
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Opis wnioskowanej technologii medycznej
Produkt leczniczy Cabometyx zawiera substancje czynng kabozantynib.

Kabozantynib jest matg czasteczka, ktéra hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane
ze wzrostem nowotworu i angiogeneza, patologiczng przebudowa kosci, opornosciag na leki
i tworzeniem prze-rzutéw nowotworu.

Whioskowany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), jest wskazany do leczenia:
e Raka nerkowokomérkowego (RCC):

O u nieleczonych wczesniej dorostych pacjentéw z grupy posredniego Ilub
niekorzystnego ryzyka;

O u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na
czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF).

e Raka watrobowokomoérkowego (HCC):
0 udorostych uprzednio leczonych sorafenibem.

Whnioskowane wskazanie odnoszgce sie do HCC odpowiada wskazaniom rejestracyjnym ocenianego
leku.

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

W ramach wyszukiwania na potrzeby analizy klinicznej odnaleziono 1 badanie randomizowane z grupg
kontrolng (ang. randomized controlled trial, RCT):

-CELESTIAL (publikacje: petnotekstowa Abou-Alfa 2008, abstrakty: Strasser 2018, Merle 2018)

— badanie podwdjnie zaslepione z grupg kontrolng. W grupie badanej interwencji pacjenci
przyjmowali kabozantynib w dawce 60mg/dobe oraz BSC. W grupie kontrolnej interwencje
stanowito placebo oraz BSC. Okres obserwacji wyniost 38 miesiecy Do badania wtgczano
pacjentéw z diagnoza raka watrobowokomadrkowego, opornego na leczenie, z funkcjg watroby
klasy A w skali Childa-Pugha oraz stanem sprawnosci w skali ECOG wynoszgcym 0 lub 1.
Pacjenci wtgczeni do badania otrzymywali wczesniej leczenie sorafenibem i mieli progresje
choroby po co najmniej jednokrotnym  ogdlnoustrojowym  leczeniu  raka
watrobowokomorkowego. Ogoétem, do analizy ITT (ang. intention to treat)wtgczono 707
pacjentéw, z czego 470 do grupy kabozantynibu i 237 do grupy placebo.

Ocena jakosci badania zgodnie z narzedziem Cochrane Collaboration, wskazuje, ze jest
wysokie] jakosci:

e Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zostato ocenione na niskie w ramach domen:
bteddéw selekcji ( generowania sekwencji losowe] oraz utajenia reguty alokacji), zaslepienia
pacjentéw i personelu, niekompletnych danych korcowych oraz selektywnego
prezentowania wynikéw;

e Nieznane ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zostato okreslone w ramach domeny
zaslepienia osoby oceniajgcej punkty koricowe.
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Uwzglednione w badaniu punkty koncowe:
e |-rzedowy:

0 OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite. Zostato zdefiniowane jako czas od
podania pierwszej dawki badanego leczenia do zgonu z dowolnej przyczyny.

o ll-rzedowy:

O PFS (ang. progression free survival) — przezycie wolne od progresji. Zostato
zdefiniowane 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,
ktére zdarzenie nastgpi wczesnie;.

O ORR (ORR, ang. objective Response Rate) — obiektywny wskaznik odpowiedzi. Zostat
zdefiniowany jako liczba pacjentéw z najlepszg odpowiedzig catkowita poprzez
uzyskanie potwierdzonej odpowiedzi catkowitej lub potwierdzonej odpowiedzi
czesciwowej wg RECIST v1.1, w stosunku do catej populacji pacjentédw. Potwierdzone
odpowiedzi to te, ktére utrzymywaty sie na powtarzanym obrazowaniu co najmniej 4
tygodnie po pierwotnej dokumentacji odpowiedszi.

0 CR (ang. complete response) — catkowita odpowiedz. Zostata zdefiniowana zgodnie
z kryteriami RECIST v1.1.. Dla zmian mierzalnych: ustgpienie wszystkich zmian
mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm.
Dla zmian niemierzalnych: ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar
krotki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm. Normalizacja markeréw
nowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markeréw
nowotworowych;

O PR (ang. partial response) — czesciowa odpowiedz. Zostata zdefiniowana zgodnie
z kryteriami RESCIST v1.1 jako zmniejszenie sumy najdtuzszych wymiaréw zmian
docelowych o0 230% w stosunku do badania wyjsciowego.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono nastepujgce wskazniki statystyczne:
e OR-—iloraz szans (ang. odds ratio);
e RD —rodznica ryzyka (ang. risk difference);

e HR - wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio).

Skutecznosé

Przezycie catkowite

W populacji ogdlnej badania odnotowano nizsze o 24% ryzyko wystgpienia zgonu w grupie stosujacej
kabozantynib, w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo: HR=0,76 (95% Cl: 0,63; 0,92).

Przezycie wolne od progresji

W populacji ogdlnej badania odnotowano nizsze o 56% ryzyko wystgpienia progresji choroby w grupie
stosujgcej kabozantynib, w porédwnaniu do grupy stosujacej placebo: HR=0,44 (95% Cl: 0,36; 0,52).

W
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Odsetek obiektywnych odpowiedzi

Uwzgledniajac populacje ogdlng badania, w grupie stosujgcej kabozantynib, w poréwnaniu do grupy
stosujgcej placebo, odnotowano:
®  Wyz5zg Sszanse wystgpienia:
O PR, blisko 9,5-krotnie: OR=9,4 (95% Cl: 1,25; 70,84); natomiast RD=3,41 (95% Cl: 1,49;
5,33);
0 SD, ponad 3-krotnie: OR=3,06 (95% Cl: 2,2; 4,24); natomiast RD=27,09 (95% Cl: 19,65;
34,53);
0 Kontroli choroby (PR lub SD), ponad 3,5 krotnie: OR=3,53 (95% Cl: 2,54; 4,91);
natomiast RD=30,50 (95% Cl: 23,09; 37,91).
® nizszg szanse wystapienia:
0 PD,079%: OR=0,21(95% Cl: 0,15; 0,30); natomiast RD=-34,42 (95% Cl: -41,74; - 27,10).

Nie odnotowano odpowiedzi catkowitej na chorobe (CR) w zadnej z grup.

Bezpieczeristwo

Przerwanie terapii

Czestos$¢ przerywania stosowania kabozantynibu lub placebo z powodu zdarzen niepozadanych, ktére
uznano za zwigzane z leczeniem, wyniosfa:

o 16% (76 pacjentéw) w grupie przyjmujacej kabozantynib;

e 3% (7 pacjentéw) w grupie placebo.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, ktére wystapity u ponad 1,0% pacjentéw
w grupie otrzymujgcej kabozantynib obejmowaty erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg, zmeczenie,
zmniejszony apetyt, biegunke i nudnosci.

Zdarzenia niepozgdane jakiegokolwiek stopnia

Powazne zdarzenia niepozadane zgtoszono w przypadku 50% pacjentéw, ktdrzy otrzymywali
kabozantynib i w przypadku 37% pacjentéw otrzymujacych placebo. Powazne zdarzenie niepozadane
zdefiniowano jako zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia, ktére spowodowaty zgon, zagrazaty
zyciu, spowodowaty hospitalizacje lub przedtuzenie hospitalizacji, zostaty uznane za wazne
z medycznego punktu widzenia lub spowodowaty niepetnosprawnos¢ lub wade wrodzona.

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

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi jakiegokolwiek stopnia prowadzacymi do zmniejszenia
dawki w grupie przyjmujacej kabozantynib byly: erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (22%),
biegunka (10%), zmeczenie (7%), nadcisnienie (7%) i zwiekszony poziom aminotransferazy
asparaginianowej (6%).

(o)}
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Zdarzenia niepozadane 3. stopnia

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

Zdarzenia niepozadane 4. stopnia

W zakresie przewazajacej liczby zdarzen niepozgdanych tego stopnia odnotowano brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupa kabozantynibu i grupa placebo. Jedyna istotna statystycznie
roznica rzedu 7,4% byta obserwowana w przypadku wszystkich zdarzen niepozadanych 4. stopnia
analizowanych tgcznie. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane o najwiekszym stopniu nasilenia
wystepowaty rzadko i czestos¢ wystepowania zadnego z nich nie przekroczyta 1% w zadnej z grup.
Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych 4. stopnia w grupie kabozantynibu zalicza sie
spadek liczby ptytek krwi, wzrost poziomu bilirubiny w surowicy, a takze wzrost poziomu transaminazy
asparaginianowej — kazde ze zdarzed odnotowano u 0,9% wszystkich pacjentéw otrzymujacych
kabozantynib.

Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia

Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia zgtoszono w przypadku 68% pacjentéw w grupie przyjmujgcej
kabozantynib i w przypadku 36% pacjentéw w grupie placebo. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. w grupie przyjmujgcej kabozantynib byly: erytrodyzestezja dtoniowo-
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 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 niepozadanych, tj. 3-4. stopnia
w ocenie badacza wyliczono poprzez zsumowanie liczb zdarzen 3. i 4. stopnia raportowanych
w badaniu.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie
Zgodnie z Charakterystykag Produktu Leczniczego Cabometyx do dziatan niepozgdanych zgtaszanych:

e bardzo czesto (21/10) naleza: niedokrwisto$é, matoptytkowosé, niedoczynno$é tarczycy,
zmniejszenie taknienia, hipomagnezemia, hipokaliemia, zaburzenie smaku, bél gtowy, zawroty
gtowy, nadcisnienie tetnicze, krwotok, dysfonia, dusznosé¢, kaszel, biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie jamy ustnej, zaparcie, bél brzucha, niestrawnos$¢, bdl nadbrzusza,
erytrodyzestezja, dtoniowo-podeszwowa, wysypka, bol konczyn, skurcze miesni, zmeczenie,
zapalenie bton Sluzowych, astenia, obrzeki obwodowe, zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie
aktywnosci AIAT i AspAT w surowicy;

e czesto (= 1/100 do < 1/10) naleza: ropien, neutropenia, odwodnienie, hipoalbuminemia,
hipofosfatemia, hiponatremia, hipokalcemia, hiperkaliemia, hiperbilirubinemia, hiperglikemia,
hipoglikemia, obwodowa neuropatia czuciowa, szumy uszne, zakrzepica zyt, zakrzepica
tetnicza, zatorowos$¢ ptucna, perforacja przewodu pokarmowego, przetoka, refluks
zotagdkowo-przetykowy, guzki krwawnicze, bdél w jamie ustnej, sucho$¢ w jamie ustnej,
encefalopatia watrobowa, $wiad, tysienie, suchos¢ skory, tradzikopodobne, zapalenie skory,
zmiana koloru wioséw, bdle stawow martwica kosci szczeki, biatkomocz, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszenie aktywnosci GGT, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi zwiekszenie aktywnosci amylazy, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi, zmniejszenie liczby biatych krwinek.
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W ramach wyszukiwania odnaleziono nastepujagce komunikaty instytucji monitorujgcych
bezpieczenstwo lekéw:

e EMA (Europejska agencja lekow, ang. European Medicines Agency): Najczestsze powazine
dziatania niepozgdane (obserwowane u wiecej niz 1 osoby na 100) zwigzane ze stosowaniem
leku Cabometyx u pacjentéw z rakiem watrobowokomdrkowym to encefalopatia watrobowa
(szkodliwy wptyw na mdzg spowodowany uszkodzeniem watroby), zespdt erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej, ostabienie i biegunka.

e FDA (Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)) - Na stronie amerykariskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw FDA/MedWatch odnaleziono jedynie komunikat dotyczacy
bezpieczenstwa zastosowania produktu leczniczego Cometriq (kabozantynib w kapsutkach).
Produkty lecznicze Cabometyx (kabozantynib) w tabletkach i Cometriq (kabozantynib)
w kapsutkach nie sg réwnowazne biologicznie i nie nalezy ich stosowac zamiennie, z tego
wzgledu komunikatu odnoszgcego sie do produktu Cometrig, nie przytoczono w niniejszym
raporcie.

Nie odnaleziono zadnych komunikatow na stronie internetowej URPLWMIPB (Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych).

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 wnioskowac, ze relacja
ta jest pozytywna.

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

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, ze odnaleziono jedynie jedno badanie odnoszace sie do
zastosowania kabozantynibu we wnioskowanym wskazaniu. Brak odnalezienia innych dowodéw
naukowych zwigzany jest najprawdopodobniej z faktem, ze produkt leczniczy Cabometyx, dopiero
niedawno zostat zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu.

Ponadto, na wiarygodnosc¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e  Brak jest dostepu do petnych danych z badania CELESTIAL dotyczacych OS oraz PFS dla
subpopulacji odpowiadajacej wnioskowanemu wskazaniu. Ponadto wyniki dla tej grupy
pacjentow (ktérzy wczesniej byli leczeni sorafenibem), pochodzg z analizy post-hoc, co
w pewnym stopniu ogranicza wnioskowanie na ich podstawie, gdyz wiarygodnos¢ analizy
niezaplanowanej w protokole badania jest nizsza.

Na niepewnosc¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujace ograniczenia:

. Do badania CELESTIAL zostali wigczeni pacjenci z BCLC 0 lub 1, oraz klasg A w klasyfikacji
Childa-Pugha zatem badanie nie odnosi sie do bardziej zaawansowanych zaburzen czynnosci
watroby.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Brak danych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. produkt leczniczy Cabometyx (kabozantynib)
jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”,
zatem w w ramach oceny konkurencyjnosci przedstawiono réwniez ceny pochodzgce z obwieszczenia.
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Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia w ramach RDTL zaplanowano zastosowanie leku w dawce 60
mg, natomiast w razie nietolerancji, zostanie zastosowany lek Cabometyx w dawce 40 mg.

Koszt brutto terapii produktem leczniczym Cabometyx (kabozantynib) wynosi:
o dla dawki 60 mg (3 cykle leczenia):
0 zgodnie ze zlecenia MZ —_;
0 zgodnie z Obwieszczeniem MZ — 95 800,32 PLN.
e Dla dawki 40 mg (2 cykle leczenia):
O Zgodnie ze zleceniem MZ —_;
0 Zgodnie z Obwieszczeniem MZ — 63 866,88 PLN.

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

Na podstawie danych pochodzacych od ekspertéw klinicznych, przyjeto usredniong liczbe pacjentow
u ktérych mozna bytoby zastosowaé wnioskowang technologie lekowa.

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

Ograniczenia

Nalezy podkreslic, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: liczby pacjentéw, ceny leku, czy czasu leczenia.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 publikacji dotyczacych praktyki klinicznej w leczeniu HCC:
e European Association for the Study of the Liver (EASL 2018) — Europa;
e European Society For Medical Oncology (ESMO 2018, aktualizacja z 2019 i 2020) — Europa;
e American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD 2018) — Stany Zjednoczone;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2019) — Stany Zjednoczone;
e Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL 2017) — Azja;
e Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (SHPTG 2016) — Polska;
e Australian Government/Cancer Australia (AG/CA 2016) — Australia;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2013, aktualizacja z 2015 roku) — Polska.

Wytyczne ESMO oraz NCCN rekomendujg kabozantynib jako opcje terapeutyczng w przypadku leczenia
drugiej lub kolejnej linii. Wytyczne EASL podkreslaja, iz w ostatnim czasie wykazano korzysci w zakresie
przezywalnosci u pacjentdw stosujgcych kabozantynib w pordwnaniu z placebo, jednak w czasie
pisania zalecen nie byto dostatecznie dojrzatych dowoddéw, aby zawrzeé lek w zasadniczej czesci
zalecen. Wytyczne AASLD nadmieniajg, ze badanie kliniczne dot. skutecznosci kabozantynibu zostato
zakonczone, ale nie zostat on jeszcze zatwierdzony jako lek drugiego rzutu w leczeniu HCC. Natomiast
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wytyczne APASL zaznaczajg, ze wyniki duzych randomizowanych badan fazy Ill 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.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 31.01.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.7462.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze sSrodkéw publicznych leku Cabometyx (kabozantynib) w dawkach 60 mg oraz 40 mg we wskazaniu: rak
watrobowokomadrkowy (ICD-10: C22) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie
art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 46/2020 z dnia 2
marca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak watrobowokomarkowy
(ICD-10: C22) oraz raportu nr 0T.422.10.2020 Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak
watrobowokomarkowy (ICD-10: C22) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych.
Data ukonczenia 12 lutego 2020 roku.
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