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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku

Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64)

— Il linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku:

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane a 40 mg, opakowanie 30 tab.,
e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane & 20 mg, opakowanie 30 tab.,

we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono dowoddw naukowych dla dotyczacych
wnioskowanej populacji tj. pacjentéow z rakiem nerki o utkaniu mieszanym:
papilarnym/brodawkowatym i jasnokomérkowym lub z jasnokomérkowym-brodawkowatym
(cewkowo-brodawkowatym) rakiem nerkowokomaérkowym.

Odnaleziono jedynie dwa badania retrospektywne obejmujgce populacje szerszg niz
whnioskowana, tj. pacjentéw z rakiem nerki o utkaniu innym niz jasnokomadrkowe (Prisciandaro
2019, Campbell 2018), w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo kabozantynibu (KAB)
u pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym niejasnokomérkowym rakiem
nerkowokomérkowym. Nalezy podkresli¢, ze w badaniach wigczonych do analizy KAB byt
najczesciej podawany w lll i kolejnej linii leczenia. W zadnym z badan nie podawano wynikow
dla subpopulacji wyszczegdlnianych wzgledem linii leczenia (w tym Il linii), czy rodzaju leczenia
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(uprzednio leczeni sunitynibem). Powyisze kwestie stanowig giéwne ograniczenia
whnioskowania w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej terapii.

Zgodnie z wynikami odnoszgcymi sie do skutecznosci KAB w badaniu Prisciandaro 2019 nie
osiggnieto mediany przezycia catkowitego (ang. overall survival), a roczne OS raportowano
u okoto 60% pacjentéw. Natomiast w badaniu Campbell 2018, OS wyniosto 25,4 mies. (95%
Cl: 15,3; 35,4). Mediana przezycia wolnego od progresji (ang. progression free survival, PFS)
wyniosta odpowiednio 7,83 mies. (zakres: 0,4; 13,4) w badaniu Prisciandaro 2019 oraz 8,6
mies. (95%Cl: 6,1; 14,7) w badaniu Campbell 2018.

Zgodnie z oceng profilu bezpieczenstwa w badaniu Prisciandaro 2019 w ramach zdarzen
niepozgdanych ogdétem najczesciej raportowano: zmeczenie (41%), biegunke (35%),
podwyzszony poziom aminotransferazy (35%) oraz zapalenie btony sluzowej (35%). Natomiast
w badaniu Campbell 2018: zmeczenie (63%), biegunke (57%), zespdt reka-stopa (37%)
i nadcisnienie (30%).

Produkt leczniczy Cabometyx jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego B.10. , Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”, w ktorym stosowany jest w ramach Il linii
leczenia, wytgcznie u chorych z przewazajagcym (>50%) komponentem jasnokomérkowym
w utkaniu nowotworu. Natomiast w ocenianym wskazaniu komponenta jasnokomodrkowa
guza wynosi 30%, co powoduje brak mozliwosci kwalifikacji do leczenia w ramach
obowigzujgcego programu lekowego.

Whniosek rozszerza populacje chorych leczonych w ramach programu lekowego B.10.
»Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)” o niewielkg populacje chorych, dla ktérych dowody
na skutecznos¢ wnioskowanej terapii sg watpliwe.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdw publicznych leku:

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane & 40 mg, opakowanie 30 tab.,
e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane & 20 mg, opakowanie 30 tab.,

we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

Do najczesciej wystepujgcych podtypow histologicznych raka nerkowokomérkowego nalezg:

e jasnokomédrkowy (ang. clear cell) — stanowiacy ~75% przypadkéw w grupie nabtonkowych
nowotwordéw nerki;

e brodawkowaty/papilarny (ang. papillary) — stanowigcy ~16% przypadkéw (wyrdznia sie dwa
typy raka brodawkowatego: w typie 1 brodawki sg cienkie, pokryte komérkami o jasnej
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cytoplazmie i matym jadrze (stopien | i Il wg Fuhrmana); w typie 2 utkanie raka jest bardziej
heterogenne; brodawki sg grubsze, komarki majg obfitg, ziarnistg, kwasochtonng cytoplazme
i wieksze, pleomorficzne jadro (stopien II-Ill wg Fuhrmana). Guzy w typie 2 z reguty maja
wieksze rozmiary i wyzszy stopiefl zaawansowania).

Jednym z podtypow histologicznych jest rowniez jasnokomodrkowy-brodawkowaty (cewkowo-
brodawkowaty) rak nerkowokomdrkowy (CCPRCC, ang. clear cell papillary renal cell carcinoma)
stanowigcy okoto 1% wszystkich przypadkow raka nerkowokomadrkowego.

Najwazniejszymi czynnikami rozwoju ryzyka raka nerkowokomérkowego s3: palenie tytoniu, narazenie
zawodowe na substancje chemiczne (zwfaszcza kadm, benzyne i inne produkty ropopochodne oraz
azbest), otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, ekspozycja na leki cytotoksyczne i nefrotoksyczne,
nabyta torbielowatos¢ nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej niewydolnosci nerek,
napromienianie miednicy.

Rak nerkowokomadrkowy stanowi ok. 3% nowotwordw ztosliwych u ludzi dorostych i jest najczestszym
typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). Dwa razy czesciej
wystepuje u mezczyzn niz u kobiet, zas sredni wiek pacjentéw w chwili rozpoznania wynosi okoto 60
lat. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) w 2017 r. nowotwory ztosliwe nerki stanowity
w Polsce 3,8% wszystkich nowotworéw ztosliwych wsréod mezczyzn i 2,5% wsréd kobiet.
Standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory ztosliwe nerki
(gtéwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r.
wynidst 10,33 dla mezczyzn i 5,41 dla kobiet. Natomiast standaryzowany wspodfczynnik zgondéw
na nowotwory ztosliwe nerki (gtéwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki
nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wynidst 4,51 dla mezczyzn i 1,83 dla kobiet.

Zgodnie z badaniem EUROCARE-4 odsetek przezyé 5-letnich wsérdd chorych na RCC rozpoznanego
w latach 1995-1999 wynidst w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a srednia
w krajach europejskich miata wartos¢ 58%. Nieliczne publikacje wskazuja, ze jasnokomodrkowy-
brodawkowaty rak nerkowokomérkowy nalezy do guzéw o korzystnym rokowaniu (Ross 2011, Zhao
2019).

Alternatywne technologie medyczne

Najnowsze europejskie wytyczne kliniczne w Il linii raka nerkowokomérkowego innego niz
jasnokomodrkowy wskazujg oprécz bedacego przedmiotem oceny kabozantynibu, ewerolimus,
temsyrolimus, sunitynib, sorafenib, pazopanib oraz niwolumab.

W opinii eksperta klinicznego we wskazaniu: rak nerkowokomadrkowy niejasnokomérkowy (ICD-10:
C64) w stadium rozsiewu jedynym lekiem — refundowanym w Polsce w ramach programu lekowego —
stosowanym u chorych na raka nerki o innym typie histologicznym niz rak jasnokomodrkowy jest
temsyrolimus. Jednak, z uwagi na kryteria wtgczenia, wnioskowana populacja nie kwalifikuje sie
do leczenia temsyrolimusem w ramach programu lekowego ze wzgledu na grupe korzystnego
rokowania.

Zgodnie z ocenianym wnioskiem dotychczasowa historia leczenia obejmuje: nefrektomie, sunitynib
oraz radioterapie. W analizowanym przypadku wniosek dotyczy populacji, ktéra nie kwalifikuje sie
do leczenia kabozantynibem oraz pozostatymi lekami finansowanymi w ramach istniejgcego programu
ze wzgledu zdefiniowane kryteria kwalifikacji tj. brak przewazajgcego (>50%) komponentu
jasnokomodrkowego w utkaniu nowotworu (wedtug wniosku typ utkania nowotworu: 70% papilarny,
30% jasnokomoérkowy). Majgc na uwadze odnalezione wytyczne i opinie eksperta klinicznego nalezy
wskazaé, ze wnioskowana populacja nie kwalifikuje sie do leczenia temsyrolimusem w ramach
programu lekowego ze wzgledu na grupe korzystnego rokowania, co zostato okreslone w kryteriach
kwalifikacji do istniejgcego programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C 64)”".
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Aktualnie, w Polsce, ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”
refundowane sg nastepujace substancje czynne: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib,
ewerolimus, niwolumab i temsyrolimus oraz bedgcy przedmiotem oceny kabozantynib.

Podsumowujgc, majac na uwadze powyzsze i fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie
mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozna stwierdzi¢, ze brak jest
technologii alternatywnej dla wnioskowanej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym technologia alternatywa dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest technologia refundowang w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Kabozantynib hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane ze wzrostem nowotworu
i angiogeneza, patologiczng przebudowg kosci, opornosciag na leki i tworzeniem przerzutéw
nowotworu. Kabozantynib zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptorow MET (biatka
receptorowego czynnika wzrostu hepatocytow) oraz VEGF (czynnika wzrostu $rodbtonka naczyn).
Ponadto kabozantynib hamuje inne kinazy tyrozynowe, w tym receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3,
MER, receptor czynnika komdérek macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobng kinaze tyrozynowg 3 (FLT3)
i TIE-2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Cabometyx wskazania rejestracyjne leku to:
e Zaawansowany rak nerkowokomarkowy (RCC) u dorostych pacjentdw:
o wczesniej nieleczonych, z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka;

o u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu srédbtonka
naczyniowego (VEGF).

e Rak watrobowokomadrkowy u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem.

Wskazanie zarejestrowanie obejmuje wskazanie wnioskowane. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze wskazanie dotyczace terapii raka nerkowokomodrkowego wedtug ChPL Cabometyx zarejestrowano
na podstawie badania, w ktérym populacje stanowili pacjenci z zaawansowanym RCC z komponentg
jasnokomorkowa. Natomiast wnioskowane wskazanie dotyczy raka nerkowokomérkowego o utkaniu
mieszanym: 70% papilarny, 30% jasnokomérkowy.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych populacje
stanowili pacjenci z rakiem o utkaniu mieszanym: papilarnym/brodawkowatym i jasnokomérkowym.
W zwigzku z powyzszym w raporcie uwzgledniono badania obejmujgce populacje szerszg, tj. pacjentow
z rakiem nerki o utkaniu innym niz jasnokomérkowe:

e Prisciandaro 2019 - wieloosrodkowe (24 centra onkologiczne we Wioszech) badanie
retrospektywne (real-world data) oceniajace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo kabozantynibu
(KAB) u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym niejasnokomérkowym rakiem
nerkowokomérkowym (100% pacjentdw uprzednio otrzymata co najmniej 1 terapie
przeciwnowotworowg). Mediana czasu leczenia wynosita 7,7 miesigca. Do badania wigczono
N=17 pacjentéw. KAB stanowit terapie Il linii u 6% pacjentow (n=1), lll linii — u 24% (n=4),
kolejnych linii —u 70% pacjentéw (n=12). Rodzaj utkania nowotworu: brodawkowaty typ I: 18%
(n=3), brodawkowaty typ Il: 53% (n=9), chromofobowy: 18% (n=3), z kanalikéw zbiorczych
Belliniego: 11% (n=2);
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Campbell 2018 — jednoosrodkowe badanie retrospektywne (dane gromadzone z rejestru
pacjentow kliniki w Teksasie) oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo KAB u pacjentow
z przerzutowym niejasnokomérkowym rakiem nerkowokomdrkowym (90% pacjentow
uprzednio otrzymato co najmniej jedna terapie przeciwnowotworowg). Mediana catkowitego
czasu terapii wynosita 15 mies. (95% Cl: 8,6; 19,1). Mediana czasu obserwacji dla przezycia
catkowitego wynosita 20,6 mies. (95% Cl: 11,4; 28,8). Do badania wtgczono N=30 pacjentéw,
wyniki skutecznosci byty dostepne dla 28 pacjentéw. KAB byt podawany jako leczenie | linii
u 10% pacjentéw (n=3), Il linii — 23,3% (n=7), w kolejnych liniach — u 66,7% pacjentéw (n=20).
W ramach poprzednich terapii sunitynib przyjmowato 73,3% pacjentdw; ponadto pacjenci
otrzymywali  roéwniez: pazopanib (16,7%), aksytynib (23,3%), erlotynib (3,3%),
erlotynib+bewacyzumab (6,7%), ewerolimus (43,3%), temsyrolimus (3,3%), sawolitynib (6,7%),
kryzotynib+pazopanib (3,3%), inhibitory punktéw kontrolnych (10%), chemioterapie (10%).
Rodzaj utkania nowotworu: brodawkowaty: 57% (n=17), chromofobowy: 20% (n=6),
niesklasyfikowany: 10% (n=3), translokacyjne: 6,7% (n=2), miesakowate: 3,3% (n=1),
wrzecionowatokomarkowy/$luzowokomaérkowy: 3,3% (n=1).

Skuteczno$¢ kliniczna

Prisciandaro 2019

Zgodnie z wynikami badania w zakresie ocenianych punktéw koricowych raportowano:

OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), mediana (mies.) — nie osiggnieto;
roczne OS — ~60%;

PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), mediana (mies.) — 7,83
(zakres: 0,4; 13,4);

ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate) — 35%;
PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response) — n=6 (35%) pacjentéw;
SD - stabilizacja choroby (ang. stable disease) — n=6 (35%) pacjentow;

PD — progresja choroby (ang. progressive disease) — n=5 (30%) pacjentdw.

W badaniu Prisciandaro 2019 zaden z pacjentéw nie osiggnat odpowiedzi catkowite;j.

W badaniu Prisciandaro 2019 mediana czasu trwania odpowiedzi u pacjentéw, ktérzy osiggneli PR lub
SD trwata 5,67 miesigca.

Campbell 2018

Zgodnie z wynikami badania w zakresie ocenianych punktéw koricowych raportowano:

OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), mediana (mies.) — 25,4 (95% Cl: 15,3; 35,4);
roczne OS — nie raportowano;

PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), mediana (mies.) — 8,6 (95%
Cl:6,1; 14,7);

ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate) — nie raportowano;
PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response) — n=4 (14,3%) pacjentow;
SD — stabilizacja choroby (ang. stable disease) — n=18 (64,2%) pacjentéw;

PD — progresja choroby (ang. progressive disease) — n=6 (21,4%) pacjentow.

W badaniu Campbell 2018 nie uwzgledniono punktu korncowego dotyczacego odpowiedzi catkowitej.
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W badaniu Campbell 2018 5 pacjentdw, u ktérych raportowano PD kontynuowato terapie jeszcze przez
ponad 6 miesiecy (zakres, 7-26).

Bezpieczeristwo

Prisciandaro 2019

Zgodnie z wynikami badania zdarzenia niepozadane (ZN), jakiegokolwiek stopnia, wystepujace
najczesciej (u co najmniej 30% pacjentow) to:

o jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane (ZN) — ogdétem 16 (94%) pacjentow, stopnia 3 lub 4
u 7 (41%) pacjentow;

o redukcja dawki z powodu ZN — 8 (47%) pacjentow;
e zmeczenie — 7 (41%) pacjentow;
e biegunka — 6 (35%) pacjentow;
e podwyzszony poziom aminotransferazy — 6 (35%) pacjentéw;
e zapalenie btony Sluzowej — 6 (35%) pacjentow.
W badaniu Prisciandaro 2019 raportowano 5 zgondw (30%), ktdre byty zwigzane z postepem choroby.

Campbell 2018
Zgodnie z wynikami badania zdarzenia niepozgdane (jakiegokolwiek stopnia) wystepujgce najczesciej
(u co najmniej 30% pacjentéw) to:
o redukcja dawki z powodu ZN — 17 (57%) pacjentéw;
e zmeczenie — 19 (63%) pacjentéw;
e biegunka — 17 (57%) pacjentéw;
o zespdt reka-stopa (HFS, ang. hand foot syndrome) — 11 (37%) pacjentéw;
e nadcisnienie — 9 (30%) pacjentow.
W badaniu Campbell 2018 nie raportowano zgonow.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Cabometyx najczestsze dziatania niepozadane dowolnego stopnia (wystepujace
u co najmniej 25% pacjentdw) zwigzane ze stosowaniem leku Cabometyx w populacji z RCC to:
biegunka, nadcisnienie tetnicze, zmeczenie, podwyiszona aktywno$¢ AspAT i AIAT, nudnosci,
zmniejszenie apetytu, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, zaburzenia smaku, zmniejszenie liczby
ptytek krwi, zapalenie jamy ustnej, niedokrwistos¢, wymioty, zmniejszenie masy ciata, niestrawnosé
oraz zaparcia.

Najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane (wystepujgce u = 1% pacjentdéw) zwigzane ze stosowaniem
leku Cabometyx w populacji z RCC to: biegunka, nadcisnienie tetnicze, odwodnienie, hiponatremia,
nudnosci, zmniejszone taknienie, zatorowo$é, zmeczenie, hipomagnezemia, erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla leku Cabometyx obejmuje leczenie nerkowokomérkowego raka nerki
u pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu srédbtonka
naczyniowego (VEGF). Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji ww. wskazania jako pozytywna.
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Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnosé wnioskowania nalezg nastepujace
kwestie:

e W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono dowoddéw naukowych dla dotyczacych
wnioskowanej populacji tj. pacjentow z rakiem nerki o utkaniu mieszanym:
papilarnym/brodawkowatym i jasnokomadrkowym lub z jasnokomérkowym-brodawkowatym
(cewkowo-brodawkowatym) rakiem nerkowokomoérkowym. Odnaleziono jedynie dwa
badania obejmujgce populacje szerszg, tj. pacjentéw z rakiem nerki o utkaniu innym niz
jasnokomadrkowe;

e Ogdlna liczba dowoddw naukowych oceniajgcych skutecznos$é i/lub bezpieczenstwo
omawianej technologii lekowej oraz liczebnos¢ badanych préb jest niska, co wynika z rodzaju
doniesien naukowych dostepnych dla omawianego rozpoznania, jakim jest mieszany typ raka
nerkowokomodrkowego;

e W badaniu Prisciandaro 2019 nie podano informacji, jakie terapie przed KAB otrzymywali
pacjenci;

e W obu wifaczonych badaniach KAB byt najczesciej podawany w Il i kolejnej linii leczenia;

e W zadnym z badan nie podawano wynikow dla subpopulacji wyszczegdélnianych wzgledem
linii leczenia (w tym dla Il linii). W badaniu Campbell 2018 nie podawano réwniez wynikéw
dla subpopulacji leczonej uprzednio sunitynibem;

e W zadnym z badan nie oceniano jakosci zycia pacjentéw;

e Brak jest dowoddw naukowych poréwnujgcych KAB z innym leczeniem w analizowanym
wskazaniu;

e Badania pod katem jakosci zostaty ocenione wg skali NICE12 (zgodnie z wytycznymi HTA
AOTMIT 2016). Badanie Prisciandaro 2019 uzyskato 6/8 pkt (brak stwierdzenia, ze pacjenci
byli wiaczani kolejno oraz brak przedstawienia wynikow w podziale na podgrupy pacjentéow).
Badanie Campbell 2018 uzyskato 5/8 pkt (badanie nie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku, nie sprecyzowano kryteriéw witgczenia i wykluczenia pacjentéw, brak stwierdzenia,
ze pacjenci byli witgczani kolejno);

e Dostepne dowody naukowe (analizy retrospektywne) nie sg klasyfikowana na najwyzszych
poziomach klasyfikacji doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT. Zatem wyniki i wnioski
ptyngce z doniesien naukowych tego typu nalezy traktowaé z ostroznoscia.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii.
Efektywnosc technologii alternatywnych

Majgc na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu brak jest mozliwosci
zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono
analizy efektywnosci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowe;j

Z uwagi na brak alternatywnych opcji terapeutycznych w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej
przedstawiono jedynie koszty stosowania wnioskowanego leku.

Oszacowanie kosztéw stosowania ocenianej technologii przeprowadzono na podstawie nastepujacych
zatozen:

e sposob dawkowania: 60 mg / doba;
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e zuzycie: 90 tabletek (3 opakowania) po 40 mg + 90 tabletek (3 opakowania) 20 mg;
e ceny jednostkowe przyjeto zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia oraz na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Podsumowujac, zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt 3 miesiecznej terapii wynosi ok. -
brutto. Koszt ten jest - w poréwnaniu z wyliczonym na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia (191 600,64 PLN brutto).

Nalezy podkreslié¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekéw (w tym zastosowanego instrumentu
podziatu ryzyka).

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

Zgodnie z odnalezionymi danymi epidemiologicznymi odsetek pacjentéw z RCC o utkaniu innym niz
jasnokomorkowe moze wynosi¢ od ~1% pacjentéw dla CCPRCC do ~16% dla raka brodawkowatego.
Jednak powyzisze informacje sg niewystarczajgce by dokonaé oszacowan populacji docelowej dla
ocenianego wniosku z uwagi na brak danych o odsetku pacjentéw leczonych w Il linii. Tym samym, ze
wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whnioskowanga technologie lekowag w ramach RDTL.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowan wydatkéw pfatnika publicznego w zakresie
finansowania wnioskowanej technologii.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 5 wytycznych kliniczne odnoszgcych sie do ocenianego wskazania, w tym 2 polskie:
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020 europejskie;
e European Association of Urology (EAU) 2020 europejskie;

e European Organisation for Research and Treatment of Cancer - Genito-Urinary group (EORTC-
GU) 2009 europejskie;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013 polskie;
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) 2019 polskie.

Odnalezione polskie wytyczne przede wszystkim odnoszg sie ogdlnie do leczenia raka nowotwordow
nerki (bez wskazania na typ utkania nowotworu). W wytycznych PTU 2019 przedstawiono mozliwe
do zastosowania terapie (w tym kabozantynib) w leczeniu pacjentédw z zaawansowanym /
przerzutowym rakiem nerki ogétem. Jednak nie wskazano, czy zalecenia dotyczg typu jasno- czy
niejasnokomérkowego raka nerki. Natomiast, w wytycznych PTOK 2013 w odniesieniu do pacjentow
z rakiem niejasnokomérkowym z niekorzystnym rokowaniem opisano jedynie | linie leczenia, w ktérej
zalecono temsyrolimus.

Wytyczne europejskie (EAU 2020, ESMO 2020) w zakresie leczenia Il linii raka nerkowokomadrkowego
innego niz jasnokomdrkowy wskazywaty: ewerolimus, temsyrolimus, sunitynib, sorafenib, pazopanib,
niwolumab oraz bedacy przedmiotem oceny kabozantynib. W wytycznych EORTC-GU 2009, podobnie
jak w wytycznych polskich, nie odniesiono sie do leczenia Il linii RCC (w tym niejasnokomdrkowego).

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.06.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1677.2020.1.AK) odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych produktow leczniczych: Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane & 40 mg,
opakowanie 30 tab., Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane @ 20 mg, opakowanie 30 tab., we wskazaniu:
rak nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie
art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 178/2020 z dnia
20 lipca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak nerki (IDC-10: C64) — Il linia
leczenia oraz raportu nr OT.422.75.2020 ,,Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak nerki (IDC-10: C64) — Il
linia leczenia”, data ukonczenia: 15 lipca 2020 r..



