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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: zaawansowany rak
brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9), w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: zaawansowany rak brodawkowaty nerki
z przerzutami (ICD-10: C64.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku: Cabometyx (kabozantynib), tabletki & 60 mg,
we wskazaniu: zaawansowany rak brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono trzy badania retrospektywne, w ktdrych
oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania kabozantynibu (KAB) u pacjentéow
z niejasnokomérkowym rakiem nerkowokomdrkowym (Prisciandaro 2019, Campbell 2018,
Chanza 2018).

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. W badaniu Campbell 2018 OS wyniosto 25,4 mies. (95% Cl: 15,3;
35,4). Natomiast badaniu Chanza 2018 OS w 6 miesigcu terapii wyniosto 79% (70-86%), zas
w 12 miesigcu terapii wyniosto 51% (39-62%), a mediana przezycia catkowitego wyniosta 12
miesiecy (9,2; 17,0). Mediana przezycia wolnego od progresji (ang. progression free survival,
PFS) wyniosta odpowiednio 7,83 mies. (zakres: 0,4; 13,4) w badaniu Prisciandaro 2019, 8,6
mies. (95%Cl: 6,1; 14,7) w badaniu Campbell 2018 oraz 7,0 mies. (95%Cl: 5,7; 9,0) w badaniu
Chanza 2018.
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Jednoczesnie w przypadku ocenianego wniosku wyczerpano wszystkie dostepne
i refundowane opcje terapeutyczne zgodnie z wytycznymi klinicznymi i obowigzujgcym
programem lekowym leczenia raka nerki, a nieliczne odnalezione dowody naukowe wskazuja
na mozliwe korzysci z zastosowania ocenianej technologii we wnioskowanej populacji
pacjentéw.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku: Cabometyx (kabozantynib), tabletki & 60 mg, we
wskazaniu: zaawansowany rak brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9), wramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.
z2019r., poz. 1373, z pbéin. 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.

Klasyfikacja Swiatowe] Organizacji Zdrowia wyrdznia 3 gtéwne typy histologiczne raka nerki: typ
jasnokomodrkowy (80—90% przypadkow), typ brodawkowaty (10-15% przypadkéw) i typ chromofobny
(4-5% przypadkéw). Rak brodawkowaty/papilarny (ang. papillary) to drugi (po raku
jasnokomdrkowym) pod wzgledem czestosci podtyp histologiczny raka nerkowokomérkowego.
Wyrdznia sie dwa typy raka brodawkowatego nerki. W typie 1 brodawki sg cienkie, pokryte komaérkami

o jasnej cytoplazmie i matym jadrze (stopien Ii Il wg Fuhrmana). W typie 2 utkanie raka jest bardziej
heterogenne; brodawki sg grubsze, komdrki majg obfitg, ziarnistg, kwasochtonng cytoplazme
i wieksze, pleomorficzne jadro (stopien II-Ill wg Fuhrmana). Guzy w typie 2 z reguty majg wieksze

rozmiary i wyzszy stopier zaawansowania.

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

Rak nerkowokomoérkowy jest najczestszym typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw
ztosliwych nerki). Wsréd chorych dominujg mezczyzni (1,5:1), a szczyt zachorowan obserwuje sie
miedzy 60. a 70. rokiem Zzycia.

Rak nerkowokomérkowy niejasnokomérkowy stanowi 1-20% wszystkich RCC.

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

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym
wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej wskazujg: sunitynib lub ewerolimus lub niwolumab.
Sunitynib jest zalecany u pacjentdw uprzednio nieleczonych, co nie odpowiada ocenianej populacji.
Natomiast ewerolimus jest nierefundowany w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu i nalezy do tej
samej grupy terapeutycznej co temsyrolimus, ktéry zastosowano w ocenianym wniosku. Leczenie
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niwolumabem jest zalecane po uprzednim leczeniu TKI, natomiast w ocenianym wniosku uprzednio
zastosowano lek z grupy mTOR, co wyklucza niwolumab jako potencjalny komparator w analizowanym
wskazaniu. Ponadto wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie tych lekéw na réwni, nie wskazujac
mozliwosci ich sekwencyjnego stosowania.

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 bedacy przedmiotem oceny kabozantynib. W leczeniu
raka niejasnokomarkowego (lub z nie dos¢ wysoka komponentg raka jasnokomdrkowego w utkaniu
nowotworu, np. typ histologiczny rak brodawkowaty), w programie lekowym istnieje tylko jedna opcja
leczenia, tj. leczenie temsyrolimusem w | linii i pacjent te opcje wykorzystat. Natomiast zastosowanie
ewerolimusu nie bedzie uzasadnione klinicznie. W zwigzku z powyzszym ww. substancje czynne nie
bedg stanowic technologii alternatywnej stosowanej w rzeczywistej praktyce klinicznej.

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Cabometyx wskazania rejestracyjne leku to:
e Zaawansowany rak nerkowokomaérkowy (RCC) u dorostych pacjentéow:
0 weczesniej nieleczonych, z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka;

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

o Rak watrobowokomdrkowy u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem.

Oceniane wskazanie nalezy uznac za pozarejestracyjne (off-label), gdyz oceniany wniosek dotyczy
zaawansowanego raka nerkokowokmoérkowego, uprzednio leczonego temsyrolimusem, ktéra
to substancja czynna nie jest terapig celowang na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego.

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

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych populacje
stanowili jedynie pacjenci z zaawansowanym rakiem brodawkowatym nerki z przerzutami. W zwigzku
z powyzszym w raporcie uwzgledniono badania obejmujgce populacje szerszg, tj. pacjentow
z niejasnokomoérkowym rakiem nerkowokomérkowym:

e Campbell 2018 — jednoosrodkowe badanie retrospektywne (dane gromadzone z rejestru
pacjentéw kliniki w Teksasie) oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
kabozantynibu w | lub w kolejnych liniach leczenia u pacjentéw z niejasnokomadrkowym rakiem
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nerkowokomdrkowym (90% pacjentdw uprzednio otrzymato co najmniej jedng 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 wtaczono N=30 pacjentéw, wyniki skutecznosci byly dostepne dla 28
pacjentow. KAB byt podawany jako leczenie | linii u 10% pacjentéw (n=3), Il linii — 23,3% (n=7),
w kolejnych liniach — u 67% pacjentéw (n=20). W ramach poprzednich terapii sunitynib
przyjmowato 73,3% pacjentéw, 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/sluzowokomérkowy: 3,3% (n=1).

Chanza 2018 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne, kohortowe oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo KAB u pacjentow z potwierdzonym niejasnokomdrkowym rakiem
nerkowokomadrkowym (wykluczano pacjentéw z etiologia mieszang, tzn. komponentg raka
jasnokomadrkowego), z chorobg przerzutowa. W badaniu mogli bra¢ udziat pacjenci leczeni
ktérgkolwiek linig terapii. Mediana okresu obserwacji wynosita 11 miesiecy (przedziat
miedzykwartylowy, ang. interquartile range IQR: 6-18), zbierano dane z lat 2015-2018.
Do badania witgczono 112 pacjentéw, 59% pacjentéw miato raka brodawkowatego. 20%
pacjentéw nie przyjmowato wczesniej zadnej terapii, 28% pacjentéw miato wczesniej jedng
terapie, 29% pacjentdw miato wczesniej dwie terapie, natomiast reszta pacjentéw (24%) miato
trzy lub wiecej wczesniejszych terapii. W charakterystyce pacjentéw wskazano, ze wsrdd
pacjentow, ktérzy byli wczesniej leczeni: 35% pacjentéw przyjmowato wczesniej inhibitor
kinazy tyrozynowej, 11% pacjentéw przyjmowato wczesniej immunoterapie, 32% pacjentéw
przyjmowato wczesniej inhibitor kinazy tyrozynowej oraz immunoterapie, natomiast 3%
pacjentow przyjmowato inny lek.

Prisciandaro 2019 — wieloosrodkowe (24 centra onkologiczne we Wtoszech) badanie
retrospektywne (real-world data) oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kabozantynibu
(KAB) u pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym niejasnokomoérkowym rakiem
nerkowokomdrkowym (100% pacjentéw uprzednio otrzymata co najmniej 1 terapie
przeciwnowotworowg). Mediana czasu leczenia wynosita 7,7 miesigca. Do badania wtgczono
N=17 pacjentow. KAB stanowit terapie Il linii u 6% pacjentéw (n=1), lll linii — u 24% (n=4),
kolejnych linii —u 70% pacjentéw (n=12). Rodzaj utkania nowotworu: brodawkowaty typ |: 18%
(n=3), brodawkowaty typ Il: 53% (n=9), chromofobowy: 18% (n=3), z kanalikéw zbiorczych
Belliniego: 11% (n=2).

Skutecznosc kliniczna

Prisciandaro 2019

Zgodnie z wynikami badania w zakresie ocenianych punktéw korncowych raportowano:

OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), mediana (mies.) — nie osiggnieto;
roczne OS — ok. 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 — odpowied? czesciowa (ang. partial response) — n=6 (35%) pacjentow;

SD - stabilizacja choroby (ang. stable disease) — n=6 (35%) pacjentow;
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e PD - progresja choroby (ang. progressive disease) — n=5 (30%) pacjentow.
W badaniu Prisciandaro 2019 zaden z pacjentéw nie osiggnat odpowiedzi catkowitej.

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

Campbell 2018

Zgodnie z wynikami badania w zakresie ocenianych punktéw koricowych raportowano:
e 0S —przezycie catkowite (ang. overall survival), mediana (mies.) — 25,4 (95% Cl: 15,3; 35,4);
e roczne OS — nie raportowano;

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

e ORR - wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate) — nie raportowano;

e PR — odpowied?Z czesciowa (ang. partial response) — n=4 (14,3%) pacjentéw, w tym dwdch
z nich miato raka typu brodawkowatego;

e SD —stabilizacja choroby (ang. stable disease) — n=18 (64,2%) pacjentow;
e PD - progresja choroby (ang. progressive disease) — n=6 (21,4%) pacjentow.
W badaniu Campbell 2018 nie uwzgledniono punktu koricowego dotyczgcego odpowiedzi catkowitej.

W badaniu Campbell 2018 5 pacjentdow, u ktérych raportowano PD kontynuowato terapie jeszcze przez
ponad 6 miesiecy (zakres, 7-26) z wolnym postepem choroby.

Chanza 2018
Zgodnie z wynikami badania:

e Przezycie catkowite w 6 miesigcu terapii wyniosto 79% (70-86%), natomiast w 12 miesigcu
terapii wyniosto 51% (39-62%). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 12 miesiecy (9,2;
17,0), a 50 pacjentéw zmarto;

e Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 7,0 miesiecy [95%Cl: 5,7; 9,0];

e Obiektywng odpowiedZ na leczenie, oceniang przez badacza obecnego na miejscu,
odnotowano u 30 ze 112 pacjentow (27% [95%Cl: 19; 36], w tym: 1 osoba z odpowiedziag
catkowitg oraz 29 oséb z odpowiedzig czesciowa.

U 53 pacjentow (47%) najlepszg odpowiedzig na leczenie byta choroba stabilna. U 74% [95%Cl: 65; 82]
wszystkich pacjentéw odnotowano ogdlng korzysé kliniczng. Czterech pacjentéw nie podlegato ocenie
odpowiedzi na leczenie przez wzglad na zbyt kroétki okres terapii (<8 tygodni).

Pacjent z brodawkowatym rakiem nerkowokomérkowym, ktéry osiggnat odpowiedz catkowity, 37
miesiecy przed nawrotem choroby w formie przerzutéw miat przeprowadzong nefrektomie radykalna.
Podczas leczenia pazopanibem w I linii, najlepszg odpowiedzig jako odnotowano byta choroba stabilna.
Leczenie to otrzymywat przez 30 tygodni przed usunieciem przerzutédw w formie zmian skérnych. Po 3
miesigcach terapii KAB miat znaczgcg odpowiedz czesciowg, a po 6 miesigcach terapii KAB osiggnat
catkowitg odpowiedz na leczenie w ptucach oraz weztach chtonnych.

Odsetek pacjentéw, ktdrzy osiggneli obiektywng odpowiedz na leczenie réznit sie w zaleznosci od typu
histologicznego raka nerkowokomodrkowego i dla raka brodawkowatego wynosit 27% [95%Cl: 17; 40]
— 18 z 66 pacjentow.

U 30 pacjentéw, ktérzy mieli guz z cechami miesakowatymi, 6 osiggneto obiektywna odpowiedz na
leczenie (20% [95%Cl: 8; 39]), mediana czasu do niepowodzenia leczenia wyniosta 5,1 miesigca [95%Cl:
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2,8; 6,2], a 12-miesieczne przezycie catkowite wyniosto 25% [95%Cl: 8; 47]. U 13 z 51 pacjentéw
z guzem bez cech miesakowatych odnotowano obiektywng odpowiedz na leczenie (25% [95%Cl: 14;
40]), mediana czasu do niepowodzenia leczenia wyniosta 7,4 miesigca [95%Cl: 4,6; 11,0], a 12-
miesieczne przezycie catkowite wyniosto 48% [95%Cl: 31; 64].

W momencie analizy danych, 74 pacjentéw przerwato leczenie KABO, podczas gdy 38 osdb
pozostawato w trakcie terapii KABO. Powody niepowodzenia leczenia obejmowaty: progresje choroby
(63 pacjentéw; 85%), toksycznos¢ leczenia (5 pacjentéw; 7%), preferencje pacjenta (2 osoby; 3%),
preferencje lekarza (1 pacjent; 1%) oraz inne (3 pacjentow; 4%).

Mediana czasu do niepowodzenia leczenia wyniosta 6,7 miesigca [95%Cl: 5,5; 8,6].

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie doswiadczyli niepowodzenia leczenia w 6 miesigcu terapii wyniost 55%
(44-64%), natomiast w 12 miesigcu terapii wynidst 27% (18-38%).

Biorgc pod uwage rokowanie (wg IMDC), wsrédd 9 pacjentéw z rokowaniem korzystnym (ang.
favourable-risk disease) odnotowano najdtuzszy czas do niepowodzenia leczenia (11 miesiecy [95%Cl:
6,2; n.o.]), podczas gdy wsrdd 71 pacjentdw z rokowaniem posrednim (ang. intermediate-risk disease)
wyniost on 6 miesiecy [95%Cl: 4,6; 7,8], a wsrdd 29 pacjentéw z rokowaniem niekorzystnym (ang. poor-
risk disease) wynidst 8,0 miesiecy [95%Cl: 3,7; 15,9].

Zaden z pacjentdw nie miat przerzutéw wytacznie w kosciach, ale wsréd 49 pacjentéw jednym z miejsc
przerzutéw raka nerkowokomodrkowego byty kosci. Wsrdd tych oséb 20% osiggneto obiektywna
odpowiedz na leczenie [95%Cl: 10; 34] — korzy$¢ kliniczng odnotowano u 78% z nich [95%Cl: 63; 88],
a 12-miesieczne przezycie catkowite wyniosto 44% [95%Cl: 27; 60]. Natomiast wsrdd 63 pacjentéw bez
przerzutéw w kosciach 32% [95%Cl: 21; 45] osiggneto obiektywna odpowiedzZ na leczenie — korzys$¢
kliniczng odnotowano u 71% z nich [95%Cl: 59; 82], a 12-miesieczne przezycie catkowite wyniosto 57%
[95%Cl: 41; 71].

W publikacji przedstawiono réwniez wyniki leczenia osiggane w zaleznosci od linii leczenia jaka
stanowit KAB. W pordwnaniu pacjentéw wczesniej nieleczonych, do osdb, dla ktérych KAB stanowit
kolejna linii leczenia: odsetek pacjentdw, ktdérzy osiggneli obiektywng odpowiedz na leczenie wynidst
odpowiednio 23% [95%Cl: 8; 45] oraz 28% [95%Cl: 19; 38], natomiast 12-miesieczne przezycie
catkowite wyniosto odpowiednio 60% [95%Cl: 29; 81] oraz 49% [95%Cl: 36; 61].

Analizujgc wyniki w odniesieniu do typu leczenia, jakie przyjmowat wczesniej pacjent odsetki
pacjentéw, ktérzy osiggneli obiektywna odpowiedZ na leczenie wyniosty: 28% [95%Cl: 15; 45]
u pacjentow leczonych wczesniej jedynie inhibitorem kinazy tyrozynowej, 33% [95%Cl: 10; 65]
u pacjentéw leczonych wczesdniej jedynie immunoterapig oraz 28% [95%Cl: 14; 45] u pacjentéw
leczonych wczesniej zaréwno inhibitorem kinazy tyrozynowej, jak i immunoterapig. 12-miesieczne
przezycie catkowite wyniosto odpowiednio 54% [95%Cl: 36; 70], 27% [95%Cl: 1; 66] oraz 48% [95%Cl:
28; 66].

Bezpieczeristwo

Prisciandaro 2019

Zgodnie z wynikami badania konieczno$¢ redukcji dawki KAB w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi
wystgpita u 8 pacjentéw (47%) — u wiekszosci z nich (6 osdb) redukcja nastepowata z dawki
poczatkowej wynoszgcej 60 mg. Tylko 1 pacjent (6%) przerwat leczenie w zwigzku ze zdarzeniami
niepozgdanymi niezwigzanymi z rakiem nerkowokomérkowym.

Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia wystgpity u 94% pacjentow. Najczestszymi byty: astenia
(41%), biegunka (35%), zwiekszenie poziomu aminotransferaz (35%), zapalenie bton $luzowych (35%),
zespot dton-stopa (24%), niedoczynnosé tarczycy (24%), nudnosci (18%) oraz nadcisnienie (18%). Inne
zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem pokarmowym oraz sercowe zdarzenia niepozgdane byty
zgtaszane z mniejszg czestotliwoscia.
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Zdarzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia wystgpity u 41% pacjentow. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi 3 lub 4 stopnia byty: biegunka i astenia — po 11% pacjentéw.

Zdarzeniami niepozgdanymi, ktére doprowadzity do redukcji dawki byly: zwiekszenie poziomu
aminotranserazy 3 stopnia ciezkosci, biegunka 3 stopnia ciezkosci oraz zmeczenie.

Nie zaobserwowano zdarzen niepozadanych 5 stopnia ciezkosci. Podczas okresu obserwacji w badaniu
Prisciandaro 2019 wystgpito 5 zgondw (30% pacjentéw) i wszystkie z nich byty zwigzane z progresja
choroby.

Campbell 2018

Zgodnie z wynikami badania u 17 pacjentdw odnotowano koniecznos$¢ zredukowania dawki KAB
ze wzgledu na skutki uboczne (ang. side-effects).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi ogdtem byty: zmeczenie (63%), biegunka (57%), reakcje
skérne dtoniowo-podeszwowe (37%), nadcisnienie (30%), spadek masy ciata/anoreksja (27%),
nudnosci (23%), zapalenie bton $luzowych (13%), zakrzepica zyt gtebokich/zatorowos$é ptucna (13%)
oraz biatkomocz nerczycowy (7%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3-4 byty: zmeczenie (3%), reakcje skérne dtoniowo-
podeszwowe (7%), nadcisnienie (7%), zakrzepica iyt gtebokich/zatorowos¢ ptucna (13%)
oraz biatkomocz nerczycowy (7%). Inne zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 wystgpity u 10% pacjentéw.

W badaniu Campbell 2018 nie raportowano zgondw.
Chanza 2018

Zgodnie z wynikami badania najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, jakiegokolwiek stopnia
ciezkosci, zwigzanymi z zastosowanym leczeniem, ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw byty:
zmeczenie (58 pacjentow; 52%), biegunka (38 pacjentdw; 34%), toksyczno$¢ skorna (wysypka
oraz erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa: 35 pacjentéw, 31%), nudnosci (33 pacjentéw; 29%),
nadcisnienie (31 pacjentéw; 28%), transaminazemia (24 pacjentéw; 21%), zapalenie bton $luzowych
(22 pacjentow; 20%), niedoczynnos¢ tarczycy (17 pacjentow; 15%), wymioty (11 pacjentow; 10%)
oraz trombocytopenia (7 pacjentéw; 6%).

U 17% pacjentéw (19 osdb) wystgpity zdarzenia niepozadane 3 stopnia ciezkosci. Najczestszymi byty:
toksycznosc¢ skoérna (5 pacjentow; 4%) i nadcisnienie (4 pacjentow; 4%).

U 5 pacjentéw (7%) konieczne byto przerwanie leczenia kabozantynibem z powodu jego toksycznosci,
u 51 pacjentow (46%) wymagato zmniejszenia dawki z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, natomiast u 44 pacjentéw (39%) konieczne byto czasowe lub
trwate zaprzestanie podawania KAB z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem.

W trakcie trwania obserwacji odnotowano 69 zgondéw - 63 z nich nastgpity w zwigzku z progresjg
choroby, a 6 z nich w mniej niz miesigc po zaprzestaniu podawania KAB, bez odnotowania progresji
choroby. Nie zaobserwowano zgondw zwigzanych z toksycznym dziataniem KAB.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Cabometyx do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych naleza:
e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: niedokrwistos¢,
e zaburzenia endokrynologiczne w postaci: niedoczynnos¢ tarczycy,

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: zmniejszenia faknienia, hipomagnezemia,
hipokaliemia,

e zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: zaburzenia smaku, bdl gtowy, zawroty gtowy,
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zaburzenia naczyniowe w postaci: nadcisnienie tetnicze, krwotok,

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia w postaci: dysfonia, dusznosé,
kaszel,

zaburzenia zotadka i jelit w postaci: biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej,
zaparcia, bdl brzucha, niestrawnos¢, bél nadbrzusza,

zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej w postaci: erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
wysypka,

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej w postaci: bdl konczyn,

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: zmeczenie, zapalenie bton sluzowych,
astenia, obrzeki obwodowe,

nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych w postaci: zmniejszenie masy ciata,
zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT w surowicy.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Cabometyx. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka. Zatem brak jest mozliwosci stwierdzenia czy ocena relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajacych na wiarygodnos$¢ wnioskowania nalezg nastepujace
kwestie:

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan RCT oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo kabozantynibu we wnioskowanej populacji. Brak jest réwniez dowodow
naukowych poréwnujacych KAB z innym leczeniem w analizowanym wskazaniu;

Odnaleziono jedynie trzy badania retrospektywne odnoszgce sie do ocenianej technogii,
ktore nie sg klasyfikowane na najwyzszych poziomach klasyfikacji doniesien naukowych
wedtug wytycznych AOTMIT. Zatem wyniki i wnioski ptyngce z doniesien naukowych tego
typu nalezy traktowac z ostroznoscis.

W dwodch z wigczonych do przegladu badan (Campbell 2018, Prisciandaro 2019 ) liczebnos¢
badanych prob jest niska. Ponadto populacja pacjentow biorgcych udziat w badaniach nie jest
w petni zgodna z wnioskowang — pacjenci z rakiem brodawkowatym stanowig odpowiednio
57% populacji badania Campbell 2018, 59% populacji badania Chanza 2019 oraz 71%
populacji badania Prisciandaro 2019. W badaniu Campbell 2018 3% pacjentéw przyjmowato
wczesniej temsyrolimus. W badaniu Chanza 2019 nie zidentyfikowano informacji jaki odsetek
pacjentdw przyjmowat temsyrolimus jako wczes$niejsze leczenie. W badaniu Prisciandaro
2019 wskazano ile linii leczenia mieli uprzednio pacjencji, natomiast nie podano informacji,
jakie terapie przed KAB otrzymywali pacjenci. Powyzsze kwestie ograniczajg wnioskowanie
w zakresie skutecznosci i bezpieczensta ocenianejj technologi;

W badaniach Campbell 2018 i Prisciandaro 2019 nie podawano wynikéw dla subpopulacji
wyszczegdlnianych wzgledem linii leczenia. W badaniu Campbell 2018 nie podawano réwniez
wynikéw dla subpopulacji leczonej uprzednio temsyrolimusem;

W zadnym z badan nie oceniano jakosci zycia pacjentéw;

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
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byli wtgczani kolejno oraz brak przedstawienia wynikdéw w podziale na podgrupy pacjentéow).
Badanie Campbell 2018 uzyskato 5/8 pkt (badanie nie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku, nie sprecyzowano kryteriow witgczenia i wykluczenia pacjentow, brak stwierdzenia,
ze pacjenci byli wigczani kolejno);

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczedstwa ocenianej
technologii.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Majac 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 cenowej

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

Podsumowujgc, zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt 3 miesiecznej terapii wynosi
brutto. Koszt ten jest - w poréwnaniu z wyliczonym na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia (95 800,32 PLN brutto).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekdow (w tym ewentualnego 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
brodawkowatym moze wynosi¢ zaleznie od zrédta danych ok. 16% lub 10-15% przypadkow. Jednak
powyzsze informacje sg niewystarczajgce by dokonac¢ oszacowan populacji docelowej dla ocenianego
whiosku z uwagi na brak danych o odsetku pacjentéw leczonych w Il linii oraz ze wzgledu na fakt, ze
nie jest znany odsetek pacjentow leczonych temsirolimusem. Tym samym, ze wzgledu na brak danych
nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozina zastosowa¢ wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowarn wydatkédw ptatnika publicznego w zakresie
finansowania wnioskowanej technologii.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne odnoszgce sie do ocenianego wskazania, w tym 1 polskie:
e European Association of Urology (EAU) 2020 europejskie;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020 amerykanskie;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2019 europejskie;
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) 2019 polskie.

Odnalezione wytyczne miedzynarodowe jako terapie alternatywne, ktére mozina zastosowad
w ocenianym wskazaniu zamiast kabozantynibu wskazujg: sunitynib lub ewerolimus (NCCN 2020) lub
niwolumab (ESMO 2019). Sunitynib jest zalecany pacjentdw uprzednio nieleczonych, natomiast
ewerolimus jest nierefundowany w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu, jednak nalezy do tej same;j
grupy terapeutycznej co temsyrolimus, ktory przyjmowat juz pacjent z wniosku.
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Leczenie niwolumabem jest zalecane po uprzednim leczeniu TKI, wiec sytuacja ta nie ma zastosowania
w ocenianym przypadku, gdyz zgodnie z wnioskiem uprzednio zastosowano leczenie temsyrolimusem
(lek z grupy mTOR).

Wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie ww. lekédw na rowni, nie wskazujgc mozliwosci ich
sekwencyjnego stosowania.

W wytycznych PTU 2019 przedstawiono mozliwe do zastosowania terapie w leczeniu pacjentéow
z zaawansowanym / przerzutowym rakiem nerki ogétem. Jednak nie wskazano, czy zalecenia dotyczg
typu jasno- czy niejasnokomdrkowego raka nerki. Zgodnie z wytycznymi istotnym elementem leczenia
tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca m.in. ipilimumab, niwolumab, interferon alfa,
bewacyzumab oraz interleukine 2. Wazng role odgrywajg réwniez terapie celowane z inhibitorami
kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitynib, pazopanib, aksytynib, kabozantynib, lenwatynib, tiwozanib)
oraz inhibitory mTOR (temsirolimus, ewerolimus). Stosowane terapie systemowe moga byc¢ ze soba
taczone, a odpowiednie leczenia dobiera sie dzieki modelowi The International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium (IMDC).

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.07.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1652.2020.1.5G) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkoéw publicznych produktu leczniczego: Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane & 60 mg,
we wskazaniu: zaawansowany rak brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 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.), na podstawie
Opinii Rady Przejrzystosci nr 186/2020 z dnia 27 lipca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze $Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cabometyx
(kabozantynib) we wskazaniu: zaawansowany rak brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9) oraz
raportu nr OT.422.77.2020 ,,Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: zaawansowany rak brodawkowaty nerki
z przerzutami (ICD-10: C64.9)”, data ukonczenia: 22 lipca 2020 r.
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