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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Ipsen Pharma).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Ipsen Pharma) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: Ipsen Pharma.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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VEGF
Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

rak nerkowokomaérkowy (ang. renal cell carcinoma)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang confidence interval)

kinaza tyrozynowa MET (ang. tyrosine-protein kinase Met)
European Association of Urology

skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
European Society for Medical Oncology

Europejska Agencja ds. Lekdw (European Medicines Agency)
International Metastatic RCC Database Consortium
kabozantynib

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2020 r., poz. 944)

Magnitude of Clinical Benefit Scale

Ministerstwo Zdrowia

liczba zdarzen

liczba pacjentow

nie osiagnieto

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

rak nerkowokomorkowy niejasnokomoérkowy (ang. non-clear cell renal cell carcinoma)

rak nerkowokomoérkowy niejasnokomoérkowy z przerzutami (ang. non-clear cell metastatic renal cell
carcinoma)

choroba postepujaca (ang. progressive disease)

receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed cell death protein 1)

ligand dla receptora zaprogramowanej $mierci 1 (ang. programmed death-ligand 1)
Polskie Towarzystwo Urologiczne

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzow litych (ang. response evaluation criteria in solid
tumors)

rekomendacja Prezesa Agencji
choroba stabilna (ang. stable disease)
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r., poz.
695)

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine-kinase inhibitor)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 695)

czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (z ang. vascular endothelial growth factor)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 3/33



Cabometyx (kabozantynib) 0T.422.77.2020

Spis tresci

WYKAZ SKIOLOW ...ttt e ettt e oo a b e et e e sk et e e e aabe e e e e aab b e e e e sabe e e e e abbeeeesbbeeeea 3

T ¢T3 €= o RSP 4

N o Yo [T U] 4 To )= T o = PSPPI 5

A (0 o1 1= ¢ 1o (=T o0 V] T Y/ 9

P2 I = (] o] =1 o W0 [ £ 1Yo} 0V SRR 10

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktdrego dotyCzy WNIOSEK ........cccoeieiiiiiiii i, 10

228G T © Tot =Y o 1T 1 g = W (=Tod o 1o (oo | - SRR 11

3.  Efektywnos¢ Kliniczna i praktyCzna ..............cccoooiiiiiii i 12

N I o =T | F= T I Yo =T o | R T PP UP PP OTPPR 12

3.1.1. Opis MetodyKi Przegladu ............cooiiiiiiiiii e 12

3.1.2. Opis badan wtgczonych do przeglgdu ...........oocveeiiiiiiiiiiiii e 12

3.1.3.  Wyniki badan wtgczonych do przegladu............cceeeoiiiiiiiiiiiiiiiie e 13

3.2, DodatkOWe INfOrMACIE.......cceieiieeieeeeee e 22

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.................ccocciiiiiii i 24

5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna...........................c...... 25

6. KONKUIENCYJNOSE CENOWA ..........coiiiiiiiiii ettt e et e e e e e e s et e e e e e e e s e ta e e e e aeeessasstaeaeeeeeeeesasnternneeaens 29
7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i

SWIAACZENIODIOICOW..........oiiiiiiiii et e e et e e e et e e e e e st e e e e s rbe e e e e asbaeeeeanteeeeenees 30

[ 3 4 0T =T T 4T e3 o PR 31

9. ZAEGCZNIKI. ... e e e e e et e e s e ee s 33

9.1. Strategia WySzUKIWania PUDIKAC]H ........oouvreiiiiiiiie i 33

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 4/33



Cabometyx (kabozantynib) 0T.422.77.2020

1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 03.07.2020 r., znak PLD.4530.1652.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 03.07.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Cabometyx, Kabozantynib, tabletki 8 60 mg, we wskazaniu: zaawansowany rak brodawkowaty nerki z
przerzutami (ICD-10: C64.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczgce
populacji docelowej: zmiany wtérne w weztach chtonnych, watrobie, nerkach, nadnerczach, trzustce, kosciach;
chory otrzymywat Temsirolimus w ramach programu lekowego — progresja choroby; rak brodawkowaty —
niejasnokomaorkowy.

Ponadto w dniu 10.07.2020 r., MZ przekazato drogg mailowg dalsze informacje dotyczace pacjenta z wniosku:
.Przystany do zaopiniowania wniosek dotyczy 35-letniego chorego z progresjg raka brodawkowatego
(niejasnokomorkowego) nerki z przerzutami w weztach chtonnych, watrobie, nerkach, nadnerczach, trzustce i
kosciach po trzech miesigcach leczenia temsyrolimusem w ramach dostepnego programu lekowego (od lutego
do maja 2020). Rzadki typ nowotworu jest powodem braku danych na temat optymalnego postepowania
terapeutycznego. Dysponujemy wiedzg opartg o analizy podgrup w duzych badaniach z randomizacjg badz
badania na niewielkich liczebnie grupach chorych z roznymi rozpoznaniami niejasnokomorkowych nowotwordw
nerek. Chory jest mtody. Pomimo znacznego zaawansowania i progresji w wielu narzgdach migzszowych jego
stan ogodlny jest stabilny od grudnia 2019. Wobec wyczerpania dostepnych metod leczenia, braku standardow
oraz danych wskazujgcych na skutecznos$¢ immunoterapii w rakach niejasnokomérkowych, niezaleznie od linii
leczenia zasadne jest podjecie proby takiej terapii.” dr hab. n. med. Renata Zaucha Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

Problem zdrowotny
Zaawansowany rak brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9)

W klasyfikacji ICD-10 (https://icd.who.int/browse10/2019/en#/C64) brak jest kodu C64.9, natomiast figuruje on w
Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb dla Onkologii (http://onkologia.org.pliwp-
content/uploads/ICD O 3 PL.pdf) i wskazuje ,raka brodawkowatego nerkowokomérkowego”.

Definicja

Rak brodawkowaty to drugi (po raku jasnokomérkowym) pod wzgledem czestosci podtyp histologiczny raka
nerkowokomérkowego. W 10% przypadkéw stwierdza sie jednoczasowe istnienie obustronnych,
wieloogniskowych zmian nowotworowych. Makroskopowo guzy majg posta¢ litg lub lito-torbielowatg o
czerwono-brgzowej barwie i wyraznej torebce rzekomej. Mikroskopowo widoczne sg brodawkowate lub
cewkowo-brodawkowate struktury, ogniska wapnienia i martwicy. Wyrdznia sie dwa typy raka brodawkowatego
nerki. W typie 1 brodawki sg cienkie, pokryte komdrkami o jasnej cytoplazmie i matym jadrze (stopien | i Il wg
Fuhrmana). W typie 2 utkanie raka jest bardziej heterogenne; brodawki sg grubsze, komérki majg obfitg,
ziarnistg, kwasochtonng cytoplazme i wieksze, pleomorficzne jadro (stopien lI-lll wg Fuhrmana). Guzy w typie 2
z reguly majg wieksze rozmiary i wyzszy stopien zaawansowania.

Rak nerkowokomorkowy jest najczestszym typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworow
zto$liwych nerki). WSrdéd chorych dominujg mezczyzni (1,5:1), a szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 60. a
70. rokiem zycia.

Rak nerkowokomadrkowy niejasnokomarkowy stanowi 1-20% wszystkich RCC.

Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia wyréznia 3 gtéwne typy histologiczne raka nerki: typ
jasnokomorkowy (80-90% przypadkéw), typ brodawkowaty (10-15% przypadkéw) i typ chromofobny (4-5%
przypadkow).

Typ brodawkowaty obejmuje dodatkowo 2 podtypy — podtyp 1 oraz charakteryzujgcy sie gorszym rokowaniem
podtyp 2.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wszyscy trzej eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje w trakcie realizacji innego zlecenia, ale o zblizonym
ocenianym wskazaniu, tj. Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak nerkowokomorkowy niejasnokomérkowy (ICD-
10: C64) w stadium rozsiewu [OT.422.51.2020] wskazali jako skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia:
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przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:

e Campbell 2018 — badanie retrospektywne oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczehnstwo stosowania
kabozantynibu w | lub w kolejnych liniach leczenia u pacjentéw z niejasnokomérkowym rakiem
nerkowokomérowym,

e Chanza 2019 - badanie retrospektywne kohortowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania kabozantynibu w dowolnej linii leczenia u pacjentébw z zaawansowanym
niejasnokomorkowym rakiem nerkowokomaorkowym,

e Prisciandaro 2019 — badanie retrospektywne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
kabozantynibu w co najmniej Il linii leczenia w przerzutowym, niejasnokomérkowym raku
nerkowokomaérkowym.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie zidentyfikowano badan dotyczgcych skutecznosci klinicznej.
SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

Campbell 2018

Sposrdod 30 pacjentéw, 28 miato mierzalng chorobe. U 4 z nich (14,3%) potwierdzono odpowiedz czg$ciowa
(ang. partial respose, PR), w tym dwéch z nich miato raka typu brodawkowatego. U 18 pacjentéw (64,2%)
odnotowano chorobe stabilng (ang. stable disease, SD), natomiast u 6 pacjentow (21,4%) najlepszg obiektywna
odpowiedzig na leczenie byta choroba postepujgca (ang. progressive disease, PD).

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 8,6 miesigca [95%CI: 6,1; 14,7], mediana
catkowitego czasu leczenia KABO wyniosta 15 miesiecy [95%CI: 8,6; 19,1], natomiast mediana przezycia
catkowitego wyniosta 25,4 miesigca [95%CI: 15,3; 35,4] z mediang okresu obserwacji wynoszgca dla przezycia
catkowitego 20,6 miesigca [95%CI: 11,4; 28,8] od momentu rozpoczecia podawania KABO. Pieciu sposrod 6
pacjentow, ktérych najlepszg obiektywng odpowiedzig na leczenie byta choroba postepujgca, kontynuowato
terapie KABO przez okres diuzszy niz 6 miesiecy (zakres: 7-26 miesiecy), z wolnym postepem choroby.

Chanza 2018

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 odpowiedzig catkowitg oraz 29 oséb z odpowiedzig
czesciowg

U 53 pacjentéw (47%) najlepszg odpowiedzig na leczenie byta choroba stabilna. U 74% [95%CI: 65; 82]
wszystkich pacjentéw odnotowano ogdélng korzys¢ kliniczng. Czterech pacjentdow nie podlegato ocenie
odpowiedzi na leczenie przez wzglad na zbyt krétki okres terapii (<8 tygodni).

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

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

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 7,0 miesiecy [95%CI: 5,7; 9,0]. Mediana przezycia
catkowitego wyniosta 12 miesiecy (9,2; 17,0), a 50 pacjentow zmario.

Przezycie catkowite w 6 miesigcu terapii wyniosto 79% (70-86%), natomiast w 12 miesigcu terapii wyniosto 51%
(39-62%).

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

Prisciandaro 2019
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W momencie analizy przeprowadzonej przez autoréw badania mediana przezycia wolnego od progresji
choroby wyniosta 7,83 miesigca (zakres: 0,4-13,4 miesigca), podczas gdy mediana przezycia catkowitego nie
zostata osiggnieta. Roczne przezycie catkowite wyniosto okoto 60%.

Odpowiedz czesciowa na leczenie (ang. partial response, PR), oceniana radiologicznie przy pomocy kryteriow
RECIST 1.1, zostata zaobserwowana u 6 pacjentéw (35%), podobnie jak choroba stabilna (ang. stable disease,
SD), ktéra réwniez zostata zaobserwowana u 6 pacjentéw (35%). Zaden z 17 obserwowanych pacjentéw nie
osiggnagt catkowitej odpowiedzi na leczenie. U pozostatych 5 pacjentéw (30%) odnotowano chorobe
postepujacg (ang. progressive disease, PD). U pacjentéw z chorobg stabilng i postepujgcg mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 5,67 miesigca.

BEZPIECZENSTWO

Campbell 2018

U 17 pacjentéw odnotowano koniecznos¢ zredukowania dawki KABO ze wzgledu na skutki uboczne (ang. side-
effects).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi ogétem byly: zmeczenie (63%), biegunka (57%), reakcje skorne
dtoniowo-podeszwowe (37%), nadcisnienie (30%), spadek masy ciata/anoreksja (27%), nudnosci (23%),
zapalenie bfon sluzowych (13%), zakrzepica zyt gtebokich/zatorowosé ptucna (13%) oraz biatkomocz
nerczycowy (7%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3-4 byly: zmeczenie (3%), reakcje skoérne dioniowo-
podeszwowe (7%), nadcisnienie (7%), zakrzepica zyt gtebokich/zatorowos¢ ptucna (13%) oraz biatkomocz
nerczycowy (7%). Inne zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 wystapity u 10% pacjentow.

Chanza 2018

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

U 17% pacjentow (19 osob) wystgpity zdarzenia niepozgdane 3 stopnia ciezkosci. Najczestszymi byly:
toksycznosc¢ skorna (5 pacjentdw; 4%) i nadcidnienie (4 pacjentéw; 4%).

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

Prisciandaro 2019

Koniecznos$¢ redukcja dawki KABO w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi wystgpita u 8 pacjentow (47%) —
u wiekszosci z nich (6 osdb) redukcja nastepowata z dawki poczgtkowej wynoszgcej 60 mg. Tylko 1 pacjent
(6%) przerwat leczenie w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi niezwigzanymi z rakiem
nerkowokomodrkowym.

Zdarzenia niepozgdane jakiegokolwiek stopnia wystapity u 94% pacjentéw. Najczestszymi byty: astenia (41%),
biegunka (35%), zwigekszenie poziomu aminotransferaz (35%), zapalenie bton sluzowych (35%), zespét dion-
stopa (24%), niedoczynno$¢ tarczycy (24%), nudno$ci (18%) oraz nadcidnienie (18%). Inne zdarzenia
niepozgdane zwigzane z ukladem pokarmowym oraz sercowe zdarzenia niepozgdane byly zgtaszane z
mniejszg czestotliwoscia.

Zdarzenia niepozgdane 3 lub 4 stopnia wystgpity u 41% pacjentéw. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
3 lub 4 stopnia byty: biegunka i astenia — po 11% pacjentow.
Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, kiérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Cabometyx. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Otrzymano opinie Konsultanta Wojewddzkiego opiniujgcego wniosek, dr hab. n. med. Renaty Zauchy, w ktorej
to opisuje: ,Rzadki typ nowotworu jest powodem braku danych na temat optymalnego postepowania
terapeutycznego. Dysponujemy wiedzg opartg o analizy podgrup w duzych badaniach z randomizacjg badz
badania na niewielkich liczebnie grupach chorych z roznymi rozpoznaniami niejasnokomérkowych nowotworéw
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nerek. Chory jest mtody. Pomimo znacznego zaawansowania i progresji w wielu narzagdach migzszowych jego
stan ogdlny jest stabilny od grudnia 2019. Wobec wyczerpania dostepnych metod leczenia, braku standardéw
oraz danych wskazujgcych na skutecznos¢ immunoterapii w rakach niejasnokomaérkowych, niezaleznie od linii
leczenia zasadne jest podjecie proby takiej terapii.”

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Odnalezione wytyczne kliniczne  jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowac
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej wskazujg: sunitynib lub ewerolimus (NCCN
2020) lub niwolumab (ESMO 2019).

Sunitynib jest zalecany pacjentéw uprzednio nieleczonych, natomiast ewerolimus jest nierefundowany w Polsce
w rozpatrywanym wskazaniu, jednak nalezy do tej samej grupy terapeutycznej co temsyrolimus, ktory
przyjmowat juz pacjent z wniosku.

Leczenie niwolumabem jest zalecane po uprzednim leczeniu TKI, wiec sytuacja ta nie ma zastosowania w
naszym przypadku, gdyz pacjent z wniosku byt leczony uprzednio temsyrolimusem (lek z grupy mTOR).

Wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie tych lekéw na réwni, nie wskazujgc mozliwosci ich sekwencyjnego
stosowania.

Zatem mozna zatozy¢, ze dla pacjenta, ktéry wykorzystat wszystkie refundowane opcje terapeutyczne, w tym
temsyrolimus, zastosowanie ewerolimusu nie bedzie uzasadnione klinicznie i nie bedg one stanowi¢ technologii
alternatywnej stosowanej w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne oraz dotychczasowe leczenia pacjenta (temsyrolimus) mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej
technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianej
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), ktore z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: ||l zt brutto. Koszt ten
jest niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ (95 800,32 zt brutto).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze
wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w
zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentdow, u ktérych mozna zastosowacd
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. W opinii Konsultanta otrzymanej z MZ wynika, ze typ
nowotworu jest rzadki, informacja o odsetku pacjentéw z RCC o utkaniu brodawkowatym jest niewystarczajgca
(zaleznie od zrodta informaciji jest to ~16% przypadkéw lub 10-15%), gdyz nie jest znany odsetek leczonych
temsirolimusem, oraz dodatkowo brak jest danych o odsetku pacjentéw, ktérzy mogliby by¢ leczeni w 11 linii.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze Srodkéw
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 03.07.2020 r., znak PLD.4530.1652.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 03.07.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Cabometyx, Kabozantynib, tabletki & 60 mg, we wskazaniu: zaawansowany rak brodawkowaty nerki z
przerzutami (ICD-10: C64.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegoty dotyczace
populacji docelowej: zmiany wtérne w weztach chtonnych, watrobie, nerkach, nadnerczach, trzustce, kosciach;
chory otrzymywat Temsirolimus w ramach programu lekowego — progresja choroby; rak brodawkowaty —
niejasnokomaorkowy.

Ponadto w dniu 10.07.2020 r., MZ przekazato droga mailowg dalsze informacje dotyczace pacjenta z wniosku:
.Przystany do zaopiniowania wniosek dotyczy 35-letniego chorego z progresjg raka brodawkowatego
(niejasnokomorkowego) nerki z przerzutami w weztach chtonnych, watrobie, nerkach, nadnerczach, trzustce i
kosciach po trzech miesigcach leczenia temsyrolimusem w ramach dostepnego programu lekowego (od lutego
do maja 2020). Rzadki typ nowotworu jest powodem braku danych na temat optymalnego postepowania
terapeutycznego. Dysponujemy wiedzg opartg o analizy podgrup w duzych badaniach z randomizacjg badz
badania na niewielkich liczebnie grupach chorych z roznymi rozpoznaniami niejasnokomérkowych nowotworéw
nerek. Chory jest mtody. Pomimo znacznego zaawansowania i progresji w wielu narzgdach migzszowych jego
stan ogodlny jest stabilny od grudnia 2019. Wobec wyczerpania dostepnych metod leczenia, braku standardow
oraz danych wskazujgcych na skutecznos¢ immunoterapii w rakach niejasnokomérkowych, niezaleznie od linii
leczenia zasadne jest podjecie proby takiej terapii.” dr hab. n. med. Renata Zaucha Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie onkologii klinicznej

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r., produkt leczniczy Cabometyx (kabozantynib) jest
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.10. Leczenie raka nerki (ICD-10: C64).!

Jednym z kryteriow kwalifikacji do programu jest histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka
nerkowokomodrkowego z przewazajgcym (powyzej 50% utkania) komponentem jasnokomoérkowym, co wyklucza
pacjenta z wniosku.

Aktualnie w Agencji trwa ocena produktu leczniczego Cabometyx, kabozantynib, tabletki 8 40 mg i 20 mg we
wskazaniu zblizonym co analizowane (rak nerki [ICD10: C64] — Il linia leczenia, wniosek dotyczy pacjenta z
rozpoznaniem raka nerkowokomérkowego o utkaniu mieszanym: 70% papilarny, 30% jasnokomodrkowy) w
ramach RDTL [AOTMIT BIP 151/2019].

Produkt leczniczy Cabometyx we wnioskowanym wskazaniu dotychczas nie byt przedmiotem oceny Agencji.
Natomiast byt oceniany we wskazaniach dotyczacych leczenia raka nerki (w tym leczenia Il linii):

e w 2017 r. w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)” leczenie w Il linii —
otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji oraz pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci
[AOTMIT BIP 049/20172, 050/20172, 051/2017?]

e w2019 r. wramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)” leczenie w | linii — otrzymat
negatywng rekomendacje Prezesa Agencji oraz negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci [AOTMIT
BIP 172/20199]

e w 2019 r. w ramach RDTL we wskazaniach: rak nerki w ramach Il oraz Il i kolejnej linii leczenia
(ICD-10: C64). [0T.422.89.2019, OT.422.97.2019] — zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci
uznali finansowanie ww. technologii lekowej w ramach RDTL za zasadne. [AOTMIT BIP 243/20194,
262/20195, 263/20198, 264/20197]

1 kabozantyn b stosowany w I linii leczenia

2 RPA 33/2017, SRP 55/2017, SRP 56/2017, SRP 57/2017 (http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4948-
049-2017-zIc)

3 RPA 92/2019, SRP 94/2019 (http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6214-172-2019-zlc)

4 ORP 363/2019, OPA 96/2019 (http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6367-243-2019-zIc)
5 ORP 365/2019, OPA 98/2019 (http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6406-262-2019-zIc)
6 ORP 365/2019, OPA 97/2019 (http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6408-263-2019-zIc)
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Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w/w oceny dotyczyly oceny kabozantynibu w populacji z jasnokomérkowym
rakiem nerkowokomorkowym.

2.1. Problem zdrowotny

Zaawansowany rak brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9)

W klasyfikacji ICD-10 (https://icd.who.int/browse10/2019/en#/C64) brak jest kodu C64.9, natomiast figuruje on w
Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb dla Onkologii (http://onkologia.org.pl/wp-
content/uploads/ICD O 3 PL.pdf) i wskazuje ,raka brodawkowatego nerkowokomérkowego”.

Definicja

Rak brodawkowaty to drugi (po raku jasnokomérkowym) pod wzgledem czestosci podtyp histologiczny raka
nerkowokomoérkowego. W 10% przypadkéw stwierdza sie jednoczasowe istnienie obustronnych,
wieloogniskowych zmian nowotworowych. Makroskopowo guzy majg posta¢ litg lub lito-torbielowatg o
czerwono-brgzowej barwie i wyraznej torebce rzekomej. Mikroskopowo widoczne sg brodawkowate lub
cewkowo-brodawkowate struktury, ogniska wapnienia i martwicy. Wyrdznia sie dwa typy raka brodawkowatego
nerki. W typie 1 brodawki sg cienkie, pokryte komorkami o jasnej cytoplazmie i matym jgdrze (stopien | i Il wg
Fuhrmana). W typie 2 utkanie raka jest bardziej heterogenne; brodawki sg grubsze, komorki majg obfitg,
ziarnistg, kwasochtonng cytoplazme i wieksze, pleomorficzne jadro (stopien II-Ill wg Fuhrmana). Guzy w typie 2
z reguly majg wieksze rozmiary i wyzszy stopien zaawansowania. Aberracje cytogenetyczne w raku
brodawkowatym nerki sg czeste i zazwyczaj dotyczg dodatkowych chromosoméw lub ich fragmentow: 7, 8q,
12q, 16p, 17 20.

Zrédto: Fus 2015
Epidemiologia
Rak nerkowokomorkowy jest najczestszym typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworow

ztosliwych nerki). Wsérod chorych dominujg mezczyzni (1,5:1), a szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 60. a
70. rokiem zycia.

Rak nerkowokomorkowy niejasnokomérkowy stanowi 1-20% wszystkich RCC.

Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia wyréznia 3 gidwne typy histologiczne raka nerki: typ
jasnokomoérkowy (80-90% przypadkéw), typ brodawkowaty (10-15% przypadkéw) i typ chromofobny (4-5%
przypadkow).

Typ brodawkowaty obejmuje dodatkowo 2 podtypy — podtyp 1 oraz charakteryzujgcy sie gorszym rokowaniem
podtyp 2.

Zrédfo: PTOK 2013, OT.422.51.2020

Rokowanie
Na rokowanie u chorych na RNK wptywajg czynniki:
¢ anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

¢ histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie migsakowate, martwica
nowotworu oraz naciekanie ukfadu kanalikow zbiorczych);

e kliniczne (stan ogdlny chorego, obecno$¢ miejscowych objawéw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwisto$c¢ i liczba ptytek krwi);

e molekularne [m.in. anhydraza weglanowa IX, srédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF,

vascular endothelial growth factor), czynnik aktywowany niedotlenieniem (HIF, hypoxia inducible factor)
— nie majg na razie znaczenia praktycznego].

Zrédfo: PTOK 2013

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje w
trakcie realizacji innego zlecenia, ale o zblizonym ocenianym wskazaniu, tj. Sutent (sunitynib) we wskazaniu:
rak nerkowokomodrkowy niejasnokomérkowy (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu [OT.422.51.2020]

7 ORP 366/2019, OPA 99/2019 (http://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6410-264-2019-zIc)
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Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z
aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n. med. M.

. - dr n. med. E. Filipczyk-Cisarz dr n. med. W. Bal
Skutki nastepstw choroby lub Krzakowski N - .
. . Konsultant Wojewo6dzka w Konsultant Wojewo6dzki w
stanu zdrowia . Ko_n_sultant Kra_]_ow_y W | dziedzinie onkologii klinicznej | dziedzinie onkologii klinicznej
dziedzinie onkologii klinicznej
Przedwczesny zgon X X X
N|ezdolno§c do samodzielnej X X X
egzystencji
Niezdolnos¢ do pracy X X X
Przewlekte cierpienie lub X X X
przewlekfa choroba
Obnizenie jakosci zycia X X X

Ponadto, prof. Maciej Krzakowski doprecyzowat, iz ,wszystkie wymienione sytuacje mogg by¢ nastepstwem
zaawansowanego nowotworu ztosliwego”. Réwniez dr Wiestaw Bal wskazat, ze wskazane przez niego skutki
nastepstw ocenianego wskazania dotyczg objawéw zaawansowanego raka nerki. Natomiast zgodnie z opinig dr
Emilii Filipczyk-Cisarz ,,bez wdrozenia w/w technologii, chory pozostanie bez leczenia onkologicznego, co
nieuchronnie zmierza do w/w danych”.

Zrédfo: OT.422.51.2020

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Cabometyx]

Nazwa handlowa
(substancja czynna) postac¢ Cabometyx (kabozantynib) tabletki a 60 mg
i dawka — opakowanie

Zaawansowany rak brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9)

Whnioskowane wskazanie Szczegdly dotyczgce populacji docelowej na podstawie zlecenia MZ:

e zmiany wtérne w weztach chfonnych, watrobie, nerkach, nadnerczach, trzustce, koSciach.
. chory otrzymywat temsirolimus w ramach programu lekowego — progresja choroby

e rak brodawkowaty — niejasnokomérkowy

Rak nerkowokomorkowy (RCC)

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

- u nieleczonych wczesniej dorostych pacjentéw z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka

Wskazania zarejestrowane - u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF).

Rak watrobowokomorkowy (HCC)

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

Whnioskowane dawkowanie 60 mg raz na dobe

Droga podania doustna

Planowany okres terapii lub

. f - 3 miesigce
liczba cykli leczenia a

Oceniane wskazanie nalezy uzna¢ za pozarejestracyjne (off-label), gdyz pacjent, ktérego dotyczy wniosek
RDTL ma zaawansowanego raka nerkokowokmorkowego i byt wczesniej leczony, jednak substancja czynna,
ktorg stosowat, nie byta terapig celowang na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (temsyrolimus).
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych zaawansowanego raka brodawkowatego nerki
z przerzutami wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono
dnia 09.07.2020 r. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego
opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
pacjenci z rakiem brodawkowatym
Populacja (P) nerkowokomadrkowym i przerzutami, po niepowodzeniu | | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
linii leczenia
Interwencja (I) kabozantyn b niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) dowolny brak
Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki
Rodzaj badania (S) nie ograniczano brak
Inne ¢ publikacje w petnym tekscie, ¢ pubI!kaCJ.e w pos.taC| abstr.aktu, .
¢ publikacje w jezyku angielskim lub polskim ¢ publlkac_Je w |nny<_:h lezykach niz  wskazane
w kryteriach wtgczenia

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:

e Campbell 2018 - badanie retrospektywne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
kabozantynibu w | lub w Kkolejnych liniach leczenia u pacjentéw z niejasnokomorkowym rakiem
nerkowokomorkowym,

e Chanza 2019 - badanie retrospektywne kohortowe dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
kabozantynibu w dowolnej linii leczenia u pacjentéw z zaawansowanym niejasnokomérkowym rakiem

nerkowokomorkowym,

e Prisciandaro 2019 — badanie retrospektywne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
kabozantynibu w co najmniej Il linii leczenia w przerzutowym, niejasnokomérkowym raku
nerkowokomodrkowym.

Tabela 4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja
Campbell 2018 e Badanie retrospektywne, jednoramienne, e Pacjenci z przerzutowym, niejasnokomdrkowym
e jednoosrodkowe, rakiem nerkowokomorkowym.
Zrédto finansowania: o okresu obserwacji: pacjenci leczeni pomiedzy | Wczesniejsze leczenie:
e wsparcie z MD styczniem 2013 r., a styczniem 2017 r., e nie ograniczano — ktérakolwiek linia leczenia.
Anderson Cancer e interwencja: kabozantynib (KABO) - stosowane | Liczba pacjentow: 30 os.
Centre Support grant, poczatkowe dawki byly zalezne od czasu w jakim
e jeden z autoréw rozpoczynano leczenie, w zwigzku ze zmieniajgcymi
otrzymywat wsparcie sie w czasie zaleceniami. Mediana poczatkowej
z Conquer Cancer dawki KABO wyniosta 60 mg (zakres: 20-140 mg)
Foundation Young dziennie.
Investigator Award
oraz Kidney Cancer
Association Young
Investigator Award.
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Chanza 2019 e Badanie retrospektywne, kohortowe, e Pacjenci z potwierdzonym niejasnokomoérkowym
o wieloosrodkowe, rakiem nerkowokomaérkowym (wykluczano
Zrodio finansowania: e okres obserwacji: mediana wyniosta 11 miesigcy pacjentéw z etiologia mieszana, tzn. komponentg
brak. (IQR: 6-18), zbierano dane z lat 2015-2018, raka jasnokomérkowego),
e interwencja: kabozantynib (KABO). Podawany w | * Chfff?b_a przerzutowa.
standardowej dawce 60 mg dziennie u 93 pacjentow | Wczedniejsze leczenie:
(83%), a u 19 pacjentéw (17%) w dawce 40 mg | e nie ograniczano — ktérakolwiek linia leczenia.
dziennie (u dwdch z nich w dalszej czgséci trwania | Liczba pacjentdw: 112 os.
badania, dawka zostata zwigkszona do 60 mg).
Prisciandaro 2019 o Badanie retrospektywe, jednoramienne, e Pacjenci w wieku 18 lat i wigcej,
e wieloosrodkowe, e zaawansowany lub przerzutowy
Zrodio finansowania: e okres obserwacji pacjentéw: od 14.09.2016 r. do niejasnokomorkowy rak nerkowokomorkowy,

brak informaciji
(wymieniono konfl kty .
interesow lub ich brak
u poszczegolnych
autoréw badania).

16.01.2018 .,

interwencja:  kabozantynib  (KABO) podawany
doustnie w dawce 60 mg jednorazowo w ciggu dnia
przez 28 dni cyklu. Nizsze poczatkowe dawki (40 mg)
byly przepisywane pacjentom w gorszym stanie
klinicznym. W przypadku dobrej tolerancji leku,
dawka byta zwiekszana do 60 mg. Modyfikacje
leczenia (wlaczajgc w to przerwanie podawania
KABO i redukcje dawki) byty dostosowywane w celu
unikniecia wystapienia zdarzen niepozgdanych.
Dawka KABO mogta by¢ najpierw obnizona do 40 mg
dziennie, a nastepnie, jezeli byta taka koniecznos¢,
do 20 mg dziennie. 11 pacjentdw przyjmowato
poczatkowg dawke KABO w wysokosci 60 mg,
natomiast 6 oséb w dawce 40 mg przez wzglad na
stan kliniczny, wiek i choroby wspdtfistniejgce.

e mierzalne zmiany (wlgczajac w to przerzuty
do moézgu),

e stan sprawnosci wg ECOG mieszczacy sie
w zakresie 0-2,

e rekomendowato si¢ co najmniej 28 dni przerwy
od zakonczenia ostatniej terapii (chemioterapii,
biochemioterapii, operacji, radioterapii,
immunoterapii).

Weczesniejsze leczenie:

e pacjent musiat otrzyma¢ co najmniej jedno
leczenie przeciwnowotworowe na chorobe
przerzutowg (cytokiny, chemioterapia, inhibitory
kinaz tyrozynowych, przeciwciala monoklonalne
(wtaczajac w to te celowane na VEGF, receptor
PD-1 oraz PD-L1).

Liczba pacjentéw: 17 os.

Zidentyfikowanymi ograniczeniami badan/analizy sa:

e Campbell 2018:
v

czes¢ z pacjentéw wigczonych do badania miata inny niz brodawkowaty typ histologiczny raka

niejasnokomorkowego nerkowokomarkowego (57% miato raka brodawkowatego),

v

10% pacjentdw nie przyjmowato wczesniej zadnej terapii, 23% pacjentow miato wczesniej jedng

terapie, natomiast reszta pacjentow (67%) miato wiecej niz jedng wczesniejszg terapie,

v
e Chanza 2019:

3% pacjentéw przyjmowato wczesniej temsyrolimus,

v' cze$¢ z pacjentdw wigczonych do badania miata inny niz brodawkowaty typ histologiczny raka
niejasnokomorkowego nerkowokomaorkowego (59% miato raka brodawkowatego),

v

20% pacjentdw nie przyjmowato wczesniej zadnej terapii, 28% pacjentéw miato wczesniej jedng

terapie, 29% pacjentow miato wczesniej dwie terapie, natomiast reszta pacjentow (24%) miato trzy
lub wiecej wczesniejszych terapii,

nie zidentyfikowano informacji jaki odsetek pacjentéw przyjmowat temsyrolimus jako wczes$niejsze

leczenie. W charakterystyce pacjentow wskazano, ze ws$rdd pacjentow, ktorzy byli wczesniej
leczeni: 35% pacjentdow przyjmowato wczesniej inhibitor kinazy tyrozynowej, 11% pacjentow
przyjmowato wczesniej immunoterapie, 32% pacjentéw przyjmowato wczesniej inhibitor kinazy
tyrozynowej oraz immunoterapie, natomiast 3% pacjentow przyjmowato inny lek,

e Prisciandaro 2019:

v' cze$¢ z pacjentéw wigczonych do badania miata inny niz brodawkowaty typ histologiczny raka
niejasnokomorkowego nerkowokomérkowego (71% miato raka brodawkowatego),

v

6% pacjentéw miato wczesniej jedng terapie, 24% pacjentdw miato wczesniej dwie terapie,

natomiast reszta pacjentéow (70%) miato wiecej niz dwie wczesniejsze terapie.

3.1.3.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Nie zidentyfikowano badan dotyczgcych skutecznosci klinicznej.

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA
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7

% Campbell 2018

Whvyniki dla catej badanej kohorty

Sposrod 30 pacjentéw, 28 miato mierzalng chorobe. U 4 z nich (14,3%) potwierdzono odpowiedz czesciowg
(ang. partial respose, PR), w tym dwdch z nich miato raka typu brodawkowatego. U 18 pacjentéw (64,2%)
odnotowano chorobe stabilng (ang. stable disease, SD), natomiast u 6 pacjentow (21,4%) najlepsza obiektywna
odpowiedzig na leczenie byta choroba postepujgca (ang. progressive disease, PD).

Ponizsza rycina przedstawia najlepsza zmierzong odpowiedz na leczenie w poréwnaniu z wynikami z poczatku
badania.

Variant Histology Best Bl Papillary Type Il
Response to Cabozantinib M Papillary Type |

Bl Papillary NOS
RECIST v1.1 B Chromophobe

&0- EA Translocation
50- M@ mTSC

40+ B Unclassified
30+ El Sarcomataid

* Confirmed Response

# MNew lesions at Initial
Restaging (PD)

% change

28/30 with measurable
disease

Best Response

Rycina 1. Wykres wodospadowy - najlepsza zmierzona odpowiedz na leczenie w poréwnaniu z wynikami
wyj$ciowymi

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 8,6 miesigca [95%Cl: 6,1; 14,7], mediana
catkowitego czasu leczenia KABO wyniosta 15 miesiecy [95%CI: 8,6; 19,1], natomiast mediana przezycia
catkowitego wyniosta 25,4 miesigca [95%ClI: 15,3; 35,4] z mediang okresu obserwacji wynoszacg dla przezycia
catkowitego 20,6 miesigca [95%CI: 11,4; 28,8] od momentu rozpoczecia podawania KABO. Pieciu sposréd 6
pacjentéw, ktérych najlepszg obiektywng odpowiedzig na leczenie byta choroba postepujgca, kontynuowato
terapie KABO przez okres diuzszy niz 6 miesiecy (zakres: 7-26 miesiecy), z wolnym postepem choroby.

Ponizsza rycina przedstawia krzywg Kaplan-Meier'a dla przezycia wolnego od progres;ji choroby.
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Rycina 2. Przezycie wolne od progresji choroby

Wvyniki dla pacjentow leczonych uprzednio terapig celowang na MET

Dwie z oséb witgczonych do badania Campbell 2018, przed rozpoczeciem leczenia KABO, przyjmowato
sawolitynib w | linii leczenia w badaniu klinicznym (pierwszy z pacjentéw przyjmowat sawolitynib 4 miesigce
przed progresjg choroby, a drugi pacjent 1,5 miesigca do momentu potwierdzenia progresji choroby). Dla obu z
nich leczenie KABO byto Il linig leczenia. Oboje mieli raka nerkowokomérkowego brodawkowatego. U
pierwszego z nich odnotowano odpowiedz czesciowg na leczenie KABO i pozostawat on nim leczony przez
20,7 miesigca, u drugiego z nich odnotowano chorobe stabilng, jako najlepsza odpowiedz na leczenie, z
przezyciem wolnym od progresji choroby wynoszgcym 9,1 miesigca oraz catkowitym czasem leczenia KABO
wynoszacym 17 miesiecy.

< Chanza 2018

Obiektywng odpowiedZ na leczenie, oceniang przez badacza obecnego na miejscu, odnotowano u 30 ze 112
pacjentow (27% [95%CI: 19; 36], w tym: 1 osoba z odpowiedzig catkowitg oraz 29 osdb z odpowiedzig
czesciowg

U 53 pacjentéw (47%) najlepszg odpowiedzig na leczenie byta choroba stabilna. U 74% [95%CI: 65; 82]
wszystkich pacjentéw odnotowano o0golng korzys¢ kliniczng. Czterech pacjentdéw nie podlegato ocenie
odpowiedzi na leczenie przez wzglad na zbyt krétki okres terapii (<8 tygodni).

Pacjent z brodawkowatym rakiem nerkowokomorkowym, kitéry osiggnat odpowiedz catkowitg, 37 miesiecy
przed nawrotem choroby w formie przerzutéw miat przeprowadzong nefrektomie radykalng. Podczas leczenia
pazopanibem w | linii, najlepszg odpowiedzig jako odnotowano byta choroba stabilna. Leczenie to otrzymywat
przez 30 tygodni przed usunieciem przerzutéw w formie zmian skérnych. Po 3 miesigcach terapii KABO miat
znaczacg odpowiedz czesciowg, a po 6 miesigcach terapii KABO osiggnat catkowitg odpowiedz na leczenie
w ptucach oraz weztach chtonnych.

W momencie analizy danych, 74 pacjentéw przerwato leczenie KABO, podczas gdy 38 oséb pozostawato
w trakcie terapii KABO. Powody niepowodzenia leczenia obejmowaty: progresje choroby (63 pacjentow; 85%),
toksycznosc¢ leczenia (5 pacjentow; 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%CI: 5,5; 8,6].

Odsetek pacjentow, ktorzy nie doswiadczyli niepowodzenia leczenia w 6 miesigcu terapii wyniost 55% (44-
64%), natomiast w 12 miesigcu terapii wynidst 27% (18-38%).
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Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 7,0 miesiecy [95%Cl: 5,7; 9,0]. Mediana przezycia
catkowitego wyniosta 12 miesiecy (9,2; 17,0), a 50 pacjentéw zmario.

Przezycie catkowite w 6 miesigcu terapii wyniosto 79% (70-86%), natomiast w 12 miesigcu terapii wyniosto 51%
(39-62%).

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

U 30 pacjentéw, ktorzy mieli guz z cechami miesakowatymi, 6 osiggneto obiektywng odpowiedz na leczenie
(20% [95%CI: 8; 39]), mediana czasu do niepowodzenia leczenia wyniosta 5,1 miesigca [95%ClI: 2,8; 6,2], a 12-
miesieczne przezycie catkowite wyniosto 25% [95%CI: 8; 47]. U 13 z 51 pacjentdw z guzem bez cech
miesakowatych odnotowano obiektywng odpowiedz na leczenie (25% [95%CI: 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%CI: 31; 64].

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

Zaden z pacjentéw nie miat przerzutow wytgcznie w kosciach, ale wsrdd 49 pacjentdw jednym z miejsc
przerzutéw raka nerkowokomoérkowego byty kosci. Wsrod tych osob 20% osiggneto obiektywng odpowiedz na
leczenie [95%CI: 10; 34] — korzys¢ kliniczng odnotowano u 78% z nich [95%CI: 63; 88], a 12-miesieczne
przezycie catkowite wyniosto 44% [95%CI: 27; 60]. Natomiast wsréd 63 pacjentow bez przerzutéw w kosciach
32% [95%CI: 21; 45] osiggneto obiektywng odpowiedz na leczenie — korzys$¢ kliniczng odnotowano u 71% z
nich [95%CI: 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 jakg stanowit KABO.
W poréwnaniu pacjentéw wczesniej nieleczonych, do oséb, dla ktérych KABO stanowit kolejng linii leczenia:
odsetek pacjentow, ktdrzy osiggneli obiektywng odpowiedz na leczenie wynidst odpowiednio 23% [95%CI: 8;
45] oraz 28% [95%CI: 19; 38], natomiast 12-miesieczne przezycie catkowite wyniosto odpowiednio 60%
[95%CI: 29; 81] oraz 49% [95%CI: 36; 61].

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

Szczegoly zostaly przedstawione na ponizszych rycinach oraz w tabeli.

Tabela 5. Punkty koncowe dotyczace skutecznosci z badania Chanza 2019

Ogélna odpowiedz na leczenie Korzys¢ kliniczna Medlagi czasu 12-miesieczne
. . przezycie
Grupa niepowodzenia catkowite
leczenia
n/N % [95%CI] n/N % [95%CI] 0
[95%Cl] [95%ClI]
Ogolna kohorta 30/112 27 [19; 36] 83/112 74 [65; 82] 6,7 [5,5; 8,6] 51% [39; 62]
Wyniki w podziale na tym histologiczny nowotworu
Brodawkowaty 18/66 27 [17; 40] 48/66 73 [60; 83] 6,9 [4,6; 10,1] 46 [31; 60]
T z;’;‘fls'z"kacja 5/17 29 [10; 56] 14/17 82 [57; 96] 8,3[4,6; n.0] 69 [36; 87]
Niesklasyfikowany 2/15 13 [2; 40] 10/15 67 [38; 88] 6,0 [1,4;9,9] 36 [8; 67]
Chromofobowy 3/10 30 [7; 65] 7/10 70 [35; 93] 5,7 [1,1; 7,8] 60 [16; 87]
Nowotwor
PR Sl 214 50 [7; 93] 4/4 100 [40; 99] -
kanalikéw
zbiorczych
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Mediana czasu

Ogolna odpowiedz na leczenie Korzys¢ kliniczna do 12-miesieczne
Grupa niepowod_zenia 2:::{;;{:
n/N % [95%ClI] n/N % [95%ClI] (ST [95%CI]
[95%CI]
Wyniki w podziale na lini¢ leczenia KABO
I linia 5/22 23 [8; 45] 18/22 82 [60; 95] 7,6 [5,5; 17,2] 60 [29; 81]
Il lub kolejna linia 25/90 28 [19; 38] 65/90 72 [62; 81] 6,2 [4,6; 8,6] 49 [36; 61]
Wyniki w podziale na wczesniejsza terapie systemowa
Immunoterapia 4/12 33 [10; 65] 10/12 83 [52; 98] 51[1,8;7,8] 27 [1; 66]
Inhibitor kinazy 11/39 28 [15; 45] 24/39 62 [45; 77] 6,2 [3,4; 10,6] 54 [36; 70]
tyrozynowej
Inhibitor kinazy
tyrozynowej i 10/36 28 [14; 45] 28/36 78 [61; 90] 6,9 [4,6; 11,0] 48 [28; 66]
immunoterapia
Inne 0/3 0 3/3 100 [29; 99] - -
Wyniki w podziale na obecnos¢ lub brak w guzie cech miesakowatych
Obecnos¢ cech
mieakowatych w 6/30 20 [8; 39] 23/30 77 [58; 90] 5,,1[2,8; 6,2] 25 [8, 47]
guzie
Brak obecnosci
cech . . . .
I 13/51 25 [14; 40] 34/51 67 [52; 79] 7.4[4,6,11,0] 48 [31; 64]
guzie
Wynik w podziale na rokowanie wg IMDC
Korzystne 5/9 56 [21; 86] 8/9 89 [52; 99] 11,0 [6,2; n.o.] 67 [19; 90]
Posrednie 15/71 21[12; 32] 52/71 73 [61; 83] 6,0 [4,6; 7,8] 51 [36; 64]
Niekorzystne 9/29 31[15; 51] 21/29 72 [53; 87] 8,0 [3,7; 15,9] 46 [23; 66]
Wyniki w podziale na obecnos¢ przerzutéw w kosciach
Obecnosé
przerzutéw w 10/49 20 [10; 34] 38/49 78 [63; 88] 6,9 [4,8; 9,0] 44 [27; 60]
kosciach
Brak przerzutéow w . . . .
kosciach 20/63 32 [21; 45] 45/63 71 [59; 82] 6,4 [4,6; 11,0] 57 [41; 71]
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Rycina 3. Oszacowanie Kaplan-Meier’a dla:

A —czas do niepowodzenia leczenia; B — przezycia catkowitego
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Rycina 4. Oszacowanie Kaplan-Meier’a dla: A — czas do niepowodzenia leczenia; B — przezycia catkowitego (z
podziatem na typ histologiczny nowotworu

<+ Prisciandaro 2019

W momencie analizy przeprowadzonej przez autoréw badania mediana przezycia wolnego od progresji
choroby wyniosta 7,83 miesigca (zakres: 0,4-13,4 miesigca), podczas gdy mediana przezycia catkowitego nie
zostata osiggnieta. Roczne przezycie catkowite wyniosto okoto 60%.

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponizej.
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Rycina 5. A — przezycie wolne od progresji choroby; B — przezycie catkowite

Odpowiedz czesciowa na leczenie (ang. partial response, PR), oceniana radiologicznie przy pomocy kryteriow
RECIST 1.1, zostata zaobserwowana u 6 pacjentéow (35%), podobnie jak choroba stabilna (ang. stable disease,
SD), ktéra réwniez zostata zaobserwowana u 6 pacjentéw (35%). Zaden z 17 obserwowanych pacjentéw nie
osiggnagt catkowitej odpowiedzi na leczenie. U pozostatych 5 pacjentéw (30%) odnotowano chorobe
postepujgca (ang. progressive disease, PD). U pacjentow z chorobg stabilng i postepujgcg mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 5,67 miesigca.

BEZPIECZENSTWO

< Campbell 2018

U 17 pacjentow odnotowano koniecznos¢ zredukowania dawki KABO ze wzgledu na skutki uboczne (ang. side-
effects).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi ogétem byly: zmeczenie (63%), biegunka (57%), reakcje skorne
dtoniowo-podeszwowe (37%), nadcisnienie (30%), spadek masy ciata/anoreksja (27%), nudnosci (23%),
zapalenie bfon sluzowych (13%), zakrzepica zyt gtebokich/zatorowosé ptucna (13%) oraz biatkomocz
nerczycowy (7%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3-4 byly: zmeczenie (3%), reakcje skorne dfoniowo-
podeszwowe (7%), nadci$nienie (7%), zakrzepica zyt gtebokich/zatorowos¢ ptucna (13%) oraz biatkomocz
nerczycowy (7%). Inne zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 wystgpity u 10% pacjentéw.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Zdarzenia niepozadane z badania Campbell 2018

Punkt koncowy Jakikolwiek stopien cigzkosci (%) 1 lub 2 stopnia ciezkosci (%) | 3 lub 4 stopnia ciezkosci (%)
Zmeczenie 63 60 3
Biegunka 57 57 -
Reakcje skérne dtoniowo-
podeszwowe 37 30 7
Nadcisnienie 30 23 7
?padek masy 27 27 )
ciala/anoreksja
Nudnosci 23 23 -
Zapalenie bton sluzowych 13 13 -
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Punkt koncowy Jakikolwiek stopien ciezkosci (%) 1 lub 2 stopnia ciezkosci (%) 3 lub 4 stopnia ciezkosci (%)
Zakrzepica zyt
gtebokich/zatorowos¢ 13 - 13
ptucna
Biatkomocz nerczycowy 7 - 7
Inne - - 10

<+ Chanza 2018

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

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 7. Zdarzenia niepozadane z badania Chanza 2019

. Lo L Nieznany stopien
0, 0,
Punkt koncowy 1/ 2 stopnien cigzkosci, n (%) 3 stopien cigzkosci, n (%) ciezkosci, n (%)
Zmeczenie 42 (38) 2(2) 14 (13)
Biegunka 26 (23) 3(3) 9(8)
Toksycznosé¢ skorna
(wysypka oraz erytrodyzestezja 18 (16) 5(4) 12 (11)
dioniowo-podeszwowa)
Nudnosci 24 (21) 0 9(8)
Nadcisnienie 22 (20) 4(4) 5(4)
Transaminazemia 19 (17) 1(1) 4 (4)
Zapalenie bton sluzowych 14 (13) 1(1) 7 (6)
Niedoczynnos¢ tarczycy 12 (11) 0 5(4)
Wymioty 6 (5) 0 5 (4)
Trombocytopenia 6 (5) 1(1) 0
Dusznosé 3(3) 0 2(2)
Biatkomocz 0 1(1) 2(2)
Neutropenia 3(3) 0 0
Inne 5(4) 3(3) 10 (9)

U 17% pacjentow (19 osob) wystgpity zdarzenia niepozgdane 3 stopnia ciezkosci. Najczestszymi byly:
toksycznosc¢ skorna (5 pacjentdw; 4%) i nadcisnienie (4 pacjentow; 4%).

U 5 pacjentdw (7%) konieczne bylo przerwanie leczenia kabozantynibem z powodu jego toksycznosci,
u 51 pacjentéw (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 KABO z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

W trakcie trwania obserwacji odnotowano 69 zgondéw (63 z nich nastgpity w zwigzku z progresjg choroby,
a6znich w mniej niz miesigc po zaprzestaniu podawania KABO, bez odnotowania progresji choroby.
Nie zaobserwowano zgonéw zwigzanych z toksycznym dziataniem KABO.

< Prisciandaro 2019
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Mediana okresu leczenia wyniosta 7,7 miesigca. Konieczno$¢ redukcja dawki KABO w zwigzku ze zdarzeniami
niepozgdanymi wystgpita u 8 pacjentow (47%) — u wiekszosci z nich (6 oséb) redukcja nastepowata z dawki
poczatkowej wynoszacej 60 mg. Tylko 1 pacjent (6%) przerwat leczenie w zwigzku ze zdarzeniami
niepozgdanymi niezwigzanymi z rakiem nerkowokomérkowym.

Zdarzenia niepozgdane jakiegokolwiek stopnia wystapity u 94% pacjentéw. Najczestszymi byly: astenia (41%),
biegunka (35%), zwiekszenie poziomu aminotransferaz (35%), zapalenie bton Sluzowych (35%), zespot dton-
stopa (24%), niedoczynnos¢ tarczycy (24%), nudnosci (18%) oraz nadcisnienie (18%). Inne zdarzenia
niepozagdane zwigzane z ukfadem pokarmowym oraz sercowe zdarzenia niepozadane byly zgtaszane z
mniejszg czestotliwoscia.

Zdarzenia niepozgdane 3 lub 4 stopnia wystgpity u 41% pacjentow. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi

3 lub 4 stopnia byty: biegunka i astenia — po 11% pacjentow.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 8. Zdarzenia niepozadane z badania Prisciandaro 2019

Punkt koncowy Jakikolwiek stopien cigzkosci, n (%) 3 lub 4 stopnien cigzkosci, n (%)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 16 (94) 7 (41)
Astenia 7 (41) 2(11)
Biegunka 6 (35) 2(11)
Podwyzszenie poziomu aminotransferazy 6 (35) 1(6)
Zapalenie bton sluzowych 6 (35) 0
Zespot dton-stopa 4 (24) 0
Niedoczynnos¢ tarczycy 4 (24) 1(6)
Nudnosci 3(18) 0
Nadcisnienie 3(18) 0
Inne zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem 3(18) 0
pokarmowym
Zaburzenia serca 1(6) 1(6)

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

Nie zaobserwowano zdarzeh niepozgadanych 5 stopnia ciezkosci. Podczas okresu obserwacji wystgpito 5
zgondw (30% pacjentow) i wszystkie z nich bylty zwigzane z progresjg choroby.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Cabometyx naleza;:
e zaburzenia krwi i ukladu chtonnego w postaci: niedokrwistos¢,
e zaburzenia endokrynologiczne w postaci: niedoczynnosé tarczycy,

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: zmniejszenia
hipokaliemia,

e zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: zaburzenia smaku, bdl glowy, zawroty gtowy,

taknienia, hipomagnezemia,

e zaburzenia naczyniowe w postaci: nadcisnienie tetnicze, krwotok,
e zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia w postaci: dysfonia, dusznosé¢, kaszel,

e zaburzenia zofgdka i jelit w postaci: biegunka, nudnos$ci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, bol
brzucha, niestrawnos$é, bél nadbrzusza,
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e zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci: erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, wysypka,
e zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki fgcznej w postaci: bol konczyn,

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

e nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych w postaci: zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie
aktywnosci AIAT i AspAT w surowicy.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, kiérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Cabometyx. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Otrzymano opinie Konsultanta Wojewddzkiego opiniujgcego wniosek, dr hab. n. med. Renaty Zauchy, w ktorej
to opisuje: ,Rzadki typ nowotworu jest powodem braku danych na temat optymalnego postepowania
terapeutycznego. Dysponujemy wiedzg opartg o analizy podgrup w duzych badaniach z randomizacjg badz
badania na niewielkich liczebnie grupach chorych z roznymi rozpoznaniami niejasnokomérkowych nowotworéw
nerek. Chory jest mtody. Pomimo znacznego zaawansowania i progresji w wielu narzagdach migzszowych jego
stan ogdlny jest stabilny od grudnia 2019. Wobec wyczerpania dostepnych metod leczenia, braku standardéw
oraz danych wskazujgcych na skutecznos¢ immunoterapii w rakach niejasnokomérkowych, niezaleznie od linii
leczenia zasadne jest podjecie préby takiej terapii.”
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W 14.07.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, kiérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: PTOK http://onkologia.zalecenia.med.pl/, PTU https://www.pturol.org.pl/
e ogolnoeuropejskie: ESMO www.esmo.org, EAU www.uroweb.org
e amerykanskie: NCCN www.nccn.org

Odnaleziono 3 dokumenty, ktére opisano ponizej. Tam, gdzie to mozliwe, opisywano zalecenia dotyczgce raka
niejasnokomérkowego. W przypadku braku takich zalecen, opisano zalecenia dotyczgce typu
jasnokomoérkowego, gdyz w zaleceniach ESMO 2019 uznano, ze takie postepowanie moze byé akceptowalng
opcja.

Odstgpiono od zamieszczenia informacji z polskich wytycznych PTOK 2013 z uwagi na date publikacji
dokumentu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

NCCN 2020 Leczenie systemowe w przypadku nawrotu lub 1V stopnia zaawansowania — rak niejasnokomoérkowy
(UsA) Preferowane schematy:
e udziat w badaniu klinicznym
e sunitynib (pacjenci uprzednio nieleczeni)
Inne rekomendowane schematy:
. kabozantynib
e ewerolimus
Przydatne schematy w szczegdlnych sytuacjach
e aksytynib
e  bewacyzumab lub lek biopodobny
e erlotynib
e  lenwatyn b + ewerolimus
e  niwolumab
. pazopanb
e  bewacyzumab lub lek biopodobny + erlotynb dla wybranych pacjentéw z zaawansowanym brodawkowatym

rakiem nerkowokmoérkowym  wlaczajgc  dziedziczng miesniakowatos¢  gltadkokomorkowg i raka
nerkowokomoérkowego (HLRCC)

. bewacyzumab lub lek biopodobny + ewerolimus
e temsyrolimus (kat. 1 dla pacjentéw ze ztym rokowaniem; kat. 2A dla pozostatych grup rokowniczych)

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.

Poziom dowodéw: 1: w oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy
poprawnos$ci przedstawionej interwencji

PTU 2019 Rekomendacje w zakresie kompleksowej opieki nad pacjentem z zaawansowanym / przerzutowym rakiem nerki
(Polska) Zgodnie z wytycznymi, podstawowg metodg leczenia raka nerki w postaci miejscowej oraz miejscowo zaawansowanej jest
postepowanie chirurgiczne. Jest to metoda z wyboru.

Leczenie chorych z zaawansowanym / przerzutowym rakiem nerki ma charakter multidyscyplinarny i wielokierunkowy.
Istotnym elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca m.in. ipilimumab, niwolumab, interferon
alfa, bewacyzumab oraz interleukine 2. Wazn3 role odgrywajg réwniez terapie celowane z inh bitorami kinazy tyrozynowej
(sorafenib, sunitynib, pazopan b, aksytynib, kabozantynib, lenwatynib, tiwozanib) oraz inhibitory mTOR (temsirolimus,
ewerolimus). Stosowane terapie systemowe mogg by¢ ze sobg tgczone, a odpowiednie leczenia dobiera si¢ dzigki
modelowi The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC).

Poziom dowodoéw i sita zalecen: nie wskazano dla opisywanych zalecen

EAU 2020 Leczenie raka niejasnokomaérkowego z przerzutami (non-ccRCC)

(Europa) Nie przeprowadzano jak dotychczas zadnych badan Il fazy z udziatem pacjentéw z nccmRCC. Rozszerzone programy
dostepu jak réwniez analiza subpopulacji z badan RCC sugerujg, ze wyn ki leczenia terapig celowang dla tych pacjentéw
sg gorsze niz w przypadku ccRCC. Leczenie celowane w nccmRCC koncentrowato sie na temsyrolimusie, ewerolimusie,
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sorafen bie, sunitynibie i pembrolizomabie.

Najczestsze podtypy raka niejasnokomoérkowego to brodawkowate RCC typu | i inne niz typu |. Istniejg mate
jednoramienne badania dotyczace sunitynibu i ewerolimusu. Badanie obu typéw raka brodawkowatego leczonych
ewerolimusem (RAPTOR) wykazato mediane PFS wynoszgca 3,7 miesigca w populacji ITT z mediang OS 21,0 miesiecy.
Jednak randomizowane badanie Il fazy ewerolimusu vs. sunitynib (ESPN) obejmujgce 27 pacjentdéw z rakiem
brodawkowatym zostato przerwane z uwagi na brak skutecznosci w zakresie PFS i OS. Ostateczne wyniki pokazaty
nieistotny trend na korzys$¢ sunitynibu (6,1 vs. 4,1 miesiaca).

W oparciu o systematyczny przeglad obejmujacy analize podgrup badan ESPN, RECORD-3 i innego badania fazy I
(ASPEN), sunitynib i ewerolimus pozostajg opcjami w tej populacji, z preferencjg dla sunitynibu. W szczegdlnych
przypadkach pacjenci z nccmRCC powinni by¢ kierowani do udziatu w badaniach klinicznych. Zaobserwowano co prawda
skutecznos$¢é pembrolizumabu (n=165; odsetek odpowiedzi 24%, PFS 4,1 miesigca [95% CI: 2,8-5,6 miesiaca] 72%
jednoroczne OS), ale wyniki te oparto na jednoramiennym badaniu Il fazy. W tej sytuacji mozna uwzgledni¢
pembrolizumab ze wzgledu na duzg niezaspokojong potrzebe.

Brak odniesienia do zastosowania kabozantynibu

Poziom dowodoéw i sita zalecen: nie wskazano dla opisywanych zalecen

ESMO 2019
(Europa)

Leczenie pacjentéw z rakiem niejasnokomoérkowym

Dane kliniczne dotyczgce tych rzadkich podtypéw histologicznych sg ograniczone, zwykle sg one wykluczane z
kontrolowanych badan Ill fazy. Dlatego zdecydowanie zaleca sie udziat tych pacjentéw w badaniach klinicznych.

Obecne dowody opierajg sie gtéwnie na matych badaniach prospektywnych i analizach podgrup z wigkszych badan, ktére
koncentrujg sie gtéwnie na badaniu inh bitoréw TKI lub mTOR. Chociaz nie dostarczajag definitywnych odpowiedzi, badania
te wskazywaty na przewage sunitynibu nad ewerolimusem, wskazujgc na podobny wzorzec, jaki obserwuje sie w ccRCC.
Wyniki te zostaty dodatkowo poparte danymi z programéw rozszerzonego dostepu, retrospektywnych serii przypadkéw i
analizy podgrup badania rejestracyjnego temsyrolimusu. Generalnie, najbardziej wiarygodne dane dotyczg stosowania
sunitynibu. Badania te sugerujg rowniez, ze pacjenci z niejasnokomorkowg moga odnies¢ korzysci z leczenia
ewerolimusem, sorafen bem, pazopanibem lub temsyrolimusem. Jednak w wigkszosci tych badan wigczano ty ko
pacjentéw z typem brodawkowatym i chromofobowym. W ostatnim czasie raportowano dane kliniczne dotyczgce

inh bitoréw punktéw kontrolnych, ktére sugerujg aktywnos¢ kliniczng u pacjentéw z non-ccRCC i potwierdzajg ich
zastosowanie u takich wczesniej leczonych pacjentéw.

Po leczeniu pierwszego rzutu nie ma zalecen opartych na dostepnych danych. Jednak przynajmniej w przypadku guzow
brodawkowatych, ktére sg najczestszymi nowotworami niebedgcymi ccRCC, zastosowanie algorytmu leczenia ccRCC jest
dopuszczalng opcjg (schemat ponizej).

Oproécz powyzszych ogolnych zalecen, nalezy uwzgledni¢ kilka szczegdlnych sytuacii:

* Inh bitory cMET wykazaly aktywnos¢ w brodawkowatym RCC z mutacjg lub amplifikacjg cMET. Kryzotynib lub inne
inh bitory cMET, takie jak kabozantynib, wydajg sie akceptowalng opcjg zamiast zwykiych TKI VEGF.

+ Zadnemu z tych zalecen ,genetycznych” nie mozna nadaé sity, poniewaz dane sg ograniczone i nie mozna sformutowaé
jasnych zalecen dotyczacych leczenia dla tych podgrup o odmiennej biologii.

Algorytm leczenia w 2. linii ccRCC

!

A4
TKI Nivolumab + ipilimumab

<€

Standard:
Nivolumab [I, A; MCBS 5]*

Cabozantinib I, A; MCBS 3]* Option:

Any TKI [V, C]

Option: - .
Lenvatinib + everolimus [V, C; MCBS 4]*

Axitinib [ll, B]
Everolimus [Il, B]
Lenvatinib + everolimus [Il, B; MCBS 4]*

Rycina 6. Leczenie 2. linii ccRCC

Dowody na to, ze TKI sg aktywne po cytokinach, zaobserwowano w przypadku sorafenibu, pazopan bu, aksytynibu i
tiwozanibu. Sunitynib réwniez wykazuje aktywnos$¢ w tej sytuacii kliniczej. Kazdy z tych $srodkéw mozna zastosowa¢ po
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cytokinach. Jednakze, poniewaz terapia celowana na VEGF jest obecnie standardem leczenia 1. rzutu, liczba pacjentow
leczonych cytokinami spada.

Po leczeniu pierwszego rzutu terapig celowana na VEGF:

« zaréwno aksytynib, jak i ewerolimus sg aktywne. Oba leki wykazaty znaczng poprawe PFS w poréwnaniu z sorafen bem
(aksytyn bem) lub placebo (ewerolimus) i

* w oparciu o ostatnie badania Il fazy, sorafen b moze by¢ réwniez zastosowany jako opcja.

Jednak metoda leczenia 2. rzutu zostata radykalnie zmodyfikowana przez doniesienia z dwéch duzych badan, w ktorych
wykazano poprawe OS po zastosowaniu niwolumabu i kabozantynibu w poréwnaniu z ewerolimusem.

Oba badania wykazaty bardzo istotng poprawe OS i wskaznka odpowiedzi, podczas gdy PFS poprawit sie tylko w
badaniu kabozantyn bu. W obu badaniach pacjenci mogli by¢ leczeni po jednym lub dwéch TKI.

Oczywiscie dostepnosc¢ tych dwéch lekéw jest nadal zréznicowana i nalezy rozréznié kilka sytuacii:

« jesli dostepny jest ty ko niwolumab, nalezy go zalecic;

* jesli dostepny jest zaréwno niwolumab, jak i kabozantynib, kazdy z lekéw jest zalecany;

Leczenie niwolumabem i kabozantynibem jest zalecane po uprzednim leczeniu TKI, wiec sytuacja ta nie ma zastosowania
w naszym przypadku, gdzie pacjent byt leczony uprzednio temsyrolimusem (lek z grupy mTOR).

* potgczenie lenwatynibu i ewerolimusu wykazato przewage w zakresie PFS i OS w poréwnaniu z ewerolimusem na
podstawie randomizowanego badania 150 pacjentéw i zostato zarejestrowane przez FDA i EMA.

Jednak biorgc pod uwage rozmiar tego badania, potgczenie to nalezy uzna¢ za akceptowalng opcje, przede wszystkim
wtedy, gdy nie mozna podaé niwolumabu lub kabozantynibu;

« jesli zaden z tych lekéw nie jest dostepny, mozna zastosowac ewerolimus lub aksytynib.

Optymalny czas trwania leczenia, zwlaszcza w przypadku niwolumabu, pozostaje niejasny, podobnie jak korzysci z
leczenia poza progresja.

Poziom dowodow:

| — dowody z co najmniej 1 duzego badania RCT o wysokiej jakosci lub metaanaliza z badan RCT

Il — mate badania RCT lub metaanalizy z badan RCT o nizszej jakosci

11l — prospektywne badania kohortowe

IV- retrospektywne badania kohortowe lub badania typu ,case-control”

V — badania jednoramienne, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A — zdecydowanie zalecane, dowody o wysokiej jakosci, skutecznos$¢ interwencji przy znacznej korzysci klinicznej

B — ogdlnie zalecane, dowody o wysokiej lub umiarkowanej jakosci, skuteczno$é interwencji z ograniczong korzyscig
kliniczng

C — mozna rozwazy¢ zastosowanie, niewystarczajgce dowody naukowe, skutecznos¢ interwenc;ji lub korzys¢ kliniczna nie
przewaza nad ryzykiem lub zdarzaniami niepozgdanymi, kosztami, itd.,

D — generalnie nie zalecane, dowody o umiarkowanej jakosci przeciwko skutecznosci interwencji lub negatywnym
skutkom,

E - nigdy nie zalecane, dowody wysokiej jakosci przeciwko skutecznosci interwencji lub niepozgdanemu punktu
koncowemu.

Skroty: ccRCC — rak nerkowokomdrkowy (ang. renal cell carcinoma); cMET — kinaza tyrozynowa MET (ang. tyrosine-protein kinase Met);
EAU - European Association of Urology; ESMO - European Society for Medical Oncology; MCBS - Magnitude of Clinical Benefit Scale
(skala korzysci klinicznej opracowana przez ESMO; skala od 1 do 5, gdzie 4 i 5 wskazujg na znaczacag korzys$¢); NCCN - National
Comprehensive Cancer Network; non-ccRCC — rak nerkowokomorkowy niejasnokomaérkowy (ang. non-clear cell renal cell carcinoma); non-
ccmRCC - rak nerkowokomérkowy niejasnokomoérkowy z przerzutami (ang. non-clear cell metastatic renal cell carcinoma); PTU - Polskie
Towarzystwo Urologiczne; TKI - inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine-kinase inhibitor); VEGF - czynnik wzrostu s$rédbtonka
naczyniowego (z ang. vascular endothelial growth factor)

Odnalezione  wytyczne kliniczne  jako  terapie  alternatywne, ktére mozna  zastosowaé
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej wskazuja: sunitynib lub ewerolimus (NCCN
2020) lub niwolumab (ESMO 2019).

Sunitynib jest zalecany pacjentéw uprzednio nieleczonych, natomiast ewerolimus jest nierefundowany w Polsce
w rozpatrywanym wskazaniu, jednak nalezy do tej samej grupy terapeutycznej co temsyrolimus, ktory
przyjmowat juz pacjent z wniosku.

Leczenie niwolumabem jest zalecane po uprzednim leczeniu TKI, wiec sytuacja ta nie ma zastosowania w
naszym przypadku, gdyz pacjent z wniosku byt leczony uprzednio temsyrolimusem (lek z grupy mTOR).

Wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie tych lekéw na réwni, nie wskazujgc mozliwosci ich sekwencyjnego
stosowania.

Zatem mozna zatozy¢, ze dla pacjenta, ktéry wykorzystat wszystkie refundowane opcje terapeutyczne, w tym
temsyrolimus, zastosowanie ewerolimusu nie bedzie uzasadnione klinicznie i nie beda one stanowi¢ technologii
alternatywnej stosowanej w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
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wytyczne kliniczne oraz dotychczasowe leczenia pacjenta (temsyrolimus) mozna stwierdzi¢, Zze dla ocenianej
technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianej
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Cabometyx ktéry jest aktualnie refundowany w ramach programu
lekowego ,B.10 Leczenie rak nerki (ICD10 C64)” u chorych z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem raka
nerkowokomorkowego z przewazajgcym (powyzej 50% utkania) komponentem jasnokomérkowym.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda na
pokrycie kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu, do ktérego zostata wydana decyzja o
objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie
wydania tej zgody nie moze byé wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego
leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

Tabela 10. Ceny i koszty produktu leczniczego Cabometyx (kabozatynib), tabletki @ 60 mg, opakowanie 30 tabletek

i Cena brutto leku za opakowanie L . .
Zrédta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3-miesiecznej terapii [PLN]
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia B (cio) B (n<tto)
Mz I o utto) * I (b uto) *
wediug obwieszczenia MZ z dnia B B
18.02.2020 1. 31 933,44 95 800,32 (brutto)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: _ zt brutto. Koszt ten
jest niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ (95 800,32 zt brutto).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze
wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

Zidentyfikowano produkt leczniczy Cometriq (kabozantynib) w postaci kapsutek twardych, zarejestrowany
w leczeniu pacjentdw dorostych z postepujagcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. W ChPL Cabometyx zaznaczono, ze produkty lecznicze
Cabometyx w tabletkach i Cometriq w kapsutkach nie sg rownowazne biologicznie i nie nalezy ich stosowac
zamiennie. Podmiotem odpowiedzialnym dla obu produktéw leczniczych jest Ipsen Pharma.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w
zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. W opinii Konsultanta otrzymanej z MZ wynika, ze typ
nowotworu jest rzadki, informacja o odsetku pacjentéw z RCC o utkaniu brodawkowatym jest niewystarczajgca
(zaleznie od zrédta informacji jest to ~16% przypadkow lub 10-15%), gdyz nie jest znany odsetek leczonych
temsirolimusem, oraz dodatkowo brak jest danych o odsetku pacjentéw, ktérzy mogliby by¢ leczeni w Il linii.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajace ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Campbell 2018

Chanza 2019

Prisciandaro 2019

Campbell M.T. et al., Cabozantin b for the treatment of patients with metastatic non-clear cell renal cel carcinoma: A
retrospective analysis

Chanza M.N. et al., Cabozantinib in advanced non-clear-cell renal cell carcinoma: a multicentre, retrospective, cohort
study, Lancet Oncol 2019, published on-line: http://dx.doi.org/10.1016/ S1470-2045(18)30907-0, European Journal
of Cancer 104(2018) 188-194, DOI:https://doi.org/10.1016/j.ejca.2018.08.014

Prosciandaro M. et al., Safety and Efficacy of Cabozantinib for Metastatic Nonclear Renal Cell Carcinoma Real-world
Data From an Italian Managed Access Program, Am J Clin Oncol 2019;42:42—-45

Rekomendacje kliniczne

EAU 2020

ESMO 2019

NCCN 2020

PTOK 2013

PTU 2019

Ljungberg B iin. EAU Renal Cell Carcinoma Guidelines https://uroweb.org/quideline/renal-cell-carcinoma/#7 [dostep:
14.07.2020]

Escudier B, Porta C i in. Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of Oncology 30: 706—720, 2019 doi:10.1093/annonc/mdz056. Published online 21 February 2019
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Kidney Cancer. Version 2.2020 — August 5,
2019 https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/kidney.pdf [dostep: 14.07.2020]

Andrzej Stelmach A, Potemski P red. ,Nowotwory uktadu moczowo-ptciowego” w ,Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2019 rok”
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK toml 07 Nowotwory ukladu moczowo-

plciowego 20130301.pdf [dostep: 14.07.2020]

Nowotwor ztosliwy nerki. Rekomendacje w zakresie kompleksowej opieki nad pacjentem. Raport opracowany przez:
Polskie Towarzystwo Urologiczne, Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
rehabilitacji medycznej, Fundacje Eksperci

dla Zdrowia. Warszawa, 14.05.2019.

Pozostate publikacje

ChPL Cabometyx
Fus 2015

RPA 33/2017

SRP 55/2017

SRP 56/2017

SRP 57/2017

RPA 92/2019

SRP 94/2019

ORP 363/2019

OPA 96/2019

ORP 365/2019

Charakterystyka Produkt Leczniczego Cabometyx (ostatnia aktualizacja EMA: 15.06.2020 r.)

Fus t. Morfologia wariantdw histopatologicznych raka nerkowokomérkowego i ich wptyw na terapig. Przeglad
Urologiczny. 2015/1, 89:45-48. http://www.przeglad-urologiczny.pl/artykul.php?2755 [dostep: 14.07.2020]

Rekomendacja nr 33/2017 z dnia 6 czerwca 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego: Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 60 mg tabl. powl.
30 szt; Cabometyx, kabozantyn b — tabletki, 40 mg tabl. powl. 30 szt; Cabometyx, kabozantynib — tabletki, 20 mg
tabl. powl. 30 szt; wramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki(ICD-10 C64)”
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4948-049-2017-zIc)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Cabometyx
(kabozantyn b), kod EAN: 3582186003947, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki(ICD-10 C64)”
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4948-049-2017-zIc)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/2017z dnia 29 maja2017roku w sprawie oceny leku Cabometyx
(kabozantyn b), kod EAN: 3582186003954 ,w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)"
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4948-049-2017-zIc)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2017z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Cabometyx
(kabozantyn b), kod EAN: 3582186003961, w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4948-049-2017-zIc)

Rekomendacja nr 92/2019 z dnia 23 pazdziernika 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 40
mg, 30 tabl., Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl., Cabometyx, cabozantin bum, tabletki
powlekane, 60 mg, 30 tabl., w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6214-172-2019-zIc)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 94/2019z dnia 21 pazdziernika2019roku w sprawie oceny leku Cabometyx
(cabozantin bum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6214-172-2019-zIc)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 363/2019 z dnia 12 listopada2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
$rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cabometyx (kabozantynib) we
wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) w Ill i kolejnej linii leczenia (http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2019/908-materialy-2019/6367-243-2019-z|c)

Opinia nr 96/2019 z dnia 14 listopada 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Cabometyx (kabozantynib), we wskazaniu: rak nerki (ICD-10:
C64) w Il i kolejnej linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6367-243-2019-zIc)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 365/2019 z dnia 12 listopada 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
srodkoéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cabometyx (kabozantynib) we
wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) — lll linia leczenia (http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-
materialy-2019/6406-262-2019-zlc)
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OPA 98/2019 Opinia nr 98/2019z dnia 14 listopada 2019 r.Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Cabometyx (kabozantynib), we wskazaniu: rak nerki (ICD-10:
C64) -1ll linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6406-262-2019-zIc)

OPA 97/2019 Opinia nr 97/2019z dnia 14 listopada 2019r.Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie

zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Cabometyx (kabozantynib), we wskazaniu: rak nerki (ICD-10:
C64) -l linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6408-263-2019-zIc)

ORP 366/2019 Opinia Rady Przejrzystosci nr 366/2019 z dnia 12 listopada 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
$rodkoéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cabometyx (kabozantynib) we
wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) — Ill linia leczenia (http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-
materialy-2019/6410-264-2019-zIc)

OPA 99/2019 Opinia nr 99/2019 z dnia 14 listopada 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Cabometyx (kabozantynib), we wskazaniu: rak nerki (ICD-10:
C64) -1l linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j
(http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6410-264-2019-zIc)

0T.422.51.2020 Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak nerkowokomorkowy niejasnokomoérkowy (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu.
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych. Opracowanie nr OT.422.51.2020.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/109/RPT/109 0t.422.51.2020 sutent sunitynb c64 bip.pdf
[dostep: 14.07.2020]
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9. Zataczniki

9.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 09.07.2020 r.)

0T.422.77.2020

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow

#14

Search: ((((((carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR cancers OR
neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR kidney OR nephroid
OR nephroma OR nephromas)) OR (RCC OR hypernephroma OR hypernephromas Or hypernephroid)) OR
(Carcinoma, Renal Cell [MeSH])) AND (non-clear OR papillary)) OR (non-ccRCC)) AND (cabozantinib OR
cabozantinib [Supplementary Concept]) Filters: English, Polish

23

#13

Search: ((((((carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR cancers OR
neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR kidney OR nephroid
OR nephroma OR nephromas)) OR (RCC OR hypernephroma OR hypernephromas Or hypernephroid)) OR
(Carcinoma, Renal Cell [MeSH])) AND (non-clear OR papillary)) OR (non-ccRCC)) AND (cabozantinib OR
cabozantinib [Supplementary Concept]) Filters: English

23

#12

Search: ((((((carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR cancers OR
neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR kidney OR nephroid
OR nephroma OR nephromas)) OR (RCC OR hypernephroma OR hypernephromas Or hypernephroid)) OR
(Carcinoma, Renal Cell [MeSH])) AND (non-clear OR papillary)) OR (non-ccRCC)) AND (cabozantinib OR
cabozantinib [Supplementary Concept])

23

#11

Search: cabozantinib OR cabozantin b [Supplementary Concept]

864

#10

Search: (((((carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR cancers OR
neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR kidney OR nephroid
OR nephroma OR nephromas)) OR (RCC OR hypernephroma OR hypernephromas Or hypernephroid)) OR
(Carcinoma, Renal Cell [MeSH])) AND (non-clear OR papillary)) OR (non-ccRCC)

5,495

#9

Search: non-ccRCC

62

#8

Search: ((((carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR cancers OR
neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR kidney OR nephroid
OR nephroma OR nephromas)) OR (RCC OR hypernephroma OR hypernephromas Or hypernephroid)) OR
(Carcinoma, Renal Cell [MeSH])) AND (non-clear OR papillary)

5473

#7

Search: non-clear OR papillary

68 698

#6

Search: (((carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR cancers OR
neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR kidney OR nephroid
OR nephroma OR nephromas)) OR (RCC OR hypernephroma OR hypernephromas Or hypernephroid)) OR
(Carcinoma, Renal Cell [MeSH])

219 038

#5

Search: Carcinoma, Renal Cell [MeSH]

33 140

#4

Search: RCC OR hypernephroma OR hypernephromas Or hypernephroid

58 300

#3

Search: (carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR cancers OR
neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR kidney OR nephroid
OR nephroma OR nephromas)

214 201

#2

Search: renal OR kidney OR nephroid OR nephroma OR nephromas

1132859

#1

Search: carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR cancers OR
neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours

4700 406

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

33/33



