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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 219/2020 z dnia 7 wrze$nia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: zaawansowany rak
nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — Il linia leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cabometyx
(kabozantynib), tabletki d 60 mg, we wskazaniu: zaawansowany
rak nerkowokomadrkowy (ICD-10: C64) — Il linia leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak nerkowokomdrkowy stanowi ok. 90% wszystkich nowotwordw zfosliwych
nerki. Piecioletnie przezycie raportowane jest u okoto 60% chorych, natomiast
w przypadku chorych z przerzutami tylko u < 20%.

Whniosek dotyczy pacjentki chorej na raka jasnokomdrkowego z przerzutami
do ptuc, po jednostronnej nefrektomii z limfadenektomiq. Obecnie pacjentka
jest w stanie progresji choroby, po I linii leczenia niwolumabem w skojarzeniu
Z ipilimumabem (w ramach badania klinicznego).

Zgodnie z tresciq obowigzujgcego programu lekowego B.10 ,leczenie raka nerki
(ICD-10: C64)” kabozantynib jest stosowany w przypadku udokumentowanego
niepowodzenia wczesniejszego leczenia z zastosowaniem sunitynibu, sorafenibu,
aksytynib lub pazopanibu. Nie ma zatem mozliwosci zrefundowania terapii
kabozantynibem po terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem. Pacjentka
nie ma tez dostepnych Zzadnych innych refundowanych opcji terapeutycznych.

W ramach dotychczasowych ocen wskazanego produktu leczniczego Rada
Przejrzystosci uznata m.in. za zasadne finansowanie leku w trybie ratunkowego
dostepu do technologii lekowych w Ill linii leczenia u pacjenta leczonego w | linii
sunitynibem, a nastepnie niwolumabem, w zwiqzku z brakiem dostepnosci
leczenia w ramach programu lekowego (opinia z dnia 12 listopada 2019 r.).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 219/2020 z dnia 07.09.2020 r.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Kabozantynib jest inhibitorem licznych receptoréow kinaz tyrozynowych,
w tym MET i VEGF. Lek Cabometyx jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u dorostych pacjentow: 1)
nieleczonych wczesniej, z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka; 2)
u ktorych uprzednio zastosowano terapie celowanqg na czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu, w ktorym
pacjent nie bedzie juz odnosic¢ korzysci klinicznych z leczenia lub do momentu
wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

W analizowanym przypadku u pacjentki w pierwszej linii zastosowano
niwolumab i ipilimumab, stqd oceniane wskazanie nie miesci we wskazaniu
zarejestrowanym.

Ocene skutecznosci kabozantynibu w Il linii leczenia po wczesSniejszym
niepowodzeniu immunoterapii oparto o 5 badan retrospektywnych. tgcznie
kabozantynib zastosowano u 60 osob. Wyniki raportowano jednak dla pacjentow
stosujgcych w pierwszej linii immunoterapie z wykorzystaniem roZnych
inhibitorow immunologicznych punktdow kontrolnych, zarowno w monoterapii,
jak i w schematach ztozonych (w tym rowniez niwolumab + ipilimumab). Mediana
czasu przezycia wolnego od progresji raportowana w badaniu Shah 2019
wyniosta 15,2 mies. (95%Cl: 7,9; NR). W badaniu McGregor 2020 podano wyniki
dotyczqgce czasu do niepowodzenia terapii — 8,1 mies. (95%Cl 3,6; 15,0). Mediana
czasu do przerwania leczenia oszacowana w badaniu Graham 2019 wyniosta
11,4 mies. (95%Cl: 6,8, 15,0). Prawdopodobierstwo rocznego przezycia
w badaniach opisanych w publikacjach Shah 2019, Graham 2019 i McGregor
2020 wynosito odpowiednio 74% (95%Cl: 54; 100), 83% (95%Cl:27; 97)
i 55% (95%Cl: 32; 73). WskazZnik obiektywnych odpowiedzi raportowano z kolei
na poziomie 33% (Barata 2018), 50% (Graham 2019), 47% (Shah 2019)
i 43% (McGregor 2020).

Wytyczne EAU 2019 (aktualizacja 2020) rekomendujq, by u pacjentow leczonych
wczesniej potgczeniem ipilimumabu z niwolumabem (leczenie standardowe
dla I linii, obok terapii pembrolizumabem z aksytynibem), w Il leczenia stosowac
terapie celowang jakimkolwiek VEGF-TKI, niestosowanym wczesniej (zalecenie
oparte na opinii ekspertow).

Wedtug wytycznych ESMO 2019 (aktualizacja 2020) u pacjentdw uprzednio
leczonych z zastosowaniem rekomendowanych opcji leczenia, czyli ipilimumab +
niwolumab albo pemrolizumab + aksytynib, w drugiej linii leczenia zalecana
jest terapia VEGF-TKI (sita dowoddw lll, stopieri rekomendacji B), bez okreslenia
opcji preferowanej. Podkreslono tez, ze dane dotyczgce skutecznosci terapii
w przypadku wystgpienia progresji choroby Ilub nietolerancji leczenia
wskazanych opcji z | linii sq ograniczone, a istniejgce prospektywne doniesienia
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dotyczqgce stosowania VEGF-TKI w Il linii leczenia po niepowodzeniu I linii opartej
na immunoterapii ograniczajq sie do aksytynibu, kabozantynibu i tywozanibu,
ktore byty badane zazwyczaj u pacjentow stosujgcych niwolumab w monoterapii.

Z kolei w rekomendacjach NCCN 2020, u pacjentow w IV stadium zaawansowania
jasnokomorkowego raka nerki, kabozantynib zostat wskazany jako preferowana
opcja leczenia w przypadku progresji choroby po | linii leczenia lub u pacjentow
po nawrocie choroby (kategoria 1). Wytyczne te jako terapie preferowanq
pierwszej linii wymieniajq ipilimumab + niwolumab, aksytynib + pemrolizumab
oraz kabozantynib.

Bezpieczeristwo stosowania

W swietle ChPL najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane (wystepujgce u 21%
pacjentow) zwiqzane ze stosowaniem leku Cabometyx w populacji pacjentow
zrakiem nerkowokomorkowym  to: biegunka, nadcisnienie tetnicze,
odwodnienie, hiponatremia, nudnosci, zmniejszone taknienie, zatorowosc,
zmeczenie, hipomagnezemia, erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Dla wskazania, ktorego dotyczy wniosek, EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka. Zgodnie jednak z informacjq przedstawiong przez EMA, skala
efektow stosowania kabozantynibu w zaawansowanym raku nerki jest klinicznie
istotna | jest to opcja terapeutyczna w grupie pacjentow z wysoce
niezaspokojonymi potrzebami zdrowotnymi. Skutki uboczne stosowania leku
Cabometyx sq zas podobne do innych inhibitorow kinazy tyrozynowej i uwaza sie
je za mozliwe do opanowania (z uwzglednieniem koniecznosci redukcji dawki).
Korzysci ptyngce ze stosowania produktu Cabometyx przewyzszajq zatem ryzyko.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W swietle zlecenia Ministerstwa Zdrowia koszt netto 3-miesiecznej terapii

jest wysoki (_)

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Analizowane wskazanie obejmuje pacjentow z jasnokomorkowym rakiem nerki
po niepowodzeniu w | linii terapiqg nierefundowangq ze srodkdow publicznych, stgd
nie ma mozliwosci okreslenia na podstawie dostepnych danych liczebnosci
populacji docelowe;.

Alternatywna technologia medyczna, w _rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Pacjentka, ktorej dotyczy wniosek, nie spetnia kryteriow rozpoczecia leczenia
substancjami czynnymi stosowanymi w programie lekowym. Przyjmujgc
za wytycznymi NCCN 2020 kabozantynib jako jedynq preferowang opcje leczenia
Il linii, mozna przyjgc, Zze dla wnioskowanej technologii brak jest aktywnego
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komparatora. Z kolei uwzgledniajgc wytyczne ESMO 2019 (aktualizacja 2020),
ktore nie przewidujq opcji preferowanych sposrod VEGF-TKI, ale wskazujg
na istnienie badania dla aksytnibu po niepowodzeniu inhibitorow punktow
kontrolnych, oraz wytyczne NCCN 2020, w ktorych aksytynib wprawdzie
nie jest opcjq preferowangq, ale rekomendacja dotyczqca jego stosowania oparta
jest na dowodach wysokiej jakosci, jako potencjalng technologie alternatywng
dla ocenianej technologii lekowej przyjeto aksytynib. Wyniki dotyczqgce
skutecznosci komparatora sq zblizone do kabozantynibu.

Uwzgledniajqc, Ze obecnie brak jest w Polsce technologii refundowanych w Il linii
leczenia po terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem, opisywanej
w najnowszych wytycznych jako rekomendowana, jak rowniez dostepne dowody
naukowe oraz wytyczne europejskie i amerykaniskie, wskazujgce
na kabozantynib jako preferowanq w takim przypadku opcje leczenia, w ocenie
Rady Przejrzystosci oceniany wniosek nalezy uznac za zasadny.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.96.2020 ,, Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomarkowy (ICD-10:
C64) — Il linia leczenia”, data ukonczenia: 02.09.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Ipsen Poland Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Ipsen Poland Sp. z o.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Ipsen Poland Sp. z o.0.).



