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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: zaawansowany rak
nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — Il linia leczenia, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowej

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

Uzasadnienie opinii

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

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 5 badan retrospektywnych, w ktérych
oceniano skutecznos$¢ i bezpieczeristwo stosowania kabozantynibu (KAB) i innych inhibitoréw
kinazy tyrozynowej dziatajgcych na receptor czynnika wzrostu srédbtonka naczyn (VEGF-TKI)
w Il linii leczenia raka nerki po niepowodzeniu immunoterapii z wykorzystaniem inhibitoréow
immunologicznych punktéw kontrolnych (ICB), w tym takze niwolumabu (NIV) i ipilimumabu
(IP1) (Auvray 2019, Shah 2019, Barata 2018, Graham 2019, McGregor 2020).

W badaniu Auvray 2019 nie podano odrebnych wynikdéw dla KAB. Natomiast przedstawiono
wyniki fgcznie dla pacjentéw, u ktérych zastosowano VEGF-TKI drugiej generacji, tj. KAB i
aksytynib (AKS) w Il linii leczenia po niepowodzeniu leczenia NIW + IPl. Oszacowana mediana
przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta, a mediana przezycia wolnego od progresiji
(PFS) wyniosta 7 mies.

W badaniu Shah 2019 w wyniku zastosowania KAB po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia
z zastosowaniem ICB w monoterapii lub ICB w réznych schematach ztozonych (w tym NIW +
IPI) mediana PFS wyniosta 15,2 mies.
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W badaniu McGregor 2020 podano natomiast wyniki dotyczgce czasu do niepowodzenia
terapii (TTF), ktory oszacowano na poziomie 8,1 mies.

W badaniu Barata 2018 w subpopulacji pacjentdw stosujacych w pierwszej linii leczenia
wytgcznie NIW lub NIW + IPl, mediany PFS nie osiggnieto.

W badaniu Graham 2019 mediana czasu do przerwania leczenia (TTD) wyniosta 11,4 mies.

Prawdopodobienstwo rocznego przezycia wynosito odpowiednio 74%, 83% i 55%
odpowiednio w badaniach Shah 2019, Graham 2019 i McGregor 2020.

Wskaznik ORR oszacowano na poziomie 33%, 50%, 47% i 43% odpowiednio w badaniach
Barata 2018, Graham 2019, Shah 2019 i McGregor 2020.

Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora - aksytynibu sg zblizone
do kabozantynibu.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku ocenianego wniosku wyczerpano wszystkie dostepne
i refundowane opcje terapeutyczne. Zatem uwzgledniajac fakt, ze obecnie brak jest w Polsce
technologii refundowanych w |l linii leczenia po terapii skojarzonej niwolumabem
i ipilimumabem, opisywanej w najnowszych wytycznych jako rekomendowana, jak réwniez
bioragc pod uwage dostepne dowody naukowe, wskazujgce na mozliwe korzysci
z zastosowania ocenianej technologii we wnioskowanej populacji pacjentow oraz wytyczne
europejskie i amerykanskie, wskazujgce na kabozantynib jako preferowang w takim przypadku
opcje leczenia, finansowanie ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu uznaje sie
za zasadne.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkow publicznych leku: Cabometyx (kabozantynib), tabletki @ 60 mg,
we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomaorkowy (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 ., poz. 1398).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

Klasyfikacja Swiatowe] Organizacji Zdrowia wyrdznia 3 gtéwne typy histologiczne raka nerki: typ
jasnokomodrkowy (80—90% przypadkow), typ brodawkowaty (10-15% przypadkéw) i typ chromofobny
(4-5% przypadkow).

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

Nowotwory nerki stanowig okofo 3% nowotwordw u ludzi dorostych. Jego najwiekszg czestosé
odnotowuje sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomodrkowy jest
najczestszym typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). RCC
wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Najczesciej rozwija sie u 0séb po 40 r.z., sSredni wiek
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pacjentéw w chwili rozpoznania wynosi okoto 60 lat, chociaz moze dotyczy¢ rowniez matych dzieci,
nawet w wieku 6 miesiecy.

Standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory ztosliwe nerki
(gtéwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r.
wyniést 10,33 dla mezczyzn i 5,41 dla kobiet. Natomiast standaryzowany wspoétczynnik zgondéw
na nowotwory ztosliwe nerki (gtéwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki
nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wynidst 4,51 dla mezczyzn i 1,83 dla kobiet.

W 2017 r. nowotwory ztosliwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich nowotwordéw ztosliwych
wsrdéd mezczyzn i 2,5% wsrdd kobiet. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) w 2017 roku
w Polsce odnotowano 5 232 nowych zachorowan (3 144 u mezczyzn i 2 088 u kobiet) i 2 464 zgondow
(1 525 u mezczyzn i 939 u kobiet) spowodowanych RCC.

Zgodnie z badaniem EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsrdd chorych na RCC rozpoznanego
w latach 1995-1999 wyniost w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a $rednia
w krajach europejskich miata warto$¢ 58%. Wedtug badania EUROCARE-5 standaryzowane wzgledne
wskazniki 5-letnich przezy¢ wsrdd chorych z nowotworem nerki zdiagnozowanym w latach 2000-2007
w Europie wyniosty 60,6% (95% Cl: 60,2-61,0). Najlepsze wskazniki odnotowano w Europie
potudniowej i Srodkowe]j, prawdopodobieAstwo przezycia wzrosto we wszystkich regionach Europy
w badanym okreslenie. W Polsce standaryzowany wzgledny wskaznik 5-letniego przezycia wyniost
55,1% (95% Cl: 53,1-57,2).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z najnowszymi europejskimi wytycznymi u pacjentéw uprzednio leczonych skojarzeniem
niwolumab + ipilimumab zalecane jest zastosowanie drobnoczgsteczkowych inhibitoréw kinaz
tyrozynowych receptora srédbtonkowo-naczyniowego czynnika wzrostu (VEGF-TKI), mimo iz dowody
na ich skutecznos¢ w ll linii leczenia po immunoterapii sg ograniczone. Wytyczne ESMO 2019
(aktualizacja 2020) wskazujg, iz prospektywne dane dostepne sg jedynie dla aksytynibu,
a kabozantynib i tywozanib byty badane zazwyczaj u pacjentdw stosujgcych niwolumab w monoterapii.
W zwigzku z tym, obecnie brak jest preferencyjnych terapii VEGF-TKI okreslonych do stosowania
w przedmiotowym wskazaniu. W wytycznych amerykanskich NCCN 2020 terapig preferowang w Il linii
leczenia obok kabozantynibu jest niwolumab w monoterapii lub w analizowanym skojarzeniu, ktéry
nie moze stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej technologii, ze wzgledu na jego wykorzystanie
w ramach | linii leczenia. Wytyczne NCCN 2020 jako inne technologie niepreferowane zalecajg
stosowanie aksytynibu (kategoria 1), aksytynibu z pembrolizmabem (kateogria 2A) lub awelumabem
(kategoria 3), pazopanibu (kategoria 2A) i sunitynibu (kategoria 2A), ewerolimusu (kategoria 2 A),
lenwatynibu w skojarzeniu z ewerolimusem (kategoria 1). Wytyczne nie wskazujg sekwencji
stosowanych terapii.

Nalezy wskaza¢, ze zadna z ww. substancji czynnych nie jest zarejestrowana w analizowanym
wskazaniu.

Zgodnie ze zleceniem wnioskowane wskazanie obejmuje jasnokomodrkowego raka nerki w fazie
rozsiewu, po niepowodzeniu terapii | linii, opartej o ipilimumab + niwolumab, tj.: terapii
rekomendowanej przez najnowsze wytyczne NCCN 2020 i ESMO 2019 (aktualizacja 2020), jednakze
niefinansowanej ze srodkdw publicznych w Polsce.

Aktualnie, w Polsce, w programie lekowym B.10. , Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)” w Il linii leczenia
refundowane sg nastepujgce substancje czynne: sunitynib, pazopanib, aksytynib, ewerolimus,
niwolumab oraz bedacy przedmiotem oceny kabozantynib.

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku ocenianego wniosku nie sg spetnione kryteria rozpoczecia leczenia
I linii ww. substancjami czynnymi. W przypadku ocenianego kabozantynibu pacjenci sg kwalifikowani
do terapii w Il linii leczenia po udokumentowanym niepowodzeniu wczes$niejszego leczenia
z zastosowaniem terapii celowanej na VEGF stosowanej jako jedyne leczenie. Podsumowujac, obecnie
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brak jest w Polsce technologii refundowanych w Il linii leczenia raka nerki po terapii skojarzonej
niwolumabem i ipilimumabem. Zatem mozna zatozyé, iz u pacjentdw z populacji wnioskowanej
wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne.

Biorac pod uwage wytyczne ESMO 2019 i ich aktualizacje z 2020 r., ktére nie wskazujg jasno pozycji
terapii skojarzonej ewerolimusem i lenwatynibem, a takze nizszg niz dla VEGF-TKI site rekomendacji
dla stosowania tego skojarzenia w analizowanym wskazaniu, wykluczono to skojarzenie z grona
potencjalnych komparatoréw dla wnioskowanej technologii, pomimo iz wytyczne NCCN 2020
wskazujg, iz rekomendacja dotyczace tego skojarzenia oparta jest na wysokiej jakosci dowodach.

Przyjmujac za wytycznymi NCCN 2020 kabozantynib jako jedyng preferowang opcje leczenia Il linii,
po wykluczeniu terapii niwolumabem mozna przyjgé, iz dla wnioskowanej technologii brak jest
aktywnego komparatora.

Niemniej uwzgledniajgc w rozwazaniach réwniez wytyczne ESMO 2019 (aktualizacja 2020), ktére nie
wskazujg opcji preferowanych sposréd VEGF-TKI, ale wskazujg na istnienie badania dla aksytnibu
po niepowodzeniu inhibitoréw punktéw kontrolnych oraz wytyczne NCCN 2020, w ktérych aksytynib
wprawdzie nie jest opcjg preferowang, ale rekomendacja dotyczaca jego stosowania oparta jest
na dowodach wysokiej jakosci, jako potencjalng technologie alternatywng dla ocenianego
kabozantynibu przyjeto aksytynib.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

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

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

e Rak watrobowokomoérkowy u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem.

Oceniane wskazanie nalezy uznac za pozarejestracyjne (off-label), gdyz oceniany wniosek dotyczy
zaawansowanego raka nerkokowokmodrkowego, leczonego w pierwszej linii niwolumabem
i ipilimumabem, ktére to substancje czynne nie stanowig terapii celowanej na czynnik wzrostu
$rdédbtonka naczyniowego.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 5 badan retrospektywnych
oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo kabozantynibu (KAB) w Il-linii leczenia po niepowodzeniu
immunoterapii z wykorzystaniem inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych (ICB), w tym
takze niwolumabu (NIV) i ipilimumabu (IPI):

e Auvray 2019 — badanie retrospektywne. Celem badania byta ocena efektywnosci klinicznej
stosowania VEGF-TKI w Il linii leczenia po niepowodzeniu terapii niwolumab-ipilimumab. Okres
obserwacji: mediana 22 mies. (95%Cl: 19; NR). Liczba pacjentéw N=33, w tym stosujgcych
kabozantynib 2 (6%), sunitinib: 17 (51,5%), aksytynib: 8 (24,2%); pazopanib: 6 (18,2%).
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e Barata 2018 - wieloosrodkowe badanie retrospektywne. Celem badania byta ocena
skutecznosci terapii VEGFR-TKI po progresji raka nerkowokomérkowego, jasnokomadrkowego
w | linii leczonego immunoterapig. Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji od
rozpoczecia Il linii leczenia wyniosta 13 miesiecy. Liczba pacjentdw N=31, w tym stosujacych
kabozantynib 4 (12%), aksytynib n=16 (48%); pazopanib n=9 (27%); sunitynib n=4 (12%).

e Shah 2019 — badanie retrospektywne oceniajgce efektywnos¢ kliniczng stosowania VEGFR-TKI
w Il linii leczenia po niepowodzeniu immunoterapii z wykorzystaniem inhibitoréow
immunologicznych punktéw kontrolnych. Okres obserwacji: mediana 14,9 mies. — catkowita
populacja pacjentdw. Liczba pacjentédw N=70, w tym stosujgcych kabozantynib 20 (28%),
aksytynib: 25 (36%), pazopanib: 19 (27%), sunitynib: 6 (9%).

e Graham 2019 - badanie retrospektywne (dane pozyskano z dokumentacji medycznej
pacjentow z 8 osrodkdéw klinicznych w latach 2010-2018). Cel badania stanowito opisanie
schematu leczenia i ocena klinicznej skutecznosci terapii celowanej u pacjentéw z rakiem
nerkowokomdrkowym z przerzutami (mRCC, ang. metastatic renal cell carcinoma), ktérzy
otrzymali wczesniej terapie immunologiczng. Okres obserwacji: obejmowat okres
od rozpoczecia terapii celowanej VEGFR-TKI lub inhibitorami kinazy mTOR do daty ostatniego
pomiaru lub zgonu. Liczba pacjentéw N=255, w tym stosujgcych kabozantynib 64 (25,1%),
aksytynib: 83 (32,6%), sunitynib: 31 (12,2%), bewacyzumab: 2 (0,8%), pazopanib: 29 (11,4%),
sorafenib: 11 (4,3%), temsyrolimus: 5 (2,0%), ewerolimus: 30 (11,8%).

o  McGregor 2020 — wieloosrodkowe badanie retrospektywne, w ktérym oceniano skutecznos¢
kabozantynibu po niepowodzeniu leczenia immunoterapig ukierunkowang
na immunologiczne punkty kontroli (ang. immune checkpoint inhibitors ICB). Okres obserwacji:
mediana czasu od rozpoczecia leczenia kabozantynibem — 12 mies. (zakres <1-33 mies.). Liczba
pacjentdw N=86, w tym 12 pacjentéw (14%) stosowato kabozantynib po uprzednim leczeniu
schematem ICB + ICB. Pozostate schematy stosowane w uprzednich liniach leczenia: ICB
w monoterapii: 43 (50%), ICB + TKI: 25 (29%), ICB + inne: 6 (7%).

W zwigzku z brakiem dowoddéw z wyzszego poziomu jakosSci oraz matg liczbg pacjentow stosujgcych
KAB w ww. badaniach, w niniejszej analizie przedstawiono w formie skrétowej takze wyniki
randomizowanego badania METEOR, w ktérym porownywano skutecznos¢ kabozantynibu
i ewerolimusu w Il linii leczenia u dorostych pacjentéw z zaawansowanym jasnokomdrkowym rakiem
nerki, ktérzy byli wczesniej leczeni m.in. z wykorzystaniem immunoterapii opartej o anty-PD-1/PD-L1
(m.in. niwolumab):

e METEOR (Choueiri 2015, Choueiri 2016, Cella 2018, Powles 2018) — randomizowane,
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy lll, w uktadzie grup réwnolegtych.
Okres obserwacji: grupa kabozantynibu: mediana 18,7 mies. (IQR 16,1-21,1); grupa
ewerolimusu: mediana 18,8 mies. (IQR 16,0-21,2). Hipoteza: superiority. Liczba pacjentéw:
grupa kabozantynibu n=330, grupa ewerolimusu n=328.

Analize kliniczng dla komparatora, tj. aksytynibu (AKS) stosowanego w I linii leczenia, oparto o wyniki
raportowane w czterech ww. badaniach retrospektywnych (Auvray 2019, Barata 2018, Graham 2019,
Shah 2019). Dodatkowo, z uwagi na ograniczonej jakosci dowody i niewielka populacje oceniang w ww.
badaniach, do analizy wtgczono badanie prospektywne Il fazy, Ornstein 2019, w ktérym AKS stosowano
w réznych liniach leczenia po niepowodzeniu terapii ICB, w tym terapii NIW+IPI:

e Ornstein 2019 — prospektywne, wieloosrodkowe badanie Il fazy. Celem badania byta ocena
efektywnosci klinicznej aksytynibu stosowanego w dawkach dobranych indywidualnie
po niepowodzeniu terapii ICB. Okres obserwacji: 8,7 mies. (IQR 3,7-14,2). Liczba pacjentéw:
N=40. Ostatnia stosowana terapia: ICB + ICB: 7 pacjentéw, w tym 6 pacjentéw NIW + IPI (15%),
1 durvalumab + tremelimumab (3%); ICB—monoterapia: 28 pacjentéw (70%) (niwolumab,
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atezolizumab, durvalumab odpowiednio u 25 (63%), 2 (5%), 1 (3%) pacjentow); ICB + antyVEGF
(BEW lub ATZ): 2 (5%); ICB + inne: 3 (8%).

Skutecznos¢ kliniczna

Wvyniki badan retrospektywnych — kabozantynib (KAB) w Il linii leczenia

Badanie Auvray 2019 stanowi jedyne, w ktérym oceniano efektywnos¢ kliniczng inhibitoréw kinazy
tyrozynowej dziatajgcych na receptor czynnika wzrostu s$rédbtonka naczyn (VEGF-TKI), w tym
kabozantynibu (u 2 pacjentéw) w ll-linii leczenia wytacznie po niepowodzeniu leczenia niwolumabem
i ipilimumabem, tj. schematu stosowanego w | linii leczenia w analizowanym przypadku. Jednoczesnie
w publikacji nie raportowano odrebnych wynikéw dla KAB. Wyniki przedstawiono facznie dla populacji
stosujacej kabozantynib i aksytynib, tj. VEGF-TKI drugiej generaciji.

W pozostatych odnalezionych 4 badaniach retrospektywnych (Shah 2019, Barata 2018, Graham 2019,
McGregor 2020) przedstawiono wyniki dotyczace stosowania KAB po niepowodzeniu immunoterapii
z wykorzystaniem inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych (ICB), w tym takze
niwolumabu i ipilimumabu. Immunoterapie stosowano w monoterapii (ICB-monoterapia) i/lub
w leczeniu ztozonym (ICB + ICB — gtéwnie NIW + IPI, ICB + TKI, ICB + inne).

W badaniu Auvray 2019 nie podano odrebnych wynikéw dla kabozantynibu. Podano natomiast wyniki
tacznie dla pacjentéw (n=10), u ktérych zastosowano VEGF-TKI drugiej generacji, tj. KAB i AKS w Il linii
leczenia po niepowodzeniu leczenia NIW + IPl. Oszacowana mediana przezycia catkowitego (ang.
overall survival OS) nie zostata osiggnieta, a mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(ang. progression free survival PFS) wyniosta 7 mies. (95%Cl: 5; NR — nie osiaggnieta).

W wyniku zastosowania KAB po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia z zastosowaniem ICB
w monoterapii lub ICB w réznych schematach ztozonych (w tym NIW + IPI) mediana PFS raportowana
w badaniu Shah 2019 (n=20) wyniosta 15,2 mies. (95%Cl: 7,9; NR). W badaniu McGregor 2020 (n=28)
podano natomiast wyniki dotyczgce czasu do niepowodzenia terapii (ang. time to failure TTF), ktéry
oszacowano na poziomie 8,1 mies. (95%Cl 3,6; 15,0).

W subpopulacji pacjentéw stosujgcych w pierwszej linii leczenia wytgcznie NIW lub NIW + IPIl, mediany
PFS nie osiggnieto w badaniu Barata 2018 (n=3), natomiast mediana czasu do przerwania leczenia (ang.
time-to-treatment discontinuation TTD) oszacowana w badaniu Graham 2019 (n=7) wyniosta 11,4
mies. (95%Cl: 6,8; 15,0).

Prawdopodobienstwo rocznego przezycia wynosito odpowiednio 74% (95%Cl: 54; 100), 83% (95%Cl:
27; 97), i 55% (95%Cl: 32; 73) w badaniach opisanych w publikacjach Shah 2019, Graham 2019
i McGregor 2020.

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate ORR) raportowano na poziomie 33%,
50%, 47% i 43% odpowiednio w badaniach Barata 2018, Graham 2019, Shah 2019 i McGregor 2020.

Badania dodatkowe METEOR — kabozantynib vs ewerolimus

Wyniki badania METEOR przedstawiono w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji. W przypadku,
gdy byto mozliwe, podano wyniki dla subpopulacji pacjentéw, u ktérych zastosowano anty-PD-1/PD-
L1 (m. in. niwolumab) w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.

Nie wykazano istotnej statystycznie rdéznicy w dtugosci przezycia catkowitego w subpopulacji
pacjentéw leczonych uprzednio anty-PD-1/PD-L1 (m. in. niwolumabem). Mediana OS nie zostata
osiggnieta w grupie KAB (n=18), natomiast w grupie ewerolimusu (EWE) (n=14) wyniosta 16,3 miesigca.

Czas do wystgpienia progresji choroby u pacjentéw byt istotnie statystycznie o 78% dtuzszy w grupie
KAB niz w grupie EWE. Mediana PFS w grupie KAB nie zostata osiggnieta, a w populacji EWE wyniosta
4,1 mies. (iloraz hazardéw HR=0,22, 95% CI: 0,07; 0,65).
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Wskaznik ORR byt wyzszy w grupie pacjentdw leczonej kabozantynibem w porédwnaniu do grupy
przyjmujacej ewerolimus (4 pacjentéw, 22% vs 0%). U wszystkich tych pacjentéw raportowano
osiggniecie odpowiedzi czesciowej, natomiast nie obserwowano wystgpienia odpowiedzi catkowitej.

Bezpieczeristwo

Wvyniki badan retrospektywnych

Odrebne dane dotyczace profilu bezpieczenstwa kabozantynibu (po niepowodzeniu terapii ICB,
niezaleznie od linii stosowania) raportowano w publikacji McGregor 2020, w ktérym KAB stanowit
jedyng oceniang interwencje. Natomiast w badaniach Auvray 2019, Barata 2018 i Shah 2019
przedstawiono wyniki ogoétem dla populacji catkowitej wigczonej do badania, niezaleznie
od zastosowanego inhibitora VEGF i typu uprzedniej immunoterapii. Tym samym, z wyjatkiem badania
McGregor 2020, przedstawione ponizej informacje dotyczg ocenianej interwencji, komparatora oraz
innych inhibitoréw VEGF.

Auvray 2019

Zgodnie z wynikami badania zdarzenia niepozgdane (ang. adverse event AE) obserwowano
u wszystkich analizowanych pacjentéw (n=33). Wystgpienie co najmniej jednego AE stopnia >3
obserwowano u 14/33 pacjentdw (42%): zespdt dtoniowo-podeszwowy (n=3, 9%), wysypke (n=1, 3%),
nadcisnienie (n=2, 6%), zatorowos¢ ptucng (n=2, 6%), krwotok (n=1, 3%), biegunke (n=2, 6%) i zapalenie
watroby (n=1, 3%).

Barata 2018

Zgodnie z wynikami badania u 73% pacjentdw leczonych w ramach |l linii inhibitorami kinaz
tyrozynowych (aksytynib, kabozantynib, pazopanib, sunitynib) odnotowano zdarzenia niepozgdane.
Najczesciej zgtaszane AE (dowolnego stopnia) dotyczyty: zmeczenia (36% pacjentéw), biegunki (30%),
i zapalenia bton sluzowych (24%). Zdarzenia niepozgdane stopnia 3-ego lub 4-ego odnotowano u 10
pacjentéw, dotyczyty one podwyzszonego poziomu préb watrobowych (ang. liver function tests LFT)
(n=3), biegunki (n=2), zapalenia bton S$luzowych (n=2), zmeczenia (n=1), nadcisnienia (n=1),
zmniejszonej liczby ptytek krwi (n=1) oraz zespotu nerczycowego (n=1).

Shah 2019

Zgodnie z wynikami badania nie raportowano zdarzen prowadzacych do przerwania terapii wsréd
pacjentdéw leczonych KAB. Ogétem, w wyniku wystgpienia AE terapie przerwano u 12/70 pacjentéw
(27%). U 5/12 pacjentdow jako przyczyne przerwania terapii wskazano podwyzszony poziom
transamizany (wszystkie przypadki u pacjentow leczonych pazopanibem), u 4/12 zmeczenie
lub anoreksje/utrate masy ciata oraz krwawienie z przewodu pokarmowego oraz rozwarstwienia aorty
u pojedynczych pacjentéw. Konieczno$é co najmniej jednej redukcji dawki odnotowano u 32/70
(45,7%). Nie obserwowano wystgpienia zgondw zwigzanych ze stosowaniem VEGF-TKI.

McGregor 2020

Zgodnie z wynikami badania AE zwigzane z zastosowanym leczeniem wymagajace redukcji dawki
wystapity u 39/86 (45%) pacjentdéw, najczesciej: zmeczenie (27% pacjentdéw), zespot dtoniowo-
podeszwowy (16%), biegunka (10%), anoreksja (6%), zapalenie btony sluzowej jamy ustnej (6%).

AE prowadzace do przerwania leczenia raportowano u 14/86 pacjentéw (16,3%). Jako te wystepujace
u wiecej niz 1 pacjenta wskazano: zmeczenie, zaburzenia wynikéw testow watrobowych, toksycznosé
ptucna (kazde u 2 pacjentéw).

Badania dodatkowe METEOR — kabozantynib vs ewerolimus

W subpopulacji pacjentéw po uprzedniej terapii anty-PD-1/PD-L1, wystgpienie zdarzen niepozgdanych
>3 stopnia raportowano u 15/18 (83%) w grupie KAB vs 9/14 (64%) w grupie EWE (rdznica nie byta
znamienna statystycznie). Wsréd najczesciej wystepujacych wskazano zmeczenie (28% w grupie KAB
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vs 14% w grupie EWE), zesp6t reka-stopa (17% vs 7%), anemia (11% vs 14%), nadcisnienie (22% vs 0%),
astenia (11% vs 0%).

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczenstwa

Wedtug ChPL Cabometyx do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza:

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: niedokrwistos¢,
zaburzenia endokrynologiczne w postaci: niedoczynnos¢ tarczycy,

zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: zmniejszenia taknienia, hipomagnezemia,
hipokaliemia,

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

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

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

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

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

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

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

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych - URPL; European Medicines Agency —
EMA, Food and Drug Administration — FDA, Swiatowa Organizacja Zdrowia — WHO) odnaleziono
nastepujgce informacje dotyczgce bezpieczeristwa stosowania ocenianej technologii:

URPL — nie zidentyfikowano zadnych doniesied z zakresu bezpieczenstwa stosowania
technologii lekowej Cabometyx.

FDA — odnaleziono komunikat z marca 2016 r. dotyczacy bezpieczeristwa stosowania produktu
leczniczego Cometriq (kabozantynib w kapsutkach). Produkty lecznicze kabozantynib
w tabletkach (Cabometyx) i kabozantynib w kapsutkach (Cometriq) nie sa réwnowazne
biologicznie i nie nalezy ich stosowac zamiennie, z tego wzgledu komunikatu odnoszacego sie
do produktu Cometriq (kabozantynib w kapsutkach) nie zostaty przytoczone w niniejszym
raporcie.

Odnaleziono réwniez komunikat z 26.06.2020 r. dotyczacy potencjalnych sygnatéw na temat
powaznego ryzyka / nowych informacji o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego
Cabometyx z okresu styczed — marzec zidentyfikowanych przez system zgtaszania zdarzen
niepozadanych FDA (FEARS).

Stosowanie inhibitorow czynnika wzrostu s$rddbtonka naczyniowego (VEGF) w tym
Cabometyxu moze wigza¢ sie z wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego w postaci
rozwarstwienia tetniaka i tetnicy. W zwigzku z powyzszym FDA ocenia potrzebe podjecia
dziatan regulacyjnych.

EMA — nie odnaleziono aktualnych sygnatéw bezpieczenstwa odnoszgcych sie do dziatan
niepozadanych innych niz opisane w ChPL Cabometyx.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ograniczenia analizy

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

e nie odnaleziono badan RCT dotyczacych stosowania kabozantynibu u pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerki po niepowodzeniu terapii niwolumab + ipilimumab;

e do analizy podstawowej wtgczono badania retrospektywne, w ktérych liczebnos¢ pacjentow,
stosujgcych kabozantynib w Il linii leczenia byta niewielka, facznie 60 pacjentéw (Auvray 2019
— 2 pacjentéw; Graham — 7, McGregor - 28; Shah 2019 — 20 oraz Barata 2018 — 3 pacjentéw).
Brak jest réwniez szczegdtowego raportowania wynikéw dla przedmiotowej subpopulacji;

e w wiekszosci wigczonych badan (wyjgtek stanowi badanie Auvray 2019) wyniki dla
kabozantynibu raportowano dla pacjentéw stosujgcych w pierwszej linii immunoterapie
z wykorzystaniem réznych inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych, zaréwno
w monoterapii, jak i w rdznych schematach ztozonych (w tym rdéwniez niwolumab +
ipilimumab). Nie przedstawiono odrebnych danych dla pacjentéw leczonych uprzednio
wytacznie niwolumabem + ipilimumabem. Tym samym populacja w badaniach Shah 2019,
Barata 2019, Graham 2019 i McGregor 2020 nie odpowiada w petni charakterystyce populacji
whnioskowanej, u ktérej niwolumab z ipilimumabem stosowano w badaniu klinicznym,
a nastepnie sam ipilimumab z uwagi na silng reakcje zwigzana z infuzjg po niwolumabie;

e w badaniu Auvray 2019, ktére stanowi jedyne odnalezione badanie oceniajgce efektywnosé
kabozantynibu w II-linii leczenia wytgcznie po niepowodzeniu leczenia NIW + IPI, tj. schematu
stosowanego w | linii leczenia w analizowanym przypadku, nie raportowano odrebnych
wynikéw dla KAB. Dodatkowo kabozantynib byt stosowany jedynie przez 2 pacjentéw.

e brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Analogicznie jak w przypadku kabozantynibu, analize dla komparatora — aksytynibu (AKS) w Il linii
leczenia oparto o wyniki raportowane w badaniach retrospektywnych Auvray 2019, Barata 2018,
Graham 2019, Shah 2019. Dodatkowo przedstawiono wyniki prospektywnego badania Ornstein 2019,
w ktérym AKS, w réznych liniach leczenia, stosowano po niepowodzeniu terapii ICB, w tym terapii
niwolumabem + ipilimumabem. Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow.

Aksytynib (AKS) w Il linii leczenia

Mediana PFS oszacowana w badaniu Auvray 2019 u pacjentdw, u ktérych zastosowano AKS w drugiej
linii leczenia (n=8) wyniosta 7 mies. (95%Cl: 5; NR). Mediana OS nie zostata osiggnieta.

Natomiast mediany PFS raportowane odpowiednio w badaniach Barata 2018 (n=14) i Shah 2019 (n=25)
wyniosty odpowiednio 6,4 mies. (95%Cl: 4,7; 8,1) i 13,2 mies. (95%Cl: 8,6; NR).

W badaniu Graham 2019 (n=12) raportowano wyniki dotyczgce czasu do niepowodzenia terapii, ktory
oszacowano na poziomie 10,2 mies. (6,5; NR). Prawdopodobieristwo rocznego przezycia wynosito
odpowiednio 87% (95%Cl: 74; 100) i 89% (95%Cl: 45; 98) w publikacjach Shah 2019 i Graham 2019.

Wskaznik ORR na poziomie 29%, 58% i 42% raportowano w badaniach Barata 2018, Graham 2019
i Shah 2019.
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Dodatkowe badanie - Ornstein 2019

W publikacji nie raportowano odrebnych wynikéw dla akstynibu stosowanego w Il linii leczenia.
W zwigzku z powyzszym wyniki dotyczg catej populacji stosujgcej aksytynib w badaniu, niezaleznie
od linii leczenia i typu uprzednio stosowanej ICB.

W momencie odciecia danych, 10 z 40 pacjentow (25%) byto leczonych przez okres, ktérego mediana
wyniosta 15 miesiecy (IQR: 13-24).

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 8,8 miesigca (95%Cl: 5,7; 16,6).

U 18/40 pacjentow (45%) odnotowano obiektywng odpowiedz na leczenie. Catkowitg odpowiedz
osiggnat 1 pacjent (3%), natomiast czesciowg odpowiedz 17 (43%). Wsérod 12/18 pacjentdw, ktorzy
uzyskali odpowiedZ na leczenie aksytynibem, 12 oséb miato trwatg odpowiedZ utrzymujaca sie
€O najmniej 12 miesiecy.

Wiekszos¢ z pacjentéw, ktéra odpowiedziata na leczenie aksytynibem (14 z 18 pacjentéw, 78%)
dostawata jako uprzednia terapie leczenie skierowane na VEGF. U 4 z 11 pacjentéw (36%), ktorzy
otrzymali terapie aksytynibem jako leczenie Il linii oraz u 14 z 29 pacjentéw (48%), ktorzy otrzymali
terapie aksytynibem jako leczenie Il lub kolejnej linii, odnotowano obiektywng odpowiedz na leczenie.
15 z 25 pacjentéw (60%) leczonych ICB przez okres krétszy niz 6 miesiecy oraz 3 z 15 pacjentéw (20%)
leczonych ICB dtuzej niz 6 miesiecy osiggneto odpowiedZz na leczenie (wynik nie byt istotny
statystycznie).

Stabilizacje choroby obserwowano u 18 pacjentéw (45%). Progresja choroby wystgpita u 4 pacjentow
(10%).

W eksploracyjnej analizie post hoc nie wykazano jasnego zwigzku pomiedzy wczesniejszym
stosowaniem rodzaju inhibitora punktu kontrolnego a odpowiedzig na leczenie aksytynibem (schemat
oparty o inhibitor PD-L1 vs inhibitor PD-1; schemat ipilimumab+niwolumab vs monoterapia
niwolumabem).

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa zgodnie z wynikami badania nie raportowano wystgpienia
zgondw zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Jako najczesciej raportowane AE jakiegokolwiek
stopnia wskazano: zmeczenie (33/40 (83%), nadcisnienie (30/40 (75%), zespdt reka-stopa (26/40
(65%); Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3 stopnia byty: zmeczenie (3/40 pacjentéw, 8%),
nadcisnienie (24/40 pacjentow, 60%) oraz zespdt reka-stopa (3/40 pacjentdw, 8%). Ciezkie AE zwigzane
z zastosowanym leczeniem raportowano u 8/40 pacjentéw (20%), najczesciej: odwodnienie (n=4)
biegunka (n=2).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Podsumowujac, zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt 3 miesiecznej terapii kabozantynibem

(wykorzystanie 3 opakowan leku) wynosi _ brutto. Koszt ten jest - W poréwnaniu
z wyliczonym na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia (88 996,32 PLN brutto).

Jako terapie alternatywng dla kabozantynibu przyjeto aksytynib (produkt leczniczy Inlyta 5 mg tabl.
powl.). Na podstawie ChPL Inlyta zatozono, ze zalecana dawka aksytynibu wynosi 5 mg dwa razy
na dobe. Przyjmujgc cene 1 opakowania leku Inlyta zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
oszacowany koszt 90-dni terapii aksytynibem (3,2 opakowania) wynosi 58 174,20 PLN brutto.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow
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Analizowane wskazanie obejmuje pacjentdw z jasnokomdrkowym rakiem nerki, po niepowodzeniu
terapii | linii — niwolumabem i ipilimumabem, tj.: terapig nierefundowang ze $rodkédw publicznych
w Polsce, stad brak jest mozliwosci okreslenia populacji docelowej na podstawie danych NFZ. Wedtug
opinii eksperta klinicznego liczba pacjentéw leczonych w Il linii leczenia bedzie zblizona do liczby
pacjentéw leczonych w I linii.

Zatem w celach poglagdowych przedstawiono scenariusz maksymalny oszacowania wptywu na budzet
ptatnika publicznego, w ktérym niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem podlega refundacji
i zastepuje wszystkie dotychczas stosowane terapie | linii refundowane w ramach programu lekowego
B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”, a kabozantynib jest stosowany u wszystkich pacjentow
po | linii. Nalezy mie¢ na uwadze, iz wariant ten jest znacznie przeszacowany i oparty na zatozeniach
niemozliwych do realizacji w praktyce klinicznej.

Zgodnie zdanymi NFZ w 2019 r. w ramach programu lekowego B.10,,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”
w pierwszej linii leczenia substancjami czynnymi: temsyrolimus, pazopanib, sorafenib i sunitynib
leczonych byto 1 926 pacjentéw.

Zaktadajac, ze wszyscy ww. pacjenci w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia bedg stosowali
analizowang technologie lekowg przez 3 miesigce koszt terapii brutto, przy przyjeciu cen i dawkowania
leku na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia wyniesie ok. _ PLN. Koszt przy
uwzglednieniu danych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia wyniesie ok. 171,41 min PLN.

Natomiast 3 miesieczne wydatki ponoszone na terapie alternatywng lekiem Inlyta 1 926 pacjentow
po uwzglednieniu cen wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia wyniosg ok. 112,04 min PLN.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia nie odzwierciedlajg rzeczywistych wydatkow ponoszonych
przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu
na znaczng niepewnos¢ dotyczacy rzeczywistej liczby pacjentéw oraz istniejgcej umowy podziatu
ryzyka.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania, w tym 1 polskie:
e  Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) 2019, polskie;
e European Association of Urology (EAU) 2019, aktualizacja 2020, europejskie;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2019, aktualizacja 2020, europejskie;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN1.2021) 2020, amerykanskie.

W polskich wytycznych PTU 2019 opracowanych na podstawie wytycznych EAU z 2018 r. wskazano,
iz istotnym elementem leczenia pacjentdw jest immunoterapia w tym ipilimumab i niwolumab.
Podkreslono réwniez wazng role w terapii inhibitorow kinazy tyrozynowej. Nie przedstawiono jednak
sekwencji stosowania poszczegdlnych substancji leczniczych z danych grup.

Wytyczne EAU 2019 (aktualizacja 2020) u pacjentéw z przerzutowym rakiem jasnokomérkowym nerki
uprzednio leczonych pofaczeniem ipilimumabu z niwolumabem, w drugie;j linii leczenia rekomendujg
zastosowanie terapii celowanej VEGF-TKI. Zalecenie oparte zostato na opinii ekspertéw.

Wedtug wytycznych ESMO 2019 (aktualizacja luty 2020) u pacjentow uprzednio leczonych
z zastosowaniem rekomendowanych opcji leczenia tj.: ipilimumabem i niwolumabem, w drugiej linii
leczenia zalecana jest terapia VEGF-TKI (sita dowoddw I, stopien rekomendacji B) (nie okreslono opgji
preferowanej). W wytycznych z 2019 r. wskazywano réwniez na mozliwos¢ zastosowania skojarzenia
ewerolimusu i lenwatynibu (sita dowoddw |V, stopien rekomendacji C). Jednoczesnie podkreslono,
iz dane dotyczace skutecznosci terapii w przypadku wystapienia progresji choroby lub nietolerancji
leczenia pembrolizumabem z aksytynibem Ilub niwolumbem 2z ipilimumabem s3 ograniczone,
aistniejgce prospektywne doniesienia dotyczace stosowania VEGF-TKI w Il linii leczenia
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po niepowodzeniu | linii opartej na immunoterapii, ograniczajg sie do aksytynibu, a takze
kabozantynibu i tywozanibu, ktére byty badane zazwyczaj u pacjentéw stosujgcych niwolumab
W monoterapii.

W rekomendacjach NCCN 2020 u pacjentéw w IV stadium zaawansowania jasnokomadrkowego raka
nerki w przypadku progresji choroby po | linii leczenia lub u pacjentéw po nawrocie choroby
kabozantynib zostat wskazany jako preferowana opcja leczenia (kategoria 1). Nalezy rdéwniez
podkredli¢, iz wytyczne NCCN jako terapie preferowang pierwszej linii wymieniajg zastosowany
u pacjenta ipilimumab + niwolumab, aksytynib + pemrolizumab i kabozantynib.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.08.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2251.2020.1.5G) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego: Cabometyx (kabozantynib), tabletki 8 60 mg, we wskazaniu:
zaawansowany rak nerkowokomarkowy (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 219/2020 z dnia
7 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: zaawansowany rak
nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — Il linia leczenia oraz raportu nr 0T.422.96.2020 ,,Cabometyx (kabozantynib)
we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — Il linia leczenia”, data ukonczenia:
02.09.2020 r.
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