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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Ipsen Pharma S.A.S

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ipsen Pharma S.A.S o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Ipsen Pharma S.A.S

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem przedsiebiorcOw o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieni’u' ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR iloraz szans (odds ratio)

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur

ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 71)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

rak nerkowokomoérkowy (renal cel carcinoma)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
biad standardowy (standard error)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

powszechna terminologia kryteriéw dla zdarzen niepozadanych (Common Terminology Criteria for
Adverse Events)
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 24.11.2020 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.294.2020.12.MO

PLR.4500.295.2020.12.MO
PLR.4500.296.2020.12.MO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

— Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 20 mg, EAN 03582186003947
— Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 40 mg, EAN 03582186003954
— Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 60 mg, EAN 03582186003961

= Whnioskowane wskazanie:

w ramach istniejagcego programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” - Ill linia, po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu
srédbtonka naczyniowego w | linii oraz niwolumabu w Il linii

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

" zt (Cabometyx 20 mg)
= zt (Cabometyx 40 mg)
" zt (Cabometyx 60 mg)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Ipsen Pharma S.A.S

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne Billancourt
Francja

Whioskodawca:

Ipsen Pharma S.A.S

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne Billancourt
Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem 2z dnia 24 listopada 2020r., znaki: PLR.4500.294.2020.12.MO, PLR.4500.295.2020.12.MO,
PLR.4500.296.2020.12.MO (data wptywu do AOTMIT 24.11.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 20 mg, EAN 03582186003947,
e Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 40 mg, EAN 03582186003954,
o Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 60 mg, EAN 03582186003961.
Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,

0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14 grudnia 2020 r., znak
0T.4331.47.2020.MKS.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

Zaktualizowane analizy zostaty przekazane Agencji w dniu 4 stycznia 2021r. pismem znak
PLR.4500.295.2020.14.MK z dnia 3 stycznia 2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Ostatecznie zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cabometyx (kabozantynib) w 3. linii leczenia zaawansowanego raka
nerki, '
HealthQuest sp. z 0.0. sp. k., Warszawa, marzec 2020 r.

e Uzupetniona po wezwaniu analiza efektywnosci klinicznej dla leku Cabometyx (kabozantynib) w 3. linii
leczenia zaawansowanego raka nerki,
, HealthQuest sp. z 0.0. sp. k., Warszawa, marzec 2020 r.

e Uzupetniona po wezwaniu analiza ekonomiczna dla leku Cabometyx (kabozantynib) w 3. linii leczenia
zaawansowanego raka nerki,
HealthQuest sp. z 0.0. sp. k., Warszawa, marzec 2020 r.

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia wraz z analizg racjonalizacyjng dla leku Cabometyx
ikabozantinibi w 3. linii leczenia zaawansowanego raka nerki,

, HealthQuest sp. z 0.0. sp. k., Warszawa, marzec 2020 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 20 mg, EAN 03582186003947
Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 40 mg, EAN 03582186003954
Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 60 mg, EAN 03582186003961

Kod ATC

LO1XE26

L — leki przeciwnowotworowe,

LO1 — cytostatyki,

LO1X —inne leki przeciwnowotworowe
LO1XE — inhibitory kinazy biatkowej,
LO1XE26 — kabozantynib

Substancja czynna

kabozantynib

Whnioskowane wskazanie

leczenie raka nerki (ICD-10 C64)

Il linia, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu
Srodbtonka naczyniowego w | linii oraz niwolumabu w Il linii

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu CABOMETYX w RCC wynosi 60 mg raz na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu, w ktérym pacjent nie bedzie juz odnosi¢ korzysci klinicznych
zleczenia lub do momentu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci. Postepowanie w razie
podejrzewanego dziatania niepozadanego produktu moze wymaga¢ czasowego przerwania podawania
i (lub) zmniejszenia dawki produktu CABOMETYX.

Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki, zaleca si¢ zmniejszyc¢ jg do 40 mg na dobe, a nastepnie do 20 mg
na dobe. Przerwanie podawania zalecane jest w przypadku toksycznosci stopnia 3. lub wyzszego wg
kryteriow CTCAE lub tez nietolerowanej toksycznosci stopnia 2. Zmniejszenie dawki zalecane jest
w przypadku zdarzen, ktore w razie przediuzajgcego sie utrzymywania, mogtyby sta¢ sie powazne lub
nietolerowane.

Droga podania

20 mg tabletki powlekane — doustnie
40 mg tabletki powlekane — doustnie

60 mg tabletki powlekane — doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kabozantynib jest matg czgsteczka, ktéra hamuije liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane ze
wzrostem nowotworu i angiogenezg, patologiczng przebudowg kosci, opornoscig na leki i tworzeniem
przerzutéw nowotworu.

Kabozantynib byt badany w kierunku dziatania hamujgcego wobec szeregu kinaz i zostat zidentyfikowany
jako inhibitor receptoréw MET (biatka receptorowego czynnika wzrostu hepatocytéw) oraz VEGF (czynnika
wzrostu $rédbtonka naczyn).

Ponadto kabozantynib hamuje inne kinazy tyrozynowe, w tym receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3,
MER, receptor czynnika komérek macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobna kinaze tyrozynowg 3 (FLT3)
i TIE-2.

Zrédfo: ChPL Cabometyx
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Eerveleie fa Data wydania pierwszego pozwolenia dopuszczenia do obrotu: 09.09.2016 r

dopuszczenie do obrotu EMA, pozwolenie nr.: EU/1/16/1136/002, EU/1/16/1136/004, EU/1/16/1136/006

Rak nerkowokomoérkowy (RCC)

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

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

T Sv——— - u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu

srédblonka naczyniowego (VEGF).
Rak watrobowokomérkowy (HCC)

Produkt leczniczy CABOMETYX jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu raka
watrobowokomorkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafen bem.

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do

- nie dotyczy
Zrédfo: ChPL Cabometyx
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas produkt leczniczy Cabometyx byt przedmiotem oceny w nastepujacych wskazaniach:
— leczenie raka watrobokomdrkowego (ICD-10 C22) (zlecenia: 276/2019, 32/2020);

— leczenie raka nerki (ICD-10 C64) — Il linia leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (zlecenia: 151/2020, 186/2020);

- leczenie zaawansowanego raka brodawkowatego nerki z przerzutami (ICD-10 C64.9) (zlecenie
155/2020);

— leczenie raka nerki (ICD-10 C64) Il linia leczenia (zlecenia: 49/2017, 50/2017, 51/2017);

- leczenie raka nerki (ICD-10 C64) | linia leczenia (zlecenie 172/2019);

- leczenie raka nerki (ICD-10 C64) lll i kolejnej linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (zlecenia: 243/2019, 262/2019, 263/2019, 264/2019).

Za najbardziej zblizone do obecnego wniosku (leczenie raka nerki — Il linia leczenia) uznano opinie
i rekomendacje dotyczacag zlecen 243, 262, 263, 264/2019, w ktérych wnioskowano o kabozantynib w Il lub
kolejnych liniach leczenia pacjentéw ze stwierdzonym rakiem nerki (ICD-10 C64), u ktérych stwierdzono
niepowodzenie leczenia sunitynibem i niwolumabem w ramach procedury RDTL.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

- Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
Opl_ma . dostepu do technologii lekowych, leku Cabometyx (kabozantynb), tabletki [20, 40, 60] mg, we
Rady Przejrzystosci

wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) — lll [i kolejna] linia leczenia.
nr 363/2019
364/2019 Uzasadnienie stanowiska:
365/2019 . . . ; ;
366/2019 Odnaleziono jedno badanie RCT METEOR odnoszace sie¢ do zastosowania kabozantyn bu
(jednobrzmiace) i ewerolimusu u dorostych pacjentdw z zaawansowanym jasnokomoérkowym rakiem nerki, ktorzy byli
z dnia 12 listopada 2019 r. wczesniej leczeni min. 1 terapig systemowa anty-VEGF oraz dwie publikacje Procopio 2018 i Bodnar

2019, 2 retrospektywne badania opisujace wyniki uzyskane w praktyce klinicznej w ramach Managed
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Access Program we Wioszech oraz w Polsce, w ktérych leczono dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerki, poddanych wczesniej terapii, co najmniej | linig.

Zgodnie z informacjg przedstawiong przez European Medicines Agency, w zaawansowanym raku nerki
Cabometyx wydiuza czas przezycia bez progresji u wczesniej leczonych pacjentéw. Dziatania
niepozgdane stosowania leku Cabometyx sg podobne do innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych
i uwaza sie je za mozliwe do opanowania. Europejska Agencja Lekéw zdecydowata zatem, ze korzysci
ptyngce ze stosowania produktu Cabometyx przewyzszajg ryzyko. Zgodnie z opinig polskich
ekspertéw, lek zapobiega przedwczesnemu zgonowi.

Biorgc pod uwage wyzej wymienione dowody kliniczne, rekomendacje ekspertéw oraz skuteczno$é
kliniczng, Rada pozytywnie opiniuje zasadnos¢ finansowania leku Cabometyx (kabozantynib)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 96/2019
97/2019
98/2019
99/2019
(jednobrzmiace)

z dnia 14 listopada 2019 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze
srodkoéw publicznych leku Cabometyx (kabozantyn b), we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) —
111 [i kolejna] linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie
ze $rodkow publicznych leku Cabometyx (kabozantynib), tabletki a [20, 40, 60] mg, we wskazaniu: rak
nerki (ICD-10: C64) — Il [i kolejna] linia leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
(RDTL).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w 111 linii terapii raka nerki, po niepowodzeniu leczenia sunitynibem
i niwolumabem, nalezatoby w pierwszej kolejnosci zastosowa¢ kabozantynib, a w dalszej kolejnosci
aksytynib lub ewerolimus. Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
oparto w gtéwnej mierze na 1 badaniu RCT o akronimie METEOR, w ktérym poréwnywano
skuteczno$é kabozantynibu (KAB) i ewerolimusu (EWE) u dorostych pacjentéw z zaawansowanym
jasnokomorkowym rakiem nerki, ktorzy byli wczesniej leczeni co najmniej jednym z inhibitorow
receptora kinazy tyrozynowej czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF).

W ramach badania wyodrebniono takze subpopulacje pacjentéw leczonych uprzednio przeciwciatami
monoklonalnymi anty—PD-1/PDL1.

Oceniany wniosek dotyczy populacji pacjentéw, u ktérych zastosowano dwie linie leczenia,
w | sunitynib (inh bitor receptora kinazy tyrozynowej VEGF), a w Il niwolumab (przeciwciato
monoklonalne anty—PD-1/PD-L1), co koresponduje z subpopulacjami uwzglednionymi w badaniu
METEOR. Jednakze nalezy podkresli¢, ze populacja w badaniu METEOR byta szersza niz oceniana,
a pacjenci w 22 linii leczenia stanowili jedynie 29% pacjentéw z grupy KAB i 30% z grupy EWE. Nie
podano odsetka pacjentéw =3 linii leczenia. Z kolei pacjenci leczeni 2 przeciwciatami monoklonalnymi
anty—PD-1/PD-L1 stanowili 5,4% pacjentéw w ramieniu KAB i 4,3% pacjentéw w ramieniu EWE.
Wiekszos¢ z tych pacjentéw (12/14 oséb w grupie EWE i 16/18 osob w grupie KAB) otrzymywata
anty-PD-1/PD-L1 w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.

Zgodnie z wynikami badania nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w diugosci przezycia
catkowitego pacjentéw z grupy KAB w poréwnaniu do grupy EWE w subpopulacji po 22 liniach leczenia
inhibitorami receptora kinazy tyrozynowej VEGF oraz w subpopulacji leczonej uprzednio
przeciwciatami monoklonalnymi anty —PD-1/PD-L1. Natomiast roznice takg na korzys¢ KAB vs EWE
zaobserwowano dla populacji ogéinej badania. Czas do wystgpienia progresji choroby u pacjentéw po
22 liniach leczenia, a takze w subpopulacji po uprzednim leczeniu anty —PD-1/PD-L1 oraz w populacji
ogdlnej badania byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie KAB niz w grupie EWE.

Natomiast w badaniu wykazano istotnie statystycznie wigksze pogorszenie jakosci zycia mierzonej za
pomocg FKSI-19 w grupie KAB w poréwnaniu z grupg EWE. Natomiast réznice miedzy badanymi
grupami mierzone za pomoca kwestionariuszy EQ-5D nie byly istotne statystycznie. W zakresie oceny
profilu bezpieczenstwa wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia: anemii, kaszlu,
dusznosci, wysypki i obrzeku obwodowego w grupie KAB w poréwnaniu do grupy EWE. Jednoczesnie
w grupie KAB wzgledem grupy EWE wykazano istotnie statystycznie wigksze ryzyko wystgpienia:
zmeczenia, zmniejszenia apetytu, nudnosci, biegunki, zapar¢, wymiotdw i zmniejszenia masy ciata.

Ponadto odnaleziono jednoramienne badania obserwacyjne Procopido 2018 i Bodnar 2019,
oceniajgce skutecznos¢ praktyczng KAB u pacjentéw z rakiem nerki, u ktorych stosowano wczesniej
co najmniej | linie leczenia. Wyn ki badan obserwacyjnych sg spdjne z wyn kami badania METEOR.

Biorgc pod uwage wnioskowana linie leczenia i jej implikacje, stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania KAB u pacjentéw z ocenianym wskazaniem mozna oceni¢ jako pozytywny a finansowanie
terapii w trybie RDTL za zasadne.

Nalezy jednak podkresli¢, iz ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badan bezposrednio
poréwnujgcych kabozantynib z aksytynibem, zalecanym przez wytyczne do zastosowania
W ocenianym wskazaniu.

Zrédio: Biuletyn Informacji Publicznej AOTMIT: https:/bipold.aotm.gov.pl/
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

0OT.4331.47.2020

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Komentarz analitykéw Agencji

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Kryteria wytaczenia
z programu

Okreslenie czasu leczenia
w programie
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Badania przy kwalifikacji do
leczenia kabozantynibem

Monitorowanie
skutecznosci leczenia
kabozantynibem

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Kabozantynib jest wnioskowany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem nerki
w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” - 1l linia.

. Tres¢ wskazania
jak réwniez zapisy programu lekowego sg zgodne z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami.

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu odpfatnosci
oraz . Wnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy
o refundaciji.
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3.2.

Definicja

Problem zdrowotny

ICD-10: C64 — Nowotwor ztosliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki nerkowej

0OT.4331.47.2020

Rak nerki, czyli rak nerkowokomérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym
wywodzgcym sie w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Dawniej nazywany guzem Grawitza lub nadnerczakiem, jest najczestszym nowotworem ztosliwym nerek,
stanowigc 90% zmian zlosliwych dotyczgcych tego narzgdu. Histologicznie okoto 80% guzéw to rak

jasnokomorkowy.

Zrédio: Szczeklik 2018

Klasyfikacja

Tabela 6. Podziat i charakterystyka nowotworéw nerkowokomaérkowych

Typ

Odsetek przypadkow
w grupie nabtonkowych
nowotworow nerki

Typowe mutacje
genetyczne

Charakter guza

Obraz histopatologiczny

Rak
jasnokomoérkowy
wywodzacy sie
z komoérek cewek

Zmiany segmentow
chromosomu 3p wystepuja
w 70-90% CCRCC

Inaktywacja genu von
Hippel-Lindau (VHL) poprzez
mutacje i hipermetylacje

Wiekszos¢ CCRCC
wystepuje jako pojedynczy
guz: sporadyczny,
jednostronny, ograniczony,
bogato unaczyniony

Komorki okragte z duzg
iloscig cytoplazmy bogatej
w cholesterol, gl kogen
i lipidy

© 65-80 promotora Najczesciej dotyka 5Ini 5rki mai
blizszych mezczyzn po 60-70 r.2. qulme kczmclzrk| maja
(proksymalnych) Zysk chromosomu 5q wyrazng cytoplazme, sg
. 2 - 4% przypadkéw otoczone odrebng btong
CCRCC Utrata chromosomow | o/ htowanych w ramach | komorkowa i zawieraja
8p, 9pil4q dziedzicznego zespotu okragte i jednolite jgdra.
KDM6A / UTX, SETD2, nowotworowego
KDM5C / JARID1C, MLL2
Dotyczy C-metioniny (podtyp )
1) lub hydratazy fumaranu PRCC typu 1 skiada sie
(podtyp2) Obustronny, z brodawek pokrytych
. , wieloogniskowy pojedyncza lub podweing
Rak brodawkowaty Trisomia ch_romosomow warstwg matych
wywodzacy sie 7i17 Najczesciej dotyka prostopadtosciennych
7z komérek cewek Utrata chromosomu Y mezczyzn po 60-70 r.z. komoérek o skapej
ClErasEn u mezczyzn w sporadycznej | Mniej agresywny nowotwor PRCC? 3t/topla22mk|*e,d ;
(dystalnych) 10-15 PRCC niz CCRCC ypu Z skiada sie
. z brodawek pokrytych
(chromophilic Trisomia chromosomu Wiekszo$é guzow duzymi komérkami
carcinoma) 7 w dziedzicznej PRCC wystepuje sporadycznie, eozynofllow_yml utozonymi
PRCC . ale niektore moga rozwingé| W SPosob nieregulamy lub
Zysk f;“ig“f;gmow sie u czlonkow rodzin pseudostratyfikowany
B _ z dziedziczng PRCC Komorki zawierajgce
Rzadkie mutacje ziarnistosci
Metproto-onkogenu
Komérki z przezroczystsg,
ChRCC pochodzi obfita.cytoplazm:f) _
Rak chromofobny z korowego przewodu eozynofilowg (komérki
Utrata chromosomoéw: zbiorczego blade i komorki
(chromophobic 5 Y, 1,2, 6,10, 13,17, 21 eozynofilowe z halo
carcinoma) o Wiekszos$¢ przypadkow okotojgdrowym),
Zespdt Brit-Hogg-Dube pojawia sie sporadycznie zawierajgce struktury
ChRCC . . siateczkowate, m kro-
Rak najlepiej rokujacy | haczynia, wykazuje gtéwnie
statg strukture
Onocytoma 5 Zespot Brit-Hogg-Dube Rak dobrze rokujacy Komarki kwasochtonne

VHL - von Hippel-Lindau

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

15/77



Cabometyx (kabozantynib) 0T.4331.47.2020

Inne typy RCC, stanowigce <1% przypadkéw, to charakteryzujgce sie ztym rokowaniem: rak wywodzacy sie
z cewki zbiorczej (Belliniego) i rak rdzeniasty.

Zrédio: raport OT.4331.54.2019

Rozpoznanie

W wiekszosci przypadkow rak nerki przebiega bezobjawowo, co oznacza, ze u chorego nie wystepujg
dolegliwosci bezposrednio wskazujgce na jego obecnos¢. Aktualnie ponad potowe przypadkéw raka
nerkowokomaorkowego (40—-60%) diagnozuje sie na podstawie wynikéw badah obrazowych przeprowadzanych
z innych przyczyn.

Badania wykorzystywane w diagnozie raka nerkowokomérkowego
e badania przedmiotowe — majg ograniczone znaczenie w rozpoznawaniu raka nerki.

e badania laboratoryjne — do najczesciej wykonywanych badan laboratoryjnych naleza;:
o stezenie kreatyniny w surowicy;

wskaznik filtracji ktebuszkowej (GFR);

stezenie hemoglobiny;

odczyn Biernackiego (OB);

aktywnos¢ fosfatazy zasadowej;

aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

stezenie wapnia w surowicy krwi z uwzglednieniem poziomu albumin;

o O O O O O

e badania obrazowe:

o ultrasonografia (USG) — pozwala oceni¢ wielko$¢ guza, obecno$é¢ czopa nowotworowego
w obrebie zyly nerkowej bgdz zyly gtéwnej, ruchomosé guza i nerki w stosunku do struktur
sgsiednich, obecnos$é powiekszonych weztéw chtonnych;

o tomografia komputerowa (TK) jamy brzusznej i miednicy z uzyciem $srodka cieniujgcego — stanowi
podstawowg metode oceny stopnia zaawansowania guza nerki; pozwala okresli¢: czynnos¢
nerek, wielkos¢ guza, powigkszenie weztéw chtonnych, obecnosé przerzutéw do watroby, jak
réwniez obecnosé nacieku nowotworowego w zyle gtéwnej dolnej lub zyle nerkowej;

o rezonans magnetyczny (MR) w razie przeciwwskazan do podania jodowego srodka cieniujgcego;
MR ma szczegodlne znaczenie przy wykrywaniu przerzutdw do nadnercza lub bezposredniego
naciekania nadnercza przez raka,

o arterografia nerkowa — dostarcza szczegétowych informacji na temat unaczynienia guza, co jest
korzystne w przypadku planowania resekcji duzego guza lub embolizaciji tetnicy nerkowej w celu
zmniejszenia masy guza;

o urografia klasyczna — uwidacznia znieksztatcenie ukfadu kielichowo-miedniczkowego
Z guzowatymi cieniami w nerkach.

Zrédto: Szczeklik 2018

Epidemiologia

Standardowy wspoétczynnik zapadalnosci (na 100 000 osdb na rok) na nowotwory ztosliwe nerki (gtéwnie
zachorowania na raka nerkowokomérkowego, nie obejmuje raka miedniczki nerkowej) w 2012 r. w Polsce wyniost
10,3 dla mezczyzn i 5,3 dla kobiet. W 2014 r. nowotwory zto$liwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich
nowotworéw ztosliwych u mezczyzn i 2,4% u kobiet. RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet,
najczesciej po 40. rz., a sredni wiek chorych w chwili rozpoznania wynosi okofo 60 lat.

Rak nerkowokomdrkowy stanowi 2-3% nowotworow zitosliwych. Jego najwiekszg czestos¢ odnotowuje sie
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Ws$réd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt zachorowan
obserwuje sie miedzy 60. a 70. rokiem zycia.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2017 roku w Polsce odnotowano 5 232 nowych zachorowan
(3 144 u mezczyzn, 2 088 u kobiet) i 2 464 zgondw (odpowiednio, 1 525 i 939) spowodowanych RCC.

Zrédio: raport OT.4331.54.2019, KRN 2020
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Rokowanie
Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:
e anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM?);

e histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman?, podtyp raka, réznicowanie miesakowate, martwica
nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikéw zbiorczych);

e kliniczne (stan ogdlny chorego, obecnos¢ miejscowych objawéw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwistosc i liczba ptytek krwi);

e molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, $rédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF,
vascular endothelial growth factor), czynnik aktywowany niedotlenieniem nie majg na razie znaczenia
praktycznego).

Stopien ryzyka niepomysinego rokowania ustala sie wg skali MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center).
Skala MSKCC uwzglednia 5 czynnikéw ztego rokowania:

1) ocena w skali Karnofsky'ego® <80%;

2) brak wczes$niejszej nefrektomii;

3) wystepowanie niedokrwistosci;

4) aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) w surowicy 1,5 x > gdérnej granicy normy;

5) skorygowane stezenie wapnia w surowicy >10 mg/dl.

W zaleznosci od liczby czynnikéw chorego kwalifikuje sie go do jednej z 3 kategorii prognostycznych: korzystnego
(0 czynnikéw), posredniego (1-2 czynniki) i niekorzystnego (23 czynnikow) rokowania.

1 system klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworow zlosliwych,

akronim stéw: tumour — guz (pierwotny), node — wezet (chtonny), metastasis — przerzut (odlegty), system okresla wielko$¢ guza pierwotnego
(usytuowanie, zajecie okolicznych struktur — naciekanie masy nowotworowej), przerzuty w weztach chfonnych (odlegtos¢ zmienionych
nowotworowo weztéw chtonnych), obecno$¢ zmian wtérnych w narzagdach innych niz pierwotne — przerzuty

2 skala Fuhrmana wykorzystywana jest wytgcznie w klasyfikacji rakow jasnokomorkowych nerki i nie znajduje zastosowania w innych typach
histologicznych raka nerki.

Stopien 1 w klasyfikacji oznacza jadra komorkowe najbardziej zblizone do jader wystepujgcych w prawidtowych komérkach i charakteryzuje
sie najlepszym rokowaniem. Stopien 4 w skali Fuhrmana oznacza jadra o duzej degeneracji i wigze sie ze ztym rokowaniem. Stopnie 2-4
sg posrednimi stadiami zmian histopatologicznych.

3 D. A. Karnofsky and J. H. Burchenal, “The Clinical Evaluation of Chemotherapeutic Agents in Cancer,” In: C. M. MacLeod, Ed., Evaluation
of Chemotherapeutic Agents, Columbia University Press, New York, 1949, P. 196.

skala sprawnosci Karnofsky’ego - skala pozwalajgca okresli¢ stan ogoélny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg kwalifikowanego
do chemioterapii bgdz radioterapii, wartosci punktowe od 100 do O (zgon).

Stopien Stopien
P - Opis - - Opis
sprawnosci sprawnosci
100 Stan prawidtowy, brak dolegliwosci i objawéw choroby 50 Stan wymagajacy czestej opieki i czestych interwendji
medycznych
90 Stan prawidiowej aktywnos;:,or:;ebvyelk@ dolegliwosci i objawy 40 Stan niewydolnosci i konieczno$¢ szczegdlnej opieki
80 Stan ”'em?' pgme_J aktywn_o Scl (ys{ymgga pewnego wysi ku); 30 Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do hospitalizacji
niewielkie dolegliwosci i objawy choroby
70 Stan niemoznosci wykonywania pracy lub prawidtowe;j 20 Stan powaznej choroby, bezwzgledna koniecznos$é
aktywnosci, przy zachowanej zdolno$ci do samoobstugi hospitalizacji i prowadzenia leczenia wspomagajacego
60 Stan wymagajacy okresoyve! OP'.(ak" prgy_zachqwanej zdolnosci 10 Stan gwattownego narastania zagrozenia zycia
do samodzielnego spetniania wiekszosci codziennych potrzeb
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Tabela 7. Kategorie rokownicze wediug MSKCC

Kategoria rokownicza Liczba czynnikow Czestoé-é 5 Mediana'c':zas_u EN Meqian.a czasu
wystepowania (%) progresji (mies.) przezycia (mies.)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14
Niekorzystna 3-5 20 2,5 5

Zrédio: PTOK 2013, Szczeklik 2018

Skala IMDC* (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) jest modyfikacjg skali
MSKCC, zostata zwalidowana w nastepujgcych warunkach: pacjenci z jasnokomérkowym i niejasnokomaérkowym
przerzutowym rakiem nerkowokomodrkowym, pacjenci poddawani terapii celowanej i immunoterapii inhibitorami
punktu kontrolnego (checkpoint inhibitors), w réznych warunkach: pacjenci biorgcy udziat w badaniach
klinicznych, pacjenci otrzymujgcy standardowe leczenie zaréwno w osrodkach $rodowiskowych, jak
i akademickich, w wielu krajach.
Skala obejmuje ocene 6 parametréw:

1) stan sprawnosci ogdlnej w skali Karnofsky’ego,

e punkt za kazdy wynik ponizej 80% - odczuwalne dolegliwosci i objawy choroby zasadniczej
2) stezenie hemoglobiny,

e punkt za kazdy wynik ponizej dolnej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym modelu
wartos¢ okoto 120 g/L lub 12 g/dl)

3) czas od rozpoznania do wystgpienia przerzutéw,
e punkt za czas rozpoznania ponizej jednego roku
4) skorygowane stezenia wapnia,

e punkt za kazdg warto$¢ powyzej goérnej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym modelu
wartos¢ okoto 10,2 mg/dL)

5) liczbe ptytek krwi oraz

e punkt za kazdg wartos¢ powyzej gornej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym modelu
warto$¢ okoto 400 000 komérek/pL)

6) liczbe neutrofilii we krwi obwodowe;.
e punkt za kazdg warto$¢ powyzej gornej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym
modelu wartos¢ okoto 7,0x109/L)
W zaleznosci od uzyskanego wyniku pacjenci sg klasyfikowani do jednej sposrdod 3 grup rokowniczych:
korzystnego, posredniego oraz niekorzystnego rokowania.
e 0 pkt — korzystne rokowanie z mediang przezycia 43,2 miesigca
e 1-2 pkt — posrednia kategoria rokownicza z mediang przezycia 22,5 miesigca

e 3-6 pkt — niekorzystna kategoria rokownicza z mediang przezycia 7,8 miesigca

Zrédto: ESMO 2019, Heng 2009

4Heng DY, Xie W, Regan MM, et al. Prognostic factors for overall survival in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with vascular
endothelial growth factor-targeted agents: results from a large, multicenter study. J Clin Oncol. 2009 Dec 1;27(34):5794-9.
doi: 10.1200/JC0.2008.21.4809. Epub 2009 Oct 13. PMID: 19826129.
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Tabela 8. Liczba pacjentéw leczonych niwolumabem w ramach programu lekowego B.10 w latach 2018-2019 za
https://lwww.statystyki.nfz.gov.pl

Rok realizaciji Liczba pacjentéw
2018 113
2019 335

Zgodnie z trescig proponowanego programu lekowego, kabozantynib wnioskowany jest po niepowodzeniu
leczenia niwolumabem w Il linii. Niwolumab jest obecnie refundowany wytgcznie w Il linii leczenia RCC. Nalezy
zauwazy¢, ze jedynie czesS¢ pacjentdéw po niepowodzeniu niwolumabu bedzie sie kwalifikowa¢ do leczenia
w ramach Il linii z wykorzystaniem kabozantynibu.

Tabela 9. Zestawienie opinii ekspertow dotyczacych danych epidemiologicznych dla RCC

. e f. dr hab.
. . | dr Wiestaw Bal dr Emilia Filipczyk- prot. ar
2ehe £ it el dr Michat Wisniewski Cisarip ¢ Al
Krzakowski Konsultant Starostawska
RCC . Wojewodzki Konsultant Wojewodzki Konsultant
Konsultant Krajowy | /4716 qsinie w dziedzinie onkologii Wojewédzki e
w dziedzinie - P 3 P Wojewodzki
P . onkologii klinicznej w dziedzinie e
LTl ol ez klinicznej onkologii klinicznej v AR
] g ! onkologii klinicznej
Nie posiadam takich danych.
i Leczenie Il linii: 1500
Obeﬁna I|(;12ba 200 Jest to liczba nie wigksza niz Ok. 6 000 chorych
Cneirys Leczenie Il linii: (RDTL) liczba chorych, ktérzy doznaja w Polsce -
w Polsce 300 niepowodzenia leczenia drugiej
linii w programie lekowym.
Rocznie rozpoznanie ) ) )
raka Nie posiadam takich danych.
Liczba nowych | nerkowokomoérkowego Jest to liczba nie wieksza niz
zachorowan | jest ustalane u okoto - . " .
. N 1 600 liczba chorych, ktorzy koricza ok. 1875 Ponad 3 tysiace
w ciggu roku |5 000'os_ob_. Pierwotne leczenie 2 linii w programie ysig
w Polsce uogolnlenole dotyczy lekowym z powodu progresiji
okoto 25% (1 200) choroby
chorych
Leczenie trzeciej linii
Odsetek osob, zaawansowanego raka nerki
u ktérych otrzymuje ok. 16-21% chorych
oceniana ) S rozpoczynajgcych terapie
technologia | Leczenie Il linii: 50% . pierwszej linii. Dotyczy to
200 rocznie L - Ok. 30% -
bytaby Leczenie Il linii: 50% pacjentow ze wszystkich grup
stosowana po rokowniczych wg IMDC (pacjenci
objeciu jej z rokowanie korzystnym to okoto
refundacja 20% chorych leczonych w
trzeciej linii).
Krajowy Rejestr
Nowotworéw
Onkologia Kliniczna
Zrodio lub " F:<0d rEdak(lij'a Baza Analiz
e Szacunki wiasne oraz | Preatonsiaego i Syste_mo_wych
ze dane s3 | Oszacowanie wlasne |Szacunki wlasne doniesienia literaturowe Zalecenia i Wdrozeniowych
szacunkami postepowania Mapy potrzeb
wiasnymi diagnostyczno- zdrowotnych
terapeutycznego
w nowotworach
ztosliwych pod red.
PTOK, PUO
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3.4. Rekomendowane/stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie:

e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/quidance);

e National Guideline Clearinghouse, Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (www.ptok.pl)

¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (www.nccn.org)
e European Society for Medical Oncology, ESMO (www.esmo.orq)

e European Association of Urology, EAU (www.uroweb.orq)

e Alberta Health Services, AHS (www.albertahealthservices.ca)

e Spanish Society of Medical Oncology, SEOM (https://seom.org/)

¢ Kidney Cancer Canada, KCC (https://www.kidneycancercanada.ca/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 8-11 stycznia 2021 r. W wyniku przeszukiwania ww. medycznych baz
danych i stron internetowych dotyczacych aktualnych wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono tgcznie
7 dokumentow stanowigcych rekomendacje krajowe, miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw naukowych.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.
Wykorzystano stowa kluczowe: cabometyx, cabozantinib, renal cell carcinoma, guidelines, consensus.

Wyszukiwanie przeprowadzono réwniez przy uzyciu uproszczonej strategii wyszukiwania, z wykorzystaniem
operatordw logicznych typowych dla wyszukiwarki PubMed jako dostepu do bazy informacji medycznej Medline.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up

[Rak nerkowokomérkowy: Wytyczne ESMO dotyczace praktyki klinicznej dotyczace diagnostyki, leczenia
i obserwacji]

Zalecenia dotyczace lll linii leczenia raka jasnokomérkowego nerki, ccRCC

Po niepowodzeniu Il linii leczenia, tam gdzie jest to mozliwe rekomendowane jest uczestnictwo pacjenta w badaniu
klinicznym.

Bazujac na wyn kach ostatnich badan, mozna wskazac¢ nastepujgce zalecenia:

ESMO 2019 e U pacjentéw leczonych dotychczas dwoma inh bitorami kinazy tyrozynowej, rekomendowane jest
zastosowanie niwolumabu lub kabozantynibu (poziom dowodéw: I; stopien rekomendacji: A). Jesli
zadna z powyzszych opcji nie jest dostepna, akceptowalng opcjg jest podanie ewerolimusu (poziom
dowodow: V; stopien rekomendaciji: C)

. u pacjentéw leczonych uprzednio jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz niwolumabem,
rekomendowane jest zastosowanie kabozantynibu, jesli jest on dostepny (poziom dowodoéw: IV; stopien
rekomendaciji: B). W przypadku braku kabozatynibu mozna zastosowaé aksytynib (poziom dowodow: II;
stopien rekomendacji: B) lub ewerolimus (poziom dowodoéw: V; stopieh rekomendacji: C)

. u pacjentéow leczonych uprzednio jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz kabozantynibem,
rekomendowane jest zastosowanie niwolumabu (poziom dowodow: II; stopieh rekomendacji: B).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Réwniez w tym przypadku akceptowalne jest rozpoczecie terapii ewerolimusem lub aksytynibem (poziom
dowodow: V; stopien rekomendaciji: C)

e sorafenb wykazat aktywno$¢ w przypadku pacjentéw leczonych uprzednio lekiem wpltywajacym na
czynnik wzrostu $srédbtonka naczyniowego oraz selektywnym inh bitorem kinazy mTOR. Dodatkowo
w takiej sytuaciji klinicznej mozliwe jest zastosowanie niwolumabu lub kabozatynibu. Ostatecznie mozna
zastanowi¢ sie nad podaniem innego inhibitora kinazy tyrozynowej lub prébg ponownego leczenia
inh bitorem kinazy tyrozynowej, ktéry byt juz wczesniej zastosowany u danego pacjenta (poziom
dowodow: V; stopien rekomendacji: C).

Algorytm postepowania w przypadku raka jasnokomorkowego nerki zostat przedstawiony na ponizszym schemacie.
Kolorem czerwonym wyrézniono linie odpowiadajgcg wnioskowanemu wskazaniu — |1l linia leczenia po uprzednim
wykorzystaniu inhibitora kinaz tyrozynowych (TKI, do ktérych nalezg inhibitory VEGF) oraz niwolumabu w drugiej
linii leczenia.

(. ! \ 7 s 1
First-ling TKI + First-lne TKI + First-ling TKI + Fimf",':_e ”"“":“‘“b
second-line nivolumab second-line cabozantinib second-line TKI + Ipfimumab +
second-line Tl

Standard:
Cabozantinib IV, B]
Option:
Asitinib [il, B]
Everolimus [V, C]

Standard:
Nivolumab [I, A; MCBS 5]°
Cabozantinib [, A]

Nivolumab [1l, B; MCBS 5]* Option:

Another TKI [V, C]

Option:
Everolimus [V, C]
Autinib [, C]

Option: Everolimus [V, C]

Everolimus [V, C]

\

Poziom dowodow:

l. dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej
Jjakosci metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez
heterogeniczno$ci,

1. mate randomizowane badania lub wieksze badania randomizowane z podejrzeniem lub metaanaliza
takich badan lub metaanaliza badarn o duzej heterogeniczno$ci,

Il prospektywne badania kohortowe,

V. retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne,

V. badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.
Stopien rekomendacji:

A. silne dowody $wiadczgce o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania wraz ze
znacznymi korzy$ciami klinicznymi — postepowanie silnie rekomendowane,

B. silne lub umiarkowane dowody $wiadczgce o skuteczno$ci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania,
nie mniej jednak, z ograniczong korzyscig kliniczng — postepowanie generalnie rekomendowane,

C. niewystarczajgce dowody do okreslenia skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianego postepowania lub
tez dowody wskazujg na korzySci nieprzewyzszajgce ryzyka lub negatywnych skutkéw stosowania
ocenianego postepowania — postepowanie opcjonalne,

D. umiarkowane dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub
umiarkowane dowody $wiadczgce o efektach odwrotnych do oczekiwanych — generalnie postepowanie
takie nie jest rekomendowane,

E. silne dowody zaprzeczajgce skuteczno$ci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub silne dowody
S$wiadczgce o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych — postepowanie takie nigdy nie bedzie
rekomendowane.

NCCN 2020

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Kidney Cancer Version 1.2021 — July 15, 2020
[Wytyczne NCCN dotyczace praktyki klinicznej w onkologii: Rak nerki Wersja 1.2021 - 15 lipca 2020 r.]

U pacjentéw z dominujgcg odmiang jasnokomérkowego raka nerki w IV stadium zaawansowania w przypadku
progresji choroby po | linii leczenia lub u pacjentéw po nawrocie choroby:

terapia preferowana:
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e kabozantynib (kategoria 1, preferowany); niwolumab (kategoria 1, preferowany); ipililumab + niwolumab
(kategoria 2A),
inne technologie rekomendowane:

e  aksytynib (kategoria 1); lenwatynib + ewerolimus (kategoria 1); aksytynib + pembrolizumab (kategoria
2A); ewerolimus (kategoria 2A); pazopanb (kategoria 2A); sunitynib (kategoria 2A); aksytynib +
awelumab (kategoria 3),

uzyteczne w szczegolnych sytuacjach:

. bewacyzumab lub leki biopodobne (kategoria 2B); sorafenib (kategoria 2B); wysokie dawki interleukiny-2
dla wybranych pacjentéw (kategoria 2B); temsyrolimus (kategoria 2B).

Sita dowodow:

Kategoria 1 — rekomendacja opiera sie na dowodach wysokiej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwencji jest wiasciwe);

Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwencji jest wiasciwe);

Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakoSci (konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie
danej interwencji jest wtasciwe);

Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jako$ci (duzy spér NCCN o to, czy zastosowanie
danej interwencji jest wiasciwe).

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Urologicznego dotyczace leczenia raka nerki na podstawie wytycznych
EAU 2018

Pacjenci z zaawansowanym/przerzutowym rakiem nerki

Leczenie tych chorych ma charakter multidyscyplinarny i wielokierunkowy.

Jednym z elementéw postepowania terapeutycznego u chorych na zaawansowanego raka nerki moze byé¢
cytoredukcyjna nefrektomia, ktérg mozna rozwazy¢ u pacjentéw w dobrym stanie ogéinym, kwalifikujgcych sie do
zabiegu operacyjnego.

PTU 2019

Istotnym elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca miedzy innymi ipilimumab,
niwolumab, interferon alfa, bewacyzumab oraz interleukine 2. Wazng role odgrywajg réwniez terapie celowane
z inhibitorami kinazy tyrozynowej (sorafen b, sunitynib, pazopanib, aksytynib, kabozantynib, lenwatynib, tiwozanib)
oraz inhibitory mTOR (temsirolimus, ewerolimus).
Stosowane terapie systemowe moga by¢ ze sobg taczone, a odpowiednie leczenie dobiera sie dzieki modelowi
The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC).
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano
Wytyczne dotyczace terapii systemowej raka nerkowokomérkowego (RNK)
Il lub 1l linia leczenia raka jasnokomérkowego po niepowodzeniu immunoterapii:

. Po niepowodzeniu immunoterapii cytokinami obecnie w leczeniu chorych na zaawansowanego RCC,

wykorzystuje sig sorafenib, pazopanib oraz aksytyn b.

. Po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych:

PTOK 2013 o ewerolimus — po niepowodzeniu leczenia sunitynbem i/lub sorafenibem, ewerolimus
znamiennie wydituzyt czas przezycia wolnego od progresji w poréwnaniu z placebo, jednak
nie odnotowano istotnego wptywu na czas przezycia catkowitego;

o  aksytynib.
Sekwencyjne stosowanie inhibitoréow kinaz tyrozynowych innych niz aksytynib (np. sorafenib po wczes$niejszym
leczeniu sunitynibem) nie jest elementem standardowej praktyki klinicznej.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano
Wytyczne odnoszg sie m.in. do leczenia pacjentow z rakiem nerki w Il oraz kolejnych liniach leczenia.
SEOM 2017

Postepowanie w przypadku nawrotéw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22177



Cabometyx (kabozantynib) 0T.4331.47.2020

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

U chorych z nawrotem miejscowym, ktéry wystepuje rzadko (ok. 3%), najefektywniejsza metodg leczenia jest
zabieg operacyjny.

U chorych, ktérych nie mozna podda¢ operacji, podejmuje sie probe zastosowania paliatywnego leczenia
systemowego.

. niwolumab oraz kabozantynib sg rekomendowane do leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerki, wczes$niej leczonych lekami wptywajgcymi na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (poziom
dowodéw: |; stopienn rekomendacji: A). Decyzja na temat tego, ktéry z tych lekdéw powinien by¢
zastosowany, powinna by¢ podjeta w oparciu o oczekiwang toksyczno$¢ oraz istniejgce
przeciwwskazania do stosowania kazdego z nich, ze wzgledu na brak danych z randomizowanych
badan klinicznych (poziom dowodéw: 1V; stopieh rekomendaciji: D);

e terapia skojarzona lenwatynib + ewerolimus jest kolejng wazng alternatywg dla pacjentow
z zaawansowanym jasnokomoérkowym rakiem nerki (poziom dowodoéw: Il; stopien rekomendaciji: B);

e aksytynib i ewerolimus nie wykazaty wydtuzenia OS u pacjentéw po terapii lekami antyangiogennymi nie
powinny by¢ stosowane przed wdrozeniem takiego leczenia. Niemniej moga one stanowi¢ akceptowalne
opcje leczenia po zastosowaniu lekéw antyangiogennych, pomimo iz nie zostaty przebadane w tym
zakresie w randomizowanych badaniach klinicznych (poziom dowodéw: |l; stopien rekomendacii: B).

Poziom dowodoéw

I dowody pochodzg z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego, o dobrej
Jjakosci metodologicznej lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan klinicznych bez
heterogenicznosci

1. mate randomizowane badania Ilub wieksze badania randomizowane z podejrzeniem bfedu
systematycznego (badanie o nizszej jakoSci metodologicznej)lub metaanaliza takich badan Ilub
metaanaliza badari o duzej heterogenicznosci

Ml prospektywne badania kohortowe

V. retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V. badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow
Stopien rekomendacji

A. silne dowody Swiadczgce o skuteczno$ci | bezpieczenstwie ocenianego postepowania wraz ze
znacznymi korzy$ciami klinicznymi —postepowanie silnie rekomendowane;

B. silne lub umiarkowane dowody $wiadczgce o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania,
ale z ograniczong korzyscig kliniczng —postepowanie generalnie rekomendowane;

C. niewystarczajgce dowody do okreslenia skutecznos$ci i bezpieczeristwa ocenianego postepowania lub
tez dowody wskazujgce na korzysSci nieprzewyzszajgce ryzyka lub negatywnych skutkéw stosowania
ocenianego postepowania — postepowanie opcjonalne;

D. umiarkowane dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczenstwu ocenianego postepowania lub
umiarkowane dowody $wiadczgce o efektach odwrotnych do oczekiwanych — generalnie postepowanie
takie nie jest rekomendowane;

E. silne dowody zaprzeczajgce skutecznosci i bezpieczerstwu ocenianego postepowania lub silne dowody
Swiadczgce o efektach zdrowotnych odwrotnych do oczekiwanych — postepowanie takie nigdy nie bedzie
rekomendowane.

AHS 2020

Renal Cell Carcinoma — Clinical Practice Guideline GU-003 — Version 8
[Rak nerkowokomoérkowy — Wytyczne dotyczace praktyki klinicznej GU-003 - wersja 8]

Zaleca sig rozne metody leczenia w zaleznosci od stopnia ryzyka stwierdzonego u pacjenta. Czynniki ryzyka
International MRCC Database Consortium (IMDC) (hiperkalcemia, neutrofilia, trombocytoza, niedokrwisto$¢, stan
sprawnosci Karnofsky'ego <80% i czas od momentu diagnozy do rozpoczecia leczenia <1 rok) sg wykorzystywane
do podziatu pacjentoéw na 3 grupy ryzyka.

Pacjenci bez czynn kéw, w poréwnaniu z 1-2 czynnikami, w poréwnaniu z 3 lub wiecej czynnikami sg uznawani
odpowiednio za korzystnego, posredniego i niekorzystnego ryzyka.

Zalecane sekwencje leczenia dla mRCC w lll linii:

dla korzystneqgo ryzyka:

e  po terapii aksytynibem lub kabozantynibem zaleca sie leczenie niwolumabem,

e  po terapii niwolumabem zaleca sig leczenie kabozantynibem,

dla posredniego lub niekorzystnego ryzyka:
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. po terapii sunitynibem lub pazopanibem zaleca sig leczenie aksytynibem lub kabozantynibem.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

Management of Advanced Kidney Cancer: Kidney Cancer Research Network of Canada (KCRNC)
consensus update 2019

[Postepowanie w zaawansowanym raku nerki: Aktualizacja konsensusu KCRNC 2019]

W III. linii leczenia:

KCC 2019 w przypadku pacjentow, u ktérych nastgpita progresja lub ktérzy nie tolerujg zaréwno wczes$niejszego inhibitora
VEGF, jak i wczesniejszego inh bitora immunologicznego punktu kontrolnego, nie ma dostepnych dowodow
pozwalajacych wybra¢ preferowang opcje leczenia; opcje dla pacjentéow w tej sytuacji obejmujg wszystkie opcje
leczenia, ktérych wczesniej nie probowano, wsréd nich: sunityn b, pazopanib, aksytynib, kabozantynib lub
lenwatynib + ewerolimus.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

NICE - The National Institute for Health and Care Excellence, IMDC — The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium, EAU — European Association of Urology, mTOR — ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin), RCC — rak
nerkowokomoérkowy (ang. renal cell carcinoma), ESMO — European Society of Medical Oncology, NCCN — National Comprehensive Cancer
Network, VEGF — czynnik wzrostu $rédbfonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor), PTU — Polskie Towarzystwo
Urologiczne, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, SEOM - Spanish Society of Medical Oncology, AHS — Alberta Health Service,
KCC - Kidney Cancer Canada.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg wykorzystanie kabozantynibu w Il lub Il linii leczenia w zaleznosci od
terapii stosowanych wczesniej. W dokumencie europejskiego towarzystwa ESMO przedstawiono 4 warianty
terapii stosowanej w Il linii leczenia. U pacjentéw leczonych uprzednio jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej
oraz niwolumabem, rekomendowane jest zastosowanie kabozantynibu, jedli jest on dostepny, jako terapia
standardowa. W$rdd opcjonalnych technologii mozliwych do zastosowania w tej Sciezce terapeutycznej znalazt
sie aksytynib i ewerolimus.

Zgodnie z wytycznymi AHS, dla korzystnego ryzyka wedtug IMDC, zaleca stosowanie kabozantynibu w ramach
[l linii leczenia, po 6wczesnym stosowaniu inhibitoréw kinazy tyrozynowej oraz niwolumabu. W przypadku
posredniego lub niekorzystnego ryzyka rekomenduje sie zastosowanie kabozantynibu lub aksytynibu po
zastosowaniu innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych.

Towarzystwo Kidney Cancer Canada przedstawia mozliwo$¢ wykorzystania inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j,
w tym kabozantynibu w Ill linii leczenia w przypadku pacjentéw, u ktérych terapia inhibitorami VEGF i inhibitorami
imuunologicznymi punktu kontrolnego nie powiodta sie (nastgpita progresja lub brak tolerancji pacjenta na
terapie), lecz podkresla fakt braku dostepu do dowodéw pozwalajgcych wybraé preferowang opcje leczenia.

Polskie wytyczne PTU wskazujg na mozliwos¢ zastosowania kabozantynibu w leczeniu pacjentéw z rakiem nerki,
z kolei w wytycznych PTOK, ze wzgledu na date publikacji nie odniesiono sie do mozliwosci wykorzystania
wnioskowanej technologii.
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

0T.4331.47.2020

prof. dr hab.
Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii

dr Wiestaw Bal

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii

dr Michat Wisniewski

Konsultant wojewoédzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

dr Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant wojewodzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

leki mozliwe do
zastosowania

Klinicznej klinicznej
aksytynib Kabozantynib (dla pacjentéw, ktorzy we wczesniejszych

leczenie objawowe liniach nie otrzymywali tego leku) . c )
niwolumab Obecnie brak mozliwosci w leczeniu

kabozantynib

najlepsza opieka objawowa

radioterapia

kabozantynib w ramach RDTL

Niwolumab (dla chorych, ktérzy we wczes$niejszych
liniach leczenia nie otrzymywali tego leku)

Ewerolimus, aksytynib

sekwencyjnym w zaawansowanym raku nerki
w 3-ciej lini

leki rekomendowane
przez wytyczne
kliniczne

niwolumab

kabozantynib

Aksytyn b
Ewerolimus

kabozantynib

Kabozantynib (dla pacjentéw, ktérzy we wczesniejszych
liniach nie otrzymywali tego leku)

Niwolumab (dla chorych, ktérzy we wczes$niejszych
liniach leczenia nie otrzymywali tego leku)

Ewerolimus

Aksytyn b

Rekomendacje ESMO trzecia linia leczenia:
po TKI/Kabozantyn b, Niwolumab
po TKI/niwolumab: Kabozantynib

po TKI i mTOR sorafenib, niwolumab,
kabozantynib

Rekomendacje EAU trzecia linia leczenia:

kabozantynib, ewerolimus, niwolumab,
sorafenib

stosowane aktualnie
w Polsce

najlepsza opieka objawowa
aksytynib
kabozantynib

niwolumab

Kabozantyn b w ramach RDTL

Leczenie objawowe

Obecnie w trzeciej linii zadna terapia nie jest
refundowana w programie lekowym, czes$¢ pacjentéw
otrzymuje leczenie w ramach ratunkowego dostepu do
technologii leczniczej (RTL), najczesciej jest to
kabozantynib (jezeli w 2 linii stosowano niwolumab lub
niwolumab (jezeli w 2 linii stosowano kabozantynib).
Niewielka liczba chorych moze otrzymywac¢ w trzeciej linii
inny lek np. ewerolimus, jezeli we wczesniejszych liniach
otrzymywata zaréwno kabozantynib jak i niwolumab (np.
chorzy leczeni w ramach badan klinicznych lub srodkéw
witasnych). Czestosé stosowania innych lekow jest
znikoma.

Brak lekéw w 3-cigj linii leczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

2577



Cabometyx (kabozantynib)

0T.4331.47.2020

prof. dr hab.
Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej

dr Wiestaw Bal

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

dr Michat Wisniewski

Konsultant wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

dr Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant wojewodzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

odsetek pacjentéow
stosujacych aktualnie
stosowane technologie
medyczne

aksytynib 5%
kabozantynib 10%

niwolumab 10%

Leczenie objawowe 90%

Kabozantyn b 10%

Ewerolimus — z doniesien literaturowych wyn ka,
ze w trzeciej linii jest leczone ok.<20% pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerki.
Nie dysponuje danymi na temat, jaki odsetek tej liczny
jest leczony ewerolimusem, ale szacuje, ze jest on
niewielki

Aksytynib — z doniesien literaturowych wynika,
ze w trzeciej linii jest leczony ok.<20% pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerki.
Nie dysponuje danymi na temat, jaki odsetek tej liczny
jest leczony aksytynibem, ale szacuje, ze jest on
znikomy

Brak leczenia — z doniesien literaturowych wynika,
ze w trzeciej linii jest leczony ok.<20 % pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerki.
Najprawdopodobniej wigkszo$¢ z nich nie otrzymuje
leczenia w trzeciej linii ze wzgledu na brak mozliwosci
takiego leczenia w ramach programu lekowego.

Kabozantynib — z doniesien literaturowych wynika,
ze w trzeciej linii jest leczony ok.<20 % pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerki.

Szacuje, ze ok 50-70% chorych leczonych w 3 linii moze
otrzymywa¢ kabozantynib (brak danych). Dotyczy to
chorych z korzystnym i posrednim rokowaniem wg
MSKCC.

Niwolumab — Z doniesien literaturowych wynika,
ze w trzeciej linii jest leczony ok.<20 % pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerki.

Szacuje, ze ok 25-50% chorych leczonych w 3 linii moze
otrzymywac¢ niwolumab (brak danych). Dotyczy to
chorych z korzystnym i posrednim rokowaniem wg

MSKCC.

| linia, posrednie i dobre rokowanie: interferon
alfa (3%),
sunitynib (47%),
pazopanib (50%)

| linia niekorzystne rokowanie:
temsyrolimus (80%)

I linia posrednie i dobre rokowanie:
aksytynib (20%),
sorafenib (3%),
ewerolimus (20%),
kabozantynib (20%),
niwolumab (35%),
pazopanib (2%)

Il linia leczenia niekorzystne rokowanie: 0%
11l linia brak

kabozantyn b (0%)

technologia najtansza

Najlepsza opieka objawowa

Leczenie objawowe

Brak leczenia

| linia: interferon

Il linia: poréwnywalne cenowo

technologia
najskuteczniejsza

Kabozantynib / niwolumab

Kabozantyn b

Kabozantynib i niwolumab

| linia: poréwnywalna skuteczno$¢
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prof. dr hab.
Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej

dr Wiestaw Bal

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

dr Michat Wisniewski

Konsultant wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

dr Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant wojewodzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Choueiri i wsp. Lancet Oncol
2016; 17:917-927

Procopio i wsp. Clim Genitour

VZEREE Il Cancer 2018; 16: 945-951

Wells i wsp. Eur Urol 2017
71:2014-209

Leczenie objawowe —
dotychczas w Polsce nie byto
refundowanej 3 linii leczenia

Kabozantynib — Tylko w ramach
RDTL

Obecnie preferowanymi lekami stosowanymi w trzeciej
linii sg kabozantynib lub niwolumab, w zaleznosci od
tego, ktérego z tych lekéw pacjent nie otrzymywat
wczeséniej. Wyn ka to z zalecen towarzystw naukowych,
np. ESMO, oba leki w leczeniu drugiej linii okazaty sie
skuteczniejsze od ewerolimusu

Czes¢ chorych nie jest leczona z powodu braku
mozliwosci leczenia trzecig linig w programie lekowym,
jezeli taka opcja bedzie dostepna, to z niej skorzystajg
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 60), obecnie ze srodkoéw publicznych, w ramach wnioskowanego wskazania, tj. Il linii leczenia RCC
po niepowodzeniu niwolumabu, nie sg finansowane zadne technologie lekowe.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

jedyne dostepne leczenie dla pacjentéw, ktérzy w ramach drugiej linii otrzymali juz
niwolumab lub u ktérych $ciezka wczesniejszego leczenia nie zezwala na Wybér zasadny
zastosowanie niwolumabu

Najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC)
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4. Ocena analizy klinicznej

OT.4331.47.2020

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne wersjg elektroniczng analizy klinicznej wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia
Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych, wtérnych, efektywnosci praktycznej do przegladu systematycznego wnioskodawcy
. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Pacjenci, u ktérych nie stosowano wczesniej
co najmniej 2 terapii  systemowych
Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem | dotyczgcych leczenia raka
nerkowokomorkowym, — po  niepowodzeniu | nerkowokomorkowego. populacja niezgodna
Populacja uprzednio zastosowanych 2 terapii o . L ) z wnioskiem
celowanych (3. linia leczenia) na czynnik | Pacjenci, u ktérych $ciezka leczenia przed | refundacyjnym
wzrostu $rodblonka naczyniowego (VEGF). zastosowaniem kabozantynibu byta
niewtadciwa, tj. niezgodna z wytycznymi
klinicznymi lub zapisami programu lekowego.
Kabozantynib stosowany w dawce 60 mg raz
na dobe.
W przypadku wystgpienia powaznych i (lub)
niemozliwych do zaakceptowania dziatan | Kabozantynib stosowany w innej dawce niz | interwencja zgodna
Interwencja mepozadanych, mOZ_“WOSC Zmniejszenia | dopuszczona w ramach wnioskowanego | z wnioskiem
dawkowania (Zgodnle z mformaCjaml programu |ekowego refundacyjnym
przedstawionymi we wnioskowanym
programie lekowym [B.10. program lekowy])
i (lub) tymczasowe przerwanie leczenia
produktem leczniczym
. .. . . komparatory
Komparatory | Najlepsze leczenie wspomagajace (placebo) Komparato_r inny  niz_najlepsze  leczenie zdefiniowane
wspomagajace (placebo) .
prawidtowo
Skutecznosc leczenia:
. przezycie catkowite;
. . . . wybrane punkty
o przezycie bez progresii choroby; f’ubl kacje, w Ktowch nie anaI!zowano Kofcowe
Punkt zadnego z wymienionych punktéw koricowych odpowiadaia celom
koﬁco)\/ive e  odpowiedz na leczenie; (PFS, OS, odpowiedz na leczenie), badz terz i 13
L raportowano je w sposéb niemozliwy do wror; atrywanei
»  jakosc zycia. wykorzystania w ramach niniejszej analizy palrywane) |
populacji pacjentow
Bezpieczenstwo leczenia:
e  zdarzenia niepozgdane
. . Badanie nierandomizowane, bez grupy
Badania randomizowane, z grupg kontrolng Kontrolnej
Analizy  przeprowadzone w  wybranych . . . L
o . . tek stanowig badania dla oceniane
podgr'upach pa_qentow badz_anallzy pogt hoc i(r\??eljr?/vencji - kak?ozantynibu. W przypadklj
bgc;a.n spefniajacych kryteria yv’chzenla ’do kabozantynibu w ramach niniejszej analizy | metodologiczne
niniejszego  przegladu w  kidrych oprécz uwzgledniano réwniez badania jednoramienne | g i i
; ikéw przedstawionych dla analizowanych X ‘ ; ryteria selekcii
Typ badan wyni P Y Y w celu przeprowadzenia poszerzonej analizy | zdefini
subpopulacji,  zawarto réwniez  wyniki | (A0 EC T leczenstwa) zdetniniowane
(nieraportowane w gtéwnych publikacjach) dla P prawidiowo
catkowitej populacji bioracej udziat w badaniu, | Badania retrospektywne, analizy post hoc
badz dla subpopulacji pacjentow | badan spetniajgcych kryteria wigczenia do
wyszczegolnionej rowniez w ramach niniejszej | niniejszego przegladu, w ktérych
analizy przedstawiono jedynie wyniki dla wybranych
subpopulacji pacjentéw, ktére nie zostaty
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Opracowania, w ktorych przeszukano co
najmniej 2 bazy  danych  sposréd
nastepujacych: Medline/PubMed, Cochrane,
Embase.

Opracowania, w ktorych przeglad prac
przeprowadzony zostat przez co najmniej 2
badaczy.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej (ang.
real world data, real world evidence):

. prospektywne;
e  retrospektywne;
. obserwacyijne;

e bazy danych (w tym rejestry, bazy
danych ptatn ka lub innych podmiotéw).

wyszczegolnione w ramach niniejszej analizy,
bgdz przedstawiono wynki stratyf kowane
w zaleznosci od okreslonego czynnika (np.
wiek pacjentow)

Opisy  przypadkéw, listy do
odpowiedzi na inne badania;

redakcji,

Abstrakty konferencyjne, ktére nie zostaly
opublikowane w formie petnej publikacji

Opracowania niemajgce cech przegladu
wtornego (ij. wszelkie badania pierwotne).

Opracowania 0 niejasnej lub nieopisanej
metodyce (brak informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania, strategii).

Opracowania, w ktérych wykonano przeglad
mniej niz 2 baz danych spos$rdd:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.

Opracowania, w ktérych przeglad wykonato
mniej niz 2 badaczy.

Abstrakty konferencyjne, ktére nie zostaty
opublikowane w formie petnej publikacji.

Badania majgce cechy badan klinicznych (np.

wyznaczenie  wielkosci  proby,  kryteria
wigczenia i wykluczenia do badania
obejmujgce cechy inne niz zwigzane
bezposrednio z badang choroba,

randomizowane badania kontrolowane

placebo).
Opisy przypadkoéw.
Prace pogladowe.

Odpowiedzi na badania

Inne kryteria

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez
dokonano przeszukania w:

¢ Medline (PubMed),
e EMBASE (Ovid),

e The Cochrane Library CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials).

wnioskodawce, w celu odnalezienia badah pierwotnych,

Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (raportow HTA), przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e Center for Reviews and Dissemination;
e strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment in Heath).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

o referencji odnalezionych doniesien pierwotnych;
e wyszukiwarek internetowych;

e rejestrow badan

klinicznych  w

https://www.clinicaltrialsregister.eu.

systemach baz

danych

http://www.clinicaltrials.gov

oraz

Jako date ostatniego wyszukiwania podano 23 stycznia 2020 roku.
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Whnioskodawca zamiescit réwniez informacje, ze przeszukiwanie baz Medline (Pubmed) i EMBASE prowadzono
z wykorzystaniem réznych filtrow w poszczegdlnych bazach (w przypadku Cochrane Library nie ma potrzeby
stosowania filtréw ze wzgledu na wbudowany w te baze sposéb prezentacji wynikow wyszukiwania). W przypadku
wyszukiwania opracowan pierwotnych w bazie Medline (Pubmed) zastosowano filtr Cochrane pozwalajacy na
zawezenie wynikow do badarn RCT. Cochrane nie zdefiniowat takiego filtru dla bazy EMBASE, w zwigzku z czym
postuzono sie filtrami wbudowanymi w baze.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich fgczenia), aczkolwiek uwage zwraca fakt
popetnienia btedu w tabeli z opisem definicji populacji, zgodnie z ktérym badania powinny ocenia¢ pacjentow
poddanych dwiema liniami leczenia celowanego na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego, wnioskowana
populacja stanowi pacjentéw poddanych w pierwszej linii leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej czynnika
wzrostu $rdédbtonka naczyniowego oraz w drugiej linii leczenia inhibitorem receptora programowanej $mierci
PD-1, czyli niwolumabem. Zasadnym byloby prowadzenie przegladu systematycznego bez wykorzystania filtrow,
ktérych funkcjonowanie zalezne jest od indeksowania publikacji, w rezultacie moze prowadzi¢ do pominiecia
publikacji moggcych stanowi¢ zrédto dodatkowych informaciji.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 7 grudnia 2020 r., aktualizacje przeprowadzono 11 stycznia 2021 r.

W wyniku wyszukiwania wilasnego analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych prac, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Nie odnaleziono badan RCT majgcych na celu wykazanie skutecznosci ocenianej technologii w poréwnaniu
z placebo lub leczeniem wspomagajgcym nie bedgcym aktywnym leczeniem, w zwigzku z czym przystgpiono do
poréwnania posredniego danych z dwéch badan przez wspdiny komparator — ewerolimus.

Do analizy wnioskodawcy zostato wkgczonych 13 opracowan pierwotnych, ktére dotyczyty 2 badan klinicznych.

Badanie METEOR (kabozantynib vs ewerolimus), do ktérego zidentyfikowano 7 publikacji: Choueiri 2015 — wyniki
pierwszej zaplanowanej analizy; Choueiri 2016 — ostateczne wyniki w zakresie OS uzyskane z drugiej,
niezaplanowanej analizy, zaktualizowane wyniki dotyczgace pozostatych punktéw kohcowych; Osanto 2018;
Motzer 2018 — wyniki dlugoterminowej obserwacji pod wzgledem OS; Cella 2018 — ocena jakosci zycia pacjentow;
Mainwaring 2017 oraz Williams 2017.

Badanie RECORD-1 (ewerolimus vs placebo), do ktérego zidentyfikowano 5 publikacji: Motzer 2008 — pierwsza
publikacja, wyniki w zakresie PFS, ORR i bezpieczenstwa (data odciecia: 15.10.2007); Motzer 2010 — ostateczne
wyniki w zakresie OS, zaktualizowane wyniki dotyczgce pozostatych punktéw konicowych; Korhonen 2012 —
wyniki w zakresie OS z korektg wptywu cross-over; Porta 2012 — analiza przeprowadzona w grupie pacjentow
w podesztym wieku (=265 roku zycia oraz =70 roku zycia, biorgcych udziat w badaniu RECORD-1). W publikacji
Porta 2012 opréocz wynikdw dotyczgcych pacjentéw w podesztym wieku przedstawiono réwniez wyniki uzyskane
w catkowitej populacji (w tym PD, punkt, ktérego nie uwzgledniono w gtéwnej publikacji); Beaumont 2011 — ocena
jakosci zycia pacjentéw biorgcych udziat w badaniu RECORD-1 oraz Calvo 2012.

Do opracowania wigczono réwniez 13 prac (zaréwno petnotekstowych, jak i abstraktow konferencyjnych), ktére
opisywaty 10 badan z zakresu efektywnosci praktycznej: Procopio 2018; De Liano 2018; Santoni 2019; Peverelli
2019; Bodnar 2019; lacovelli 2019; McElwee 2019; Lemke 2018; Gan 2020; Gross-Goupil 2020. Na wniosek
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji ws niespetniania wymagan minimalnych do analizy
efektywnosci praktycznej wtgczono badania: Albiges 2020 oraz Stukalin 2019.

Do opracowania wtgczono 2 opracowania wtérne: Edwards 2018; Amzal 2017, ktorych gtéwnym celem byta
ocena skutecznosci klinicznej kabozantynibu, BSC, a takze komparatoréw: sorafenibu, aksytynibu, ewerolimusu
i niwolumabu u os6b z RCC, ktére wczesniej byty leczone VEGF. W obu zidentyfikowanych opracowaniach
wtornych uwzgledniono badania wtaczone do niniejszej analizy, tj. METEOR (kabozantynib vs ewerolimus) oraz
RECORD-1 (ewerolimus/BSC vs placebo/BSC), przewodnie wyniki analizy klinicznej zostang oparte o wyniki
poréwnania kabozantynibu z technologig opcjonalng (najlepsze leczenie wspomagajgce), pochodzgce
z przeprowadzonego poréwnania posredniego metodg Buchera®.

5 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-analysis of randomized
controlled trials. J Clin Epidemiol. 1997 Jun;50(6):683-91. doi: 10.1016/s0895-4356(97)00049-8. PMID: 9250266.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/77



Cabometyx (kabozantynib)

41.3.1.

OT.4331.47.2020

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skréotowa charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Opracowania wtérne

Edwards 2018

Cel:

ocena efektywnosci klinicznej

i ekonomicznej kabozantynibu, BSC,

a takze aksytynibu, ewerolimusu

i niwolumabu u 0s6b z zaawansowanym

RCC, ktore wczesniej byly leczone VEGF.

uprzednio leczeni pacjenci,
z zaawansowanym RCC

Interwencja/komparator:

¢ kabozantynib

Pierwszorzedowe
e OS

* PFS

Drugorzedowe

Zrédio finansowania:

Ipsen Pharma

Metodyka:

przeglad systematyczny literatury majacy
na celu dostarczenie dowodow
potrzebnych do przeprowadzenia NMA.

Przeszukane bazy:
Medline, EMBASE, Cochrane

Przedziat czasowy:
wyszukiwanie do 03.07.2016 r.

* BsC ORR
L 4 " P . L]
Zrédto finansowania: |Metodyka: « aksytynib
National Institute for |przeglad systematyczny z NMA, RCT « ewerolim * AE
Health Research  |i badan innych niz RCT. ewerolimus « HRQoOL
(NIHR) ¢ niwolumab
Przeszukane bazy: .
e sunityn b
Medline, EMBASE, Cochrane
Przedziat czasowy:
styczen — czerwiec 2016
Cel: uprzednio leczeni pacjenci, Pierwszorzedowe
. . z zaawansowanym RCC
ocena PFS i OS kabozantynibu e OS
w poréwnaniu z BSC, ewerolimusem, .
niwolumabem, aksytynibem, sorafen bem |[[Dterwencja: * PFS
u pacjentéw z zaawansowanym RCC, o kabozantynib
u ktérych nastapita progresja po
wczesniejszym leczeniu VEGF.
Kompatrator:
Amzal 2017

e BSC

e ewerolimus
¢ niwolumab
e aksytynib

e sorafenib

Badania pierwotne

METEOR
Zrédio finansowania:

Exelixis

Typ:

Badanie lll fazy: randomizowane,
migdzynarodowe, wieloosrodkowe,
otwarte, rownolegte

Hipoteza:
Superiority

Interwencja:

Kabozantynib 60 mg 1 x dziennie
(w przypadku wystgpienia dziatan

Kryteria wtgczenia
e dorosli (218 r.z.)
e przerzutowy ccRCC

¢ choroba mierzalna wg kryteriow
RECIST 1.1;

e progresja choroby (ktéra nastagpita
w trakcie leczenia lub w ciggu
6 miesiecy po otrzymaniu ostatniej
dawki inhibitora VEGF), po co najmniej
jednym z wczesniej stosowanych
inhibitoréw receptora kinazy
tyrozynowej VEGF (np. sorafenib,

Pierwszorzedowy
* PFS

Pozostate
¢ OS
¢ ORR
e zdarzenia niepozadane

e jakos¢ zycia
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Zrédio finansowania:

Novartis

randomizowane, migdzynarodowe,
wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione,
réwnolegte, kontrolowane placebo

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

niepozgdanych dopuszczono redukcije sunityn b, aksytynib, pazopan b,

dawki do 40 mg, a nastepnie do 20 mg) tiwozanib); pacjenci powinni otrzymac
ostatnig dawke leku w ciggu 6 miesiecy

Komparator przed data randomizacji do badania;

Ewerolimus 10 mg 1 x dziennie » dopuszczalne leczenie innymi

(w przypadku wystgpienia dziatan terapiami przeciwnowotworowymi:

niepozadanych dopuszczono redukcje cytokinami, przeciwciatami

dawki do 5 mg, a nastepnie do 2,5 mg) monoklonalnymi, chemioterapig
cytotoksyczng (z wyjatkiem substancji

. wymienionych w kryteriach

Czas obserwacii wykluczenia);

Mediana czasu trwania obserwacji « stan sprawnosci wg skali

w przypadku przezycia catkowitego oraz , o/ -

bezpieczenstwa (data odciecia Karmofsky'ego 270%;

31.12.2015) wynosita 18,7 miesiecy « prawidtowe funkcjonowanie narzadéw

(IQR 16,1-21,1) w grupie pacjentow oraz szpiku kostnego

stosujgcych kabozantynib oraz

18,8 miesiecy (IQR 16,0-21,2) w grupie . .

pacjentéw stosujgcych ewerolimus. Kryteria wykluczenia

Mediana czasu trwania obserwacji e wczesniejsze stosowanie ewerolimusu

; i lub jakiegokolwiek innego inhibitora

w przypadku PFS i ORR (data odciecia -

22.053.12015) wynosita 11’51 miesiecye TORCL1/PI3K/ AKT (np. temsyrolimusu)

(IQR 8,8-13,7) w grupie pacjentow lub kabozatyn bu;

stosujacych kabozantynib oraz , « stosowanie ktéregokolwiek

11,5 miesiecy (IQR 8,6-13,9) w grupie z inhibitoréw receptora kinazy

pacjentéw stosujgcych ewerolimus tyrozynowej VEGF w ciagu dwéch
tygodni przed randomizacjg

¢ stosowanie ktoregokolwiek
z przeciwciat w ciggu 4 tygodni przed
randomizacjg;

e radioterapia stosowana w celu leczenia
przerzutéw do kosci w ciggu 2 tygodni
przed randomizacjg lub kazda inna
radioterapia zewnetrzna w ciggu
4 tygodni przed randomizacja.
Systemowe leczenie z wykorzystaniem
radionuklidéw w ciagu 6 tygodni przed
randomizacjg; pacjenci z klinicznie
istotnymi pow ktaniami po uprzednio
zastosowanej radioterapii nie
kwalifikujg sige do badania

¢ przerzuty do mézgu z wyjatkiem
skutecznie leczonych radioterapig i/lub
metodami chirurgicznymi, o ile po
leczeniu utrzymuje sie stan
bezobjawowy (przez co najmniej
3 miesigce przed randomizacjg);

w czasie randomizacji pacjenci nie
powinni stosowac terapii
kortykosteroidami;

¢ pacjenci z niekontrolowanymi,
wspétistniejgcymi lub nie-dawno
przebytymi chorobami,

Liczba pacjentéw
N=658 (ITT)
n=330
n=328
RECORD-1 Typ: Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy

e wiek 218 lat;

e przerzutowy ccRCC,;

* PFS

Pozostate
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Hi . ¢ progresja choroby podczas leczenia ¢ OS
Hipoteza: sunityn bem i/lub sorafen bem lub
Superiority W ciggu 6 miesiecy od zakonczenia * ORR
leczenia; ¢ czas do nasilenia
Interwencja: « dopuszczalne leczenie objawéw choroby lub
; i pogorszenia stanu
Ewerolimus 10 mg 1 x dziennie _b_ewacyzumaber.n, interieuking 2 drowi i
. . i interferonem-a zdrowia pacjenta
w skojarzeniu z BSC (w przypadku ’
wystapienia dziatan niepozadanych e choroba mierzalna wg RECIST; ¢ ztozony punkt koricowy
dopuszczono redukcje dawki do 5 mg) (czas do zgonu, progresji
e stan sprawnosci 270% w skali choroby lub nasilenia
Karnofsky’ego; objawow choroby)

Komparatory

Placebo w skojarzeniu z BSC ¢ prawidtowy obraz szp ku kostnego, ¢ zdarzenia niepozgdane
prawidtowa czynnos¢ watroby i nerek . L
o jakos¢ zycia
Czas obserwaciji

Mediana czasu trwania leczenia (data L .
odciecia 01.11.2011) wynosita 141 (zakres| ¢ Wczesniejsze leczenie oparte
19-451) dni w grupie pacjentéw 0 wykorzystanie inhibitorow mTOR
stosujacych ewerolimus oraz 60 dni (temsyrolimus);

(zakres 21-195) w grupie pacjentow
stosujgcych placebo (zrodto: publ kacja
Motzer 2010).

Kryteria wykluczenia:

¢ nieleczone przerzuty do osrodkowego
uktadu nerwowego;

¢ niekontrolowane schorzenia:
niestabilna dfawica piersiowa, objawy
niewydolnosci serca, przebyty ostatnio
zawat miesnia sercowego, cukrzyca

Liczba pacjentow
N=416 (ITT)
n=277

n=139

RCC - rak nerkowokomérkowy, NMA — metaanaliza sieciowa, RCT — randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng, OS — przezycie
catkowite, PFS — przezycie wolne od progresji, ORR — wskaznik odpowiedzi na leczenie, AE — zdarzenia niepozgdane, HRQoL — jako$¢ zycia
zwigzana ze zdrowiem, IQR — rozstep kwartyli, BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce, ITT — zgodnie z zaplanowanym leczeniem;
mRECIST — zmodyfikowane kryteria odpowiedzi w guzach litych; ECOG - skala sprawno$ci wedfug Eastern Cooperative Oncology Group.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego
wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 3 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Oceny jakosci danych wg skali opisowej zaproponowanej przez Cochrane dla badan randomizowanych dokonano
dla uwzglednionych w analizie badan prospektywnych: METEOR i RECORD-1.

Opis domen, ocena wg wnioskodawcy oraz komentarz analitykdw Agencji zostaty przedstawione w ponizszej
tabeli, definicja kluczowych domen zgodna z materiatami wnioskodawcy.
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Zaslepienie .
. L i Niepetna Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentéw Zaslepienie ) . L
Badanie L N B o prezentacja prezentacja Inne czynniki
randomizacji {randomizacji| i personelu |oceny wynikow L i
wynikow wynikow
medycznego
niskie niskie nieznane niskie niskie niskie nieznane
randomizacja (1:1),
ze stratyf kacjg edna t .
metada blokow badacze byli | Przedstawiono dkida | - losowo
METEOR permutowanych losowy pacjenci . y przeplyw id ) )
. ) . . . Swiadomi . wszystkich przydzielonych
wzgledem: przydziat do |i badacze nie byli i i powody ) TP
i i rup leczenia zaslepieni przypisanych rzerwania punktow pacjentow miata
liczby poprzednich |grup P interwencji P . koricowych | nieznany status
linii leczenia VEGF, leczenia MET
grupy ryzyka
MSKCC
niskie nieznane niskie niskie niskie niskie nieznane
randomizacja (2:1),
ze stratyf kac’Ja ) pacjenci mieli
metoda blokow zaslepion przedstawiono niki dia mozliwosé
RECORD-1 | permutowanych uzyto . P . v przeptyw wy ) o
) brak odwéinedo niezalezny i bowod wszystkich odslepienia
wzgledem: liczby | informacii Zaéle Jien?a centralny zespot rferwan)i/a punktow i cross-over na
poprzednich linii P oceny P . koncowych ewerolimus po
leczenia VEGF, leczenia progres;ji
grupy ryzyka
MSKCC

Badania METEOR oraz RECORD-1 cechuje nieznane ryzyko btedu systematycznego. W przypadku badania
METEOR przyczyng jest otwarty charakter badan (brak zaslepienia). Nie mniej nalezy zauwazy¢, ze ze wzgledu
na charakter ocenianych punktéw koricowych oraz fakt, Zze kohcowe wyniki (progresja choroby, obiektywna
odpowiedz) byty oceniane przez niezalezny komitet do spraw radiologii, brak zaslepienia nie powinien mie¢
wpltywu na wiarygodno$¢ wiekszosci raportowanych wynikow, stgd przyjeto nieznane ryzyko. W przypadku
badania RECORD-1 nieznane ryzyko bfedu systematycznego wigze sie z brakiem informacji na temat
poprawnego ukrycia kodu randomizacji.

Ocene jakosci przegladéw systematycznych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR.

Tabela 16. Ocena jakosci wlaczonych przegladow systematycznych

Ocena krytycznych domen
Ocena
pozycja 2 4 7 9 11 13 15
Amzal 2017 +/- + + + + - - NISKA
Edwards 2018 +/- + + + + - - NISKA

Przeglady Amzal 2017 oraz Edwards 2018 zostaty sklasyfikowane jako przeglady o niskiej jakosci.
Szczegotowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4 oraz w aneksie 9i 11.

Populacja pacjentéw wigczonych do badania METEOR byla dobrze zbilansowana pomiedzy obiema
analizowanymi grupami i cechowata sie duzg homogenicznoscia.

Szczegotowe dane dotyczace réznicy w odsetkach pacjentdw pomiedzy poszczegdlnymi grupami w obrebie
badan METEOR i RECORD-1 przedstawiono w dwdch pierwszych kolumnach wynikowych w Tab. 8. W rozdziale
3.6 AKL wnioskodawcy. Réznice w odsetkach pacjentow pomiedzy poszczegdlnymi grupami badan byty
niewielkie i nie przekraczaty 4%. W przypadku oceny stopnia sprawnosci wg ECOG poréwnanie nie byto mozliwe

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/77



Cabometyx (kabozantynib) 0T.4331.47.2020

ze wzgledu na brak danych w badaniu RECORD-1. Wieksze réznice pomiedzy grupami odnotowano pod
wzgledem utraty pacjentédw z obserwacji. W przypadku badania METEOR roéznica wyniosta 13%, a w badaniu
RECORD-1 - 23%.

W przypadku poréwnania spojnosci charakterystyk wyjsciowych pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy,
mozna zaobserwowaé zbieznos¢ charakterystyk pod wzgledem wszystkich parametréw.

Punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej dotyczg ocenianej jednostki chorobowej oraz jej
przebiegu, odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, a takze majg zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania danej terapii.

Spojnosé wewnetrzng i zewnetrzng badan wilgczonych do niniejszej analizy mozna okresli¢ jako relatywnie
wysokg. Populacja jest zgodna z wnioskowanym wskazaniem. Mimo niezidentyfikowania zadnego badania, ktére
poréwnywatoby bezposrednio kabozantynib z najlepszym leczeniem wspomagajgcym, badania wykorzystane na
uzytek poréwnania posredniego sg randomizowane, dobrej jakosci, a ich populacje pod wzgledem wiekszosci
cech homogenne i spojna z kryteriami wigczenia do analizy, a takze pomiedzy soba.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Analitycy Agencji zidentyfikowali na podstawie publikacji ograniczenie badania METEOR dotyczace za$lepionej
oceny wynikoéw, zdaniem wnioskodawcy przypisano tej domenie niskie ryzyko, jednakze z uwagi na tresé
odnalezionych publikacji opisujgcych metodyke badania, wyniki oraz analizy mozna stwierdzi¢ wysokie ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego z uwagi na fakt, ze badacze byli w petni $wiadomi, ktére wyniki pochodzg od
jakiej grupy badanej, nie byli zaslepieni.

Ocena krytycznych domen zgodnie ze skala AMSTAR wigczonych do analizy opracowan wtérnych bedgcych
przeglgdami systematycznymi z syntezg ilosciowg wynikéw w postaci skonstruowanej metaanalizy sieciowej
réwniez zdaniem analitykdw Agencji zostata nieprawidlowo oceniona przez wnioskodawce jako niska, ocena
ogolna wskazuje raczej na zaklasyfikowanie prac jako doniesienia bardzo niskiej jakosci.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzna badan:
— alokacja pacjentéw do grup zostata przeprowadzona prawidtowo;

— badanie METEOR =zostato prawidtowo zaslepione, zaréwno na poziomie pacjentéw jak i oséb go
przeprowadzajgcych, w badaniu RECORD-1 istniata mozliwo$¢ odslepienia przez pacjentéw z grupy placebo,
u ktoérych doszto do progresji oraz przejscie na aktywne leczenie w postaci ewerolimusu, co wydaje sie
w niejasny sposéb wptywa¢ na jakos¢ badania iryzyko btedu systematycznego, w publikacjach
zamieszczono informacje, ze pacjentow, ktérzy przeszli na aktywne leczenie byto 111 — grupa badania open-
label, zrandomizowanych do placebo oraz pozostajgcych w zaslepionej fazie zostato 26 pacjentéw. Istnienie
takiej mozliwosci w badaniu, ktére jest uwzglednione w posrednim poréwnaniu skutecznosci moze istotnie
przyczyni¢ sie¢ do zmniejszenia mocy badania do wykazania istotnych réznic pomiedzy analizowanymi
grupami w zakresie punktéw koncowych, aczkolwiek zamieszczono wyniki skorygowane matematycznie;

— rodzaj hipotez badawczych przyjetych w badaniach nie wptywa na wiarygodno$¢ wewnetrzng, zastosowano
najbardziej wiarygodne dla danego typu badania, hipotezy badan byty zgodne — superiority;

— opisano liczebnos¢ grup dla interwencji oraz kontroli i przyczyny wykluczenia pacjentow w toku badan,
z podziatem na poszczegodlne grupy, z tym, ze nie zamieszczono informacji dotyczgcych wielkosci efektu
przejscia cross-over dopuszczalnego w zatozeniach badania RECORD-1.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna badania:

— populacja wigczona do badah nie w pelinym zakresie jest zgodna z populacjg wnioskowang, w ktorej
interwencja bedzie stosowana, w badaniu METEOR kabozantynib byt stosowany w lll. linii leczenia po
uprzednim zastosowaniu inhibitora VEGF oraz niwolumabu prawdopodobnie przez siedemnastu pacjentéw,
zarowno w publikacjach peinotekstowych, materiatach dodatkowych, rejestrze badan klinicznych
clinicaltrials.gov nie zamieszczono analiz w podgrupach ze wzgledu na plan terapeutyczny (brak
funkcjonujgcej polityki transparentnej prezentacji surowych danych z badah klinicznych — uwaga
wykraczajgca poza niniejszg Analize Weryfikacyjng Agencji);

— dawkowanie lekéw w poréwnywanych badaniach byto zgodne z zaleceniami ChPL;

— postepowanie diagnostyczno-lecznicze w badaniach nie odbiegato w istotny sposéb od obecnej praktyki
klinicznej w Polsce.
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4.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Nie zidentyfikowano badah bezposrednio poréwnujgcych kabozantynib z uprzednio wyselekcjonowang
technologig opcjonalng, w zwigzku z czym konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Zidentyfikowano wytgcznie jedno RCT oceniajgce zastosowanie kabozantynibu w analizowanej populacji
(METEOR).

Nie zidentyfikowano badan, ktére dotyczylyby doktadnie wnioskowanej populaciji, tj. wytagcznie pacjentéw
uprzednio leczonych dwoma TKI. W badaniach dotyczgcych pacjentow niezaleznie od liczby
wczesniejszych linii leczenia zidentyfikowano wytgcznie pojedyncze dane dotyczgce subpopulacii
pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej 2 TKI (METEOR: OS i PFS; RECORD-1: PFS), jednak dane
te nie sg tak kompleksowe jak dane dla catosciowych populaciji.

Nie zidentyfikowano badan, w ktdrych pacjenci w Il linii przyjmowali niwolumab. {j. inhibitor PD-1. Zaréwno
do badania METEOR jak i RECORD-1 wtgczano pacjentéw po niepowodzeniu leczenia VEGF.

Wiarygodnos$¢ wnioskéw ptyngcych z poréwnania posredniego obniza fakt heterogenicznosci badan
wigczonych do analizy

o W zakresie populacji

= pacjenci roznili sie rodzajem wczesniej stosowanego leczenia systemowego: do badania
METEOR wtaczano pacjentéw po nieskutecznosci 1 lub =2 wczesniej stosowanych terapii
celowanych VEGF, do badania RECORD-1 — po nieskutecznosci 1 lub 2 wczesniej stosowanych
terapii celowanych VEGF.

o W zakresie punktow koncowych:

= w przypadku badania METEOR do oceny progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie
zastosowano kryteria RECIST 1.1, natomiast w badaniu RECORD-1 wykorzystano wersje 1.0 —
réznice miedzy wersjami skali RECIST sg nieznaczne i dotyczg liczby zmian docelowych, co nie
ma wptywu na ocene czasu do progresji.

o W zakresie raportowanych zdarzen niepozadanych:

= w badaniu METEOR, raportowano zdarzenia niepozgdane 1-2 stopnia nasilenia, ktére wystgpity
u co najmniej 10% pacjentéw z obu badanych grup, niezaleznie od tego czy zostaty uznane przez
badacza za zwigzane z badanym lekiem oraz zdarzenia niepozadane 3., 4. i 5. stopnia nasilenia.

= w badaniu RECORD-1, raportowano zdarzenia dla wszystkich stopni nasilenia oraz zdarzenia
niepozgdane 3. i 4. stopnia nasilenia, ktére wystapity u co najmniej 10% pacjentow z grupy
ewerolimusu, niezaleznie od tego, czy zostaty uznane przez badacza za zwigzane z badanym
lekiem.

Brak jest mozliwosci przeprowadzenia wlasnych obliczen i w zwigzku z tym konieczne byto przyjecie
wartosci z publikacji w przypadku wynikéw przedstawionych poprzez iloraz ryzyka (HR). Ograniczenie to
jest typowe dla prac, w ktérych wykorzystuje sie te miare efektu i nie powinno mie¢ zadnego wptywu na
whnioski analizy.

Brak mozliwosci przedstawienia statystyk w zakresie analizy bezpieczenstwa, ze wzgledu na fakt
heterogenicznos$ci wigczonych badan:

o réznice w rodzaju raportowanych zdarzen niepozgdanych;

o pacjenci z badan uwzglednionych w ramach niniejszej analizy stosowali badane substancje czynne
przez rozny czas. Zwtaszcza pacjenci z badania METEOR stosowali kabozantynib przez diuzszy czas
(8,3 miesiecy) wzgledem pacjentéw z grupy ewerolimusu (4,4 miesiecy).

Réznice w kryteriach wilgczenia pacjentéw do badania METEOR (ale réwniez innych badan
uwzglednionych w ramach niniejszej analizy) w stosunku do kryteriow wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego. Powyzsze ograniczenie jest zwigzane przede wszystkim z niewielkg liczbg badan
oceniajgcych kabozantynib stosowany we wnioskowanej populacji pacjentdéw (rygorystyczne
przestrzeganie kryteriéw wigczenia opisanych w programie lekowym skutkowatoby brakiem identyfikacji
jakichkolwiek badan klinicznych). W zwigzku z powyzszym, niemozliwe jest spetnienie wymagan
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minimalnych dotyczgcych kryterium zgodnosci selekcji dla populacji z populacjg docelowg wskazang we
whniosku:

o do badania METEOR witgczano pacjentéw po nieskutecznosci 1 lub =22 wczesniej stosowanych terapii
celowanych VEGF, natomiast do wnioskowanego programu lekowego wigczani sg pacjenci po
nieskutecznosci 1 wczesniejszej terapii antyangiogennej; wiekszosé pacjentéw z badania METEOR
stosowata wczesniej jeden schemat terapii antyangiogennej (71% z grupy kabozantynibu i 70%
pacjentéw z grupy ewerolimusu);

o do badania METEOR kwalifilkowano zaréwno pacjentéw z wykonanym zabiegiem nefrektomii, jak i
bez wykonanego zabiegu nefrektomii, natomiast do wnioskowanego programu lekowego wigczani sg
pacjenci po zabiegu nefrektomii; wiekszo$¢ pacjentdéw z badania METEOR miata wykonany zabieg
nefrektomii (86% z grupy kabozantynibu i 85% pacjentéw z grupy ewerolimusu);

o do badania METEOR kwalifikowano pacjentéw ze stanem sprawnosci wg skali Karnofsky'ego =70%;
natomiast do wnioskowanego programu lekowego wtgczani sg pacjenci ze stanem sprawnosci 80—
100%;

o do badania METEOR kwalifikowano pacjentéw z korzystng, posrednig bgdz niekorzystng kategorig
rokowniczg wg MSKCC, natomiast do wnioskowanego programu lekowego wigczani sg jedynie
pacjenci z korzystnym rokowaniem; wiekszo$¢ pacjentéw z badania METEOR miata korzystne badz
posrednie rokowanie wg MSKCC (87% z grupy kabozantynibu i 87% pacjentow z grupy ewerolimusu);

o wprzypadku badania METEOR kryterium wykluczenia stanowito wczes$niejsze stosowanie inhibitoréw
mTOR, w tym temsyrolimusu; zgodnie z ostatnim obwieszczeniem (01.03.2020) temsyrolimus wszedt
do refundac;ji w | linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym RCC, zatem bedzie magt by¢ stosowany
w | linii leczenia, potencjalnie przed kabozantynibem; w zwigzku z powyzszym dla pacjentow
leczonych w | linii temsyrolimusem, a nastepnie kabozantynibem brak jest danych na temat
skutecznosci i bezpieczehstwa takiego schematu leczenia;

o w badaniu METEOR, w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych dopuszczono redukcje dawki
ewerolimusu do 5 mg, a nastepnie do 2,5 mg, przy czym zgodnie z informacjami przedstawionymi we
wnioskowanym programie lekowym, dopuszczona jest redukcja dawki ewerolimusu jedynie do 5 mg.

e Badanie METEOR miato charakter otwarty (brak zaslepienia zaréwno pacjentéw, jak i badaczy), co moze
rzutowac przede wszystkim na pomiar jako$ci zycia pacjentéw. Punkty kohcowe badania oceniane byty
przez niezalezny komitet do spraw radiologii, w zwigzku z czym brak zaslepienia nie powinien mie¢ wptywu
na wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow.

o W przypadku badania RECORD-1, pacjenci z grupy stosujgcej placebo, u ktérych nastgpita progresja
choroby potwierdzona przez niezalezne recenzje radiologiczne, mogli przejs¢ do grupy ewerolimusu, co
zaburza ocene wptywu wnioskowanego leku na OS i wymaga zastosowania modeli statystycznych
korygujgcych wptyw cross-over;

o Niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania kabozantynibu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym
w zakresie oceny jakosci zycia. Wyniki dotyczgce jakosci zycia pacjentow z badania METEOR
wyodrebniono z raportu CHMP [raport CHMP] dostepnego na stronie EMA oraz z publikacji Cella 2018.
W badaniu METEOR jako$¢ zycia oceniano przy uzyciu kwestionariusza FKSI-19 oraz EQ-5D-5L.
W pozostatych badaniach uwzglednionych w analizie, jako$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariuszy
FKSI-15, FKSI-DSR (podskala kwestionariusza FKSI), EQ-5D-3L bagdz EORTC QLQ-C30. Ze wzgledu na
réznice w wykorzystanych kwestionariuszach w badaniu METEOR wzgledem pozostatych badan oraz
sposob raportowania jakosci zycia, niemozliwe bytlo poréwnanie kabozantynibu z pozostatymi
technologiami opcjonalnymi pod wzgledem jakosci zycia;

o Nie wszystkie oceniane punkty koncowe przedstawione byty w gidwnych publikacjach zidentyfikowanych
do badah uwzglednionych w ramach niniejszej analizy. W przypadku badania RECORD-1, w gtéwnej
publikacji (Motzer 2010) autorzy nie przedstawili wynikbw w zakresie progresji choroby (niniejszy punkt
zawarto w publikacji Porta 2012 — analiza przeprowadzona w grupie pacjentow w podesztym wieku
[265. roku zycia oraz =70 roku zycia, biorgcych udziat w badaniu RECORD-1]), w ktérej oprécz wynikow
przedstawionych dla wyszczegdélnionych subpopulacji pacjentéw, zawarto rowniez wyniki uzyskane
w populacji catkowitej.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Whnioskodawca w sposéb wiasciwy i petny wskazat ograniczenia metodologiczne jakie majg
miejsce w przeprowadzonej analizie klinicznej.

Komentarze analitykow znajdujg sie w odpowiednich czesciach.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Opracowania wtérne

Edwards 2018

Wiaczone badania: METEOR, RECORD-1 oraz AXIS, Calvani 2013, CheckMate 025, ESPN, lacovelli 2015,
Paglino 2013, Porta 2011, SWITCH, Vogelzang 2016, Wong 2014.

Wyniki: uwzgledniono 4 RCT (n = 2618) i 8 badan innych niz RCT (n = 1526). Wykazano, ze kabozantynib
charakteryzuje sie dtuzszym PFS niz ewerolimus (HR 0,51, 95% Crl: 0,41; 0,63), obie terapie sg skuteczniejsze
niz placebo. Kabozantynib wigze sie z dluzszym czasem przezycia catkowitego w poréwnaniu z ewerolimusem
(HR 0,66, 95% Crl: 0,53; 0,82). Wnioski ptyngce z opracowan wtérnych byty zgodne z wnioskami z pierwotnych
analiz, przedstawionych w kolejnej czesci.

Wyniki metaanalizy sieciowej: kabozantynib vs placebo:

0OS: HR 0,34 (95% Crl: 0,14; 1,12)

PFS: HR 0,17 (95% Crl: 0,12; 0,24)

ORR: OR 42,12 (95% Crl: 7,55; 51,921)

SD: OR 4,76 (95% Crl: 2,90; 8,48)

PD: OR 0,10 (95% Cirl: 0,06; 0,20)

Whioski: dowody z RCT sugeruja, ze kabozantynib moze by¢ najbardziej skuteczny pod wzgledem PFS i OS.
Kolejnym lekiem pod wzgledem skutecznosci jest niwolumab. Wszystkie terapie wydajg sie op6znia¢ postep
choroby i przedtuza¢ przezycie w poréwnaniu z brakiem leczenia aktywnego - placebo, chociaz wykazano
niejednorodno$¢ wynikow.

Amzal 2017

Wiaczone badania: METEOR, RECORD-1 oraz CheckMate025, TARGET, AXIS.

Whyniki: model logarytmiczny efektow statych wykazat najlepsze dopasowanie danych zaréwno dla PFS, jak i OS.
W metaanalizie wykazano, ze pacjenci przyjmujacy kabozantynib mieli wieksze prawdopodobienstwo diuzszego
PFS i OS niz pacjenci stosujgcy komparatory. Przewaga przezycia w przypadku kabozantynibu wzrosta z czasem
w przypadku OS. W przypadku PFS przewaga w zakresie przezycia osiggneta maksimum pod koniec 1. roku
leczenia, a nastepnie zmniejszyta sie wraz z uptywem czasu do zera.

Wyniki analizy sieciowej: kabozantynib vs placebo:
0OS: HR 0,4 (95% Crl: 0,14; 1,09)
PFS: HR 0,15 (95% Crl: 0,11; 0,22)

Whioski: we wszystkich pieciu rodzinach dystrybucji kabozantynib byt lepszy od wszystkich jego komparatoréw
z wiekszym prawdopodobienistwem diuzszego PFS i OS w analizowanym okresie 3 lat, z wyjgtkiem modelu
Gompertza, w ktérym niwolumab byt preferowany po 24 miesigcach.

Opracowania te nie dotyczag dokfadnie wnioskowanej populaciji, tj. dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym i korzystnym rokowaniem wedtug skali IMDC w 3. linii leczenia po niepowodzeniu
wczeshiejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego
(VEGF) w 1. linii leczenia oraz niwolumabem w 2. linii leczenia. W opracowaniu Amzal 2017 populacje
zdefiniowano jako pacjentéw leczonych w ramach 2. linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego,
natomiast w opracowaniu Edwards 2018 jako uprzednio leczonych pacjentow z rakiem nerkowokomoérkowym,
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kryteria wigczenia w obu zidentyfikowanych przeglgdach systematycznych nie regulowaty dopuszczalnych
wczesniejszych terapii.

W analizie wnioskodawcy zdecydowano sie na wtgczenie powyzszych opracowan wtérnych ze wzgledu na fakt,
iz ich zatlozenia i zakres byty najblizsze tym przyjetym w niniejszej analizie, a takze ze wzgledu na to, iz
uwzgledniajg badania wigczone do niniejszej analizy, tj. METEOR i RECORD-1, analitycy Agencji nie majg
zastrzezen do takiego podejscia.

Badania pierwotne

Wyniki analizy skutecznosci pochodzg z przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego
metodg Buchera, w zwigzku z tym, w AWA zamieszczono oméwienie wynikow takiego poréwnania.

Skutecznos$é kliniczna

Tabela 17. Wyniki skutecznosci klinicznej poréwnania posredniego kabozantynib vs. BSC

Roéznica efektu

Réznica efektu Réznica efektu
badanie METEOR badanie RECORD-1 p°’°"""§:('j1ep&sred"'e
Oceniany punkt koncowy o o

HR (95% ClI) HR (95% CI) HR (95% CI)

CAB vs. EVE EVE vs PLC CAB vs. BSC
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
— ocena przez niezalezny komitet oceniajacy 0,51 (0,41; 0,62) 0,33 (0,25; 0,43) 0,17 (0,12; 0,24)

(IRC)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) 0,54 (0,44; 0,65) 0,32 (0,25: 0,41) 0,17 (0,13; 0,24)

—ocena przez badacza (I1A)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
— subpopulacja pacjentow leczonych 0,51 (0,35; 0,74) 0,32 (0,19; 0,54) 0,16 (0,09; 0,31)
uprzednio min. 2 VEGFR

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
— subpopulacja pacjentéw z korzystng 0,51 (0,38; 0,69) 0,31 (0,19; 0,5) 0,16 (0,09; 0,28)
kategoria rokownicza MSKCC

0,87 (0,65; 1,15)* 0,61 (0,43; 0,86)

Przezycie catkowite (OS) 0,70 (0,58; 0,85)
0,60 (0,22; 1,65)** 0,42 (0,15; 1,17)

CAB - kabozantynib, EVE — ewerolimus, PLC — placebo, BSC — najlepsze leczenie wspomagajace, przyjete w analizie klinicznej za placebo
w badaniu klinicznym, HR — iloraz hazardéw, 95% Cl — 95% przedziat ufnosci, PFS — przezycie wolne od progresji, IRC — niezalezny komitet
radiologiczny, IA — ocena przez badaczy, MSKCC — skala kategorii rokowniczej wg Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, OS — przezycie
catkowite

* - dane z publikacji Motzer 2010 bez uwzglednienia korekty cross-over
** - dane z publikacji Korhonen 2012 z uwzglednieniem korekty cross-over

pogrubieniem wyrézniono wyniki istotne statystycznie

Przezycie wolne od progresji bylo oceniane w badaniach METEOR i RECORD-1 na dwa sposoby, oceny
dokonywali sami badacze oraz niezalezny komitet radiologiczny. Wyniki byly poréwnywalne, zaraportowano
obydwie wartosci, zblizona metodologia i sposéb raportowania wynikéw badan pozwolity na przeprowadzenie
poréwnania posredniego dla obydwu wynikéw. Wykonano poréwnanie posrednie kabozantynibu z placebo, ktére
w analizie klinicznej bedzie tozsame z najlepszym leczeniem wspomagajgcym, poprzez wspoélny komparator,
tj. ewerolimus, ktérego wyniki zostaly przedstawione w materiatach wnioskodawcy. Odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzyS¢ grupy pacjentdw stosujgcych kabozantynib w odniesieniu do placebo,
w przypadku efektéw wyrazonych jako ryzyko wzgledne (HR), zaréwno dla PFS ocenianego przez niezalezny
komitet radiologiczny jak i przez badaczy. Wynik poréwnania posredniego z uwzglednieniem oceny dokonanej
przez niezalezny komitet radiologiczny wynidst 0,17 (0,12; 0,24) z kolei w ocenie badaczy wyniést 0,17 (0,13;
0,24) (interpretacja: stosowanie kabozantynibu przez pacjentéw z rakiem nerki zmniejszato o 83% ryzyko
wystgpienia progresji choroby podstawowej w poréwnaniu z placebo, zwazywszy na przedziat ufnosci mozna
przyjac, ze wynik jest istotny statystycznie). Wnioskodawca zawart w analizie wyniki dotyczgce subpopulaciji
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pacjentéw leczonych uprzednio co najmniej dwiema liniami celowanymi na inhibicje VEGF, w badaniu METEOR
jest to rozumiane jako podawanie sunitynibu lub pazopanibu w pierwszej linii leczenia oraz aksytynibu lub
sorafenibu w drugiej linii leczenia, w badaniu RECORD-1 uwzgledniono pacjentéw poddanych leczeniu
sunitynibem i/lub sorafenibem (zamiennie), taki sposdb postepowania z pacjentami jest niezgodny
z wnioskowanym wskazaniem wobec czego analitycy Agencji odstgpili od omawiania tego wyniku. Ze wzgledu
na zaktadang metodologie stratyfikacji pacjentéw pod wzgledem grupy rokowniczej MSKCC przeprowadzono
poréwnanie posrednie dla PFS w subpopulacji pacjentdw z korzystng kategorig rokowniczg, warto zauwazy¢ ze
przedmiotowy wniosek dotyczy leczenia w 3. linii pacjentéw z korzystnym rokowaniem wedtug skali IMDC, jest to
skala bedgca modyfikacjg skali MSKCC, aczkolwiek uzyskiwane wyniki w pewnym zakresie moga sie réznic,
w zwigzku z czym nalezy ten wynik traktowaé z ograniczeniem. Wynik poréwnania posredniego wynidst
0,16 (0,09; 0,28) (interpretacja: stosowanie kabozantynibu przez pacjentow z rakiem nerki zmnigjszato o 84%
ryzyko wystgpienia progresji choroby podstawowej w poréwnaniu z placebo, zwazywszy na przedziat ufnosci
mozna przyjgé, ze wynik jest istotny statystycznie).

Przezycie catkowite pacjentéw w badaniach zostato zaraportowane w jednoznaczny sposdéb z tym, ze dla badania
RECORD-1 uwzgledniono dane przed natozeniem korekty przejscia pacjentéw z grupy placebo na leczenie
ewerolimusem oraz po matematycznej korekcie wynikow przedstawionej w jednej z publikacji. Wynik poréwnania
posredniego wyniost 0,61 (0,43; 0,86) dla zestawienia wyniku badania METEOR z wynikiem wiodgcym badania
RECORD-1 bez korekty (interpretacja: stosowanie kabozantynibu przez pacjentdw z rakiem nerki zmniejszafo
0 39% ryzyko zgonu w poréwnaniu z placebo, zwazywszy na przedziat ufnos$ci mozna przyjgc¢, ze wynik jest
istotny statystycznie) oraz 0,42 (0,15; 1,17) dla zestawienia wyniku badania METEOR ze skorygowanym
wynikiem badania RECORD-1 (interpretacja: stosowanie kabozantynibu przez pacjentéow z rakiem nerki
zmniejszato o 58% ryzyko zgonu w poréwnaniu z placebo, zwazywszy na przedziat ufnosci mozna przyjgc, ze
wynik nie jest istotny statystycznie).

Odpowiedz na leczenie

Tabela 18. Wyniki odpowiedzi na leczenie poréwnania posredniego kabozantynib vs. BSC

Wielkos¢ efektu

Oceniany punkt koncowy

Wielkos¢ efektu
badanie METEOR
OR (95% CI)
RD (95% Cl)

Wielkos¢ efektu
badanie RECORD-1
OR (95% ClI)

RD (95% CI)

poréwnanie posrednie
Buchera

OR (95% Cl)
RD (95% Cl)

CAB vs. EVE

EVE vs PLC

CAB vs. BSC

Wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR)

6,02 (3,09; 11,71)
13,92 (9,40; 18,44)

0,18 (0,01; 3,23)
-1,81 (-3,72; 0,11)

33,44 (1,73; 648,41)
15,73 (10,82; 20,64)

Odpowiedz catkowita (CR)

Odpowiedz czesciowa (PR)

6,02 (3,09; 11,71)
13,92 (9,40; 18,44)

0,18 (0,01; 3,23)
-1,81 (-3,72; 0,11)

33,44 (1,73; 648,41)
15,73 (10,82; 20,64)

Stabilizacja choroby (SD)

1,17 (0,85; 1,60)
3,56 (-3,78; 10,91)

0,28 (0,18; 0,43)
-30,98 (-40,65; -21,32)

4,18 (2,44; 7,16)
34,54 (22,40; 46,68)

Progresja choroby (PD)

0,39 (0,26; 0,58)

-14,41 (-20,38; -8,43)

3,47 (2,21; 5,44)
26,17 (16,62; 35,72)

0,11 (0,06; 0,21)
-40,58 (-51,85; -29,31)

CAB - kabozantynib, EVE — ewerolimus, PLC — placebo, BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce, przyjete w analizie klinicznej za placebo
w badaniu klinicznym, OR — iloraz szans, 95% Cl — 95% przedziat ufnosci

pogrubieniem wyrdzniono wyniki istotne statystycznie
Odpowiedz na leczenie byta raportowana spéjnie w badaniach METEOR i RECORD-1. Nie odnotowano zadnych
przypadkow catkowitej odpowiedzi na leczenie, wobec czego wyniki dla wskaznika odpowiedzi na leczenie sg

réwne statystykom podawanym dla czesciowej odpowiedzi na leczenie. Wynik poréwnania posredniego wyniost
33,44 (1,73; 648,41) (interpretacja: stosowanie kabozantynibu przez pacjentéw z rakiem nerki zwiekszafo
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33-krotnie szanse wystgpienia odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z placebo, zwazywszy na przedziat ufnosci
mozna przyjgé, ze wynik jest istotny statystycznie).

Stabilizacje choroby osiggnieto u przewazajgcego odsetka pacjentéw uczestniczgcych w badaniach, wskutek
poréwnania posredniego kabozantynibu z placebo poprzez wspélny komparator, tj. ewerolimus, w zakresie
odsetka pacjentow osiggajgcych stabilizacje choroby odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé grupy
pacjentow stosujgcych kabozantynib w odniesieniu do placebo, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako
iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Wynik poréwnania posredniego wyniost 4,18 (2,44; 7,16)
(interpretacja: stosowanie kabozantynibu przez pacjentéw z rakiem nerki zwiekszato 4-krotnie szanse wystgpienia
stabilizacji choroby podstawowej w poréwnaniu z placebo, zwazywszy na przedziat ufno$ci mozna przyjgc, ze
wynik jest istotny statystycznie).

Progresja choroby jako ostatni wskaznik odpowiedzi na leczenie najczesciej wystgpita w grupie bez aktywnego
leczenia, co jest spodziewanym efektem. Wynik poréwnania posredniego dla tego punktu korncowego wyniost
0,11 (0,06; 0,21) (interpretacja: stosowanie kabozantynibu przez pacjentéw z rakiem nerki zmniejszato 9-krotnie
szanse wystgpienia progresji choroby podstawowej w poréwnaniu z placebo, zwazywszy na przedziat ufnosci
mozna przyjac, ze wynik jest istotny statystycznie).

Jakos¢ zycia
W analizie wnioskodawcy ocene jakosci zycia pacjentéw z badania METEOR przedstawiono w raporcie CHMPS,
jako$¢ zycia oceniano przy uzyciu kwestionariusza FKSI-197 oraz EQ-5D-5L8.

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic w zakresie ogdlnego wyniku uzyskanego w kwestionariuszu
gtownym, jak i wynikow uzyskanych w poszczegodlnych podskalach, wyjatek stanowi element dotyczgcy skutkéw
ubocznych stosowanego leczenia, w zakresie ktérego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢ pacjentow
stosujgcych ewerolimus.

Na poczatku badania, srednia wartos¢ Indexu EQ wynosita 0,8200 dla pacjentéw z grupy kabozantynibu oraz
0,8270 dla pacjentéw z grupy ewerolimusu. Index EQ oraz EQ VAS, oceniane w poszczegdlnych punktach
czasowych, na ogét nie wykazywaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy kabozantynibem a ewerolimusem

Wyniki byty zgodne z publikacjg Cella 2018 zweryfikowang przez analitykdw Agencji.

6 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) assessment report CABOMETYX Procedure No. EMEA/H/C/004163/0000,
2.5.2. Main study, A phase 3, randomized, controlled study of cabozantinib (xI184) vs everolimus in subjects with metastatic renal cell
carcinoma that has progressed after prior VEGFR tyrosine kinase inhibitor therapy, Health-Related Quality of Life

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/cabometyx-epar-public-assessment-report _en.pdf

7 FKSI-19 to sktadajgcy sie z 19 pozycji kwestionariusz samodzielnie zgtaszany z tgczng punktacjg i czterema podskalami, ktore oceniajg
objawy zwigzane z chorobg (DRS), skutki uboczne leczenia (TSE) oraz funkcje / samopoczucie zwigzane z zaawansowanym rakiem nerki.
Uwzglednia nasilenie objawéw i zakidcenia w aktywnosci oraz ogdlne postrzeganie zdrowia. FKSI-19 obejmuje cztery podskale
(DRS-Fizyczne, DRS-Emocjonalne, TSE i Funkcja / Dobre samopoczucie). Kazdy z elementéw zostat oceniony na pieciopunktowej skali od
zera (wcale) do czterech (bardzo). Wyzsze wyniki FKSI-19 wskazujg na poprawe. FKSI-19 zapewnia zgodnos$¢ tresci z wytycznymi
Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw i zostat opracowany na podstawie poprzedniej dziewieciopozycyjnej wersji DRS (FKSI-DRS;
brak energii, bdl, utrata masy ciata, zmeczenie, zadyszka, gorgczka, bol kosci , kaszel i krew w moczu); FKSI-19 zawiera wybrane TSE.

8 Standaryzowany pomiar stanu zdrowia EQ-5D-5L zostat rowniez wykorzystany w tym badaniu do pomiaru ogélnego stanu zdrowia. Obejmuje
pie¢ wymiaréw funkcjonalnych i objawowych: mobilno$¢, samoopieka, zwykte czynnosci, bél/dyskomfort oraz lgk/depresja. Dla kazdego
wymiaru pacjenci mogg wskaza¢ swoj stan zdrowia od poziomu 1 (bez problemu) do pozioméw od 2 do 5 (od tagodnego do skrajnego
problemu). Oceny dotkliwosci z pieciu wymiaréw zostaty przeliczone na pojedynczg warto$¢ wskaznika opartego na populacji (wskaznik EQ)
znormalizowang w dziewieciu krajach objetych badaniem, dla ktorych dostepne byty wartosci wskaznika. Wyzszy wyn k indeksu oznacza
lepszy stan zdrowia. Pacjenci wypenili réwniez 20-centymetrowg pionowg wizualng skale analogowg (EQ-VAS) z oceng od zera (,hajgorszy
stan zdrowia, jaki mozna sobie wyobrazi¢”) do 100 (,najlepszy stan zdrowia, jaki mozna sobie wyobrazi¢”). Wczesniejszg (tréjpoziomowg)
wersje instrumentu EQ-5D oceniono w badaniu pazopanibu w poréwnaniu z placebo oraz w badaniu NCT00083889 sunitynibu w poréwnaniu
z interferonem.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ze wzgledu na zbyt duzg heterogenicznos¢ wtgczonych badan w zakresie analizy bezpieczenhstwa odstgpiono od
przedstawiana statystyk. Czesto$¢ wystepowania poszczegoéinych analizowanych zdarzen niepozgdanych dla
ocenianych interwencji w analizie wnioskodawcy przedstawiono w formie tabelaryczne;.

Ze wzgledu na brak wyszczegdlnionych wynikéw z zakresu bezpieczenstwa dla kabozantynibu w populaciji
pacjentéow leczonych uprzednio min. 2 VEGFR odstgpiono od wyszczegdlniania wynikow dla tej subpopulacji
jedynie dla ramienia BSC.

W analizie uwzgledniono dane z zakresu bezpieczenstwa dla ogdinej populaciji.

W ramach niniejszej AWA przedstawiono w ponizszej tabeli najczestsze zdarzenia niepozgdane, ktére pozwalaty
na dokonanie poréwnan.

Tabela 19. Zdarzenia niepozagdane w grupie interwencyjnej badania METEOR - kabozantynib vs grupa kontrolna
badania RECORD-1 - placebo (BSC)

Kabozantynib N=331 Placebo N=137
Wszystkie stopnie - I Wszystkie stopnie L I
AEs el 3.-4. stopien nasilenia sl Enia 3.-4. stopien nasilenia
n/N n/N nIN n/N
0, 0,
(%) () (%) (%0)
] 249/331 43/331 10/137 0/137
Biegunka
(75,2%) (13,0%) (7,3%) (0,0%)
195/331 36/331 37/137 5/137
Zmeczenie
(58,9%) (10,9%) (27,0%) (3,6%)
173/331 15/331 26/137 0/137
Nudnosci
(52,3%) (4,5%) (19,0%) (0,0%)
] 113/331 7/331 17/137 0/137
Wymioty
(34,1%) (2,1%) (12,4%) (0,0%)
68/331 1/331 22/137 0/137
Kaszel
(20,5%) (0,3%) (16,1%) (0,0%)
64/331 15/331 32/137 6/137
Astenia
(19,3%) (4,5%) (23,4%) (4,4%)
) 61/331 19/331 103/137 0/137
Anemia
(18,4%) (5,7%) (75,2%) (0,0%)
Zgon zwiazany 1/331 4/137
z leczeniem (0,3%) (2,9%)
Zdarzenia niepozadane 40/331 2/137
prowadzace do
przerwania leczenia (12,1%) (1,5%)
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

Procopio 2018

Badanie retrospektywne. Dane zebrano w 24 wtoskich osrodkach. Kabozantynib zostat wprowadzony decyzjg
lekarza miedzy wrzesniem a grudniem 2016 r. Kabozantynib w dawce 60 mg podawano doustnie raz na dobe.
Dawki zmniejszono do 40 mg lub 20 mg u pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub
niedopuszczalne stopnia 2.

96 pacjentéw z mRCC, u ktérych nastgpita progresja po jednej lub wiekszej liczbie wczesniejszych terapii
ogolnoustrojowych.

Kabozantynib podawano jako leczenie drugiego rzutu u 28 (29%) pacjentéw., jako trzecia linia u 18 (19%).,
pozostatych 50 (52%). otrzymywato kabozantynib w ramach kolejnych linii leczenia.

Czesciowg odpowiedz zaobserwowano w 35 przypadkach (36%), podczas gdy 33 (34%) pacjentdéw miato stabilng
chorobe, a 28 (30%) chorobe postepujgcg. Mediana przezycia bez progresji wyniosta 8,0 miesiecy. W momencie
publikacji danych mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta.

W momencie przeprowadzania analizy zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia obserwowano u 35 (36%)
pacjentow. Tylko 5 pacjentéw przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.

De Liano 2018
Badanie opisujgce rzeczywiste doswiadczenie w stosowaniu kabozantynibu z 7 osrodkéw w Wielkiej Brytanii.

128 pacjentéw z mRCC leczonych kabozantynibem, po nawrocie po co najmniej 1 wcze$niejszym leczeniu
systemowym. Pacjenci otrzymali mediane 3 poprzednich linii (2-6) terapii. Kabozantynib stosowano jako drugag
linie u 56 (44%), trzecig linie u 38 (30%), czwartg linie u 24 (19%), piata u 6 (5%) i szdstg linie u 4 (3%) pacjentow.

99 pacjentéw oceniono pod katem odpowiedzi radiologicznej: 31,3% uzyskato czesciowg odpowiedz, 31,3%
stabilna choroba i 37,4% progresja choroby. Po medianie czasu obserwacji 6,0 miesiecy i 42 zdarzeniach (33%)
mediana OS wyniosta 7,7 miesigca (7,0; 8,4). Mediana PFS wyniosta 6,7 miesigca (4,8; 8,6).

71 pacjentow (55%) miato zmniejszenie dawki, zdarzenia niepozgdane G3/G4 zgloszono w 46 przypadkach
(36%), gtéwnie zmeczenie (10%), biegunka (9%), zapalenie btony sluzowej (5%) i zespot dioni i stép (5%). 9 (7%)
przerwato leczenie kabozantynibem z powodu toksycznosci.

Santoni 2019
Wieloosrodkowe retrospektywne badanie w warunkach realnej praktyki, obejmujgce 32 osrodki na catym swiecie.

Uwzgledniono ogdtem 237 pacjentéw z potwierdzonym histologicznie RCC jasno- i niejasnokomoérkowym, ktorzy
otrzymywali kabozantynib jako leczenie drugiego lub trzeciego rzutu w leczeniu choroby z przerzutami. Wiekszosé
pacjentdow miata RCC jasnokomoérkowy (182 pacjentow, 76,79%), natomiast 55 pacjentow (23,21%) RCC
niejasnokomaorkowy.

Mediana PFS i OS dla kabozantynibu wyniosta 7,76 miesiaca (95% CI 6,51; 10,88) i 11,57 miesigca (95% CI
10,90; nie osiaggnieto (NR)) jako leczenie drugiego rzutu, 11,38 miesigca (95% CI 5,79 ; NR) i NR (95% CI 11,51;
NR) jako leczenie trzeciego rzutu. Mediana TTSF i OS wyniosta odpowiednio 11,57 i 15,52 miesigca w przypadku
sekwencji kabozantynib-niwolumab i 25,64 miesigca oraz NR w przypadku sekwencji niwolumab-kabozantynib.
Rdéznica miedzy tymi dwiema sekwencjami byta istotna statystycznie tylko u pacjentéw wysokiego ryzyka. Wyniki
z wyszczegolnieniem kategorii rokowniczych IMDC rdznig sie istotnie dla poszczegodlnych kategorii. W zakresie
PFS dla kabozantynibu w drugiej linii leczenia mediana wynosi 11,28 miesigca (95% CI 7,89; NR) w grupie
korzystnej kategorii rokowniczej, 7,59 miesigca (95% CI 5,52; NR), w grupie po$redniej kategorii rokownicze;j
i 7,13 miesiecy (95% CIl 2,66; NR) w grupie niekorzystnej kategorii rokowniczej (p = 0,039). W zakresie OS dla
kabozantynibu w drugiej linii leczenia mediana wynosi 12,53 miesigca (95% CIl 11,57; NR) w grupie korzystnej
kategorii rokowniczej, 10,95 miesigca (95% CI 9,11; NR), w grupie posredniej kategorii rokowniczej i 11,05
miesiecy (95% CI 7,46; NR) w grupie niekorzystnej kategorii rokowniczej. W zakresie PFS dla kabozantynibu
w trzeciej linii leczenia mediana wynosi 11,38 miesigca (95% Cl 4,24; NR) w grupie korzystnej kategorii
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rokowniczej, 7,63 miesigca (95% CI 5,56; NR), w grupie posredniej kategorii rokowniczej i 5,75 miesiecy (95% CI
3,19; NR) w grupie niekorzystnej kategorii rokowniczej.

Peverelli 2019

Retrospektywne badanie dotyczgce pacjentdw leczonych kabozantynibem w ramach wioskiego programu
dostepu do leczenia.

12 pacjentéw z RCC i przerzutami do mézgu leczonych kabozantynibem w warunkach rzeczywistej praktyki.
Pacjenci musieli mie¢ uprzednio przynajmniej 1 linie leczenia TKI (2 linia leczenia: 25%, =2 linii: 75%).

ORR wynosit 50%, a wskaznik kontroli choroby 75%. Wszystkich 5 pacjentéw leczonych jednoczesnie
ogolnoustrojowo i pod kgtem przerzutéw do moézgu uzyskato kontrole objawéw ze strony OUN, bez zwiekszonej
toksycznosci. Mediana PFS i mediana OS wyniosty odpowiednio 5,8 i 8,8 miesigca.

Wszelkie zdarzenia niepozgdane niezaleznie od stopnia wystapity u 92% pacjentéw, zdarzenia niepozgdane
stopnia 3/4 wystgpity u 36%. Najczestsze dziatania niepozadane obejmowaty nadcisnienie (33%), zmeczenie
(24%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (25%), niedoczynnos¢ tarczycy (16%) i toksycznos¢ zotgdkowo-
jelitowag (16%).

Bodnar 2019
Retrospektywne badanie dotyczgce realnej praktyki obejmujgce 4 osrodki onkologiczne w Polsce.

115 pacjentow z mRCC, ktorzy byli leczeni co najmniej 1 poprzednim lekiem TKI, w tym 50% z przerzutami do
kosci, 10% z przerzutami do mézgu i 4,3% z RCC niejasnokomoérkowym; 76% otrzymato minimum 2 linie terapii.

Czesciowg odpowiedz zaobserwowano u 19% pacjentéw, podczas gdy 56% miato stabilng chorobe. Mediana
czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 12,5 miesigca (95% Cl, 9,2-14,2 miesigca), przy 12-miesiecznym
odsetku przezycia catkowitego rownym 70,4% (95% CI: 60,2% -78,5%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia byty zmeczenie (23%), zespét dioniowo-podeszwowy
(12%) i biegunka (10%). Tylko 4% pacjentow przerwato leczenie z powodu dziatah niepozgdanych i nie
odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem.

lacovelli 2019

Wieloosrodkowe badanie prospektywne z udziatem pacjentéw z mRCC leczonych kabozantynibem. Badanie
dotyczyto kardiotoksycznosci zwigzanej z leczeniem kabozantynibem

22 pacjentow z mRCC. Wyjsciowo 9,1% miato zmniejszong frakcje wyrzutowg lewej komory (LVEF), ale zaden
nie miat zaburzen skurczowych lewej komory.

Po medianie obserwacji wynoszgcej 14,3 miesigca 18 pacjentéw przeszio na leczenie kabozantynibem, a
11 zmarto. Mediana PFS wyniosta 6,1 miesigca (95% ClI, 2,4; 9,9), a mediana OS wyniosta 11,1 miesigca
(95% ClI, 0,0; 22,2).

McElwee 2019
Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie oparte na kartach pacjentow.

35 dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jeden cykl kabozantynibu z powodu mRCC w okresie dwéch
lat. Wiekszos¢ pacjentéw (n = 27) otrzymata co najmniej jedng wczesniejszg terapie mRCC, a 65% otrzymato
dwa lub wiecej, najczesciej niwolumab, ewerolimus i pazopanib.

Mediana czasu ekspozycji na kabozantynib u wszystkich pacjentéw wyniosta 10,4 miesigca. Analizy podgrup
wykazaly, ze pacjenci wczesniej nieleczeni doswiadczyli mediany czasu ekspozycji wynoszgcego 12,1 miesigca,
podczas gdy wczesniej leczeni pacjenci doswiadczyli mediany czasu ekspozycji wynoszgcej 10,0 miesiecy.
Ponad potowa (n = 19, 54,2%) badanych pacjentéw przerwata leczenie z powodu progresji choroby, 12% (n = 4)
przerwato z powodu niedopuszczalnych zdarzen niepozgdanych, a 3% (n = 1) pacjentéw zostato utraconych
z obserwacji. Pod koniec okresu badania 31% (n = 11) pacjentéw kontynuowato leczenie kabozantynibem.

Prawie wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego udokumentowanego zdarzenia niepozgdanego.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi u > 5% pacjentéw byly zmeczenie, AE ze strony
przewodu pokarmowego (np. biegunka), PPES, nadcisnienie, zapalenie transaminowe, anoreksja i leukopenia.
Sposrod pacjentow, ktorzy doswiadczyli AE, 60% (n = 21) pacjentdéw wymagato co najmniej jednej modyfikacji
dawki w odpowiedzi na zdarzenie.
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Lemke 2018
Badanie retrospektywne dotyczgce pacjentéw z mccRCC leczonych kabozantynibem.

38 pacjentéw z mccRCC leczonych kabozantynibem. 6 pacjentéw (16%) otrzymato kabozantynib jako leczenie
drugiego rzutu, 10 (26%) jako leczenie trzeciego rzutu i 22 (58%) jako leczenie czwartego rzutu lub nastepnych.

W momencie analizy 26 pacjentéw przerwato leczenie. Dla 12 pacjentéw pozostajgcych na kabozantynibie
mediana czasu trwania leczenia wyniosta 54,3 tygodni (zakres 26,6—68,9 tygodni). 1 (3%) pacjent miat CR, 11
pacjentow (29%) miato PR, 23 (60%) miato SD, a 3 (8%) miato PD jako najlepszg odpowiedz na kabozantynib.

Stukalin 2019

Badanie retrospektywne z 38 osrodkéw obejmujgce pacjentdow z mRCC leczonych kabozantynibem Ilub
niwolumabem po uprzednio stosowanej terapii pierwszej linii za pomocg VEGFR TKI. Kabozantynib zastosowano
jako 2. linia leczenia u 53 pacjentéw, zas niwolumab zastosowano jako 2. linia leczenia u 225 pacjentéw.

278 pacjentow; najczesciej stosowanymi lekami pierwszego rzutu byty sunitynib (53% w grupie niwolumabu oraz
56% w grupie kabozantynibu) i pazopanib (37% w grupie niwolumabu oraz 40% w grupie kabozantynibu);

w wieku 2 70 lat byto 29% pacjentéw w grupie niwolumabu oraz 9% w grupie kabozantynibu (p = 0,0033); inne
parametry wyjsciowe nie byly znaczgco rézne pomiedzy grupami.

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w medianie przezycia catkowitego (OS): 22,10 miesiecy dla
ramienia niwolumabu vs 23,70 miesigca dla ramienia kabozantynibu (p = 0,61). Czas do niepowodzenia leczenia
(TTF) byt réwniez podobny w obu grupach: 6,90 miesigca (95% ClI: 4,60 ; 9,20) dla ramienia niwolumabu vs 7,39
miesigca (95% ClI: 5,52; 12,85) dla ramienia kabozantynibu (p = 0,20).

Gan 2020

Badanie retrospektywne, obejmujgce pacjentéw z mRCC, ktérzy byli leczeni kabozantynibem i stratyfikowani
wedtug grup ryzyka IMDC.

413 pacjentow (82,6% pacjentow z rakiem jasnokomorkowym i 17,4% pacjentéw z niejasnokomoérkowym).
Mediana wieku: 57 lat. 63% pacjentéow z wynikiem w skali Karnofsky'ego na poziomie> 80; 82,6% pacjentéw miato
wczesniejsza nefrektomie; 23,1%, 75,4% i 88,3% pacjentéw otrzymato immunoterapie jako wczesniejszg linie
leczenia, przed otrzymaniem kabozantynibu odpowiednio w 2 linii, 3 linii i 4 linii.

W przypadku pacjentéw leczonych w pierwszej linii PD (L)1 w skojarzeniu lub monoterapig (n = 31) oraz w drugiej
linii kabozantynibem wspétczynnik odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate) ORR wyniost 20,8%;
mediana czasu do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure) TTF wyniost 5,4 miesigca; mediana
przezycia catkowitego (ang. overall survival) OS wyniosta 17,4 miesigca.

Wyniki z wyszczegdlnieniem kategorii rokowniczych IMDC korzystnej, posredniej i niekorzystnej w przypadku
mediana OS wyniosty odpowiednio 34,8 miesieca (95% CI 5,52; NR), 18,0 miesiecy (95% CI 12,3; 35,6)
i 9,8 miesiecy (95% CI 7,4; 20,8), p = 0,0088 dla 2 linii leczenia kabozantynibem; oraz 31,5 miesigca (95% CI
23,6; 39,3), 20,5 miesigca (95% CI 10,1; 21,8) i 6,9 miesigca (95% Cl 4,1; 10,9), p = <0,0001), dla 3 linii leczenia
kabozantynibem.

Gross-Goupil 2020

Badanie retrospektywne z 26 osrodkéw obejmujgce pacjentéw leczonych kabozantynibem po uprzednio
stosowanych 2 VEGFR TKI, chyba ze decyzja kliniczna dotyczyta drugiej linii. Kabozantynib zastosowano jako 2
linia, 3 linia i 4 lub pdzniejsza linia odpowiednio u 101 (25%), 137 (33%) i 172 (41%) pacjentéw; 204 pacjentéw
(50%) uprzednio leczono niwolumabem.

410 pacjentéw, mediana wieku = 63 lata; 85% pacjentéw z rakiem jasnokomdrkowym; 41% i 32% pacjentéw
nalezato do kategorii rokowniczej IMDC odpowiednio posredniej i niekorzystnej, pacjenci z kategorig ECOG 1.
(42%) lub 2. (30%); 229 (56%) pacjentéw miato przerzuty do kosci.

Mediana przezycia catkowitego (OS) w populacji ogdlnej przy redukcji dawki wynoszgcej 57% wyniosta
14,4 miesiecy (95% CI 12,4; 16,2); w populacji z przerzutami do kosci oraz przy redukcji dawki 52,6% wyniosta
13,7 miesigca (95% CI 11,4; 16,0) oraz w populacji uprzednio leczonej niwolumabem oraz redukcji dawki 61,8%
wyniosta 15,4 miesigca (95% ClI 12,4; 17,4).
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Albiges 2020

Badanie retrospektywne z 26 osrodkéw, do ktdrego kwalifikowani byli wszyscy pacjenci we Francji z mRCC,
ktorzy otrzymali 1 dawke kabozantynibu; kabozantynib zastosowano jako 1 linia, 2 linia, 3 linia i 4 lub pézniejsza
linia odpowiednio u 3 (1%), 101 (25%), 137 (33%) i 169 (41%) pacjentow.

410 pacjentow, mediana wieku = 63 lata; 86% pacjentéw z rakiem jasnokomérkowym; 41% i 32% pacjentow
nalezato do kategorii rokowniczej IMDC odpowiednio posredniej i niekorzystnej, pacjenci z kategorig ECOG-PS
0-1. (61%) lub 22. (39%).

Mediana czasu leczenia wynosita 7,6 miesiecy; mediana przezycia catkowitego (OS) w populacji ogéinej wyniosta
14,4 (95% CI 12,4; 16,2).

Wybrane informacje na podstawie ChPL Cabometyx

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku w populacji z RCC (wystepujace
u = 1% pacjentéw) to bdl brzucha, biegunka, nudnosci, nadci$nienie tetnicze, zator, hiponatremia, zatorowos¢
ptucna, wymioty, odwodnienie, zmeczenie, astenia, zmniejszone taknienie, zakrzepica zyt gtebokich, zawroty
gtowy, hipomagnezemia i erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (ang. PPES).

Najczestsze dziatania niepozadane dowolnego stopnia (wystepujgce u co najmniej 25% pacjentéw) w populac;ji
z RCC to biegunka, zmeczenie, nudnosci, zmniejszenie apetytu, PPES, nadcisnienie tetnicze, zmniejszenie masy
ciata, wymioty, zaburzenia smaku, zaparcia i zwiekszenie aktywnosci AspAT. Nadcisnienie tetnicze obserwowano
czesciej w populacji nieleczonych wczesniej pacjentow z 11 RCC (67%) w poréwnaniu z pacjentami z RCC,
u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF) (37%).
Najczestsze powazne dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku w populacji HCC (wystepujgce
u = 1% pacjentéw) to encefalopatia watrobowa, astenia, zmeczenie, PPES, biegunka, hiponatremia, wymioty, bdl
brzucha i trombocytopenia.

Najczestsze dziatania niepozadane o dowolnym nasileniu (wystepujgce u co najmniej 25% pacjentéw) w populaciji
z HCC to biegunka, zmniejszone taknienie, PPES, zmeczenie, nudnosci, nadcisnienie tetnicze i wymioty.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Cabometyx

Poniewaz wigkszos¢ zdarzeh wystepuje we wczesnej fazie leczenia, lekarz powinien starannie oceniaé stan
pacjenta przez pierwsze osiem tygodni leczenia, aby okresli¢, czy konieczna jest modyfikacja dawki. Zdarzenia,
ktére na ogot wystepujg wezesnie, obejmujg hipokalcemig, hipokaliemie, matoptytkowos¢, nadcisnienie tetnicze,
erytrodyzestezje dioniowo-podeszwowg (zespét reka-stopa), biatkomocz oraz zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe (bdl
brzucha, zapalenie bton $luzowych, zaparcie, biegunka, wymioty).

Whplyw na watrobe

Wsréd pacjentéw leczonych kabozantynibem czesto obserwowano nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci
watroby (zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej [AIAT], aminotransferazy asparaginianowej
[AspAT] i zwiekszone stezenie bilirubiny). Przed rozpoczeciem terapii kabozantynibem zaleca sie
przeprowadzenie badan czynnosci watroby (AIAT, AspAT i bilirubina) i 6 uwazne monitorowanie tych parametrow
w czasie leczenia. W przypadku pogorszenia sie wynikdéw tych badan, bedgcego prawdopodobnie konsekwencjg
leczenia kabozantynibem (tj. w sytuacji, gdy nie ma innej wyraznej przyczyny), nalezy postepowaé zgodnie ze
schematem modyfikacji dawkowania.

Kabozantynib eliminowany jest gldwnie drogg watrobowg. Nalezy uwazniej monitorowa¢ ogdlne bezpieczehstwo
pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugh), leczonych kabozantynibem, czesciej rozwijata sie
encefalopatia watrobowa. Nie zaleca sie stosowania produktu Cabometyx u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem
czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugh), poniewaz kabozantynib nie zostat przebadany w tej populacji
i ekspozycja na lek w tej grupie pacjentéw moze by¢ podwyzszona.

Encefalopatia watrobowa

W badaniu z udziatem pacjentéw z HCC (CELESTIAL) wystepowanie encefalopatii watrobowej obserwowano
czesciej u 0sob otrzymujgcych kabozantynib niz w grupie placebo. Stosowanie kabozantynibu jest zwigzane
z wystepowaniem biegunki, wymiotéw, zmniejszonego taknienia i zaburzen elektrolitowych. U pacjentéw z HCC
z zaburzong czynnoscig watroby takie niezwigzane z watrobg dziatanie leku moze by¢ czynnikiem
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przyspieszajgcym rozwdj encefalopatii watrobowej. Nalezy monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia objawéw
przedmiotowych i podmiotowych encefalopatii watrobowe;.

Perforacje i przetoki

U pacjentow leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki powaznych Zzotgdkowo-jelitowych (Gl) perforacji
i przetok w obrebie przewodu pokarmowego, niekiedy zakonczonych zgonem. Pacjenci z zapalng chorobg jelit
(np. chorobg Lesniowskiego- Crohna, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, zapaleniem otrzewnej,
zapaleniem uchytkéw lub zapaleniem wyrostka robaczkowego), pacjenci z nowotworowym naciekiem przewodu
pokarmowego lub pacjenci z powikfaniami zabiegu chirurgicznego w obrebie przewodu pokarmowego
(szczegolnie zwigzanymi z opdznionym lub niepetnym wygojeniem) powinni przejs¢ dokladng ocene przed
rozpoczeciem leczenia kabozantynibem, a nastepnie powinni by¢ $cisle monitorowani w kierunku objawdw
perforaciji i przetok, w tym ropni i posocznicy. Pacjenci z uporczywa lub nawracajgcg biegunkg w okresie leczenia
mogqg by¢ zagrozeni wystgpieniem przetoki odbytu. Nalezy przerwaé leczenie kabozantynibem u pacjentow,
u ktoérych wystgpi perforacja lub przetoka w obrebie przewodu pokarmowego, ktéra nie poddaje sie leczeniu.

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Biegunka, nudnosci/wymioty, zmniejszone faknienie i zapalenie/bdl jamy ustnej to najczesciej zgtaszane dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego. Nalezy szybko wdrozy¢ odpowiednie leczenie, w tym leczenie
wspomagajgce za pomoca lekéow przeciwwymiotnych, przeciwbiegunkowych Ilub zobojetniajgcych kwas
zoftgdkowy, aby zapobiec odwodnieniu, zaburzeniom elektrolitowym i zmniejszeniu masy ciata. W przypadku
utrzymujacych sie lub nawracajgcych znaczacych dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego
nalezy rozwazy¢ wstrzymanie podawania produktu, zmniejszenie dawki lub catkowite przerwanie leczenia
kabozantynibem.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U pacjentow leczonych kabozantynibem zaobserwowano zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym przypadki
zatorowosci ptuc oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, niekiedy prowadzgce do zgonu. Nalezy
zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc kabozantynib u pacjentéw z czynnikami ryzyka takich zdarzen lub z takimi
zdarzeniami w wywiadzie. W badaniu z udziatem pacjentow z HCC (CELESTIAL) obserwowano przypadki
zakrzepicy zyty wrotnej, w tym jeden $miertelny, wsréd osob otrzymujgcych kabozantynib. Pacjenci z zajeciem
zyty wrotnej w wywiadzie zdawali sie by¢ bardziej narazeni na rozwoj zakrzepicy zyty wrotnej. Nalezy przerwac
leczenie kabozantynibem u pacjentéw, u ktérych wystapi ostry zawat miesnia sercowego lub inne klinicznie istotne
powiktanie zakrzepowo-zatorowe.

Krwotok

U pacjentéw leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki ciezkiego krwotoku, niekiedy prowadzgcego
do zgonu. Pacjenci z ciezkim krwawieniem w wywiadzie przed leczeniem, powinni przej$¢ doktadng ocene przed
rozpoczeciem przyjmowania kabozantynibu. Nie nalezy podawa¢ kabozantynibu pacjentom z ciezkim krwotokiem
lub ryzykiem krwotoku. W badaniu z udziatem pacjentéw z HCC (CELESTIAL) u oséb otrzymujgcych
kabozantynib czesciej zgtaszano $miertelne przypadki krwotokéw niz w grupie placebo. Czynnikami ryzyka
predysponujgcymi do wystgpienia ciezkiego krwotoku w populacji z zaawansowanym HCC mogg by¢ naciekanie
duzych naczyn krwionosnych przez nowotwor oraz obecnos$¢ podstawowej /zasadniczej marskosci watroby,
skutkujgcej zylakami przetyku, nadcisnieniem wrotnym i matoptytkowoscig. Z badania CELESTIAL wytgczono
pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe. Pacjenci z nieleczonymi lub
niecatkowicie wyleczonymi zylakami przetyku z wystepujacym krwawieniem lub z duzym ryzykiem krwawienia
takze zostali wytgczeni z udziatu w badaniu.

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitoréow szlaku VEGF u pacjentéw z nadcisnieniem lub bez nadcisnienia moze sprzyjaé tworzeniu
tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania kabozantynibu nalezy starannie rozwazy¢
to ryzyko, zwtaszcza u pacjentow z takimi czynnikami ryzyka, jak nadci$nienie lub tetniak w wywiadzie.

Matoptytkowos¢

W badaniu z udziatem pacjentéw z HCC (CELESTIAL) obserwowano przypadki matoptytkowosci i zmniejszenia
liczby ptytek krwi. W czasie leczenia kabozantynibem nalezy kontrolowac liczbe ptytek krwi i odpowiednio
dostosowac dawke w zaleznosci od stopnia nasilenia matoptytkowosci.
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Powiktania zwigzane z ranami

U pacjentéw leczonych kabozantynibem zaobserwowano powiktania zwigzane z ranami. W miare mozliwosci
leczenie kabozantynibem nalezy przerwac co najmniej 28 dni przed planowanym zabiegiem chirurgicznym, w tym
operacjg dentystyczng lub inwazyjnym zabiegiem stomatologicznym. Decyzje o ponownym podjeciu leczenia
kabozantynibem po zabiegu chirurgicznym nalezy podjgé w oparciu o kliniczng ocene procesu gojenia sie ran.
Nalezy przerwac¢ leczenie kabozantynibem u pacjentow z powikianiami gojenia sie ran, ktére wymagajg
interwencji medycznej.

Nadcisnienie tetnicze

U pacjentéw leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki nadcisnienia tetniczego. Cisnienie krwi
pacjenta powinno by¢ prawidtowo kontrolowane przed rozpoczeciem leczenia kabozantynibem. Podczas leczenia
kabozantynibem wszyscy pacjenci powinni by¢ monitorowani w kierunku nadcisnienia oraz w miare potrzeby
leczeni z zastosowaniem standardowego leczenia przeciwnadcisnieniowego. W przypadku uporczywego
nadcisnienia, utrzymujgcego sie mimo zastosowania lekéw przeciwnadci$nieniowych, nalezy zmniejszyé dawke
kabozantynibu. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem, jesli nadcisnienie jest ciezkie i utrzymuje sie mimo
zastosowanego leczenia przeciwnadci$nieniowego oraz zmniejszenia dawki kabozantynibu. Nalezy przerwac
leczenie kabozantynibem w przypadku wystgpienia przetomu nadcisnieniowego.

Martwica kosci

Podczas stosowania kabozantynibu obserwowano przypadki martwicy kosci szczeki (ONJ, ang. osteonecrosis of
the jaw). Badanie jamy ustnej nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem stosowania kabozantynibu i okresowo
podczas leczenia kabozantynibem. Pacjentéw nalezy poinformowaé o zasadach higieny jamy ustnej. Jesli to
mozliwe, leczenie kabozantynibem nalezy przerwac co najmniej 28 dni przed planowang operacjg dentystyczng
lub inwazyjnymi zabiegami stomatologicznymi. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw otrzymujgcych srodki
zwigzane z ONJ, takie jak bisfosfoniany. Nalezy przerwaé leczenie kabozantynibem w przypadku wystgpienia
ONJ.

Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa

U pacjentdw leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki erytrodyzestezji dtoniowopodeszwowej
(PPES, zespot reka-stopa). W razie ciezkiej PPES nalezy rozwazyé tymczasowe przerwanie leczenia
kabozantynibem. Leczenie kabozantynibem w zmniejszonej dawce mozna wznowié¢, gdy PPES ustgpi do
stopnia 1.

Biatkomocz

U pacjentdéw leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki biatkomoczu. W trakcie leczenia
kabozantynibem nalezy regularnie monitorowa¢ zawarto$¢ biatka w moczu. Nalezy przerwacé leczenie
kabozantynibem u pacjentéw, u ktérych wystgpi zespdt nerczycowy.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

U pacjentow leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES,
ang. posterior reversible encephalopathy syndrome). Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosé wystgpienia tego
zespotu u kazdego pacjenta z obecnoscig wielu objawdw, takich jak napady padaczkowe, bol glowy, zaburzenia
widzenia, splatanie lub zaburzenia czynnosci psychicznych. U pacjentéw z PRES nalezy przerwaé leczenie
kabozantynibem.

Wydtuzenie odcinka QT

Kabozantynib nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z wydtuzeniem odcinka QT w wywiadzie, pacjentéw, ktorzy
przyjmujg leki antyarytmiczne lub pacjentéw z istotnymi wspatistniejgcymi zaburzeniami krgzenia, bradykardig lub
zaburzeniem elektrolitbw. Podczas przyjmowania kabozantynibu nalezy okresowo monitorowaé EKG oraz
elektrolity w surowicy krwi (wapn, potas i magnez).

Nieprawidtowe wyniki badan biochemicznych

Stosowanie kabozantynibu powigzano ze zwiekszong czestoscig zaburzen elektrolitowych (w tym hipo-
i hiperkaliemii, hipomagnezemii, hipokalcemii, hiponatremii). Zaleca sie monitorowanie parametréw
biochemicznych w czasie leczenia kabozantynibem i wdrozenie odpowiedniej terapii zastepczej zgodnie ze
standardowg praktykg kliniczng, jesli wystepuje taka koniecznos¢. Przypadki encefalopatii watrobowej
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u pacjentow z HCC mogg by¢ konsekwencjg zaburzen elektrolitowych. W przypadku utrzymujgcych sie lub
nawracajgcych znaczgcych zaburzeh nalezy rozwazy¢ wstrzymanie podawania produktu, zmniejszenie dawki lub
catkowite przerwanie leczenia kabozantynibem.

Induktory i inhibitory izoenzymu

CYP3A4 Kabozantynib jest substratem CYP3A4. Jednoczesne podawanie kabozantynibu z silnym inhibitorem
CYP3A4, ketokonazolem, powodowato zwiekszenie ekspozycji na kabozantynib w osoczu. Nalezy zachowac¢
ostroznos¢ podajgc kabozantynib ze srodkami, ktére sg silnymi inhibitorami CYP3A4. Jednoczesne podawanie
kabozantynibu z silnym induktorem CYP3A4, ryfampicyng, powodowato zmniejszenie ekspozycji na kabozantynib
w osoczu. W zwigzku z tym nalezy unika¢ diugotrwatego podawania srodkéw o silnym dziataniu indukujgcym
CYP3A4 razem z kabozantynibem.

Substraty glikoproteiny P

Kabozantynib okazat sie by¢ inhibitorem (IC50 = 7,0 uM), ale nie substratem dziatania transportujgcego
glikoproteiny P (P-gp) w dwukierunkowym uktadzie testowym z wykorzystaniem komérek MDR1-MDCK (komorki
psiej nerki Madin-Darby’ego z przeniesionym genem MDR1). W zwigzku z tym kabozantynib moze powodowac
zwiekszenie stezenia w osoczu podanych jednoczesnie substratdw P-gp. Nalezy pouczy¢ pacjentéw
0 koniecznosci zachowania ostroznosci w razie przyjmowania substratéw P-gp (np. feksofenadyny, aliskirenu,
ambrisentanu, eteksylanu dabigatranu, digoksyny, kolchicyny, marawiroku, pozakonazolu, ranolazyny,
saksagliptyny, sitagliptyny, talinololu, tolwaptanu) podczas leczenia kabozantynibem.

Inhibitory biatka MRP2

Podanie inhibitoréw MRP2 moze spowodowac zwiekszenie stezenia kabozantynibu w osoczu. Z tego wzgledu
nalezy starannie rozwazy¢ mozliwos¢ jednoczesnego stosowania inhibitorow MRP2 (np. cyklosporyny,
efawirenzu, emtrycytabiny).

Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Na dzien 13.01.2021 r. nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby
uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Cabometyx (kabozantynib).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okre$lenie ekonomicznej zasadnosci rozszerzenia
wskazania refundacyjnego preparatu Cabometyx (kabozantynib) o populacje dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym i korzystnym rokowaniem wedtug skali IMDC, po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu srodbtonka
naczyniowego (VEGF) w 1. linii leczenia oraz niwolumabem w 2. linii leczenia.

Stosowanie kabozantynibu poréwnano z BSC w ramach analizy uzytecznosci kosztowej w dozywotnim
horyzoncie czasowym (30-letnim) z perspektywy NFZ.

Model Markowa wnioskodawcy sktada sie ze standw: przed progresjg choroby, po progresji oraz stanu zgon.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty substancji czynnych, podania, monitorowania, opieki paliatywnej oraz zdarzen
niepozadanych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej na podstawie badania METEOR.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej 3,5% dla efektéw, 5% dla kosztow.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Kabozantynib BSC

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

W zwigzku z brakiem badania RCT dowodzacego wyzszosci kabozantynibu nad BSC w opinii analitykow Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Zgodnie z aktualnie obwigzujgcg interpretacjg wykazanie
wyzszosci w poréwnaniu posrednim nie wypetnia warunku opisanego w art. 13. Nalezy jednak zaznaczyé, ze
w badaniu METEOR wykazano wyzszo$¢ kabozantynibu nad ewerolimusem, a w badaniu RECORD-1 wyzszos¢
ewerolimusu nad BSC. Whnioskodawca zwraca ponadto uwage, ze nie ma mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania wzgledem placebo, jesli istnieje technologia o udowodnionej wyzszej skutecznosci.

Oszacowana przez analitykédw Agencji warto$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Cabometyx, przy
ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania BSC wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Analizy wrazliwosci prawidtowe, wyniki stabilne. W analizie deterministycznej testowano m.in. parametry
zwigzane z uzytecznosciami, kosztami oraz r6znym wyborem krzywych dla PFS i OS (tgcznie 22 scenariusze).
W Zadnym ze scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania.

9155514 z
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Nalezy zwréci¢ uwage na réznice pomiedzy wnioskowang
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK populacjg, a populacjami w odnalezionych badaniach
z wnioskiem? klinicznych (patrz rozdziat 4.1.4 Ocena syntezy wynikow w
przegladzie systematycznym wnioskodawcy).
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
S i TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. g At TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
w ramach analizy klinicznej przeprowadzono przeglad
Czy skutecznosé technologii wnioskowanej systematyczny oraz poréwnanie posrednie metodg
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? Buchera.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK horyzont dozywotni (30-letni)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .
zdrowotnych? TAK zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
i ; TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
. . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wnlosko_dgwca przeds_tawu zarowno probabilistyczng jak
i deterministyczng analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ i struktura modelu, wyboér komparatoréw oraz dlugo$¢ horyzontu czasowego
prawidiowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nalezy zwrdci¢ uwage na réznice pomiedzy wnioskowang populacja, a populacjami w odnalezionych badaniach
klinicznych (patrz rozdziat 4.1.4 Ocena syntezy wynikbw w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy),
w szczegollnosci niewielkim odsetkiem pacjentéw po niepowodzeniu niwolumabu w badaniu METEOR oraz
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brakiem takich pacjentéw w badaniu RECORD-1. Wszystkie ograniczenia analizy klinicznej odnoszg sie rowniez
do analizy ekonomicznej.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera. Analiza ekonomiczna
opiera sie jednak na metaanalizie sieciowej, a wnioskodawca nie dostarczyt dokumentu elektronicznego
umozliwiajgcego jej powtérzenie. W przedstawionym pliku Excel znajdujg sie jedynie wyniki koncowe
metaanalizy. Analitycy Agenciji nie mogli sprawdzi¢ poprawnosci obliczeniowej tej czesci analizy.

Pozostate dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc¢
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku
weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt badah obserwacyjnych pozwalajgcych na walidacje zewnetrzna.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedoéw obliczeniowych. W zwigzku z tym analitycy Agenc;ji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

Nalezy jednak pamietac o braku mozliwosci weryfikacji przedstawionej metaanalizy sieciowej oraz ograniczeniach
zwigzanych z réznicami pomiedzy populacjg wnioskowang oraz uwzgledniong w badaniach.

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca odnalazt jedng analize ekonomiczng Edwards 2018, ktra dotyczyta stosowania kabozantynibu
w warunkach brytyjskich, jednakze w drugiej linii leczenia raka nerki.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie przyjetej przez wnioskodawce metodyki analizy
wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet NFZ, wydania pozytywnej decyzji dotyczacej rozszerzenia
wskazania refundacyjnego preparatu Cabometyx (kabozantynib) o populacje dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym i korzystnym rokowaniem wedtug skali IMDC (International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium), po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) w 1. linii leczenia oraz
niwolumabem w 2. linii leczenia, tj. 3 linia leczenia.

Analiza z perspektywy NFZ w dwuletnim horyzoncie czasowym (od stycznia 2021 do grudnia 2022).
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji

Zgodnie z danymi NFZ, w 2019 roku z leczenia niwolumabem (w ramach programu lekowego B.10) skorzystato
335 pacjentéw. Nie wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymajg niwolumab w 2. linii, zakwalifikujg sie do leczenia
kabozantynibem w 3. linii.

Udziat w rynku

Koszty

Dane wejsciowe w modelu dotyczace kosztéw oraz ich zuzycia sparametryzowano w oparciu o dane z modelu
ekonomicznego. W analizie uwzgledniono: koszty lekéw, koszty technologii opcjonalnych, koszty monitorowania
leczenia, koszt opieki paliatywnej, koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana —
Dotyczy pacjentéw z RCC oraz pacjentow z rakiem watrobokomaérkowym.

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana —
Dotyczy pacjentéw leczonych w programie lekowym B.10, u ktérych uprzednio
zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

(VEGF)

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym (min-max)

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy — wariant prawdopodobny [PLN]

Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy — warianty skrajne [PLN]

Perspektywa NFZ (

) Perspektywa NFZ ( )

Kategoria kosztow

I rok

1l rok | rok Il rok

Koszty inkrementalne w wariancie minimalnym

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne w

wariancie maksymalnym

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na
podstawie  jednej opinii  eksperta  klinicznego,
wykorzystanej w trakcie pracy nad raportem w ramach
RDTL, bedgcego skrécong sSciezkg oceny. Oszacowanie
to obarczone jest niepewnoscig i moze prowadzi¢ do
zanizenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu s zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatozeniami dotyczagcymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

dane dotyczace liczebnosci populacji  stosujgcej
niwolumab w drugiej linii, wskazujg na mozliwos¢
niedoszacowania przez  wnioskodawce  przysziej
refundacji wnioskowanego leku.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Deklarowana we wnioskach refundacyjnych wielko$¢
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi NIE dostaw Cabometyx 40 mg nie pokrywa zapotrzebowania
z wniosku? oszacowanego przez wnioskodawce w ramach BIA.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci (analizy
oszacowan? scenariuszy).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji zweryfikowali,
czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczenh sg zgodne z aktualnym
stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne z warto$ciami zawartymi
w opisie BIA.

Analiza wnioskodawcy opiera sie na opinii jednego eksperta klinicznego, ktérg zaczerpnieto z opracowania
AOTMIT dot. RDTL. Nalezy jednak podkresli¢, Ze w ocenie RDTL stosowana jest uproszczona Sciezka weryfikaciji.
Whnioski wyciggane na podstawie tych danych sg obarczone niepewnoscig i istnieje ryzyko niedoszacowania
kosztow stosowania wnioskowanej technologii.

W analizie wrazliwosci nie zostaty przetestowane alternatywne zatozenia dotyczgce podanej przez eksperta
klinicznego liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do 3. linii leczenia niezaleznie od rokowania (200 pacjentow),
dlatego ryzyko niedoszacowania liczby pacjentéw korzystajgcych z wnioskowanej terapii w scenariuszu nowym
jest wysokie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano innych parametréw niz liczebnos¢ populacji docelowej. Zatozenia
dotyczgce udziatdéw w rynku nie zostaty przetestowane w analizie wrazliwosci, jednak przyjecie innych wartosci
udzialu w rynku moze spowodowac jedynie zmniejszenie kosztu stosowania wnioskowanej substancii
(wnioskodawca przyjat wariant konserwatywny).

Wyniki analiz wrazliwos$ci sg tozsame z wariantem minimalnym i maksymalnym.
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Cabometyx spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

W przeprowadzonej analizie racjonalizacyjnej przedstawiono rozwigzania, ktérych wprowadzenie pozwoli na
osiggniecie znacznych oszczednosci w budzecie ptatnika publicznego. Oszczednosci wykazane w analizie
umozliwig pokrycie kosztdw zwigzanych z rozpoczeciem finansowania technologii wnioskowane;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dwodch ekspertéw zgtosito uwagi do zapisdéw programu lekowego. Szczegéty zostaty przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 27. Uwagi do proponowanych zapiséw programu lekowego, opinie ankietowanych ekspertow

prof. dr hab. dr Wiestaw Bal dr Michat Wisni ki F'I'drErIPICI:I? o
Maciej Krzakowski r Wiestaw Ba r Michat Wisniewski ilipczyk-Cisarz
Czes$é programu - Konsultant Wojewodzki Konsultant wojewddzki Konsultant
- dozri]:g;i?; g:]ijglv(\)ly“ w dziedzinie onkologii w dziedzinie onkologii wojewédzki
Klinicznei 9 klinicznej klinicznej w dziedzinie
) onkologii klinicznej
Whioskuje o usunigcie
z kryteriow kwalifikacji . .
A S Proponuje w pkt. 15 zamiast
(zarog\’lx:zg (rj(?ki\./\j:rlji::\% linii) konkretnych wartosci, wpisa¢
otfirs | NezEmn | aiym ooy | e o zedovelacs
zalecen (ESMO, NCCN) - ’
i . zgodnie z charakterystykg
nie ma takiego duktu | .
obwarowania. produktu leczniczego
Zapis jest kuriozalny.
EERENIE Nie zgtaszam
kwalifikacji do zastgrzeier’] Bez uwag Bez uwag BRAK
leczenia
Proponuje usunaé¢ badanie
Monitorowanie Nie zataszam EKG z monitorowania
skutecznosci zastgrzezeﬁ Bez uwag skutecznosci leczenia, BRAK
leczenia poniewaz EKG nie stuzy do
oceny skuteczno$ci terapii
Specjalne
ostrzezenia Nie zataszam
i Srodki zast?zeieh Bez uwag Bez uwag BRAK
dotyczace
stosowania leku
Czas leczenia Nie zgtaszam
w programie zastrzezen Bez uwag Bez uwag BRAK
Kryteria Nie zgtaszam
wylaczenia zastrzezen Bez uwag BRAK
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Uwagi analitykow Agencji

Kryteria kwalifikacji:
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Cabometyx
(kabozantynib) we wskazaniu leczenie raka nerki - lll linia leczenia przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — https://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — https://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — https://www.awmsg.org/

. Irlandia — https://www.ncpe.ie/

) Kanada — https://www.cadth.ca/ oraz https://www.pcodr.ca

e  Francja — https://www.has-sante.fr/

. Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

) Australia — https://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — https://www.pharmac.health.nz

. Rumunia - https://www.anm.ro/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.01.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Cabometyx,
cabozantinib, renal cel carcinoma (lub inna w zaleznosci od wersji jezykowej).

Na wymienionych powyzej stronach agencji nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji odnoszacych sie do
kabozantynibu (Cabometyx) stosowanego w 3. linii w populacji dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym i korzystnym rokowaniem wedtug skali IMDC, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) w 1. linii leczenia oraz
niwolumabu w 2. linii leczenia, tj. 3. linia leczenia.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 28. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia

Panstwo Dostepnos¢ w obrocie Refundacja refundacii ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy
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. o . . Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
Panstwo Dostepnos¢ w obrocie Refundacja refundacji ryzyka

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia 24 listopada 2020r., znaki: PLR.4500.294.2020.12.MO, PLR.4500.295.2020.12.MO,
PLR.4500.296.2020.12.MO (data wplywu do AOTMIT 24.11.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 20 mg, 30, tabl., kod EAN: 03582186003947,
o Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl., kod EAN: 03582186003954,
o Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 60 mg, 30, tabl., kod EAN: 03582186003961.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14 grudnia 2020 r., znak
0OT.4331.47.2020.MKS.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przeditozenia stosownych uzupetnien.
Zaktualizowane analizy =zostaty przekazane Agencji w dniu 4 stycznia 2021r. pismem znak
PLR.4500.295.2020.14.MK z dnia 3 stycznia 2021 r.

Problem zdrowotny
ICD-10: C64 — Nowotwor ztosliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki nerkowej

Rak nerki, czyli rak nerkowokomorkowy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie w wiekszosci przypadkow
z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Dawniej nazywany guzem Grawitza
lub nadnerczakiem, jest najczestszym nowotworem ztoSliwym nerek, stanowigc 90% zmian ztosliwych
dotyczgcych tego narzadu. Histologicznie okoto 80% guzow to rak jasnokomorkowy.

Standardowy wspdétczynnik zapadalnosci (na 100 000 osdb na rok) na nowotwory ztosliwe nerki (gtéwnie
zachorowania na raka nerkowokomaorkowego, nie obejmuje raka miedniczki nerkowej) w 2012 r. w Polsce wyniost
10,3 dla mezczyzn i 5,3 dla kobiet. W 2014 r. nowotwory zto$liwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich
nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 2,4% u kobiet. RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet,
najczesciej po 40. rz., a sredni wiek chorych w chwili rozpoznania wynosi okoto 60 lat.

Rak nerkowokomdrkowy stanowi 2-3% nowotwordow zitosliwych. Jego najwiekszg czestos¢ odnotowuje sie
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Wséréd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt zachorowan
obserwuje sie miedzy 60. a 70. rokiem zycia.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2017 roku w Polsce odnotowano 5 232 nowych zachorowan
(3 144 u mezczyzn, 2 088 u kobiet) i 2 464 zgondw (odpowiednio, 1 525 i 939) spowodowanych RCC.

Stopien ryzyka niepomysinego rokowania ustala sie wg skali MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center).
Skala MSKCC uwzglednia 5 czynnikéw ztego rokowania. Skala IMDC (International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium) jest modyfikacjg skali MSKCC i obejmuje ocene 6 parametrow.

W zaleznosci od uzyskanego wyniku pacjenci sg klasyfikowani do jednej sposréod 3 grup rokowniczych:
korzystnego, posredniego oraz niekorzystnego rokowania.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w Polsce chorzy z rozpoznang ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego moga by¢
leczeni w ramach programu lekowego B.10. (leczenie raka nerki (ICD-10 C.64)) refundowany jest jeden produkt
leczniczy zawierajacy aksytynibem, kabozantynibem, ewerolimusem, niwolumabem, pazopanibem, sorafenibem,
sunitynibem oraz temsyrolimusem.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg wykorzystanie kabozantynibu w 11l lub Il linii leczenia w zaleznosci od
terapii stosowanych wczesniej. ESMO przedstawiono 4 warianty terapii stosowanej w Ill linii leczenia. U pacjentéw
leczonych uprzednio jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz niwolumabem, rekomendowane jest
zastosowanie kabozantynibu, jesli jest on dostepny. AHS, dla korzystnego ryzyka wedlug IMDC, zaleca
stosowanie kabozantynibu w ramach Ill linii leczenia, po 6wczesnym stosowaniu inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j
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oraz niwolumabu. W przypadku posredniego lub niekorzystnego ryzyka rekomenduje sie zastosowanie
kabozantynibu lub aksytynibu po zastosowaniu innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych.

Towarzystwo Kidney Cancer Canada przedstawia mozliwo$¢ wykorzystania inhibitorow kinazy tyrozynowe;j,
w tym kabozantynibu w 111 linii leczenia w przypadku pacjentow, u ktorych terapia inhibitorami VEGF i inhibitorami
imuunologicznymi punktu kontrolnego nie powiodta sie (nastgpita progresja lub brak tolerancji pacjenta na
terapie), lecz podkresla fakt braku dostepu do dowoddéw pozwalajgcych wybraé preferowang opcje leczenia

Uwzgledniajgc praktyke kliniczng leczenia raka nerki w trzeciej linii leczenia, za podstawowy komparator dla leku
Cabometyx w niniejszej analizie nalezy uzna¢ BSC.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Opracowania wtérne
e Edwards 2018

o Woykazano, ze kabozantynib charakteryzuje sie diuzszym PFS niz ewerolimus
(HR 0,51; 95% Crl: 0,41; 0,63), obie terapie sg skuteczniejsze niz placebo. Kabozantynib wigze
sie zdluzszym czasem przezycia catkowitego w poréwnaniu z ewerolimusem
(HR 0,66; 95% Crl: 0,53; 0,82).

o Whnioski: dowody z RCT sugerujg, ze kabozantynib moze by¢ najbardziej skuteczny pod
wzgledem PFS i OS. Kolejnym lekiem pod wzgledem skutecznosci jest niwolumab. Wszystkie
terapie wydajg sie opdznia¢ postep choroby i przedtuzac¢ przezycie w poréwnaniu z brakiem
leczenia aktywnego - placebo, chociaz wykazano niejednorodnos¢ wynikéw.

e Amzal 2017

o Model logarytmiczny efektow statych wykazat najlepsze dopasowanie danych zaréwno dla PFS,
jak i OS. W metaanalizie wykazano, ze pacjenci przyjmujgcy kabozantynib mieli wieksze
prawdopodobienstwo dituzszego PFS i OS niz pacjenci stosujacy komparatory. Przewaga
przezycia w przypadku kabozantynibu wzrosta z czasem w przypadku OS. W przypadku PFS
przewaga w zakresie przezycia osiggneta maksimum pod koniec 1. roku leczenia, a nastepnie
zmniejszyta sie wraz z uptywem czasu do zera.

o Wyniki analizy sieciowej: kabozantynib vs placebo: OS: HR 0,4 (95% Crl: 0,14; 1,09);
PFS: HR 0,15 (95% Crl: 0,11; 0,22).

o Wnhnioski: we wszystkich pieciu rodzinach dystrybucji kabozantynib wykazywat przewage korzy$ci
od wszystkich jego komparatoréw z wiekszym prawdopodobienstwem dtuzszego PFS i OS
w analizowanym okresie 3 lat, z wyjgtkiem modelu Gompertza, w ktérym niwolumab byt
preferowany po 24 miesigcach.

Badania pierwotne: METEOR, RECORD-1

Wyniki analizy skutecznosci pochodzg z przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego
metodg Buchera, w odpowiednich miarach wzglednych, w zwigzku z tym, w AWA zamieszczono omoéwienie
wynikéw takiego poréwnania.

Przezycie wolne od progresji bylo oceniane w badaniach METEOR i RECORD-1 na dwa sposoby, oceny
dokonywali sami badacze oraz niezalezny komitet radiologiczny. Wynik poréwnania posredniego
z uwzglednieniem oceny dokonanej przez niezalezny komitet radiologiczny wyniést 0,17 (0,12; 0,24) z kolei
w ocenie badaczy wyniést 0,17 (0,13; 0,24). Ze wzgledu na zaktadang metodologie stratyfikacji pacjentéw pod
wzgledem grupy rokowniczej MSKCC przeprowadzono poréwnanie posrednie dla PFS w subpopulacji pacjentow
z korzystng kategorig rokowniczg, warto zauwazyc¢ ze przedmiotowy wniosek dotyczy leczenia w 3. linii pacjentow
z korzystnym rokowaniem wedtug skali IMDC, jest to skala bedgca modyfikacjg skali MSKCC. Wynik poréwnania
posredniego wyniést 0,16 (0,09; 0,28).

Przezycie catkowite pacjentéw w badaniach zostato zaraportowane w jednoznaczny sposob z tym, ze dla badania
RECORD-1 uwzgledniono dane przed natozeniem korekty przejscia pacjentéw z grupy placebo na leczenie
ewerolimusem oraz po matematycznej korekcie wynikéw przedstawionej w jednej z publikacji. Wynik poréwnania
posredniego wyniost 0,61 (0,43; 0,86) dla zestawienia wyniku badania METEOR z wynikiem wiodgcym badania
RECORD-1 bez korekty oraz 0,42 (0,15; 1,17) dla zestawienia wyniku badania METEOR ze skorygowanym
wynikiem badania RECORD-1.
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Odpowiedz na leczenie byta raportowana spdjnie w badaniach METEOR i RECORD-1. Nie odnotowano zadnych
przypadkow catkowitej odpowiedzi na leczenie, wobec czego wyniki dla wskaznika odpowiedzi na leczenie sg
réwne statystykom podawanym dla czesciowej odpowiedzi na leczenie. Wynik poréwnania posredniego wyniost
33,44 (1,73; 648,41).

Stabilizacje choroby osiggnieto u przewazajgcego odsetka pacjentéw uczestniczgcych w badaniach, wskutek
poréwnania posredniego kabozantynibu z placebo poprzez wspdlny komparator, tj. ewerolimus, w zakresie
odsetka pacjentéw osiggajgcych stabilizacje choroby odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé grupy
pacjentow stosujacych kabozantynib w odniesieniu do placebo, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako
iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Wynik poréwnania posredniego wyniést 4,18 (2,44; 7,16).

Progresja choroby jako ostatni wskaznik odpowiedzi na leczenie najczesciej wystapita w grupie bez aktywnego
leczenia, co jest spodziewanym efektem. Wynik poréwnania posredniego dla tego punktu korncowego wyniost
0,11 (0,06; 0,21).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie ogdélnego wyniku uzyskanego w kwestionariuszu
gtéwnym, jak i wynikéw uzyskanych w poszczegdlnych podskalach, wyjgtek stanowi element dotyczgcy skutkow
ubocznych stosowanego leczenia, w zakresie ktérego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysé pacjentow
stosujgcych ewerolimus.

Na poczatku badania, $srednia wartos¢ Indexu EQ wynosita 0,8200 dla pacjentéw z grupy kabozantynibu oraz
0,8270 dla pacjentéw z grupy ewerolimusu. Index EQ oraz EQ VAS, oceniane w poszczegdlnych punktach
czasowych, na ogét nie wykazywaly istotnych statystycznie réznic pomiedzy kabozantynibem a ewerolimusem

Wyniki byty zgodne z publikacjg Cella 2018 zweryfikowang przez analitykéw Agencii.

Analiza bezpieczenstwa

Ze wzgledu na zbyt duzg heterogenicznos¢ wtgczonych badanh w zakresie analizy bezpieczenhstwa odstgpiono od
przedstawiana statystyk. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych analizowanych zdarzeh niepozgdanych dla
ocenianych interwencji w analizie wnioskodawcy przedstawiono w formie tabelaryczne,;.

Ze wzgledu na brak wyszczegodlnionych wynikéw z zakresu bezpieczenstwa dla kabozantynibu w populacji
pacjentdw leczonych uprzednio min. 2 VEGFR odstgpiono od wyszczegdlniania wynikow dla tej subpopulaciji
jedynie dla ramienia BSC.

Do najczestszych zaraportowanych w badaniu dziatan niepozadanych kabozantynibu nalezg m.in.: biegunka
(75,2%), zmeczenie (58,9%), nudnosci (52,3%), wymioty (34,1%), kaszel (20,5%), astenia (19,3%), anemia
(18,4%). Odnotowano jeden gon zwigzany z leczeniem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

W zwigzku z brakiem badania RCT dowodzgcego wyzszosci kabozantynibu nad BSC w opinii analitykéw Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Zgodnie z aktualnie obwigzujgcg interpretacjg wykazanie
wyzszosci w porodwnaniu posrednim nie wypetnia warunku opisanego w art. 13. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w
badaniu METEOR wykazano wyzszo$¢ kabozantynibu nad ewerolimusem, a w badaniu RECORD-1 wyzszos$¢é
ewerolimusu nad BSC. Wnioskodawca zwraca ponadto uwage, ze nie ma mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania wzgledem placebo, jesli istnieje technologia o udowodnionej wyzszej skutecznosci.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Cabometyx spowoduje NFZ w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)

Analiza wnioskodawcy opiera sie na opinii jednego eksperta klinicznego, ktérg zaczerpnieto z opracowania
AOTMIT dot. RDTL. Nalezy jednak podkresli¢, ze w ocenie RDTL stosowana jest uproszczona sciezka weryfikacji.
Whioski wyciggane na podstawie tych danych sg obarczone niepewnoscig i istnieje ryzyko niedoszacowania
kosztow stosowania wnioskowanej technologii.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji odnoszgcych sie do kabozantynibu (Cabometyx)
stosowanego w 3. linii w populacji dorostych pacjentdéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym
i korzystnym rokowaniem wedtug skali IMDC, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem
terapii celowanej na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) w 1. linii leczenia oraz niwolumabem w 2.
linii leczenia, tj. 3. linia leczenia.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem aktualizacji przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.

1. Whnioskodawca nie przedstawit badania RCT dowodzgcego wyzszosci wnioskowanej technologii nad
refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Brak jednak odpowiednich oszacowanh wymaganych
w przypadku zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundac;ji (§ 5. ust. 6 pkt 1-3
Rozporzgdzenia — (...) analiza ekonomiczna zawiera: (1.) oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej
technologii; (2.) oszacowanie wspdfczynnika wynikéw zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej
z refundowanych technologii opcjonalnych; (3.) kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktorej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktdrym mowa w pkt 2.).

Zgodnie z aktualng interpretacjg przedstawienie poréwnania posredniego dowodzacego wyzszosci, nie jest
wystarczajgce do wypetnienia wymagan opisanych we wspomnianym artykule. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
w badaniu METEOR wykazano wyzszo$¢ kabozantynibu nad ewerolimusem, a w badaniu RECORD-1
wyzszos¢ ewerolimusu nad BSC. Wnioskodawca zwraca ponadto uwage, ze nie ma mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania wzgledem placebo, jesli istnieje technologia o udowodnionej wyzszej
skuteczno$ci.

2. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtérzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, tj. brak mozliwosci powtdrzenia obliczen
przedstawionego poréwnania posredniego (§ 5. ust.2 pkt 7 Rozporzadzenia — (...) analiza podstawowa
zawiera: dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich oszacowan i kalkulacji, o ktérych
mowa w pkt 1-4 j ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie oszacowan i kalkulacji po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegdlnoSci ceny
wnioskowanej technologii).

Analiza ekonomiczna opiera sie na metaanalizie sieciowej, a wnioskodawca nie dostarczyt dokumentu
elektronicznego umozliwiajgcego jej powtorzenie. W przedstawionym pliku Excel znajdujg sie jedynie wyniki
koncowe metaanalizy. Analitycy Agencji nie mogli sprawdzi¢ poprawno$ci obliczeniowej tej czesci analizy.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy byty zgodne z aktualnymi wytycznymi AOTMIT.

Nalezy jednak zwrécié uwage na niespdjnos¢ analiz wnioskodawcy — w ramach analizy klinicznej
przeprowadzono porownanie posrednie metodg Buchera, natomiast analiza ekonomiczna opiera sie na
metaanalizie sieciowe;.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego
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