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Rekomendacja nr 13/2021
z dnia 12 lutego 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Cabometyx (cabozantinibum) w ramach
programu lekowego, w ramach istniejgcego programu lekowego
B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” - lll linia, po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na
czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego w | linii oraz niwolumabu
w Il linii

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 20 mg, EAN 03582186003947
proponowana cena zbytu netto wynosi

e Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 40 mg, EAN 03582186003954
proponowana cena zbytu netto wynosi

e Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 60 mg, EAN 03582186003961,
proponowana cena zbytu netto wynosi

we wskazaniu: - lll linia, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii

celowanej na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego w | linii oraz niwolumabu w Il linii,

w ramach istniejgcego programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”,
pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie gtéwnie na wynikach poréwnania
posredniego (kabozantynib KAB vs placebo PLC) przez wspdlny komparator ewerolimus EVE
na podstawie dwoch badan RCT (METEOR — poréwnanie KAB vs EVE oraz RECORD-1 —
poréwnanie EVE vs PLC).
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Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego stosowanie KAB vs PLC istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko zgonu — o 30% oraz progresji choroby — 0 42%. Istotne statystycznie rdznice
na korzys¢ KAB wzgledem PLC uzyskano takze w zakresie punktéw korncowych odnoszgcych
sie do odpowiedzi na leczenie.

Niemniej nalezy podkresli¢, ze nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
whnioskowang technologie z wybranym komparatorem. Ponadto, wiarygodnos¢ wnioskow
ptyngcych z pordwnania posredniego obniza fakt heterogenicznosci badan witgczonych
do analizy w zakresie populacji, punktéw korncowych i raportowania zdarzen niepozadanych.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono takze opracowania wtérne (Edwards
2018, Amzal 2017), ktérych gtéwnym celem byta ocena skutecznosci klinicznej kabozantynibu,
BSC, a takze komparatorow: sorafenibu, aksytynibu, ewerolimusu i niwolumabu u oséb z RCC.
W obu zidentyfikowanych opracowaniach wtdérnych uwzgledniono ww. badania METEOR
i RECORD-1. Zgodnie z wynikami metaanaliz kabozantynib charakteryzuje sie dtuzszym PFS niz
ewerolimus, obie terapie sg skuteczniejsze niz placebo. Kabozantynib wigze sie z dtuzszym
czasem przezycia catkowitego w poréwnaniu z ewerolimusem. We wnioskach zauwazono, ze
kabozantynib moze by¢ najbardziej skutecznym lekiem pod wzgledem wptywu na PFS i OS.
Kolejnym lekiem pod wzgledem skutecznosci jest niwolumab. Wszystkie terapie opdzniaja
postep choroby i wydtuzajg przezycie w poréwnaniu z brakiem leczenia aktywnego - placebo,
chociaz wykazano niejednorodnos$é wynikéw.

Aktualny wniosek dotyczy S$ciezki leczenia w programie lekowym, w ktorej w | linii
zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego, w Il linii —
niwolumab. Schemat leczenia wedtug tej sciezki koriczy sie na niwolumabie i nie przewiduje
terapii lll linii.

W odniesieniu do analizowanego wniosku opublikowane w 2020 zalecenia PTOK wskazujg,
ze leczenie trzeciej linii powinno by¢ rozwazane u chorych na uogdlnionego raka
jasnokomoérkowego nerki w dobrym stanie ogdélnym, bez przeciwwskazan do leczenia
systemowego, po sekwencyjnym leczeniu inhibitorem kinazy tyrozynowej i niwolumabem
powinni otrzymaé w leczeniu trzeciej linii kabozantynib.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie kabozantynibu w miejsce BSC
ICUR z perspektywy NFZ wynosi

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata

Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na przyjete zatozenia dotyczgce
liczebnosci populacji docelowej, przeprowadzone oszacowania obarczone sg niepewnoscia
i istnieje ryzyko niedoszacowania kosztow stosowania wnioskowanej technologii.

Biorgc pod uwage ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej oraz wyniki analizy ekonomicznej
i finansowej i zwigzane z nimi watpliwosci, objecie refundacjg ocenianej technologii mozna
uznac za zasadne pod warunkiem
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 20 mg, EAN 03582186003947
proponowana cena zbytu netto wynosi

e Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 40 mg, EAN 03582186003954
proponowana cena zbytu netto wynosi

e Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 60 mg, EAN 03582186003961,
proponowana cena zbytu netto wynosi

we wskazaniu: w ramach istniejgcego programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10
C64)” - 1l linia, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej
na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego w | linii oraz niwolumabu w Il linii.

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjne;j:

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

Rak nerki (rak nerkowokomodrkowy, ang. renal cell carcinoma RCC) jest nowotworem ztosliwym
wywodzacym sie w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko
zinnych struktur nerki. Jest najczestszym nowotworem ztosliwym nerek, stanowigc 90% zmian
ztosliwych dotyczacych tego narzadu. Histologicznie okoto 80% guzdw to rak jasnokomorkowy. Inne
typy RCC, stanowigce <1% przypadkdw to charakteryzujgce sie ztym rokowaniem to rak wywodzgcy sie
z cewki zbiorczej (Belliniego) i rak rdzeniasty.

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

Standardowy wspédtczynnik zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory ztosliwe nerki
(gtéwnie zachorowania na raka nerkowokomorkowego, nie obejmuje raka miedniczki nerkowej)
w 2012 r. w Polsce wyniést 10,3 dla mezczyzn i 5,3 dla kobiet. W 2014 r. nowotwory ztosliwe nerki
stanowity w Polsce 3,8% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn i 2,4% u kobiet. RCC wystepuje
2 razy czesSciej u mezczyzn niz u kobiet, najczesciej po 40. rz., a sredni wiek chorych w chwili
rozpoznania wynosi okoto 60 lat.

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

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN) w 2017 r. w Polsce odnotowano 5 232 nowych
zachorowan (3 144 u mezczyzn, 2 088 u kobiet) i 2464 zgondéw (odpowiednio, 1525 i 939)
spowodowanych RCC.

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

Na rokowanie uchorych na RCC wptywajg czynniki: anatomiczne, histologiczne, kliniczne oraz
molekularne.

Stopien ryzyka niepomysinego rokowania ustala sie wg skali MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center), ktora uwzglednia 5 czynnikdw ztego rokowania (ocena w skali Karnofsky’ego <80%; brak
wczesniejszej nefrektomii; wystepowanie niedokrwistosci; aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu
mlekowego (LDH) w surowicy 1,5 x> gdrnej granicy normy; skorygowane stezenie wapnia w surowicy
>10 mg/dl). W zaleznosci od liczby czynnikdw chorego kwalifikuje sie go do jednej z 3 kategorii
prognostycznych: korzystnego (0 czynnikdw), posredniego (1-2 czynniki) i niekorzystnego (=3
czynnikéw) rokowania.

Skala IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) jest modyfikacja
skali MSKCC, zostata zwalidowana w nastepujacych warunkach: pacjenci z jasnokomérkowym
i niejasnokomérkowym przerzutowym rakiem nerkowokomdrkowym, pacjenci poddawani terapii
celowanej i immunoterapii inhibitorami punktu kontrolnego (checkpoint inhibitors), w rdéinych
warunkach: pacjenci biorgcy udziat w badaniach klinicznych, pacjenci otrzymujacy standardowe
leczenie zaréwno w osrodkach srodowiskowych, jak i akademickich, w wielu krajach. Skala obejmuje
ocene 6 parametrow: stan sprawnosci ogdlnej w skali Karnofsky’ego, stezenie hemoglobiny, czas
od rozpoznania do wystgpienia przerzutéw, skorygowane stezenia wapnia, liczbe ptytek krwi oraz
liczbe neutrofilii we krwi obwodowej. W zaleznosci od uzyskanego wyniku pacjenci sg klasyfikowani
do jednej sposrdd 3 grup rokowniczych: korzystnego z mediang przezycia 43,2 miesigca (0 pkt),
posredniego z mediang przezycia 22,5 miesigca (1-2 pkt) oraz niekorzystnego rokowania z mediang
przezycia 7,8 miesigca (3-6 pkt).

Alternatywna technologia medyczna

Najnowsze odnalezione europejskie wytyczne w ocenianym wskazaniu, tj. Il linii leczenia RCC
po niepowodzeniu niwolumabu, rekomendujg oprécz wnioskowanego kabozantynibu: aksytynib
i ewerolimus.

W opiniach ekspertéw klinicznych jako opcje alternatywne dla wnioskowanej technologii wskazano
najlepsze leczenie wspomagajgce oraz aksytynib i ewerolimus.

Z przyjetego w Polsce schematu leczenia raka nerki, wynika, iz terapia raka nerki w ramach
funkcjonujacego programu lekowego moze odbywad sie w jednej, dwdch lub trzech liniach leczenia.
Aktualny wniosek dotyczy sciezki leczenia, w ktérej w | linii zastosowano terapie celowang na czynnik
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wzrostu Srédbtonka naczyniowego, w Il linii — niwolumab. Schemat leczenia wedtug tej sciezki konczy
sie na niwolumabie i nie przewiduje terapii lll linii.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 60), obecnie ze S$rodkéw publicznych, w ramach
whnioskowanego wskazania nie sg finansowane zadne technologie lekowe.

Whioskodawca jako komparator w ocenianym wskazaniu przyjat najlepsze leczenie wspomagajace
(ang. best supportive care, BSC).

Majac na uwadze powyzsze wybor komparatora przez Wnioskodawce uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kabozantynib hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane ze wzrostem nowotworu
iangiogenezy, patologiczng przebudowg kosci, opornoscia na leki i tworzeniem przerzutéow
nowotworu. Kabozantynib zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptoréw MET (biatka
receptorowego czynnika wzrostu hepatocytdow) oraz VEGF (czynnika wzrostu srédbtonka naczyn).
Ponadto kabozantynib hamuje inne kinazy tyrozynowe, w tym receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3,
MER, receptor czynnika komdérek macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobng kinaze tyrozynowg 3 (FLT3)
i TIE-2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Cabometyx lek jest zarejestrowany
do stosowania we wskazaniach:

e Rak nerkowokomoérkowy (RCC)

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

0 u nieleczonych wczesniej dorostych pacjentéw z grupy posredniego lub niekorzystnego
ryzyka,

O u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik
wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF).

e Rak watrobowokomodrkowy (HCC)

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

Whioskowane wskazanie obejmuje leczenie dorostych pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem nerki
w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w Ill linii, po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu srdodbtonka
naczyniowego w | linii oraz niwolumabu w Il linii.

Tym samym wnioskowane
wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym odnoszgcym sie do leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang
na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczerstwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okresSlenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktdrego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badarnn RCT oceniajgcych skutecznosc
kabozantynibu (KAB) w pordwnaniu z placebo (PLC) lub leczeniem wspomagajgcym nie bedgcym
aktywnym leczeniem.

W zwigzku z powyiszym przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspoélny komparator —
ewerolimus (EVE) na podstawie danych z dwdch badan klinicznych:

e METEOR (kabozantynib vs ewerolimus) (publikacje Choueiri 2015 — wyniki pierwszej
zaplanowane] analizy; Choueiri 2016 — ostateczne wyniki w zakresie OS uzyskane z drugiej,
niezaplanowanej analizy, zaktualizowane wyniki dotyczgce pozostatych punktéw korncowych;
Osanto 2018; Motzer 2018 — wyniki dfugoterminowej obserwacji pod wzgledem OS; Cella 2018
— ocena jakosci zycia pacjentéw; Mainwaring 2017 oraz Williams 2017) — badanie Il fazy,
randomizowane, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte, réwnolegte. Hipoteza:
superiority. Mediana czasu trwania obserwacji w przypadku przezycia catkowitego oraz
bezpieczenstwa (data odciecia 31.12.2015) wynosita 18,7 miesiecy (przedziat
miedzykwartylowy IQR 16,1-21,1) w grupie pacjentéw stosujgcych kabozantynib oraz
18,8 miesiecy (IQR 16,0-21,2) w grupie pacjentdéw stosujgcych ewerolimus. Mediana czasu
trwania obserwacji w przypadku przezycia wolnego od progresji (PFS) i wskaznika obiektywnej
odpowiedzi (ORR) (data odciecia 22.05.2015) wynosita 11,4 miesiecy (IQR 8,8—13,7) w grupie
pacjentow stosujgcych kabozantynib oraz 11,5 miesiecy (IQR 8,6—13,9) w grupie pacjentow
stosujgcych ewerolimus. Liczba pacjentéw N=658 (analiza wynikbw w grupach
wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ang. intention-to-treat analysis ITT),
n=330 w grupie KAB, n=328 w grupie EVE. Wg wnioskodawcy badanie METEOR cechuje
nieznane ryzyko btedu systematycznego w domenie utajenie randomizacji z uwagi na brak
zaslepienia na podstawie oceny Cochrane Collaboration.

e RECORD-1 (ewerolimus vs placebo) (publikacje: Motzer 2008 — pierwsza publikacja, wyniki
w zakresie PFS, ORR i bezpieczenstwa [data odciecia: 15.10.2007]; Motzer 2010 — ostateczne
wyniki w zakresie przezycia catkowitego (0S), zaktualizowane wyniki dotyczgce pozostatych
punktow koncowych; Korhonen 2012 — wyniki w zakresie OS z korekta wptywu cross-over;
Porta 2012 — analiza przeprowadzona w grupie pacjentéw w podesztym wieku [>65 roku zycia
oraz 270 roku zycia, biorgcych udziat w badaniu RECORD-1, w publikacji Porta 2012
przedstawiono réwniez wyniki uzyskane w catkowitej populacj, 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) — badanie randomizowane,
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, rownolegte. Hipoteza: superiority.
Mediana czasu trwania leczenia (data odciecia 01.11.2011) wynosita 141 (zakres 19—-451) dni
W grupie pacjentdw stosujgcych ewerolimus oraz 60 dni (zakres 21-195) w grupie pacjentéw
stosujgcych placebo. Liczba pacjentéw: N=416 (ITT), n=277 w grupie EVE, n=139 w grupie PLC.
Wg wnioskodawcy badanie RECORD-1 cechuje nieznane ryzyko btedu systematycznego
w domenie utajenie randomizacji ze wzgledu na braki informacji na temat poprawnego ukrycia
kodu randomizacji na podstawie oceny Cochrane Collaboration.

Do analizy wnioskodawcy wiaczono takze 13 publikacji (zarowno petnotekstowych, jak i abstraktow
konferencyjnych), ktére opisywaty 10 badan dotyczacych efektywnosci praktycznej: Procopio 2018; De
Liano 2018; Santoni 2019; Peverelli 2019; Bodnar 2019; lacovelli 2019; McElwee 2019; Lemke 2018;
Gan 2020; Gross-Goupil 2020 oraz w ramach uzupetnienia 2 badania: Albiges 2020 oraz Stukalin 2019.

Ponadto, w analizie uwzgledniono 2 opracowania wtérne: Edwards 2018 i Amzal 2017. Gtéwnym celem
ww. przegladéw byta ocena skutecznosci klinicznej kabozantynibu, BSC, a takze komparatorow:
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sorafenibu, aksytynibu, ewerolimusu i niwolumabu u oséb z RCC, ktére wczesniej byty leczone VEGF.
W obu zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych uwzgledniono badania wigczone do niniejszej
analizy, tj. METEOR (kabozantynib vs ewerolimus) oraz RECORD-1 (ewerolimus/BSC vs placebo/BSC).
Przeglady Amzal 2017 oraz Edwards 2018 zostaty sklasyfikowane przez wnioskodawce jako przeglady
o niskiej jakosci wg skali AMSTAR.

W badaniach wtgczonych do analizy oceniano m.in. nastepujace punkty koricowe:
e OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite,
e PFS (ang. progression free survival) — przezycie wolne od progresji,
e ORR (ang. objective response rate) — wskaznik obiektywnej odpowiedszi,
e CR(ang. complete response) — odpowiedz catkowita,
e PR (ang. partial response) — odpowiedz czesSciowa,
e SD (ang. stable disease) — stabilizacja choroby,
e PD (ang. progressive disease) — choroba postepujaca.
W badaniach wiaczonych do analizy wykorzystano nastepujace skale medyczne:

e Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index-19 (FKSI-19) -
Kwestionariusz FKSI-19 stuzy do oceny jakosci zycia u chorych z rakiem nerki. FKSI-19
obejmuje cztery podskale (DRS-Fizyczne, DRS-Emocjonalne, TSE i Funkcja / Dobre
samopoczucie). Sktada sie z 19 pytan, z ktérych kazde jest oceniane w skali 0—4 pkt.
Wieksza wartos¢ FKSI-19 odzwierciedla lepszy stan zdrowia, a zmiana istotna klinicznie to
3-5 punktow (Cella 2013).

e  FuroQol-5-Dimension-5-Level (EQ-5D-5L) — to dwuczeSciowy kwestionariusz, w ktdrego
sktad wchodzi czesé opisowa i wizualna. W czesci opisowej ujeto podstawowe domeny
stanu zdrowia: mobilno$é, samoopieka, zwykte czynnosci, bdl/dyskomfort oraz
lek/depresja. Dostepna jest skala od 1 do 5 punktéw, a lepszej sprawnosci i jakosci zycia
odpowiada nizszy wynik. Ocenione w ten sposdb parametry pozwalajg na obliczenie
wartosci indeksowej, gdzie wartos¢ 1,000 jest najwyzszg z mozliwych. Minimalna rdznica
istotna kliniczne dla tej czesci kwestionariusza to 0,06. Skala wizualna pozwala na ocene
jakosci zycia od 0 do 100, gdzie 0 oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 —
najlepszy. Minimalna istotna klinicznie réznica w czesci wizualnej zostata okreslona
w literaturze jako 8.

W ocenie zastosowano nastepujgce parametry statystyczne:
e HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio),
e OR-—iloraz szans (ang. odds ratio),
e RD —rdznica ryzyk (ang. risk difference).
Skutecznos¢

Opracowania wtorne

Edwards 2018

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

Wyniki: Wykazano, ze kabozantynib charakteryzuje sie dtuzszym PFS niz ewerolimus (ryzyko progresji
choroby nizsze o 49%, wynik istotny statystycznie, HR=0,51, 95% Crl: 0,41; 0,63), obie terapie s3
skuteczniejsze niz placebo. Kabozantynib wigze sie z dtuiszym czasem przezycia catkowitego
w porownaniu z ewerolimusem (ryzyko zgonu nizsze o 34%, HR=0,66, 95% Crl: 0,53; 0,82).
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Wyniki metaanalizy sieciowej: kabozantynib vs placebo dla poszczegdlnych punktéw koncowych:
e 0S:HR=0,34 (95% Crl: 0,14; 1,12),
e PFS: HR=0,17 (95% Crl: 0,12; 0,24), ryzyko progresji choroby nizsze o 83%,
e ORR: 0OR=42,12 (95% Crl: 7,55; 51,921), ok. 42-krotnie wyzsza szansa wystgpienia ORR ,
e SD: OR=4,76 (95% Crl: 2,90; 8,48), ok. 4,8 razy wyzsza szansa wystgpienia SD,
e PD: 0OR=0,10(95% Crl: 0,06; 0,20), 0 90% mniejsza szansa PD.

Whioski autoréw: 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 opdzinia¢ postep choroby i przedtuzaé przezycie w pordwnaniu z brakiem leczenia
aktywnego - placebo, chociaz wykazano niejednorodnos¢ wynikow.

Amzal 2017
Wtaczone badania: METEOR, RECORD-1 oraz CheckMate025, TARGET, AXIS.

Wyniki: Wykazano, ze pacjenci przyjmujacy kabozantynib mieli wieksze prawdopodobienstwo
dtuzszego 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 dla poszczegdlnych punktéw koncowych:
e 0S:HR=0,4 (95% Crl: 0,14; 1,09)
e PFS: HR=0,15 (95% Crl: 0,11; 0,22), ryzyko progresji choroby mniejsze o 85%.

Whioski autoréw: we wszystkich pieciu rodzinach dystrybucji kabozantynib byt lepszy od wszystkich
jego komparatoréow z wiekszym prawdopodobienstwem dtuzszego PFS i OS w analizowanym okresie
3 lat, z wyjatkiem modelu Gompertza, w ktédrym niwolumab byt preferowany po 24 miesigcach.

Poréwnanie posrednie

Wyniki analizy skutecznosci pochodzg z przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania
posredniego metodg Buchera.

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koricowe:
- dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji

Wielkos¢ efektu na podstawie poréwnania posredniego Buchera wynosita odpowiednio dla
poszczegdlnych punktéw koncowych:

e PFS — ocena przez niezalezny komitet oceniajgcy (IRC): stosowanie kabozantynibu przez
pacjentow z rakiem nerki istotnie statystycznie zmniejszato o 83% ryzyko wystgpienia
progresji choroby podstawowej w poréwnaniu z placebo, HR=0,17 95%Cl (0,12; 0,24),

e PFS—ocena przez badacza (lA): stosowanie kabozantynibu przez pacjentéw z rakiem nerki
istotnie statystycznie zmniejszato o 83% ryzyko wystgpienia progresji choroby
podstawowej w poréwnaniu z placebo, HR=0,17 95%Cl (0,13; 0,24),

e PFS - subpopulacja pacjentéw leczonych uprzednio min. 2 VEGFR: stosowanie
kabozantynibu przez pacjentéw z rakiem nerki istotnie statystycznie zmniejszato o 84%
ryzyko wystgpienia progresji choroby podstawowej w poréwnaniu z placebo, HR=0,16
95%Cl (0,09; 0,31),

e PFS — subpopulacja pacjentéw z korzystng kategorig rokowniczg MSKCC: stosowanie
kabozantynibu przez pacjentdéw z rakiem nerki istotnie statystycznie zmniejszato o 84%
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ryzyko wystgpienia progresji choroby podstawowej w pordéwnaniu z placebo, HR=0,16
95%Cl (0,09; 0,28),

e OS: stosowanie kabozantynibu przez pacjentdw z rakiem nerki istotnie statystycznie
zmniejszato 0 39% ryzyko zgonu w poréwnaniu z placebo, HR=0,61 95%CI (0,43; 0,86).
Powyzszy wyniki dotyczy poréwnania wyniku badania METEOR wynikiem badania RECORD-
1 bez korekty. Natomiast dla zestawienia wyniku badania METEOR ze skorygowanym
wynikiem badania RECORD-1 wynik nie osiggnat istotnosci statystyczne;.

- dotyczgce odpowiedzi na leczenie

Wielkos¢ efektu na podstawie poréwnania posredniego Buchera wynosita odpowiednio
dla poszczegdlnych punktéw koincowych:

e ORR: stosowanie kabozantynibu przez pacjentdw z rakiem nerki istotnie statystycznie
zwiekszato 33-krotnie szanse wystgpienia odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z placebo,
OR=33,44 95% Cl (1,73; 648,41), RD=15,73 95%Cl (10,82; 20,64),

e CR: nie odnotowano zadnych przypadkdéw catkowitej odpowiedzi na leczenie,

e PR: stosowanie kabozantynibu przez pacjentéw z rakiem nerki istotnie statystycznie
zwiekszato 33-krotnie szanse wystgpienia PR w poréwnaniu z placebo, OR=33,44 95% ClI
(1,73; 648,41), RD=15,73 95%Cl (10,82; 20,64),

e SD: stosowanie kabozantynibu przez pacjentdw z rakiem nerki istotnie statystycznie
zwiekszato 4-krotnie szanse wystgpienia SR w poréwnaniu z placebo, OR=4,18 95% ClI
(2,44; 7,16), RD=34,54 95%Cl (22,40; 46,68),

e PD: stosowanie kabozantynibu przez pacjentéw z rakiem nerki istotnie statystycznie o ok.
90% zmniejszato szanse wystapienia PD w poréwnaniu z placebo, OR=0,11 95%Cl (0,06;
0,21), RD=-40,58 95%ClI (-51,85; -29,31).

- dotyczace jakosci zycia

W analizie wnioskodawcy ocene jakosci zycia pacjentow z badania METEOR przeprowadzono
przy uzyciu kwestionariusza FKSI-19 oraz EQ-5D-5L.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie ogdlnego wyniku uzyskanego
w kwestionariuszu gtéwnym FKSI-19, jak i wynikdéw uzyskanych w poszczegdlnych podskalach,
wyjatek stanowi element dotyczacy skutkow ubocznych stosowanego leczenia, w zakresie
ktérego uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢ pacjentédw stosujgcych ewerolimus.

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

Bezpieczeristwo

Ze wzgledu na duig heterogeniczno$¢ wiaczonych badan w zakresie analizy bezpieczenstwa
odstgpiono od przedstawiania statystyk. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych analizowanych
zdarzen niepozadanych dla ocenianych interwencji w analizie wnioskodawcy przedstawiono w formie
tabelarycznej.

Ze wzgledu na brak wyszczegdlnionych wynikow w zakresie bezpieczenstwa dla kabozantynibu
w populacji pacjentéw leczonych uprzednio min. 2 VEGFR odstgpiono od wyszczegdlniania wynikow
dla tej subpopulacji jedynie dla ramienia BSC. W analizie uwzgledniono dane dotyczgce bezpieczeristwa
dla ogdlnej populacji.
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Do najczestszych zaraportowanych w badaniu METEOR dziatan niepozgdanych 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 zgon zwigzany z leczeniem.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Analiza wynikéw efektywnosci praktycznej
Procopio 2018

Badanie retrospektywne obejmowato 96 pacjentéw z mRCC, u ktérych nastgpita progresja po jednej
lub wiekszej liczbie wczesniejszych terapii ogélnoustrojowych. Kabozantynib podawano jako leczenie
drugiego rzutu u 28 (29%) pacjentoéw., jako trzecia linia u 18 (19%), pozostatych 50 (52%). otrzymywato
kabozantynib w ramach kolejnych linii leczenia.

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

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

De Liano 2018

Badanie opisujgce rzeczywiste doswiadczenie w stosowaniu kabozantynibu u 128 pacjentéw z mRCC
leczonych kabozantynibem, po nawrocie po co najmniej 1 wczesniejszym leczeniu systemowym.
Pacjenci otrzymali mediane 3 poprzednich linii (2-6) terapii. Kabozantynib stosowano jako drugg linie
u 56 (44%), trzecig linie u 38 (30%), czwartg linie u 24 (19%), piatg u 6 (5%) i szdstg linie u 4 (3%)
pacjentow.

Zgodnie z wynikami badania: 31,3% pacjentédw uzyskato czesciowg odpowied?, 31,3% stabilng chorobe
i 37,4% progresje 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 pacjentdw (55%) miato zmniejszenie dawki, zdarzenia niepozgdane G3/G4 zgtoszono w 46
przypadkach (36%), gtéwnie zmeczenie (10%), biegunka (9%), zapalenie btony Sluzowej (5%) i zespét
dtoni i stop (5%). 9 (7%) przerwato leczenie kabozantynibem z powodu toksycznosci.

Santoni 2019

Wieloosrodkowe retrospektywne badanie, do ktérego witaczono 237 pacjentéw z potwierdzonym
histologicznie RCC jasno- i niejasnokomdrkowym. Kabozantynib stosowany jako leczenie drugiego lub
trzeciego rzutu w leczeniu choroby z przerzutami. Wiekszosé pacjentéw miata RCC jasnokomdrkowy
(182 pacjentow, 76,79%), natomiast 55 pacjentéw (23,21%) RCC niejasnokomérkowy.

Mediana PFS i OS dla kabozantynibu wyniosta 7,76 miesigca (95% CI 6,51; 10,88) i 11,57 miesigca (95%
Cl1 10,90; nie osiggnieto (NR)) jako leczenie drugiego rzutu, 11,38 miesigca (95% CI1 5,79 ; NR) i NR (95%
Cl 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. Rdznica miedzy tymi dwiema sekwencjami byta istotna
statystycznie tylko u pacjentéw wysokiego ryzyka. Wyniki z wyszczegdlnieniem kategorii rokowniczych
IMDC rdznig sie istotnie dla poszczegdlnych kategorii. W zakresie PFS dla kabozantynibu w drugiej linii
leczenia mediana wynosi 11,28 miesigca (95% Cl 7,89; NR) w grupie korzystnej kategorii rokowniczej,
7,59 miesigca (95% Cl 5,52; NR), w grupie posredniej kategorii rokowniczeji 7,13 miesiecy (95% Cl 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% Cl 11,57; NR) w grupie korzystnej kategorii
rokowniczej, 10,95 miesigca (95% Cl 9,11; NR), w grupie posredniej kategorii rokowniczej i 11,05
miesiecy (95% Cl 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
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korzystnej kategorii rokowniczej, 7,63 miesigca (95% Cl 5,56; NR), w grupie posredniej kategorii
rokowniczej i 5,75 miesiecy (95% Cl 3,19; NR) w grupie niekorzystnej kategorii rokownicze;j.

Peverelli 2019

Retrospektywne badanie obejmujace 12 pacjentéw z RCC i przerzutami do modzgu, leczonych
kabozantynibem w warunkach rzeczywiste]j praktyki. Pacjenci musieli mie¢ uprzednio przynajmniej 1
linie leczenia TKI (2 linia leczenia: 25%, 22 linii: 75%).

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

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

Bodnar 2019

Retrospektywne badanie przeprowadzone w Polsce, w ktorym uczestniczyto 115 pacjentéw z mRCC,
ktorzy byli leczeni co najmniej 1 wczesniejszym lekiem z grupy TKI, w tym 50% z przerzutami do kosci,
10% z przerzutami do mdzgu i 4,3% z RCC niejasnokomérkowym; 76% otrzymato minimum 2 linie
terapii.

Czesciowa odpowiedz zaobserwowano u 19% pacjentdw, 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 réwnym 70,4% (95% Cl: 60,2% -78,5%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia byly zmeczenie (23%), zespét dtoniowo-
podeszwowy (12%) i biegunka (10%). Tylko 4% pacjentow przerwato leczenie z powodu dziatan
niepozadanych i nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem.

lacovelli 2019

Wieloosrodkowe badanie prospektywne z udziatem 22 pacjentéw z mRCC leczonych kabozantynibem.
Badanie dotyczyto kardiotoksycznosci zwigzanej z leczeniem kabozantynibem. Wyjsciowo 9,1% miato
zmniejszong frakcje wyrzutowa lewej komory (LVEF), ale zaden nie miat zaburzen skurczowych lewej
komory.

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

McElwee 2019

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie oparte na kartach 35 pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jeden cykl kabozantynibu z powodu mRCC w okresie dwdch 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 wykazaty, Ze pacjenci wczesniej nieleczeni doswiadczyli mediany czasu ekspozycji
wynoszacego 12,1 miesigca, podczas gdy wczesniej leczeni pacjenci doswiadczyli mediany czasu
ekspozycji wynoszacej 10,0 miesiecy. Ponad potowa (n = 19, 54,2%) badanych pacjentow przerwata
leczenie z powodu progresji choroby, 12% (n = 4) przerwato z powodu niedopuszczalnych zdarzen
niepozadanych, a 3% (n = 1) pacjentdéw zostato utraconych z obserwacji. Pod koniec okresu badania
31% (n = 11) pacjentéw kontynuowato leczenie kabozantynibem.
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Prawie wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego udokumentowanego zdarzenia
niepozadanego. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi u > 5% pacjentow byty
zmeczenie, AE ze strony przewodu pokarmowego (np. biegunka), PPES, nadcisnienie, zapalenie
transaminowe, anoreksja i leukopenia. Sposréd pacjentéw, ktérzy doswiadczyli AE, 60% (n = 21)
pacjentéw wymagato co najmniej jednej modyfikacji dawki w odpowiedzi na zdarzenie.

Lemke 2018

Badanie retrospektywne dotyczgce 38 pacjentdw 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 pacjentdw pozostajgcych
na kabozantynibie mediana czasu trwania leczenia wyniosta 54,3 tygodni (zakres 26,6—68,9 tygodni). 1
(3%) pacjent miat CR, 11 pacjentéw (29%) miato PR, 23 (60%) miato SD, a 3 (8%) miato PD jako najlepsza
odpowiedz na kabozantynib.

Stukalin 2019

Badanie retrospektywne obejmujace 278 pacjentdw z mRCC leczonych kabozantynibem
lub 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.

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

Gan 2020

Badanie retrospektywne, obejmujgce 413 pacjentdow z mRCC, ktérzy byli leczeni kabozantynibem
i stratyfikowani wedtug grup ryzyka IMDC. 82,6% pacjentéw miato wczeséniejszg 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 pacjentow 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 wyniést 20,8%; mediana czasu do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure) TTF
wyniodst 5,4 miesigca; mediana OS wyniosta 17,4 miesigca.

Wyniki z wyszczegdlnieniem kategorii rokowniczych IMDC korzystnej, posredniej i niekorzystnej
w przypadku mediany OS wyniosty odpowiednio 34,8 miesieca (95% Cl 5,52; NR), 18,0 miesiecy (95%
Cl12,3; 35,6) i 9,8 miesiecy (95% Cl 7,4; 20,8), p = 0,0088 dla 2 linii leczenia kabozantynibem; oraz 31,5
miesigca (95% Cl 23,6; 39,3), 20,5 miesigca (95% Cl 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 obejmujgce 410 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 pacjentow (50%) uprzednio leczono niwolumabem. 41% i 32% pacjentow 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 wynoszacej 57% wyniosta
14,4 miesiecy (95% Cl 12,4; 16,2); w populacji z przerzutami do kosci oraz przy redukcji dawki 52,6%
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wyniosta 13,7 miesigca (95% Cl 11,4; 16,0) oraz w populacji uprzednio leczonej niwolumabem oraz
redukcji dawki 61,8% wyniosta 15,4 miesigca (95% Cl 12,4; 17,4).

Albiges 2020

Badanie retrospektywne, do ktérego zakwalifikowano 410 pacjenci z mRCC, ktérzy otrzymali 1 dawke
kabozantynibu; kabozantynib zastosowano jako 1 linia, 2 linia, 3 linia i 4 lub pdzniejsza linia
odpowiednio u 3 (1%), 101 (25%), 137 (33%) i 169 (41%) pacjentow. 86% pacjentéow z rakiem
jasnokomodrkowym; 41% i 32% pacjentow nalezato do kategorii rokowniczej IMDC odpowiednio
posredniej i niekorzystnej, pacjenci z kategorig ECOG-PS 0-1. (61%) lub >2. (39%).

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

Zgodnie z ChPL Cabometyx:

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

e najczestsze dziatania niepozadane dowolnego stopnia (wystepujgce u co najmniej 25%
pacjentéw) w populacji z RCC to biegunka, zmeczenie, nudnosci, zmniejszenie apetytu, PPES,
nadci$nienie tetnicze, zmniejszenie masy ciata, wymioty, zaburzenia smaku, zaparcia
i zwiekszenie aktywnosci AspAT. Nadcisnienie tetnicze obserwowano czesciej w populacji
nieleczonych wczesniej pacjentéw z 11 RCC (67%) w poréwnaniu z pacjentami z RCC, u ktérych
uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(VEGF) (37%),

® najczestsze powazne dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku w populacji HCC
(wystepujace u>1% pacjentdéw) to encefalopatia watrobowa, astenia, zmeczenie, PPES,
biegunka, hiponatremia, wymioty, bdl brzucha i trombocytopenia,

® najczestsze dziatania niepozadane o dowolnym nasileniu (wystepujace u co najmniej 25%
pacjentéw) w populacji z HCC to biegunka, zmniejszone taknienie, PPES, zmeczenie, nudnosci,
nadciénienie tetnicze i wymioty.

Na stronach internetowych instytucji monitorujacych bezpieczenstwo stosowania produktéw
leczniczych (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
- URPL, Europejskia Agencja Lekéw - EMA, Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw - FDA) nie
odnaleziono komunikatéw odnoszace sie do wnioskowanej technologii.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczeristwo produktu leczniczego
Cabometyx z wybranym komparatorem (PLC) we wnioskowanej populacji pacjentéw.
W zwigzku z powyzszym, w celu oceny efektéw leczenia KAB w pordéwnaniu z PLC
przeprowadzono pordownanie posrednie, ktére cechuje sie ograniczeniami. Wiarygodnosc
whnioskdéw ptynacych z pordwnania posredniego obniza réwniez fakt heterogenicznosci badan
wtaczonych do analizy w zakresie populacji, punktéw koncowych iraportowania zdarzen
niepozadanych.

o Zidentyfikowano tylko jedno RCT oceniajace zastosowanie kabozantynibu w analizowanej
populacji (METEOR).
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e Nie zidentyfikowano badan, w ktdrych pacjenci w Il linii przyjmowali niwolumab. tj. inhibitor
PD-1. Zaréwno do badania METEOR jak i RECORD-1 wigczano pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia VEGF.

e Niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania kabozantynibu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym w zakresie oceny jakosci zycia.

e Brak jest mozliwosci przedstawienia statystyk w zakresie analizy bezpieczeristwa ze wzgledu
na fakt heterogenicznosci wtaczonych badan.

e Opracowania wtdorne wtgczone do analizy nie dotyczg dokfadnie wnioskowanej populacji, tj.
dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym i korzystnym
rokowaniem wedtug skali IMDC w 3. linii leczenia po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu srédbtonka 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
nerkowokomérkowego, natomiast w opracowaniu Edwards 2018 jako uprzednio leczonych
pacjentéow z rakiem nerkowokomérkowym, kryteria wigczenia w obu zidentyfikowanych
przegladach systematycznych nie regulowaty dopuszczalnych wczesniejszych terapii.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

Wskaznik kosztédw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci
rozszerzenia wskazania refundacyjnego preparatu Cabometyx (kabozantynib) o populacje dorostych
pacjentéw 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 kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility
analysis, CUA).

Zatozenia analizy:
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e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) (nie przeprowadzono analizy z perspektywy
wspolnej (NFZ+pacjent) z uwagi na tozsamos¢ oszacowan z perspektywg NFZ),

e horyzont czasowy dozywotni (30 lat),

e uwzglednione koszty substancji czynnych, podania, monitorowania, opieki paliatywne;j
oraz zdarzen niepozadanych.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe] oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakos¢ jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
Wynosi

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize deterministyczng i probabilistyczng. W analizie
deterministycznej testowano m.in. parametry zwigzane z uzytecznoSciami, kosztami oraz réinym
wyborem krzywych dla PFSi OS (tgcznie 22 scenariusze). W zadnym ze scenariuszy nie doszto do zmiany
whnioskowania.

Ograniczenia

Nalezy zwrdci¢ uwage na réznice pomiedzy wnioskowang populacjg, a populacjami w odnalezionych
badaniach klinicznych, w szczegdlnosci niewielkim odsetkiem pacjentéw po niepowodzeniu
niwolumabu w badaniu METEOR oraz brakiem takich pacjentéw w badaniu RECORD-1. W zwigzku
z powyzszym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej odnoszg sie réwniez do analizy ekonomicznej.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono pordwnanie posrednie metodg Buchera. Analiza
ekonomiczna opiera sie jednak na metaanalizie sieciowej, przy czym wnioskodawca nie dostarczyt
dokumentu elektronicznego umozliwiajgcego powtdrzenie oszacowan.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyZiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem badania RCT dowodzacego wyzszosci kabozantynibu nad BSC w opinii Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Zgodnie z aktualnie obwigzujgcy interpretacja
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. Wnioskodawca zwraca ponadto uwage, ze nie
ma mozliwosci przeprowadzenia poréwnania wzgledem placebo, jesli istnieje technologia
o udowodnionej wyzszej skutecznosci.

Oszacowana przez Agencje wartos¢ urzedowe] cena zbytu produktu leczniczego Cabometyx, przy
ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania BSC wynosi
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wplywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji dotyczacej rozszerzenia wskazania
refundacyjnego preparatu Cabometyx (kabozantynib) o populacje dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym i korzystnym rokowaniem wedtug skali IMDC
(International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium), po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu srdodbtonka
naczyniowego (VEGF) w 1. linii leczenia oraz niwolumabem w 2. linii leczenia, tj. 3 linia leczenia,
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w dwuletnim horyzoncie czasowym
(od stycznia 2021 do grudnia 2022). Perspektywa ta jest tozsama z perspektywag wspdlng (ptatnika
publicznego i pacjenta). Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnos¢ populacji
docelowej oszacowano na pacjentéw w | oraz pacjentéw
w Il roku analizy.

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano innych parametréw niz liczebnos¢ populacji docelowej.
Zatozenia dotyczgce udziatéw w rynku nie zostaty przetestowane w analizie wrazliwosci, jednak
przyjecie innych wartosci udziatu w rynku moze spowodowac jedynie zmniejszenie kosztu stosowania
wnioskowanej substancji (wnioskodawca przyjat wariant konserwatywny). Wyniki analiz wrazliwosci
sg tozsame z wariantem minimalnym i maksymalnym oszacowan wnioskodawcy.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest fakt, ze liczebnos$¢ populacji docelowe] zostata oszacowana
na podstawie jednej opinii eksperta klinicznego, wykorzystanej w trakcie oceny produktu leczniczego
Cabometyx we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego, wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (RDTL). W analizie wrazliwosci nie zostaty przetestowane alternatywne
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zatozenia dotyczace podanej przez eksperta klinicznego liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do 3.
linii leczenia niezaleznie od rokowania (200 pacjentéw), dlatego ryzyko niedoszacowania liczby
pacjentéw korzystajgcych z wnioskowanej terapii w scenariuszu nowym jest wysokie.

Ponadto, dane NFZ, dotyczace liczebnosci populacji stosujgcej niwolumab w drugiej linii, wskazuja
na mozliwos¢é niedoszacowania przez wnioskodawce przysztej refundacji wnioskowanego leku.

W zwigzku z powyzszym wyniki oszacowan obarczone sg niepewnoscig i istnieje ryzyko
niedoszacowania kosztdw stosowania wnioskowanej technologii.

Uwagi do programu lekowego

Eksperci kliniczni w opiniach przekazanych do Agencji zgtosili nastepujgce uwagi do zapiséw programu
lekowego, odpowiednio w odniesieniu do:

e  kryteriow kwalifikacji

[0 Jeden z ekspertéw zaproponowat usuniecie z kryteriow kwalifikacji (zaréwno do 2. jak
i 3. linii) grup rokowania, argumentujgc, ze w zadnym z dostepnych zalecen (ESMO,
NCCN) nie ma takiego obwarowania.

[0 Jeden z ekspertéow zaproponowat w pkt. 15 zamiast konkretnych wartosci, wpisaé
formute o zadowalajacej wydolnosci narzadowej, zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego.

e  kryteriow wytgczenia

Ponadto sugeruje sie rozwazenie uwag Agencji dotyczacych kryteriéw kwalifikacji:
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Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacgji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére pozwolg na uwolnienie
Srodkéw publicznych przewyzszajgcych szacowane wydatki ptatnika zwigzane z refundacja preparatu
Cabometyx (kabozantynib) w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e European Society for Medical Oncology ESMO 2019 (europejskie);
e National Comprehensive Cancer Network NCCN 2020 (amerykanskie);
e Polskie Towarzystwo Urologiczne PTU 2019 (polskie);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej PTOK 2020 (polskie);
e Spanish Society of Medical Oncology SEOM 2019 (hiszpanskie);
e Alberta Health Service AHS 2020 (kanadyjskie);
e Kidney Cancer Canada KCC 2019 (kanadyjskie).

Podsumowujgc, odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg wykorzystanie kabozantynibu w Il lub 111 linii
leczenia w zaleznosci od terapii stosowanych wczesniej. W zaleceniach ESMO 2020 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, jako terapia standardowa. Wsrdd opcjonalnych technologii mozliwych do zastosowania
w tej Sciezce terapeutycznej znalazt sie aksytynib i ewerolimus.

Zgodnie z wytycznymi AHS 2020, dla korzystnego ryzyka wedtug IMDC, zaleca sie stosowanie
kabozantynibu w ramach Il linii leczenia, po éwczesnym stosowaniu inhibitoréow kinazy tyrozynowej
oraz niwolumabu. W przypadku posredniego lub niekorzystnego ryzyka rekomenduje sie zastosowanie
kabozantynibu lub aksytynibu po zastosowaniu innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych.

KCC 2019 przedstawia mozliwo$¢ wykorzystania inhibitoréw kinazy tyrozynowej, w tym kabozantynibu
w Il linii leczenia w przypadku pacjentédw, u ktdrych 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 dowoddw pozwalajgcych wybrac
preferowang opcje leczenia.

Polskie wytyczne PTU wskazujg na mozliwos¢ zastosowania kabozantynibu w leczeniu pacjentéw
z rakiem nerki.
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Najnowsze, opublikowane w 2020 zalecenia PTOK, w odniesieniu do analizowanego wniosku wskazujg,
ze leczenie trzeciej linii powinno by¢ rozwazane u chorych na uogdlnionego raka jasnokomaérkowego
nerki w dobrym stanie ogdlnym, bez przeciwwskazan do leczenia systemowego (lll, A),
po sekwencyjnym leczeniu inhibitorem kinazy tyrozynowej i niwolumabem powinni otrzyma¢é
w leczeniu trzeciej linii kabozantynib (1, B).

W  wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie
do finansowania wnioskowanej technologii, tj. kabozantynibu (Cabometyx) stosowanego w 3. linii
w populacji dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym i korzystnym
rokowaniem wedtug skali IMDC, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii
celowanej na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF) w 1. linii leczenia oraz niwolumabu
w 2. linii leczenia, tj. 3. linia leczenia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.11.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.294.2020.12.M0O, PLR.4500.295.2020.12.MO, PLR.4500.296.2020.12.M0), odnos$nie przygotowania
rekomendac;ji Prezesa w sprawie oceny leku: 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; w ramach istniejacego
programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” - Il linia, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego w | linii oraz niwolumabu w I
linii, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 13/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku
Cabometyx (cabozantinibum) w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD 10 C64)”.

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku
Cabometyx (cabozantinibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD 10
C64)".

2. Raport nr 0T.4331.47.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Cabometyx (kabozantynib) w ramach
programu lekowego: leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”. Analiza weryfikacyjna. Data data ukonczenia: 27
stycznia 2021 r.
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