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Cabometyx (kabozantynib) 0T.423.1.10.2023

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Ipsen Poland sp. z 0.0.)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Ipsen Poland sp. z 0.0. 0 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 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Ipsen Poland sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem <wymieni¢ przedsigbiorcow> o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: <wymienic¢ przedsiebiorcow>.
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Cabometyx (kabozantynib)

Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
BSC
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DTC
ECOG
EMA
ESMO
ETA
FDA
G-BA
GTIN
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
ITT
KABO

Komparator

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci ang. (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
zréznicowany rak tarczycy

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

European Thyroid Association

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

0T.423.1.10.2023

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
kabozantynib

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Cabometyx (kabozantynib)

Lek

LY
MD
MKI
MZ
NCCN
nd
NFZ
NICE
NIH

NNH

NNT

OoITT

OR
ORR
0s
PFS
PKB
PLC
PO
PSUR
PTN
QALY
RAI
RB
RCT
RDTL

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
SEOM

Technologia

ucz
URPL

0T.423.1.10.2023

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)
inhibitory kinaz (ang. Multikinase inhibitors)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
National Cancer Institute

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

populacja pierwszych 100 losowo przydzielonych pacjentéw (ang. the objective response rate
intention-to-treat population)

iloraz szans (ang. odds ratio)

odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival)
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Naukowe

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
jod radioaktywny

korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

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, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Spanish Society of Medical Oncology

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 refundacji

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
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Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561)

wD$ wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  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.
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Cabometyx (kabozantynib) 0T.423.1.10.2023

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 31.03.2023 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2287.2022.17.KKL

PLR.4500.2286.2022.17 . KKL
PLR.4500.2288.2022.22.KKL

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

Whnioskowana technologia:

»=  Produkt leczniczy:

—  Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl., GTIN: 03582186003961
—  Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., GTIN: 03582186003954
—  Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl., GTIN: 03582186003947

=  Whnioskowane wskazanie:

Zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie pacjentdw ze zréznicowanym rakiem tarczycy
(ICD-10: C73)”

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:

= Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl., GTIN: 03582186003961.:
= Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., GTIN: 03582186003954:
= Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl., GTIN: 03582186003947:

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

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Ipsen Pharma S.A.S.

Quai Georges Gorse, 65

Francja, 92100, Boulogne Billancourt,

Whioskodawca

Ipsen Poland sp. z 0.0.
ul. Chmielna 73,
00-801 Warszawa
Polska
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Cabometyx (kabozantynib) 0T.423.1.10.2023

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 31.03.2023r. znak PLR.4500.2287.2022.17.KKL, PLR.4500.2286.2022.17.KKL,
PLR.4500.2288.2022.22.KKL (data wptywu do AOTMIT 31.03.2023 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 refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw
leczniczych:

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl., GTIN: 03582186003961;

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., GTIN: 03582186003954;

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl., GTIN: 03582186003947.
Dodatkowo, Minister Zdrowia poprosit o weryfikacje zasadnosci zmian wprowadzonych w tresci programu
lekowego réowniez w zakresie leku juz refundowanego ze srodkéw ptatnika publicznego (ujednolicenie programu
lekowego w odniesieniu do obu substancji czynnych), tj. sorafenibu stosowanego w | linii leczenia raka tarczycy.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.04.2023r., znak
0T.423.1.10.2023.2.KDe. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 25 maja 2023r. pismem ,Odpowiedz na pismo
0T.423.1.10.2023.2.KDe z dnia 28.04.2034” z dnia 23 maja 2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu pacjentéw z rakiem tarczyc

opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem,
I <222, 2023

¢ Analiza kliniczna dla leku Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu pacjentéw z rakiem tarczycy opornym na
leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem, ﬂ
IR = <7ov. 2023

e Analiza ekonomiczna dla leku Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu pacjentéw z rakiem tarczycy opornym
na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem, ﬂ
— Warszawa, 2023;

e Analiza wplywu na budzet dla leku Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu pacjentéw z rakiem tarczyc

opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem,
Warszawa, 2023;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu pacjentéw z rakiem tarczycy opornym

na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem,
— Warszawa, 2023;

e Odpowiedz na pismo 0T.423.1.10.2023.2.KDe z dnia 28.04.2023 r. Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu
pacjentéw z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu
sorafenibem, , Warszawa, maj 2023.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl., GTIN: 03582186003961
Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., GTIN: 03582186003954
Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl., GTIN: 03582186003947

Kod ATC

Kod ATC: LO1EXO07, leki przeciwnowotworowy, inh bitory kinaz biatkowych

Substancja czynna

kabozantynib

Droga podania

doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kabozantynib jest matg czasteczka, ktéra hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane
ze wzrostem nowotworu i angiogeneza, patologiczng przebudowag kosci, opornoscig na leki i tworzeniem
przerzutéw nowotworu. Kabozantynib byt badany w kierunku dziatania hamujgcego wobec szeregu kinaz
i zostat zidentyfikowany jako inh bitor 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 komdérek macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobng kinaze tyrozynowa
3 (FLT3) i TIE-2.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie pacjentéw ze zréznicowanym rakiem
tarczycy (ICD-10: C73)”

Kryteria kwalifikacji

W programie finansuje sie dwie linie leczenia zréznicowanego raka tarczycy substancjami:
1) sorafenib (pierwsza linia leczenia);
2) kabozantyn b (druga linia leczenia).

Spetnione muszg zostac tagcznie ogdine kryteria kwalifikacji (1.1.) oraz szczegdtowe kryteria kwalifikacji
(1.2.) dla poszczegdlnych substancji czynnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

10/72



Cabometyx (kabozantynib)

0T.423.1.10.2023

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylaczenia

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji
do leczenia sorafenibem
i kabozantynibem

Monitorowanie
bezpieczenstwa

i skutecznosci leczenia
sorafenibem

i kabozantynibem
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Zrédto: ChPL Cabometyx Zlecenie MZ

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego (ChPL Cabometyx)

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9.09.2016 r. (EMA)
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedituzenia pozwolenia: 21.04.2021 r. (EMA)

o rak nerkowokomérkowy (RCC)
o rak watrobowokomoérkowy (HCC)
e zréznicowany rak tarczycy (DTC)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia

do obrotu e okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédla: ChPL  Cabometyx, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cabometyx  (dostep:
18.05.2023r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cabometyx (kabozantynib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT w ocenianym
wskazaniu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

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

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie
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Objecie refundacjg leku Cabometyx (kabozantynib) odbywatoby sie w ramach istniejacej grupy limitowej

Cppe [T ,1175.0 Kabozantynib”

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu zréznicowanego
raka tarczycy w ramach Il linii leczenia. Wnioskowane wskazanie odpowiada zarejestrowanemu, przy czym jest
doprecyzowane kryteriami selekcji do programu lekowego.

W analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono pacjentéw majgcych przeciwwskazania do terapii jodem
radioaktywnym oraz w przypadku AE i AWB pacjentéw leczonych wczesniej innymi inhibitorami kinaz
tyrozynowych niz sorafenib.

Dodatkowo wystepuje rozbieznos¢ w nazwie proponowanego programu lekowego miedzy analizami
a dokumentem zawierajgcym zapisy programu (w ramach konsultacji wnioskodawcy z MZ zmianie ulegta nazwa
wnioskowanego programu lekowego, co nie zostato uwzglednione w analizach).

Produkt leczniczy Cabometyx ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego,
co pozwoli na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggnagc
najwiekszg korzys¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia
takze systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek
i Swiadczenia realizowane w ramach programu lekowego bedg bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje
finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej,

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

3.2. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10: C73 (Nowotwor ztosliwy tarczycy)
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Definicja
Rak tarczycy — nowotwor ztosliwy wywodzacy sie:
1) z komérek pecherzykowych tarczycy:

a) raki zréznicowane (ang. differentiated thyroid carcinoma- DTC; >85% przypadkéow) —rak
brodawkowaty (wiekszos¢€) i rak pecherzykowy oraz

b) rak brodawkowaty niskozréznicowany (ang. poorly differentiated thyroid carcinoma — PDTC; 2-5%)
c) rak anaplastyczny (niezréznicowany; ATC; 2-5%).
2) z komérek C (okotopecherzykowych) tarczycy wytwarzajgcych kalcytonine — rak rdzeniasty (5%).

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ziosliwym gruczotdw wydzielania wewnetrznego — w Polsce
obserwuje sie okoto 4 200 zachorowan na raka tarczycy rocznie. Zapadalno$¢ roczna wynosi 17,3/100 000
u kobieti4,0/100 000 u mezczyzn. Zachorowanie moze nastgpi¢ w kazdym wieku, a szczyt zachorowan przypada
miedzy 50 a 55 rokiem zycia.

Przebieg naturalny zalezy od typu histologicznego. Wzrost rakéw zréznicowanych jest wolny, co moze prowadzic¢
do fatszywego przekonania o tagodnym charakterze guzka. Niestety nadal u ok 5% chorych rozpoznanie ustala
sie zbyt pézno, w fazie rozsiewu uogoélnionego, kiedy rokowanie jest znaczgco gorsze i mimo leczenia tylko 50%
chorych przezywa 10 lat. Szczegdlnie niekorzystne jest powstanie niejodochwytnych przerzutéw odlegtych.
Nieleczony rak brodawkowaty czy pecherzykowy tarczycy nieuchronnie, chociaz bardzo czesto wolno, prowadzi
do zgonu, najczesciej z powodu niedroznosci gornych drog oddechowych lub niewydolnosci oddechowej wskutek
przerzutéw do ptuc.

Rokowanie w rakach zréznicowanych tarczycy jest wyraznie lepsze u chorych mtodszych, dlatego wiekszos¢
klasyfikacji klinicznych raka wprowadzito granice wieku (rozpoznanie raka <55 r.z. w systemie TNM w edycji 8.
z 2017 r. wigze sie z lepszym rokowaniem). Ryzyko wznowy raka jest najwieksze w ciggu pierwszych 5 lat, jednak
nalezy sie z nim liczy¢ przez cate zycie.

Ocenia sie, ze <10% chorych na raka tarczycy ma przerzuty odlegte, a sposrdéd nich 60-70% (czyli <5%
wszystkich chorych) to przypadki choroby oporne na leczenie jodem radioaktywnym. Czesciej do tej grupy nalezg
przypadki raka brodawkowatego niskozréznicowanego. Ponadto czes¢ rakoéw zréznicowanych oraz z komoérek
Hurthle’a w toku progresji traci zdolno$s¢ wychwytu jodu, a w niektérych przypadkach takze produkciji
tyreoglobuliny, co jest rokowniczo niekorzystne i skraca sredni czas przezycia do 3-5 lat.

Zrédto: Szczeklik 2021

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w APD wnioskodawcy w rozdz. 2.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 4. Liczba zachorowan oraz zgonéw na nowotwoér zlosliwy tarczycy (ICD-10 C73) wsréd oséb
dorostych w Polsce w latach 1999-2019 wg danych KRN

ol Zachorowania Zgony
Kobiety Mezczyzni Ogoétem Kobiety Mezczyzni Ogotem

1999 1079 244 1323 205 74 279
2000 1193 264 1457 217 84 301
2001 1297 236 1533 222 81 303
2002 1430 286 1716 202 72 274
2003 1372 314 1686 199 76 275
2004 1272 296 1568 161 94 255
2005 1405 280 1685 200 77 277
2006 1482 339 1821 200 83 283
2007 1474 312 1786 181 81 262
2008 1695 332 2027 214 80 294
2009 1712 359 2071 174 87 261
2010 1808 384 2192 187 74 261
2011 1978 411 2389 149 66 215
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e Zachorowania Zgony
Kobiety Mezczyzni Ogoétem Kobiety Mezczyzni Ogotem

2012 2177 464 2 641 201 81 282
2013 2280 468 2748 181 82 263
2014 2631 513 3144 190 90 280
2015 2924 605 3529 201 91 292
2016 3332 683 4015 220 108 328
2017 3180 635 3815 221 91 312
2018 3 441 752 4193 237 101 338
2019 3490 758 4248 181 70 251

Prof. dr hab. n. med. Marek Dedecjus — w ramach przestanej opinii nie zawart odpowiedzi na pytania dotyczgce
liczebno$ci populacji we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 5. Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji wedtug opinii ekspertéow klinicznych

dr n. med. dr n. med.
f. dr hab. n. med.
pl:ndr;ejaLevCiﬁrglfi Agnieszka Joanna Streb

. Kolasinska-Cwikta
Konsultant Krajowy Konsultantka
w dziedzinie Narodowy Instytut Wojewodzka
Ekspert endokrynologii Onkologii im. Marii w dziedzinie
[
I
|

Sklodowskiej-Curie | onkologii klinicznej

Instytut Centrum Paristwowy .
Zdrowia Matki Polki, Szpital
Lédz Instytut Badawczy, Unlwersyte_ckl
Warszawa w Krakowie
Dorosli  pacjenci | opecna liczba Ok 150-200
Z miejscowo chorych 40-50 150 Ok 200 pacjentow”
Izabawansowanym w Polsce
u
z przerzutowym, Ok 60-100
zréznicowanym Z miejscowo
rakiem  tarczycy | Liczba nowych | Zsawansowanym
z opczjrnoéciq za(_:horowih 15-20 80-90 100-110 uzrzo' zpr:izcir\fvl;t:}\lmnxm
na jo wciggu roku -
promieniotwérczy w Polsce Lilgenmét?'g:?:y g
lub z rnoscig na jo
niekwalifikujgcych promieniotworczy
sie do tej terapii, i
u ktorych CUERECEER, I rok ok 100-120
stwierdzono u ktérych o ,
‘e chorob oceniana pacjentow, czyli ok
progresje choroby technologia | rok 80% | rok 70-80% 70-80% I rok 80%
poprzedniego bylaby Il rok 50% Il rok 60% Il rok ok 130 Il rok 50%
leczenia stosowana pacjentow, czyli ok
systemowego po objeciu jej 50-60%
(z zastosowaniem refundacjg
inhibitora kinaz Szacunkowe dane Wysocki 2017,
tyrozynowych) lub | “ » » Jarzab 2021, Tumino
po jego | Zrodto danych Dane szacunkowe w’fasne'g;a’l\fudane z KRN 2019-2020 2017, Fullmer 2021,
zakonczeniu. Krajewksa 2019

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszg AWA analitycy Agencji nie uzyskali danych NFZ w zakresie
wnioskowanego wskazania.

3.4. ,Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
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Medycyna Praktyczna (MP) https://www.mp.pl/;

European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/home;

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

American Society of Clinical Oncology (ASCO): https://beta.asco.org/;

National Cancer Institute (NIH): https://www.cancer.gov/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.05.2023 r. Wykorzystano stowa kluczowe rak tarczycy/ thyroid cancer.
Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie niesystematyczne za pomocag wyszukiwarki internetowej google.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 dokumentéw opublikowanych po dacie rejestracji
produktu leczniczego Cabometyx. W opracowaniu uwzgledniono jedynie wytyczne dotyczgce leczenia
zaawansowanego (miejscowego lub przerzutowego) raka tarczycy, nie starsze niz 5 lat: polskie (PTN 2022),
europejskie (ESMO 2022, ETA 2019), amerykanskie (NCCN 2023) oraz brytyjskie (NIH 2023, NICE 2022)
oraz hiszpanskie (SEOM 2019).

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

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTN 2022
(Polska)

Diagnostyka i leczenie raka tarczycy u dorostych pacjentéw — Rekomendacje Polskich Towarzystw
Naukowych oraz Krajowa Strategia Onkologiczna

Nawrotowy lub oporny zréznicowany rak tarczycy:; leczenie nawrotu lokoregionalnego

o Podstawowg terapig nawrotow miejscowych jest leczenie operacyjne. Leczenie jodem radioaktywnym stosuje
sie, jesli jest wskazane.

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QOE: +++

e W przypadku nieoperacyjnych, opornych na leczenie jodem radioaktywnym nawrotéw, wykazujacych
progresje pomimo wczesniejszego leczenia, stosuje sie teleradioterapie lub mozna rozwazy¢ inne miejscowe
opcje leczenia, np. termoablacje, przeskoérng iniekcje etanolu

SoR: 2B QoE: IV
SoR: 1 QoE: +
Radioterapia i chemioterapia w raku tarczycy

e \Wskazana jest teleradioterapia szyi i Srodpiersia:
— W niezréznicowanym raku tarczycy;

— po nieradykalnej operacji w DTC, gdy nie jest mozliwe zakohczenie zabiegu chirurgicznego lub leczenie
jodem radioaktywnym;

— nalezy rozwazy¢ po nieradykalnej operacji w MTC.

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +

e Po radykalnym leczeniu operacyjnym DTC na ogét nie ma wskazan do uzupetniajgcej teleradioterapii. Mozna
ja rozwazy¢ w przypadkach zaawansowanych lokoregionalnie po operacji R1/R2.
SoR: 2B QoE: IV
SoR: 2 QOE: +

e Teleradioterapia paliatywna jest stosowana w nieoperacyjnym raku tarczycy. W szczegoélnych przypadkach
mozna rozwazy¢ probe radykalnego leczenia, stosujgc dawki jak w terapii uzupetniajace;j.
SoR: 2B QoE: V
SoR: 2 QOE: +

e Teleradioterapia paliatywna w leczeniu przerzutow, w tym teleradioterapia przeciwbodlowa, jest stosowana
w raku tarczycy zgodnie z zasadami stosowanymi w innych nowotworach.
SoR: 2A QoE: V
SoR: 1 QoE: +

e U pacjentdow z przerzutami do kosci nalezy rozwazy¢ wigczenie bisfosfoniandw podawanych dozylnie,

poczatkowo co miesigc, nastepnie czas miedzy dawkami mozna wydtuzy¢ do 3 miesiecy lub denosumabu
u pacjentow z przeciwwskazaniami do bisfosfonianow.

SoR: 2B QoE: V
SoR: 2 QOE: +
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Chemioterapia
e Nie ma naukowo udowodnionych wskazan do chemioterapii w DTC.
SoR: 2A QoOE: V
SoR: 1 QoE: +
Terapia celowana molekularnie w raku zréznicowanym raku tarczycy

e Terapia celowana (inhibitory kinazy tyrozynowej) jest zalecana pacjentom z zaawansowang nieoperacyjng
chorobg lub w przypadkach przerzutéw wielokrotnych opornych na leczenie jodem radioaktywnym,
ktorzy spetniajg kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST) dla mierzalnej choroby i progres;ji
na 12 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia.

SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

e Terapia inhibitorami kinazy tyrozynowej nie prowadzi do wyleczenia.
SoR: 2A QoE: Il
SoR: 1 QOE: +++

e Decyzja o rozpoczeciu leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej TKI powinna by¢ podjeta przez zespét
multidyscyplinarny i powinna uwzgledniaé potencjalne korzysci i ryzyko zwigzane ze stanem pacjenta,

chorobami wspdtistniejgcymi i mozliwymi dziataniami niepozgdanymi. Przed zastosowaniem TKI nalezy
rozwazy¢ miejscowe opcje leczenia.

SoR: 2A QoE: Il
SoR: 1 QOE: +++

e Sorafenib lub lenwatynib mogg by¢ stosowane jako leczenie pierwszego rzutu. Sorafenib jest obecnie
refundowany w Polsce w ramach programu lekowego, lenwatynib nie jest refundowany (réwniez w ramach
RDTL).

SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QOE: +++

e Lenwatynib lub kabozantynib mogg byé stosowane w leczeniu drugiego rzutu. Oba leki nie sg refundowane
w Polsce. Kabozantynib w tym wskazaniu zostat zarejestrowany wylgcznie w Stanach Zjednoczonych.

SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

e Selektywne inhibitory ukierunkowane na fuzje RET (Selpercatinib, Pralsetinib) lub NTRK (Larotrectinib) mogg
by¢ stosowane u pacjentéw, kidrzy wykazali odpowiednie cele molekularne w komérkach nowotworowych
(ang. in patients who have demonstrated appropriate molecular targets in cancer cells)

SoR: 1 QoE: V
SoR: 1 QoE: ++

e Dziatania niepozadane terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej nalezy klasyfikowa¢ i monitorowa¢ zgodnie
z CTCAE.

SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

o Jesli wystgpi toksycznos¢ stopnia G3 lub G4, leczenie nalezy natychmiast przerwac. Leczenie mozna
wznowi¢ w zmniejszonej dawce leku tylko wtedy, gdy toksyczno$é ustapi lub zmniejszy sie do stopnia G1
(dla lenwatynibu) lub G2 (dla sorafen bu). W uzasadnionych przypadkach nalezy odstawi¢ lek.

SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QOE: +++

e Leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej TKI powinno by¢ kontynuowane tak dtugo jak pacjent czerpie
korzysci z leczenia badz do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +

e W przypadku braku innych opcji terapeutycznych, leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej moze by¢
kontynuowane nawet w przypadku progresji radiologicznej, jesli terapia przynosi korzysci kliniczne, jest
dobrze tolerowana, a pacjent zgadza sie na to leczenie.
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +

e Terapie celowane powinny by¢ prowadzone w osrodkach z do$wiadczeniem w leczeniu inhibitorami kinazy
tyrozynowej i monitorowaniu dziatan niepozgdanych.
SoR: 2B QoE: V
SoR: 2 QOE: +

Poziom dowodow i rekomendacji: Ze wzgledu na bardzo obszerny opis poziomu rekomendacji i poziomu
dowodow, w niniejszej tabeli odstgpiono od ich przedstawienia. Szczegdly znajdujg sie w publikacji PTN 2022,
w rozdz. 5. Evaluation of the strength of recommendation and the quality of evidence (nr stron: 176-178).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESMO 2022
(Europa)

Zaktualizowane wytyczne dotyczace leczenia systemowego zaawansowanego raka tarczycy
Zréznicowany i stabo zréznicowany rak tarczycy —zaawansowany/przerzutowy
Leczenie systemowe:

Kabozantynib stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu dorostych z zaawansowanym/przerzutowym
zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie radioaktywnym jodem, z progresjg po leczeniu MKI [l, A]

Kabozantynib i lenwatynib s dwoma potencjalnymi opcjami w leczeniu drugiego rzutu u pacjentéw, z progresjg
po leczeniu sorafenibem. Optymalnej sekwencji nie mozna okresli¢ na podstawie aktualnie dostepnych dowodow.
Decyzje nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, biorgc pod uwage prawdopodobienstwo odpowiedzi
i profil bezpieczenstwa leku;

W Europie selperkatynib jest opcjg leczenia dorostych z zaawansowanymi/przerzutowymi DTC z dodatnim
wynikiem fuzji genu RET, ktdrzy juz otrzymali terapie MKI (sorafenibem, lenwatynibem lub obydwoma) [V, B]

W Stanach Zjednoczonych selperkatyn b jest opcjg do leczenia dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat z opornym
na leczenie radioaktywnym jodem zaawansowanym/przerzutowym rakiem tarczycy z dodatnim wynikiem fuzji
genu RET, niezaleznie od tego, czy otrzymali oni terapie MKI sorafenibem, lenwatynibem lub obydwoma. [V, B].

W Stanach Zjednoczonych pralsetynib jest opcjg do leczenia dorostych i mtodziezy w wieku =12 lat z opornym na
leczenie radioaktywnym jodem zaawansowanym/przerzutowym rakiem tarczycy z dodatnim wynikiem fuzji genu
RET, niezaleznie od tego, czy otrzymali oni terapig MKI sorafenibem, lenwatynibem lub obydwoma. [V, B].

Larotrektynib jest opcjg w leczeniu dorostych i dzieci z przerzutowymi guzami litymi z dodatnim wyn kiem fuzji genu
NTRK, niekwalifikujgcymi sie do zabiegu chirurgicznego, ktorzy nie maja zadowalajgcych opcji leczenia [V, B].

Entrektynib jest opcjg leczenia dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat z przerzutowymi lub nieoperacyjnymi guzami
litymi z dodatnim wynikiem fuzji genu NTRK, u ktérych doszto do progresji pomimo standardowego leczenia [V, B].

W przypadku planowanego leczenia ogolnoustrojowego zaawansowanego/przerzutowego DTC, nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie testu genetycznego ukierunkowanego na mutacje nowotworowe umozliwiajgcego
zindywidualizowanie leczenia. Preferowanym podejsciem jest analiza sekwencjonowania nowej generacji (NGS),
jesli jest dostepna. [lll, CJ.

Poziom dowodéw: | — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej
jakosci metodologicznej (niskie ryzyko bfedu systematycznego) lub metaanaliz z dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badarn bez heterogenicznos$ci; Il — mate badania z randomizacjg lub duze badania
z randomizacjg o nizszej jako$ci metodologicznej Ilub metaanalizy takich badan, w ktérych wykazano
nieheterogeniczno$c; Ill — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania
kliniczno kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$c z istotng korzyscig klinicznag, zdecydowanie zalecane
postepowanie; B — mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng,
ogélnie zalecane postepowanie; C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg
ryzyka (zdarzen niepozadanych, kosztéw itp.), opcjonalne postepowanie; D —umiarkowane dowody przeciwko
skuteczno$¢ i lub na niekorzystny wplyw, generalnie nie zalecane postepowanie; E — silne dowody przeciwko
skutecznosci lub na niekorzystny wptyw, nigdy niezalecane postepowanie.

NCCN 2023

(Version 2.2023 —
May 18, 2023)

(USA)

Wytyczne leczenia raka tarczycy

Rak pecherzykowy — leczenie nawrotu miejscowego, zaawansowanego lub przerzutowego raka opornego
na leczenie jodem radioaktywnym

Rak brodawkowaty — leczenie nawrotu miejscowego, zaawansowanego lub przerzutowego raka
niekwalifikujgcego sie do leczenia jodem radioaktywnym

o Nalezy rozwazy¢ leczenie systemowe lub objawowe;
o Preferowana terapia: lenwatynib [kat. 1],
o Inne zalecane terapie: sorafenib [kat. 1],
o Mozliwe do zastosowania w okreslonych przypadkach:
= kabozantynib w przypadku progresji po lenwatyn bie i/lub sorafenibie [kat. 1],

= larotrektynib lub entrektynib u pacjentéow z zaawansowanymi guzami litymi z dodatnim wynikiem
fuzji genu NTRK,

= selperkatyn b lub pralsetynib u pacjentéw z dodatnim wynikiem fuzji genu RET,

= pembrolizumab dla pacjentéw z guzami o wysokim obcigzeniu mutacyjnym guza lub dla pacjentéow
z guzami MSI-H lub dMMR, ktére rozwinety sie po wczesniejszym leczeniu bez zadowalajgcych
alternatywnych opcji,

= dabrafenib/trametynib u pacjentow z mutacja BRAF V600E, u ktérych nastgpita progresja
po wczesniejszym leczeniu, bez zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia,

= inne dostepne terapie, ktére mozna rozwazy¢ w przypadku postepujace;j i / lub objawowej choroby,
jesli badania kliniczne lub inne terapie ogélnoustrojowe nie sg dostepne lub odpowiednie;

o Nalezy rozwazy¢ resekcje i/lub radioterapie odlegtych przerzutéw lub inne leczenie miejscowe;
e BSC.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Kategorie dowodéw:

1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa; 2A — oparte
na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa; 2B — oparte na dowodach
nizszej jakosci, konsensus NCCN, zZe technologia jest wtaciwa; 3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne
rozbieznosci NCCN dotyczgce tego, ze technologia jest wtasciwa.

NIH 2023
(USA)

Leczenie raka tarczycy
Opcije leczenia lokalnego/regionalnego brodawkowatego i pecherzykowego raka tarczycy

e leczenie operacyjne:
o tyroidektomia [C1],
o usuniecie ptata tarczycy;
e terapia jodem radioaktywnym;
e supresja tarczycy;
o radioterapia (EBRT).
Opcje terapeutyczne w jodoopornym raku tarczycy

e leczenie operacyjne;
e supresja tarczycy;
o radioterapia (EBRT);
e terapia celowana:
o sorafenib [B1],
o lenwatynib [B1];
e chemioterapia (odnotowano przypadki dtugotrwatych odpowiedzi catkowitych);
e udziat w badaniach klinicznych [B4].
Leczenie nawrotowego raka brodawkowatego i pecherzykowego tarczycy

e leczenie operacyjne z lub bez pooperacyjnej terapii jodem radioaktywnym;
e terapie celowane:
o inhibitory kinaz tyrozynowych:
= sorafenib [B1],
= lenvatynib [B1],
= kabozantynib [b.d.],
o inhibitory kinaz RET:
= selperkatyn b [C2],
= prelsetynib [b.d.],
o inhibitory NTRK:
= larotrektynib [C2],
= entrektyn b [C2],
o radioterapia (EBRT) [b.d.];
e chemioterapia (odnotowano przypadki dtugotrwatych odpowiedzi catkowitych) [b.d.];
e udziat w badaniach klinicznych [B4].

Poziom dowoddéw podano wytgcznie dla czesSci zalecen, ponadto przedstawiono opis jedynie wybranych poziomoéw
dowodoéw.

B1 — randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng (podwdjnie zaslepione lub niezaslepione) z punktem
konncowym przezycia wolnego od zdarzen, przezycia wolnego od choroby lub réznic w przezyciu wolnym
od progresiji.

B4 — nierandomizowane, wieloosrodkowe, prospektywne, badanie kliniczne z grupg kontrolng z planowanym
poréwnaniem skutecznosci, w tym punktem koricowym catkowitego przezycia w okre$lonym czasie, catkowitg
S$miertelnoScig, $miertelnoscig specyficzng dla przyczyny, starannie oceniong jako$cig zycia, przezyciem wolnym
od zdarzen, przezyciem wolnym od choroby, przezyciem wolnym od progresji lub réznicami w odpowiedzi
nowotworu.

C1 - seria przypadkow lub inne badania obserwacyjne, w tym badania z nienastepujgcymi po sobie przypadkami
z punktem koncowym catkowitego przezycia w okreslonym czasie, $miertelnoScig catkowitg, $miertelnoscig
specyficzng dla przyczyny lub starannie oceniong jako$cig zycia.

C2 - seria przypadkoéw lub inny projekt badania obserwacyjnego, w tym badania z nienastepujgcymi po sobie
przypadkami z punktem koncowym przezycia wolnego od zdarzen, przezycia wolnego od choroby lub réznic
w przezyciu wolnym od progresji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

SEOM 2019
(Hiszpania)

Wytyczne leczenia raka tarczycy
Zroznicowany rak tarczycy (DTC)

e Decyzje o leczeniu uzupetniajgcym nalezy podja¢ po wielodyscyplinarnej ocenie ryzyka [lll, B].

e Ablacyjne leczenie jodem radioaktywnym nalezy stosowa¢ u pacjentéw wysokiego ryzyka i rozwazac
u pacjentow posredniego ryzyka [lll, A].

e Leczenie jodem radioaktywnym jest pierwszym wyborem w przypadku zaawansowanego lub nawrotowego
DTC z reagujacych na leczenie jodem [lIl, B].

e U wiekszosci chorych z przerzutowym DTC opornym na leczenie jodem radioaktywnym nalezy podawac
lenwatyn b lub sorafen b [I, A].

Stopnie rekomendacji: A — silne dowody na poparcie rekomendacji pozytywnej; B — umiarkowane dowody
na poparcie rekomendacji pozytywnej; C — stabe dowody na poparcie rekomendacji; D — umiarkowane dowody
na poparcie rekomendacji negatywnej; E — silne dowody na poparcie rekomendacji negatywnej

Poziom dowodéw: | — dowody pochodzgce z =1 poprawnie przeprowadzonego RCT; Il — dowody pochodzgce
z 21 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji: badania kohortowe, kliniczno-kontrolne
(preferowane >1 osrodka); z badan typu multiple time series; lub badania bez grupy kontrolnej wykazujgcy duzy
efekt (ang. dramatic results from uncontrolled experiments); Ill dowody pochodzgce z opinii uznanych autorytetéw,
oparte na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportach komisji eksperckich.

ETA 2019
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia i monitorowania zaawansowanegqo opornego na terapie jodem raka tarczycy

Progressive
RAI-R TC

Progression of one single lesion
or multiple lesions in one single organ

Progressian of multiple lesions
or single lesions but in multiple argans

Slow growth Rapid growth
(«20% in 12-14 months) (according to RECIST)

Wait and see Systemic therapy
(46 months controls) (MKI)

Local treatment(s)
if feasible

Algorytm podejmowania decyzji w leczeniu progresji po leczeniu jodem radioaktywnym w raku tarczycy
[ETA 2019]

e Przed rozpoczeciem leczenia MKI nalezy rozwazy¢ leczenie miejscowe.

e Decyzja o rozpoczeciu MKI powinna obejmowaé czynniki medyczne zwigzane z pacjentem (wiek, stan
zdrowia, choroby wspotistniejgce i przeciwskazania) oraz preferencje pacjenta dotyczgce leczenia.

e Leczenie MKI powinno by¢ kontynuowane tak dtugo, jak istniejg dowody na korzysci kliniczne.

e Leczenie MKI nalezy zatrzymac¢ w przypadku dostepnosci innej opcji terapeutycznej, zdarzen niepozadanych
nie do zniesienia, braku korzysci klinicznych lub na zgdanie pacjenta.

e W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych, dzienna dawka MKI powinna zosta¢ zmniejszona,
aby zachowa¢ réwnowage miedzy dobrg jakoscig zycia a kontrolg choroby.

e Nalezy Scisle obserwowaé pacjentow przez pierwsze dwa miesigce leczenia za pomocg badan krwi,
EKG i monitorowania klinicznego.

e Po 2-3 miesigcach terapii nalezy przeprowadzi¢ pierwszg oceng obrazowg w celu weryfikacji skutecznosci
MKI.

e Wizyty kontrolne nalezy przeprowadzac co 2 tygodnie przez pierwsze 2 miesigce terapii MKI, nastepnie
co miesigc do pierwszych 6 miesiecy, co 3 miesigce w ciggu pierwszego roku, a nastepnie co 4 miesigce.

Wczesne zaangazowanie zespotu opieki paliatywnej jest wspomagane w celu optymalizacji kontroli objawéw
i wsparcia psychospotecznego u pacjentéw z zaawansowang TC.

Nalezy rozwazy¢ miejscowe terapie ablacyjne w celu ztagodzenia okreslonych objawow.
Nalezy rozwazy¢ ogolnoustrojowe leczenie przerzutéw do kosci w celu zminimalizowania SRE.

Stopien rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w leczeniu zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem
radioaktywnym zalecana jest terapia inhibitorami kinaz tyrozynowych — sorafenib lenwatynib w ramach 1 linii
leczenia. Wytyczne NIH 2023, NCCN 2023, ESMO 2022 oraz PTN 2022 w ramach leczenia Il linii zalecaja
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kabozantynib. Wytyczne amerykanskie i europejskie w ramach mozliwych do zastosowania terapii wymieniajg
takze selperkatynib oraz prelsetynib.

W przypadku braku mozliwosci (lub nieskutecznosci) zastosowania terapii celowanej zalecane jest leczenie
paliatywne (m.in. teleradioterapia, leczenie p.bélowe) oraz udziat w badaniach klinicznych.

Zroznicowany, zaawansowany rak tarczycy (DTC), po nieskutecznosci/braku
mozliwosci leczenia jodem radioaktywnym

e ™

| linia leczenia sofarenib lenwatynib

-

-
Il liniz leczenia ‘ lenwatynib kabozantynib &
A
AT
paliatywnie pralsetynib
L . leczenie selperkatynib
Inne mozliwosci leczenia ) :
lokaregionalne entrektynib
(m.in. radioterapia) larotrektynib
- S
terapie terapie
refundowane nierefundowane
Legenda - -:
[ & oceniana interwencja

"

Ryc. 1. Postepowanie w przypadku pacjentow ze zréznicowanym, zaawansowanym rakiem tarczycy,
po nieskutecznosci / braku mozliwosci leczenia jodem radioaktywnym

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 5 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.
Prof. dr hab. n. med. Marek Dedecjus — w ramach przestanej opinii nie zawart odpowiedzi na pytania dotyczgce
interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n. med.

dr n. med. Agnieszka

dr n. med. Joanna

Andrzej Lewinski Kolasinska-Cwikta Streb
Konsultant Krajowy Narodowy Instytut Konsultantka
Ekspert w dziedzinie Onkologii im. Marii Wojewodzka
P endokrynologii Sklodowskiej-Curie w dziedzinie onkologii
Instytut Centrum Panstwowy klinicznej
Zdrowia Matki Polki, Instytut Badawczy, Szpital UniwersytecKki
todz Warszawa w Krakowie
e opieka paliatywna e leczenie operacyjne
e radioterapia e leczenie
paliatywna L-tyroksyna
Technologie medyczne e Lenvatynib e Leczenie
aktualnie stosowane we brak brak (uwzgledniony supresyjne
wnioskowanym wskazaniu w wytycznych) i substytucyjne
e Kabozantynib (hormonalne)
(w ramach RDTL) e Lenvatynb
e Kabozantynib
e opieka paliatywna ? e leczenie operacyjne
o radioterapia ok 90%
paliatywna 5-10% e leczenie
e Lenvatynib L-tyroksyng ok 95%
(uwzgledniony e Leczenie
w wytycznych) 0% supresyjne
aktualnie - 0 * Kabozantynib | substytucyjne
(wramach RDTL) (hormonalne)
64 osoby ok 50% ok 30%
e Lenvatynb — nie ma
e Kabozantynib
25-30%
(ok 20 pacjentéw),
procedura RDTL
Odsetek - - - -
pacjentow o radioterapia e leczenie operacyjne
stosujqcych paliatywna 1-3% ok 70%
e Lenvatynib e leczenie
(uwzgledniony L-tyroksyng ok 10%
w wytycznych) 0% e Leczenie
w o Kabozantynib supresyjne
przypadku (wramach RDTL) i substytucyjne
objecia ) 0 80-90% (hormonalne)
refundacja ok 10%
OEEEWE) e Lenvatyn b — nie ma
technologii

e Kabozantynib — 5%

bedzie nadal
leczonych,

bo nie bedag
kwalifikowali

sie do PL

Najtansza technologia
stosowana we
wnioskowanym
wskazaniu

Najskuteczniejsza
technologia stosowana
we wnioskowanym
wskazaniu

o Kabozantynib

e Kabozantynib

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2022.29), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:
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e we wskazaniu NOWOTWOR ZtOSLIWY TARCZYCY (C73) w ramach katalogu chemioterapii:
cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, ifofosfamid, karboplatyna,
winkrystyna, winorelbina;

e wramach programu lekowego B.119 ,Leczenie pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, zré6znicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/oksyfilnym — z komoérek Hirthle’a)
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C73): sorafenib (I linia leczenia).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

JPrzy decyzji o wyborze alternatywnych sposobéw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej interwencji — kabozantynib (Cabometyx) w leczeniu pacjentow z rakiem
tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafen bem
— brano pod uwage stosowang w Polsce praktyke kliniczng, ale réwniez odnalezione
wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentéw w analizowanym wskazaniu.

Najnowsze z odnalezionych wytycznych klinicznych (ESMO 2022, NCCN 2022) wskazujg
na stosowanie kabozantynibu w leczeniu pacjentéow z zaawansowanym/przerzutowym DTC
opornym na leczenie RET, u ktorych nastgpita progresja choroby po leczeniu inhibitorami

kinaz (lenwatynibem/sorafenibem). Warto podkresli¢, ze w obojgu wytycznych wspomniane Wybor
Placebo rekomendacje otrzymaty najwyzszy stopien zalecen. zaakceptowany, patrz
Obecnie w Polsce w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem uwagi ponizej.

radioaktywnym refundowany jest wylgcznie sorafenib (I linia leczenia), zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 kwietnia 2023 r. Tym samym oceniana interwencja jest
jedyna mozliwg opcja terapeutyczng u pacjentdw w analizowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym nie ma w Polsce leku, ktéry moégiby stanowi¢ komparator
dla kabozantyn bu. Dlatego, biorgc pod uwage Rozporzadzenie MZ z 2021 roku, ktére méwi,
ze w przypadku braku technologii opcjonalnej nalezy poréwna¢ sie z naturalnym przebiegiem
choroby, gtéwnym komparatorem dla kabozantynibu w praktyce klinicznej jest placebo”.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 20 kwietnia 2023 r, na ktére powotuje sie réwniez wnioskodawca, w leczeniu
raka tarczycy, istnieje mozliwo$¢ zastosowania w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu NOWOTWOR
ZLOSLIWY TARCZYCY (C73): karboplatyny, cisplatyny, cyklofosfamidu, dakarbazyny, doksorubicyny,
etopozydu, ifosfamidu, winkrystyny oraz winorelbiny. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz pomimo rekomendaciji
zamieszczonej w wytycznych NIH 2023 dotyczgcej mozliwosci zastosowania chemioterapii, w europejskich
wytycznych ESMO 2022 nie wymieniono chemioterapii jako opcji terapeutycznej, natomiast w polskich
wytycznych (PTN 2022) wskazano, iz nie ma ,udowodnionych naukowo wskazan do stosowania chemioterapii
w DTC”, na co rowniez wskazywali ankietowani przez Agencje eksperci.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi u pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem mozna zastosowaé terapie
paliatywng. Jako komparator uwzgledniono BSC w niemieckiej G-BA. W AWB wnioskodawcy wskazano
natomiast "w celu oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, przyjeto, ze pacjenci po nieskutecznym leczeniu sorafenibem poddawani
sg radioterapii paliatywnej stosowanej u chorych z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym.
Analogicznie do scenariuszy niniejszej analizy, przyjeto liczebnos¢ populacji na poziomie 63 oséb oraz zatozono,
ze u kazdego chorego stosowany jest maksymalnie jeden kurs radioterapii paliatywnej.[...] W analizie zatozono
dalej, ze leczenie pacjenta po wytgczeniu leczenia kabozantynibem nie bedzie sie réznito od leczenia pacjenta
po leczeniu w ramach obecnego scenariusza. Pacjenci bedg zatem otrzymywaé najlepsze dostepne leczenie
w ramach opcji finansowanych w Polsce."

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz zgodnie z opinig czesci (3 z 5) ankietowanych przez Agencje ekspertow
klinicznych, w przypadku objecia refundacjg kabozantynibu moze doj$¢ do zmniejszenia wykorzystania zasobow
aktualnie stosowanych w leczeniu pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem. W ramach mozliwych oszczedno$ci
wskazano:

e zmniejszenie liczby hospitalizacji,
e zmniejszenie liczby procedur radioterapeutycznych,
e opdznienie rozpoczeciu opieki paliatywne;,

e wydtuzenie czasu do leczenia objawowego (np. p/bélowego).
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Nieuwzglednienie ww. zmian nie jest uzasadnione i wigze si¢ z ograniczeniem wiarygodnosci przeprowadzonych
analiz. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz nieuwzglednienie zmniejszenia wykorzystania zasobéw w ramach
terapii paliatywnej jest zatozeniem konserwatywnym i moze wigza¢ sie z zanizeniem kosztéw po stronie
komparatora, a takze nie odzwierciedla¢ polskiej praktyki klinicznej.

Powazne watpliwosci analitykdw Agencji powoduje zréwnanie przez wnioskodawce stosowania we wnioskowanej
populacji placebo z naturalnym przebiegiem choroby, czyli brakiem jakiegokolwiek leczenia (skutkujgcym
m.in. brakiem kosztéw komparatora w AE wnioskodawcy). Zgodnie z badaniem COSMIC-311, wigczonym
do analiz wnioskodawcy, u pacjentéw zaréwno w grupie badanej i w grupie komparatora stosowanie byto
najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC), na co zwrdcit tez uwage wnioskodawca
w ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan. Zdaniem analitykow Agencji, odpowiednim
komparatorem dla wnioskowanej technologii powinno by¢ placebo, rozumiane jako BSC.

Warto tez zwrdéci¢ uwage, iz w ramach wniosku refundacyjnego dla leku Nexavar (sorafenib) (nr w BIP Agencji:
293/2019%; komentarz analityka Agenciji: do analizy ekonomicznej przeprowadzonej na potrzeby wniosku dot. leku
Nexavar odwotywat sie wnioskodawca w AE) ocenianego w leczeniu | linii zréznicowanego raka tarczycy,
komparatorem dla ocenianej technologii bylo BSC. W czasie trwania oceny ww. wniosku w Polsce
nie funkcjonowat jeszcze zaden program lekowy skierowany do pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6469-293-2019-zIc (data dostepu: 6.06.2023 r.)
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu pacjentéw z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem”.

Komentarz_analitykéw: nalezy mie¢ na uwadze, iz wskazany cel przeprowadzonych analiz nie jest zgodny
Z zapisami wnioskowanego programu lekowego, w zwigzku z ograniczeniem populacji docelowej do pacjentéw
wczesniej leczonych sorafenibem. Zapisy proponowanego programu umozliwiajg wtgczenie pacjentéw leczonych
wczesniej Jleczeniem systemowym”.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Niezgodnos$¢ z zapisami
wnioskowanego programu lekowego
tj.: nieuwzglednienie pacjentow
majgcych przeciwwskazania do terapii
jodem radioaktywnym oraz pacjentéw
leczonych innymi inhibitorami kinazy
tyrozynowej niz sorafenb. Nalezy
jednak podkreslic, ze ostatecznie
do AKL  wnioskodawcy  wigczono
badanie, w ktérym pacjenci stosowali
wczesniej sorafenib i/lub lenwatyn b,

doros$li pacjenci ze zréznicowanym rakiem
tarczycy opornym na leczenie jodem
populacja radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu nie wskazano
sorafen bem (lub populacja, u ktérej > 60%
pacjentéw stosowata sorafen b

ponadto kryteria kwalifikacji
obejmowaty takze pacjentéw, u ktérych
wczesniejsza terapia jodem
radioaktywnym  nie mogta by¢
zastosowana.
interwencja kabozantynib ~w dawkowaniu zgodnym nie wskazano brak uwa
! z Charakterystyka Produktu Leczniczego 9
. Wybor zaakceptowany
komparatory placebo lub brak komparatora nie wskazano (patrz. rozdz. 3.6 niniejszej] AWA)
publikacje, w ktérych analizowano co najmniej | doniesienia dotyczace brak uwag
jeden z nastepujacych punktéw koncowych: jedynie  wynikéw  miar
skutecznos¢ leczenia: laboratoryjnych oraz prace,
« przezycie wolne od progresji ktorych celem byto badanie
’ mechanizmow choroby
e przezycie catkowite, i leczenia
e odpowiedz na leczenie,
o obiektywna odpowiedz na leczenie,
o catkowita odpowiedz na leczeniem,
e czesciowa odpowiedz na leczenie,
punkty ¢ stabilna postac¢ choroby,
koncowe ¢ postepujgca postac choroby,

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie,
e czas trwania odpowiedzi na leczenie;
bezpieczenstwo:

e zdarzenie niepozadane,

e powazne zdarzenie niepozadane,

e zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
e zgon z dowolnej przyczyny,

e przerwanie leczenia z powodu zdarzenia
niepozgdanego,
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e przerwanie leczenia z powodu powaznego
zdarzenia niepozgdanego

e analiza skutecznosci eksperymentalnej —
randomizowane kontrolowane badania

kliniczne, . _artyku’ry przegladowe
« analiza skutecznosci praktycznej — badania I.pogladowe, )
pragmatyczne z randomizacjg, | ¢ listy do redakcjj,

obserwacyjne badania kliniczne oraz

analizy post-hoc,

bplace badania opisowe brak uwag
p ’ o opisy przypadkéw, serie
e analiza bezpieczeristwa — kontrolowane przypadkow — jedynie
badania kliniczne, badania pragmatyczne w analizie
z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bezpieczenstwa

bez randomizacji, badania jednoramienne,
badania obserwacyjne lub opisowe

opracowania wtorne,
protokoty z  badan

inne kryteria nie wskazano Klinicznych brak uwag

(w przypadku braku
dostepnosci  wyn kow
z badania)

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit oddzielne wyszukiwanie dla opracowan wtérnych, szczegoéty
przedstawiono w rozdz. 2. AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtdérnych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline (via PubMed), Embase (Elsevier)
oraz Cochrane Library (w procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien
i wyszukiwarek internetowych), a takze rejestry badan klinicznych: http://www.clinicaltrials.gov
i http://www.clinicaltrialsregister.eu.

Jako date ostatniego wyszukiwania wskazano 5 maja 2023 r.

W opinii analitykéw Agencji, po przekazanych dodatkowych wyjasnieniach dotyczgcych opisu metodyki
obejmujgcym strategie wyszukiwania, wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono w sposob prawidtowy
w zakresie wykorzystanych baz bibliograficznych, doboru haset i czutosci.

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach witgczenia i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym
schematem PICOS. Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwdéch badaczy. W przypadku niezgodnosci
miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu (nie wskazano poziomu zgodno$ci
miedzy analitykami).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 20.04.2023 r.)
w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset
dotyczacych ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W jego wyniku, poza badaniami
zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli 4 publikacje nieuwzglednione w przegladzie
wnioskodawcy (w tym 1 opublikowang po dacie ztozenia wniosku).

W ramach odpowiedzi na niespetnienie wymagan minimalnych, wnioskodawca uwzglednit 3 publikacje
odnalezione w ramach wyszukiwania aktualizujgco-weryfikujacego Agencji (Brose 2022, Ji 2022, Su 2022).
Dla 4. odnalezionej przez analitykéw Agencji publikacji, wnioskodawca przedstawit uzasadnienie wykluczenia
z przegladu.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie 2z randomizacja,
w ktérym bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z placebo:

¢ COSMIC 311 - badanie RCT, poréwnujace skutecznosc¢ i bezpieczernstwo kabozantynibu w dawce 60 mg
dziennie vs placebo opisane w 15 publikacjach.
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e Ji 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym dokonano oceny wzglednej skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii celowanych stosowanych w leczeniu DTC opornego na leczenie jodem
radioaktywnym;

e Jones 2021 — przeglad systematyczny z metaanaliza, w ktérym dokonano jakosciowej analizy opciji
leczenia Il rzutu zaawansowanego/ opornego na leczenie DTC;

e Su 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii

inhibitorami

radioaktywnym.

41.3.1.

kinaz tyrozynowych u dorostych pacjentéw z DTC opornym na leczenie jodem

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

koncowego — dla oceny
PFS ok. 20 mies.
od wigczenia
pierwszego uczestnika;

e interwencje:

o KABO: 60 mg/d
(w tabletkach po 60
lub 20 mg),

o PLC: odpowiednie
tabletki zawierajgce
placebo.

Pacjenci w obu grupach
otrzymywali réwniez
najlepsza opieke
wspomagajgca (BSC).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania pierwotne
COSMIC 311 Miedzynarodowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(w tym Polska), | e histologicznie lub cytologicznie potwierdzona diagnoza | e PFS;
NCT03690388* | wieloo$rodkowe (164), DTC, e ORR
Brose 2022 podwdjnie zaslepione . . )
Zr6dt badanie, w uktadzie 2 grup * choro'bé mlerzalna zgodnle z RE(.:IST l'.l' e Pozostate (wybrane):
Zrédio . réwnolegtych * wczesniejsze leczenie lub uznanie za niekwalifikujgcych | o Os:;
flnan_s_owanla. Z randomizacijg w stosunku sie do leczenia jodem-131 z powodu DTC, e czas trwania
Exelixis 2:1. e wczesnigjsze leczenie co  najmniej  jednym odpowiedzi,
typ hipotezy: superiority; z nastepgjacych TKI ukigrunkowanych na VEGFR . -
* Wphipotezy. sup y w leczeniu DTC: lenwatynib lub sorafenb (dozwolone * tZTéin?obu"nStezen
e okres obserwacii: jest wczesniejsze stosowanie maksymalnie dwdch lekow yreoglobuliny
w zaleznosci od punktu W surowicy;

TKI ukierunkowanymi na VEGFR),
stan sprawnosci wg ECOG 0-1.

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze leczenie ktérgkolwiek z nastepujgcych
substancji: kabozantynib; inhibitor kinazy BRAF; ponad
dwdch agentéw TKI ukierunkowanych na VEGFR; wiecej
niz jedna terapia inh bitorami immunologicznych punktéw
kontrolnych; jeden schemat chemioterapii systemowej
(monoterapia lub terapia ztozona),

otrzymanie dowolnego typu drobnoczgsteczkowego
inh bitora kinazy w ciggu 2 tygodni lub 5 okreséw
poéttrwania $rodka przed randomizacja,

otrzymanie dowolnego typu przeciwciata
przeciwnowotworowego lub chemioterapii
ogolnoustrojowej w ciggu 4 tygodni przed randomizacja,
otrzymanie radioterapii z powodu przerzutéw do kosci
wciggu 2 tygodni lub jakiejkolwiek innej radioterapii
w ciggu 4 tygodni przed randomizacja,

przerzuty do mézgu lub nadtwardéwkowe zapalenie
mdzgu, o ile nie sg odpowiednio leczone.

Liczba pacjentéw: 258
KABO: 170;

PLC: 88.

e bezpieczenstwo.

o farmakokinetyka
kabozantynibu,

* powigzanie
biomarkeréw
z wynikami
leczenia,

e jakosc¢
zawigzana
ze zdrowiem,

e Kkorzystanie z opieki
zdrowotnej.

zycia

* na stronie clinicaltrials.gov dostepne sg dane dla analizy interim, wszystkie wyniki przedstawione w niniejszej AWA zaczerpnieto
z publ kacji Brose 2022.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 18. AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania witgczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale 2.2.2. AKL

wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy dokonano oceny jakosci badania COSMIC 311 zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu

systematycznego zaproponowang przez Cochrane Collaboration.
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systematycznego jako niskie w kazdej z domen. Wyniki oceny jakos$ci badan wg wnioskodawcy, zweryfikowanej
przez analitykéw Agenciji zostaty przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 11. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Zaslepienie ezl
. R Ukrycie kodu oceny Kompletnosé | Raportowanie | Ogélne
SRR REMEEmIZEE randomizacji | . badacgy' efektow danych selektywne ryzyko
i uczestnikow | .
eczenia
COSMIC 311 niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Do oceny wiarygodnosci odnalezionych przeglagdéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR 2. Wszystkie
wigczone do AKL przeglady systematyczne oceniono jako krytycznie niskiej jakosci (patrz rozdz. 2.2.3. AKL
wnioskodawcy).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

,Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak alternatywnej metody leczenia pacjentéw z rakiem tarczycy
opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem. Poréwnanie
bezposrednie kabozantynibu byto mozliwe jedynie z placebo (badanie COSMIC-311). Mimo braku

dostepnej praktyki lekarskiej uzyskano istotnos¢ statystyczng dla pierwszorzedowych punktow
koncowych”.
~Wyniki przeprowadzonego przegladu badah zarejestrowanych w bazach ClinicalTrials.gov

oraz ClinicalTrialsRegister.eu nie wykazaty takze, aby w najblizszej przysztosci pojawity sie takie dane
(nie odnaleziono zadnego trwajgcego aktualnie badania, w ktérym kabozantynib poréwnywano
by do komparatora innego niz placebo w analizowanym wskazaniu)”.

.Kolejnym ograniczeniem jest mata liczba wigczonych badan dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa kabozantynibu. Zidentyfikowano jedno randomizowane badanie poréwnujgce
bezposrednio terapie wnioskowang z placebo. Jest to badanie COSMIC-311 obejmujgce populacje 187
pacjentow”.

,2Dodatkowym ograniczeniem jest sposob przedstawienia wynikdw skuteczno$ci i bezpieczenstwa
w badaniu COSMIC-311. W badaniu pacjenci mogli dokona¢ redukcji dawki stosowanego leku.
Modyfikacja dawki byta zalecana w przypadku trudnych do tolerowania zdarzen niepozadanych stopnia
2 oraz zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4. Przerwy w dawkowaniu byty dozwolone na okres
do 8 tygodni lub diuzej, niemniej tylko za zgodg sponsora. Dawke mozna bylo zmniejszy¢ z 60 mg
do 40 mg na dobe, a nastepnie do 20 mg na dobe. Zgodnie z wynikami badania 56% pacjentéw w grupie
stosujgcej kabozantynib dokonato redukcji dawki, dodatkowo 22% pacjentéw dokonato ponownego
zmniejszenia dawki. Fakt ten moze wpltywaé na jakos¢ wynikéw skutecznodci, ze wzgladu
na przyjmowanie przez czes¢ pacjentdw dawki nizszej niz zalecana w analizowanym wskazaniu
(60 mg raz na dobe)”.

.,Ponadto w odnalezionym badaniu nie osiggnieto drugorzedowego punktu koncowego jakim byto
przezycie catkowite, chociaz analiza OS w populacji ITT wskazuje na skuteczno$¢ kabozantynibu
w zakresie tego punktu koncowego. Dane dotyczgce przezycia catkowitego byly ograniczone ze wzgledu
na stosunkowo krotki okres obserwacji, wielkos¢ populacji objetej badaniem oraz mozliwosé przejscia
pacjentow z grupy stosujgcej placebo na leczenie kabozantynibem po odslepieniu badania”.

.Badanie bylo sponsorowane przez producentdéw, jednak fakt wykorzystywania w nim obiektywnych
punktéw kohcowych powoduje, ze wyniki nalezy uzna¢ za wiarygodne”.

,Dodatkowo nie odnaleziono zadnego badania, ktére umozliwiatoby przeprowadzenie analizy
skutecznosci praktycznej kabozantynibu w analizowanym wskazaniu, co wynika z daty rejestracji’.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

W badaniu COSMIC 311 w ramieniu KABO 39 (23%) pacjentéw oraz w grupie PLC 21 (24%) pacjentéw
stosowata wczeséniejsze leczenie sorafenibem i lenwatynibem. Jak wskazat wnioskodawca ,jedynym
obecnie refundowanym w Polsce inhibitorem kinaz tyrozynowych jest sorafenib. Mozna zatem zatozyc¢,
Ze wszyscy pacjenci wymagajgcy leczenia inhibitorem kinaz tyrozynowych otrzymajg terapie sorafenibem
— w innym przypadku leczenie wigzatoby sie ze znacznymi kosztami poniesionymi przez pacjentow”.
Tym samym populacja wigczona do badania, w ktdérej czesé pacjentow stosowato 2 inhibitory kinaz
tyrozynowych moze réznic¢ sie od populacji wigczanej do proponowanego programu lekowego.
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e W badaniu COSMIC 311 nie oceniano jakosci zycia uczestnikéw badania.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Nie wskazano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo ws wymagan minimalnych wskazat, iz na prosbe Agencji
,W analizie uwzgledniono publikacje Brose 2022. Ze wzgledu na date odcigcia identyczng
jak we wczesniej wigczonych do analizy publikacjach (8 lutego 2021 r.), wyniki przedstawione wczes$niej
w ramach analizy klinicznej nie ulegly zmianie”. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w publikacji Brose
2021 przedstawiono analize interim (jedynie dla czesci pacjentéw ITT — 187 w Brose 2021 vs 258 w Brose
2022), zatem wyniki z publikacji Brose 2021 i Brose 2022 nie sg identyczne. W ramach niniejszej AWA
przedstawiono wyniki na podstawie publikacji Bose 2022.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami Zrodtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano rdéznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

PFS

W momencie odciecia mediana obserwacji wynosita 10,1 mies. Mediana PFS byta istotnie statystycznie diuzsza
w grupie KABO, w poréwnaniu do PLC HR = 0,15 96% CI: 0,15; 0,31). Szczegodty przedstawiono ponize;.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci: PFS (Brose 2022)

- Horyzont, mediana Kabozantynib, Placebo,
FerEE (mies.) mediana (mies.) mediana (mies.) s
ITT 10,1 11 miesiecy 1,9 miesiaca 0,22 (95% CI1 0,15; 0,31)
ITT 10,1 11 miesiecy 1,9 miesiaca 0,22 (96% CI 0,15; 0,32)*

*niestratyfikowany test doktadny Fishera
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Ryc. 2. Przezycie wolne od progresji (Brose 2022)

Wyniki analiz przezycia przedstawione w publikacji Brose 2022 dotyczace przezycia wolnego od progresiji
w subpopulacji badania COSMIC 311 wydajg sie nie spetnia¢ zatozenia proporcjonalnego hazardu. Niedostepne

byly dodatkowe informacje pozwalajgce zweryfikowaé zatozenie.
ORR

W ramach odsetka obiektywnych odpowiedzi odnotowano istotng statystycznie przewage KABO vs PLC:
OR = 22,78 (95% CI: 1,36; 381,98) w populacji ITT, dla OITT (populacja pierwszych 100 losowo przydzielonych

pacjentéw) nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — obiektywna odpowiedz na leczenie (Brose 2022)

. Horyzont, mediana KABO PLC 5 .
Populacja (mies.) AN (%) nIN (%) OR, RD (95%Cl) NNT (95% Cl)

10/67 OR = 12,23 (0,69; 215,55)

oITT 8,9 0/33 (0,0) 6,70 NNT (4,10; 18,41) NNT
(14,90) RD = 14,93 (5,43; 24,42)
19/170 OR = 22,78 (1,36; 381,98

ITT 10,1 0/88 (0,0) ( ) 8,95 NNT (6,18; 16,22) NNT
(11,20) RD = 11,18 (6,17; 16,19)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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(ON)

W grupie KABO odnotowano 37 (21.76%) zgondw, w grupie PLC 21 (23,86%). Nie zaobserwowano istotnej
statystycznie réznicy. Pomimo przejécia 40 pacjentéw z placebo na kabozantynib, obserwowano tendencje
do poprawy przezywalnosci w grupie otrzymujgcej kabozantynib HR 0,76 (95% CI, 0,45-1,31).

1.0

0B
]
0.6
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E : Mo. (No. of Events) Median (%5% Cl), months
Cabozantinib 170 (37) 19.4 (15.9-19.4)
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HR 0.76 (35% CI 0.45-1.31)
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Ryc. 3. Przezycie catkowite w badaniu COSMIC 311 (Brose 2022)

W AKL wnioskodawcy dla punktéw kohcowych dotyczgcych odpowiedzi catkowitej, odpowiedzi czesciowej,
stabilnej postaci choroby, stabilnej postaci choroby trwajgcej co najmniej 16 tygodni, postepujgcej postaci
choroby, odsetka stabilizacji choroby, czasu trwania odpowiedzi na leczenie, czasu do wystgpienia odpowiedzi
na leczenie, czasu trwania ekspozycji na leczenie, redukcji zmian nowotworowych, zmniejszenia stezenia
tyreoglobuliny w surowicy (rozdz. 6.4-14 AKL wnioskodawcy) przedstawiono nieaktualne dane z analizy interim
— Brose 2021.

W niniejszej AWA dla ww. punktéw koncowych przedstawiono najnowsze dane z publikacji Brose 2022.

W ramach oceny drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu COSMIC 311 nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w ramach ilorazéw szans dla odpowiedzi catkowitej oraz odpowiedzi czesSciowej.
Odnotowano natomiast istotne statystycznie réznice na korzy$¢ KABO w poréwnaniu do PLC w ramach uzyskania
stabilnej postaci choroby, stabilnej postaci choroby trwajgcej co najmniej 16 tygodni, wystepowania postepujgcej
postaci choroby oraz odsetka stabilizacji choroby.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu COSMIC 311 (Brose 2022)

n (%
Punkt koricowy KABO w PLC OR (95% CI) RD (95% CI) NNT (95% Cl)
N=170 N=88

odpowiedz catkowita 1 0 1,57 (0,06; 38,85) 0,01 (-0,02; 0,03) -
odpowiedz czesciowa 11 0 12,76 (0,74; 219,15) | 0,06 (0,02; 0,11) | -16 (-10; -42)
stabilna postac¢ choroby 117 34 3,51 (2,05; 6) 0,3 (0,18; 0,43) -4 (-3; -6)
igagg?;rﬂgftlagéggrdon?y L8z 71 17 3 (1,63; 5,52) 0,22 (0,11;0,34) | -5 (-3;-9)
postepujacej postaci choroby 11 42 0,08 (0,04; 0,16) -0,41 (-0,52; -0,3) 34,2
odsetek stabilizacji choroby 20 17 4,7 (2,56; 8,64) 0,34 (0,22; 0,45) -3 (-3; -5)

U 80% pacjentow w grupie KABO doszio do zmniejszenia zmian nowotworowych w poréwnaniu do 24%
w ramieniu PLC. Na ponizszym wykresie przedstawiono maksymalny procent redukcji (wyniki ponizej 0)
lub minimalny wzrost (wyniki powyzej 0) wzgledem poczatku badania w sumie $rednic docelowych zmian
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chorobowych przed progresjg choroby Ilub rozpoczeciem jakiegokolwiek nieprotokotowego leczenia
przeciwnowotworowego. Przedstawiono tylko pacjentdw z co najmniej 1 oceng poczatkowg i koncowa.
Oszacowany OR = 12,78 (95% CI: 6,56; 24,91).
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Ryc. 4. Zmiana wielkosci zmian nowotworowych w badaniu COSMIC 311 (Brose 2022)

* Wyniki oznaczone gwiazdkg oznaczajg osiggniecie czesciowej odpowiedzi, natomiast oznaczone 1 odpowiedz catkowitg.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Mediana czasu trwania ekspozycji na kabozantynib wynosita 6,0 miesiecy (zakres 0,2—-18,8 miesiecy), na placebo
2,6 miesigca (zakres 0,2—15,2 miesigca).

Zmniejszenie dawki z powodu zdarzen niepozadanych (AE’s) byto konieczne w 67% i 3% pacjentéw w ramionach
otrzymujgcych odpowiednio kabozantynib i placebo; mediana Sredniej dawki dobowej wynosita 39,5 mg (zakres
od 9,5 do 60,0 mg) dla kabozantynibu i 59,9 mg (zakres 18,4-68,3 mg) dla placebo. Przerwanie leczenia
z powodu leczenia zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z DTC stwierdzono u 9% pacjentéw w grupie KABO
i u 0% pacjentow w grupie PLC.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa badanie COSMIC 311 (Brose 2022)

n (%)
AE’s KABO (N = 170) PLC (N=88)
Stopnie 1-2 | Stopien 3 Stopien 4 Stopien 5 Stopnie 1-2 | Stopien 3 Stopien 4 Stopien 5
Jakiekolwiek AE 46 (27) 95 (56) 11 (6) 14 (8) 49 (56) 23 (26) 2(2) 1(1)
Biegunka 92 (54) 13 (8) 0 3(3) 0 0 0
Zespot reka-stopa 63 (37) 17 (10) 0 1(1) 0 0 0
Nadci$nienie 34 (20) 19 (11) 1(2) 1(2) 2(2) 0 0
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 32/72
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Spadek apetytu 48 (28) 5(3) 0 0 11 (13) 0 0 0
Zmeczenie 34 (20) 15 (9) 0 0 7(8) 0 0 0
nudnosci 44 (26) 4(2) 0 0 2(2) 0 0 0
Wzrost ALT 42 (25) 1(1) 0 0 1(1) 1(1) 0 0
Wzrost AST 42 (25) 0 0 0 2(2) 0 0 0
Hipokalcemia 29 (17) 8 (5) 3 0 1(1) 2(2) 0 0
Spadek masy ciata 33(19) 4(2) 0 0 2(2) 0 0 0
Wymioty 28 (16) 3(2) 0 0 7 (8) 0 0 0
Zapalenie zotadka 24 (14) 6 (4) 0 0 2(2) 0 0 0
Astenia 25 (15) 4(2) 0 0 12 (14) 0 0 0
gapdioniclleny 26 (15) 3(2) 0 0 0 0 0 0
sluzowej
Hipomagnezia 25 (15) 2(1) 0 0 3(3) 0 0 0
Proteinuria 23 (14) 4(2) 0 0 2(2) 0 0 0
Dusznosci 20 (12) 3(2 0 0 13 (15) 2(2) 1(1) 0
Kaszel 16 (9) 0 0 0 17 (19) 0 0 0

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono aktualizacje uwzglednionego
w AKL wnioskodawcy badania COSMIC 311. W ramach AKL wnioskodawcy jedynie dla wybranych punktéw
koncowych przedstawiono aktualne dane, dlatego w niniejszej AWA przedstawiono zaktualizowane wyniki
na podstawie publikacji Brose 2022. W ramach aktualizacji odnaleziono réwniez opracowania wtorne,
ktore zostaty uwzglednione w aktualizacji AKL wnioskodawcy i oméwione w rozdz. 4.3 niniejszej AWA.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne
Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Cabometyx (ostatnia aktualizacja 5.12.2022 r.)

Najczestsze powazne dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku w populacji z DTC (wystepujgce
u = 1% pacjentow) to:

e biegunka;

o wysiek optucnhowy;

e zapalenie ptuc;

o zatorowos¢ ptucna;

¢ nadcisnienie tetnicze;

¢ niedokrwistosc;

e zakrzepica zyt gtebokich;

¢ hipokalcemia;

e martwica kosci szczeki;

e bol;

e erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa;
e Wwymioty;

e zaburzenia czynno$ci nerek.
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W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informacji
dotyczagcych bezpieczehstwa stosowania leku Cabometyx na stronach Urzedu Rejestracji Produktéow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (European
Medicines Agency, EMA), amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekoéw (Food and Drug Administration, FDA)
oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), a takze w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw: European database of suspected adverse drug reaction report
(EudraVigilance), FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz DrugLib. Data ostatniego przeszukiwania
ww. stron to: 18.07.2022 r.

.Informacje na temat bezpieczenstwa preparatu Cabometyx (kabozantynib) odnaleziono w europejskiej bazie
danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (EudraVigilance).

Zgodnie z danymi do 16 lipca 2022 roku odnotowano ogdétem 3 508 doniesien o zdarzeniach niepozadanych
dla produktu Cabometyx. Najwiecej zdarzen wystgpito w populacji pacjentéw w wieku od 65 do 85 lat. Wérod
mezczyzn odnotowano 2 495 doniesien o zdarzeniach niepozgdanych. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia ogdlne i dolegliwosci w miejscu podania, choroby skoéry i tkanki
podskdrnej oraz nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone.

Zgodnie z danymi do 16 lipca 2022 roku odnotowano ogétem 4 074 doniesien o zdarzeniach niepozadanych
dla substancji czynnej kabozantynib. Najwiecej zdarzen wystgpito w populacji pacjentéw w wieku od 65 do 85 lat.
Wsrdéd mezczyzn odnotowano 2 877 doniesien o zdarzeniach niepozadanych. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia ogdlne i dolegliwosci w miejscu podania, choroby
skory i tkanki podskdérnej oraz nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone”.

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji, ktére nie zostaty ujete w ChPL Cabometyx, aktualnej na dzien
zakonczenia prac nad niniejszg AWA.

Analityk Agencji w dniu 31.05.2023 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Cabometyx (kabozantynib) na stronach
internetowych URPL oraz EMA. W ramach wyszukiwania wiasnego analitycy Agenciji nie zidentyfikowali zadnych
komunikatoéw bezpieczenhstwa, ktére nie zostatyby ujete w aktualnych zapisach ChPL Cabometyx.

4.3. Komentarz Agencji

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano na brak istotnych statystycznie r6znic w ramach OS. W ramach
oceny PFS wnioskodawca wskazat na istotng statystycznie przewage KABO nad PLC (HR = 0,22 (95% CI: 0,15;
0,31)). Nalezy mie¢ na uwadze, iz na podstawie wynikow przedstawionych w publikacji Brose 2022 dotyczgcych
przezycia wolnego od progresji w subpopulacji badania COSMIC 311 wydajg sie nie spetniaé zatozenia
proporcjonalnego hazardu. Nie dostepne byly dodatkowe informacje pozwalajgce zweryfikowaé zatozenie.

Analiza pozostatych punktéw koncowych wykazata istotng statystycznie przewage KABO nad PLC w zakresie
uzyskania stabilnej postaci choroby, stabilnej postaci choroby trwajgcej co najmniej 16 tygodni, wystepowania
postepujacej postaci choroby oraz odsetka stabilizacji choroby.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, iz stosowanie KABO wigzato sie z koniecznoscig zmniejszenia dawki
u 67% pacjentow, natomiast u 9% pacjentdw konieczne byto przerwanie terapii. Do najczesciej zgtaszanych
zdarzen niepozgdanych nalezaty: biegunka, zespét reka-stopa, nadcisnienie, zmeczenie, nudnosci, zwiekszenie
aktywnosci AST i ALT.

Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo ws wymagan minimalnych wskazat, iz w przeprowadzonym
przegladzie wykluczono badania przeprowadzone na grupie pacjentdw niekwalifikujgcych sie do leczenia jodem
radioaktywnym, poniewaz ,W badaniu przeprowadzonym na grupie pacjentéw niekwalifikujacych sie do takiego
leczenia populacja roznitaby sie znaczgco od rzeczywistej populacji wymagajacej terapii kabozantynibem,
w zwigzku z czym wykluczenie takich badan z przeprowadzonej analizy klinicznej jest uzasadnione”.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz nie jest konieczne przedstawianie wynikow wytgcznie badah o najbardziej
zblizonej populacji, w przypadku, gdy prowadzi to do nieuwzglednienia czesci populacji w analizie. Tym samym
przedstawienie dodatkowego badania, ktére umozliwi przeprowadzenie analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
jedynie dla czesci populacji, ktéra w innym wypadku zostataby pominieta, poprawia jakos¢ analizy i zmniejsza
niepewnos$é wnioskowania.

Whnioskodawca w przegladzie opracowan wtérnych wigczyt 3 przeglady systematyczne z metaanaliza,
w tym 2 odnoszace sie do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii celowanych w leczeniu DTC (Ji 2022,
Su 2022) oraz 1 przeglad systematyczny Jones 2021, w ktérym przeanalizowano pojawiajgce sie opcji leczenia
Il rzutu zaawansowanego/opornego na leczenie zréznicowanego raka tarczycy .
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W przegladzie Jones 2021 wtgczono dwa badania dotyczace stosowania kabozantynibu w populacji pacjentow
z zréznicowanym rakiem tarczycy. ,Jedno z wigczonych badan (NCT02041260) dotyczylo stosowania
kabozantynibu w ramach | linii leczenia, kolejne (NCT01811212) byto nierandomizowanym, jednoramiennym
badaniem Il fazy oceniajgcym skutecznos$¢ kabo-zantynibu ws$rdd pacjentdw z opornym na leczenie jodem
radioaktywnym DTC, u ktérych nastgpita progresja choroby w leczeniu dowolnym inhibitorem kinazy tyrozynowe;
(TKI, ang. tyrosine kinase inhibitors) ukierunkowanym na VEGFR”.

Zarowno do przegladu Ji 2022, jak i Su 2022 witgczono 1 badanie RCT w ktdérym oceniono skuteczno$c
kabozantynibu — przedstawione w ramach niniejszej AWA badanie COSMIC 311. W przegladzie Ji 2022
dokonano poréwnania skutecznosci terapii celowanych vs placebo, natomiast w przegladzie Su 2022 dokonano
zbiorczej oceny MKI vs PLC (w obu opracowaniach nie odniesiono sie do KABO).

Autorzy opracowania Ji 2022 wnioskujg, iz: ,Ukierunkowane terapie wykazaty bardzo dobrg skuteczno$c
w leczeniu jodoopornego DTC w poréwnaniu z placebo. Terapia lenwatynibem byta zwigzana z najlepszym PFS,
podczas gdy apatynib wykazat najlepszy OS, w poréwnaniu z innymi aktywnymi terapiami celowanymi.
U pacjentéw, stosujgcych lenwatynib lub apatynib odnotowano wiecej dziatan niepozadanych. Do oceny
skutecznosci i skutecznosci i bezpieczenstwo lekéw celowanych u pacjentéw z jodoopornym DTC konieczne jest
przeprowadzenie wysokiej jakosci RCT head-to-head”.

Zgodnie z wnioskami autoréw opracowania Su 2022: ,MKI stanowig obiecujgcg opcje leczenia dla pacjentéw
jodoopornym DTC, obecnie stanowig preferowang metode leczenia, ich stosowanie moze znacznie wydtuzy¢
PFSiOS”.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy ,byto okre$lenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku
Cabometyx (substancja czynna kabozantynib) finansowaniem ze srodkéw w leczeniu pacjentéw z rakiem tarczycy
opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem. Podmiot odpowiedzialny
wnioskuje o refundacje leku w ramach istniejgcego programu lekowego B.119 pt. ,Leczenie pacjentéw
z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/pecherzykowym/oksyfilnym — z komérek Hirthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie
jodem radioaktywnym (ICD-10: C-73)".”

W ramach analizy ekonomicznej wskazano, iz komparatorem dla kabozantynibu jest: naturalny przebieg choroby.
Jako uzasadnienie takiego wyboru, wnioskodawca wskazat, iz ,Obecnie w Polsce w leczeniu zréznicowanego
raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym refundowany jest wytgcznie sorafenib (I linia leczenia),
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r. (...).
Tym samym oceniana interwencja jest jedyng mozliwg opcjg terapeutyczng u pacjentéw w analizowanym
wskazaniu. W zwigzku z powyzszym nie ma w Polsce leku, ktéry mogtby stanowi¢ komparator dla kabozantynibu.
Dlatego, biorgc pod uwage Rozporzadzenie MZ z 2021 roku (...), ktdre méwi, ze w przypadku braku technologii
opcjonalnej nalezy poréwnac¢ sie z naturalnym przebiegiem choroby, gtéwnym komparatorem dla kabozantynibu
w praktyce klinicznej jest naturalny przebieg choroby (ktéry odpowiada w badaniu klinicznym COSMIC-311
pacjentom przyjmujgcym placebo)”.

Zastosowano analize kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA), ktérg wykonano z perspektyw
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Wnioskodawca wskazat, iz w AE perspektywa NFZ jest
tozsama z perspektywg wspodlng (NFZ + pacjent): ,poniewaz nie dochodzi do wspoétptacenia ze strony
Swiadczeniobiorcy. Z tego wzgledu perspektywa wspdlna nie zostata wyodrebniona, zas wyniki uzyskane
z perspektywy ptatnika mozna traktowaé jako wyniki takze dla perspektywy wspdlnej”. Dodatkowo
przeprowadzono analize kosztéw efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis, CEA). Przyjeto dozywotni
horyzont czasowy (wynoszacy 35 lat, ,dla ktérego 65-letni pacjent, tj. pacjent w wieku réwnym s$redniej
w analizowanej populacji w badaniu COSMIC-311 (...), dozyje 100 lat”). W ramach analizy wrazliwosci testowano
alternatywne, krétsze, dtugosci horyzontu czasowego.

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel 365.
Zastosowano model zagraniczny, ktory dostosowano do warunkéw polskich w zakresie: uwzglednionych stop
dyskontowych, tablic trwania zycia i kosztéw jednostkowych. ,Model tgczgcy uzytecznos¢ z wynikami klinicznymi
zostat stworzony przy uzyciu dwéch réznych podejsé/struktur — tréjstanowego modelu Markowa
oraz modelowania PSM (ang. partitioned survival model).” W ramach analizy podstawowej wykorzystano model
Markowa, natomiast model PSM uwzgledniono w scenariuszowej analizie wrazliwo$ci.

W ramach zastosowanego modelu Markowa uwzgledniono 3 stany zdrowia:
e stan przed progresjg choroby lub bez progresji choroby (PF);
e stan po progresji choroby lub postepujgca posta¢ choroby (PD);
e zgon.

»(--.) prawdopodobienstwo przejscia po progresji choroby dla grupy placebo zostaty przyjete jako podobne do tych
w grupie kabozantynibu w celu odzwierciedlenia podobnej $miertelnosci po progresji choroby dla obu
analizowanych grup”.
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Y

bez progresji W progresii

wyrazne - wyrazne
uwzglednienie uwzglednienie
wphrwu progresji wphwu progresii

Zgon Zwiazany
z choroba

Rysunek 5. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy — model Markowa

W modelu przyjeto dtugos¢ cyklu wynoszgcg 1 miesigc (tj. 30,4375 dni). ,(...) w modelu Markowa zastosowano
korekte potowy cyklu, aby uwzgledni¢, ze przejscia miedzy stanami mogg wystapi¢ w dowolnym momencie cyklu,
nie tylko na poczagtku lub na koncu kazdego cyklu. W podejsciu PSM nie zastosowano korekty potowy cyklu,
poniewaz wyprowadza ona obtozenie stanu zdrowia bezposrednio na podstawie obserwowanych
w badaniu/ekstrapolowanych krzywych przezycia (ij. PFS i OS), a tym samym dokfadnie oddaje strukture czasu
pobytu w poszczegdlnych stanach klinicznych”.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikow
badania klinicznego uwzglednionego w AKL wnioskodawcy: COSMIC-311, wykorzystujgc wyniki dla OS i PFS.

Odsetek zgondéw oszacowano osobno dla poszczegdlnych stanéw w modelu (tj. PF i PD), wykorzystujgc
prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami. Natomiast $miertelno$¢ niezwigzang z chorobg zaczerpnieto
z tablic trwania zycia dla polskiej populacji, na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS).

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszy wnioskowanego leku;
e koszty podania lekow w ramach programu lekowego;
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

W analizie podstawowej

Whioskodawca zatozyt, iz ,w zakres kosztow ponoszonych w naturalnym przebiegu choroby wchodzg koszty
leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty opieki paliatywnej”. Przyjeto natomiast, ze
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Zatozono, ze pacjenci otrzymajg kabozantynib

Koszty
diagnostyki i monitorowania zaczerpnieto z rocznej wyceny ryczattowej obowigzujgcej w aktualnie realizowanym
programie lekowym B.119 ,Leczenie pacjentdw z postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/oksyfilnym — z komérek Hirthle’a) rakiem tarczycy, opornym
na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C73)”. Uwzgledniono $redni koszt za cykl $wiadczen: dla 1 roku terapii
oraz swiadczenia dla 2 i kolejnych lat terapii.

W modelu uwzgledniono mozliwosé wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: zespotu
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, nadcisnienia, biegunki, zmeczenia oraz hipokalcemii. Zatozono,
iz koszty leczenia ww. zdarzen niepozadanych bedg ponoszone jednorazowo, w pierwszym cyklu leczenia.
.Koszty leczenia zdarzen niepozadanych okreslono na podstawie ankiety dotyczacej zuzycia zasobodw,
przeprowadzonej na potrzeby przygotowania analizy ekonomicznej produktu Cabometyx? we wskazaniu leczenia
zaawansowanego raka nerki (...). Podejscie to odzwierciedla polskg praktyke kliniczng i zostato pozytywnie
zaopiniowane przez AOTMIT. W analizie przyjeto, ze zdarzenia niepozadane, takie jak hipokalcemia
sg diagnozowane i leczone w ramach monitorowania leczenia w programie lekowym i nie naliczono dla nich
dodatkowych kosztow”.

W AE wnioskodawcy ,jako koszt opieki paliatywnej przyjeto, analogicznie do analizy ekonomicznej dla sorafenibu?
(...), koszt radioterapii paliatywnej stosowanej u chorych z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym”. Powolujac sie na dane literaturowe (Leppert 2012), wskazano, iz w radioterapii paliatywnej
najczesciej stosuje sie dawki frakcyjne.

,Dla kazdej kategorii kosztow koszty jednostkowe pomnozono przez czestotliwosé wykorzystywania réznych
zasobow w ramach kazdego cyklu w kazdym stanie zdrowia, aby uzyskac¢ koszt na cykl na stan zdrowia. Te koszty
na cykl zostaty nastepnie pomnozone przez rozktad pacjentéw w kazdym stanie zdrowia na cykl, aby obliczy¢
catkowite koszty na cykl i ostatecznie zsumowane dla wszystkich cykli, aby uzyskac koszty catkowite.”
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej AE wnioskodawcy, wartosci uzyteczno$ci
zaczerpnieto

. W ramach analizy wrazliwosci testowano
alternatywne wartosci uzytecznosci,

Spadek wartosci uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych

Dyskontowanie

W trakcie modelowania CUA uwzgledniono nastepujace roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla efektéw zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 16. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Wartos¢ / zatozenie Zrédito

Charakterystyka wiek, srednia (SE) [lata] 65,0 (1,4)

pacjentéw

Badanie COSMIC-311

odsetek kobiet 54%

2 Nr BIP AOTMIT: 299/200 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7143-299-2020-zlc
3 Nr BIP AOTMIT: 293/2019 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6469-293-2019-zlc
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Parametr

Wartos¢ / zatozenie

Zrédto

Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy
stanami

Tabela 17. Prawdopodobienstwa przejs¢ migdzy stanami

Rodzaj przejscia kabozantynib PLC

Czestos¢ zdarzen niepozgdanych

Tabela 18. Czestos¢ wystepowania AEs co najmniej 3.
stopnia

Rodzaj zdarzenia kabozantynib PLC

Zespot erytrodyzestezji
dioniowo-podeszwowej

Nadcisnienie

Biegunka

Zmeczenie

Hipokalcemia

Wartosci uzytecznosci

Koszty

dawkowanie

Cabometyx
(kabozantyn b)

Naturalny przebieg choroby

Koszt podania lekéw w programie lekowym

Koszty diagnostyki i monitorowania

206,37 zt

Zarzadzenie Prezesa
NFZ Nr 119/2022/DGL

Koszty leczenia zdarzen niepozagdanych

o Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej:
769,22 zt

* Nadcisnienie: 1 474,14 zt
¢ Biegunka: 1 507,15 z
e Zmeczenie: 225,55
¢ Hipokalcemia: 0 zt

AE Cabometyx 2020

Koszty opieki paliatywnej

Teleradioterapia paliatywna frakcjonowana: 3 551,00 zt

Zarzadzenie Prezesa
NFZ Nr 95/2022/DS0OZ
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ
Parametr

kabozantynib Naturalny przebieg choroby

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kabozantynibu w miejsce naturalnego przebiegu choroby
jest Oszacowany ICUR dla poréwnania kabozantynib vs naturalny przebieg choroby
wyniost Wartosci te,
znajdujg sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Wyniki przeprowadzonej analizy CEA przedstawiono w rozdz. 3.1. AE wnioskodawcy.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci 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 rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e dlaleku Cabometyx (kabozantynib) 20 mg: ;
o dlaleku Cabometyx (kabozantynib) 40 mg: ;
¢ dlaleku Cabometyx (kabozantynib) 60 mg:

Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto

Aktualnie w Polsce nie ma Zadnego aktywnego komparatora, finansowanego ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku z tym, w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W AE wnioskodawcy przeprowadzono scenariuszowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci
W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano:

e alternatywny typ modelu ekonomicznego: PSM (deterministyczna analiza wrazliwosci), w ramach ktérego
testowano 2 scenariusze (szczegdty dotyczgce uwzglednionych parametrow w PSM przedstawiono
w rozdz. 2.7.2. AE wnioskodawcy, natomiast wyniki przedstawiono w rozdz. 3.3. AE wnioskodawcy).

e alternatywne (krétsze) dlugosci horyzontu czasowego: 5, 10, 20 i 30 lat;
o brak dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych;

e uwzglednienie rodzaju wczesniej stosowanej terapii: sorafenibu, lenwatynibu oraz sorafenibu
i lenwatynibu;

4175 926 PLN/QALY
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e uwzglednienie wylgcznie czesci populacji w podziale na grupy wiekowe: pacjenci w wieku < 65 lat,
pacjenci w wieku > 65 lat;

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwyzsze zmiany w poréwnaniu
z wynikami z analizy podstawowej. Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 3.2.
AE wnioskodawcy.

Tabela 20. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Perspektywa NFZ
Parametr Wartosé parametru

ICUR [PLN/QALY]

Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, najwiekszy wplyw na koszty inkrementalne zwigzane ze stosowaniem
kabozantynibu w miejsce naturalnego przebiegu choroby miato uwzglednienie

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobiehstwo optacalnosci
terapii kabozantynibem w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby, przy zatozonym progu opfacalnosci,

Jednakze wnioskodawca nie wskazat ile wynosi
prawdopodobienstwo optacalnosci terapii kabozantynibem w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby, przy
zatozonym progu optacalnos$ci. Szczegdty przedstawiono na wykresie ponize;j.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca wskazuje, ze celem AE byta ekonomiczna
zasadnos$¢ objecia refundacjg kabozantynibu ,leczeniu pacjentéw
z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym

stanéw zdrowia zostal przeprowadzony
prawidtowo?

po nieskutecznym leczeniu sorafenbem”. Natomiast zgodnie
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, 5 z treScig wnioskowanego programu lekowego, do leczenia
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? ’ kabozantynibpem beda mogli by¢ wigczani takze pacjenci
Okreslona populacja jest wezsza niz wnioskowana. Pominieto
acjentow
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE e
z wnioskiem?
Patrz tez rozdz. 3.1.2.2. niniejszej AWA.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
S TAK -
z wnioskiem?
W  opinii analitykéw Agencji niezasadnym jest poréwnanie
wnioskowanej technologii z naturalnym przebiegiem choroby,
. - , wiasciwszym komparatorem bytoby najlepsze dostepne leczenie
Czy vyn.loskowanq SEEIDE B PR NIE wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC) (patrz réwniez
z wtasciwym komparatorem? . N . .
weryfkacja spoéjnosci wyboru komparatoréw w poszczegdinych
analizach zatgczonych do wniosku - rozdziat 3.6 Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce w niniejszej AWA).
Czy jako technike analityczng wybrano
. . . A TAK -
analize kosztéw uzytecznosci?
Pominieto oszacowania z perspektywy wspdlnej. Jako uzasadnienie
takiego podejscia wskazano, iz: ,ze wzgledu na fakt,
ze w poréwnaniu z kosztem wnioskowanego leku pozostate koszty
uwzglednione w analizie sg niewielkie oraz na fakt, ze w ramach
wymienionych przez Agencje terapii dostepne sg leki refundowane
(komentarz analityka Agencji: Agencja wskazata na potencjalng
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa mozll_\(vosc zastosoyvanla u wnlc_)skowanej populap_Jl np. anal_gezp,
terapii hormonalnej), uznano ze ewentualne réznice pomigdzy
dla rozpatrywanego problemu NIE kosztami : iatnik bli Kosztami
decyzyjnego? osztami ponoszonymi przez pfatnika publicznego, a kosztami
z perspektywy wspaolnej beda minimalne”. Jednakze
nie przedstawiono zadnych danych dotyczgcych mozliwych réznic
miedzy kosztami NFZ a kosztami z perspektywy wspdlnej. Nalezy
tez zwréci¢ uwage na niespojnos¢ w AE wnioskodawcy: w rozdz. 1.5.
wnioskodawca wskazat, ze ,nie dochodzi do wspétptacenia ze strony
Swiadczeniobiorcy”. Ponadto, nie testowano w ramach analizy
wrazliwosci zatozenia minimalnej réznicy ww. kosztow.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca porownat
zostata wykazana w oparciu o przeglad stosowanie technologii wnioskowanej do placebo.
systematyczny?
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (35 lat), ponadto, w ramach
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK analizy wrazliwosci testowano alternatywne (krotsze) dtugosci
horyzontu.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow . . .
i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia, jednakze przedstawiony w AE wnioskodawcy opis
c lad t t Syt i nie pozwala jednoznacznie stwierdzi¢, czy zostat
e s L B e 2 on przeprowadzony w sposob systematyczny. Nie wskazano,

czy przeglad wartosci uzytecznosci przeprowadzity co najmniej
2 pracujgce niezaleznie osoby, a takze nie opisano sposobu
postepowania w przypadku wystgpienia niezgodnosci pomiedzy
analitykami  przeprowadzajgcymi  ww. przeglad. Whnioskodawca
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

w ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan
wskazat na niejasne zapisy Rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w odniesieniu
do przeprowadzania przegladéw systematycznych, zaréwno
Wytyczne AOTMIT i Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions®, wskazujg, iz na wszystkich etapach selekcja
publ kacji w ramach przeglagdu systematycznego powinna by¢
wykonywana przez co najmniej 2 analitykow/zespdt analitykow,
ktorzy pracujg niezaleznie oraz, iz nalezy podac stopien zgodnosci
miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych
tekstow publikaciji.

Ponadto, ostatecznie do analizy podstawowej wigczono dane
zinnych zrédet niz odnalezione w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia.

W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono uzasadnienia
dla wyboru konkretnego zestawu uzytecznosci wykorzystanego
w ramach analizy wrazliwos$ci, nie wskazano powoddéw pominigcia
NIE publ kacji odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego oraz nie przedstawiono uzasadnienia wyboru
zrodta danych dotyczacych uwzglednionych wartosci uzytecznosci
zwigzanych z wiekiem.

Czy uzasadniono wyboér zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Przeprowadzono scenariuszowa, deterministycznag

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowaza sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 4. AE wnioskodawcy):

e ,Gléwnym ograniczeniem niniejszej analizy zwigzane jest z mozliwoscig zmiany leczenia po progresiji
choroby w badaniu COSMIC-311 oraz ograniczong obserwacjg chorych po progresji. Jedng z waznych
konsekwencji tych czynnikéw byto to, ze korzys¢ OS dla kabozantynibu jest prawdopodobnie
niedoszacowana, nawet po skorygowaniu ramienia placebo metodg RPFST. (...)";

o ,Dodatkowo, uzytecznosci oparte na danych z badania COSMIC-311 nie byly w stanie odpowiednio
uchwyci¢ wptywu progresji choroby i budzg watpliwosci co do wiarygodnosci klinicznej.
Jest to prawdopodobnie wynikiem ograniczonej obserwacji w stanie PD, nie zebrano uzytecznosci
dla pacjentéw po zmianie leczenia na kabozantynib (crossoverze), dane sugeruja, ze uzytecznos¢ spada
z czasem w stanie PD. W zwigzku z tym w przypadku podstawowym modelu zastosowano wartosci
uzytecznosci z TA535. Ponadto, wptyw niepewno$ci niniejszego parametru testowano w ramach analizy
wrazliwosci”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanej technologii
wzgledem naturalnego przebiegu choroby wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. W zwigzku z tym,
ograniczenia AKL wnioskodawcy mogg mie¢ rowniez wptyw na ograniczone wnioskowanie z AE wnioskodawcy.

W AE, podobnie jak w pozostatych analizach wnioskodawcy, ograniczono analizowang populacje wzgledem
populacji wnioskowanej,

Whnioskodawca w ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan

wskazat, iz

Jednakze nie mozna wykluczy¢, iz istnieje grupa pacjentow, kwalifikujgca sie do leczenia
kabozantynibem w ramach wnioskowanego programu lekowego,

5 https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-01 (data dostepu: 1.06.2023 r.)
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Nalezy podkresli¢, iz w ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci, testowano mozliwos¢

Ponadto, wnioskodawca wskazat takze, iz

Jednakze nie przedstawiono zadnych zrédet danych pozwalajgcych na uzasadnienie zatozenia o braku
znaczgcego wplywu pominiecia tej subpopulacji

Nalezy uzna¢ to za arbitralne zatozenie wnioskodawcy, ktére nie byto testowane w ramach
analizy wrazliwosci. Ponadto, nalezy podkresli¢, iz zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego,
do leczenia kabozantynibem wigczani majg by¢ pacjenci

W AE wnioskodawcy poréwnano wnioskowang technologie z naturalnym przebiegiem choroby (okreslanym przez
wnioskodawce réwniez jako placebo), wskazujgc na ,brak technologii opcjonalnej refundowanej w obecnie
w Polsce. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz wnioskodawca odnidst sie wylgcznie do leczenia aktywnego,
pominieto natomiast mozliwos¢ stosowania finansowanego ze srodkéw publicznych najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) — patrz tez rozdz. 3.6. niniejszej AWA. W ramach przekazanych uzupetnien
ws. minimalnych wymagan, wnioskodawca wskazat, iz ,w badaniu COSMIC-311 terapie BSC otrzymywali
zaréwno pacjenci leczeni kabozantynibem jak i pacjenci w grupie otrzymujgcej placebo. Najlepsza opieka
wspomagajgca stanowita zatem dodatkowy element terapii, nie byta natomiast komparatorem dla badanego leku”.
Nie przeanalizowano natomiast kwestii, iz dodanie aktywnego leczenia, jakim jest terapia kabozantynibem,
do aktualnie stosowanego BSC moze wplyngé na zuzycie zasobow stosowanych w ramach BSC. Eksperci,
ankietowani przez Agencje, wskazali, Ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii, w przypadku skutecznosci
leczenia kabozantynibem:

e moze wplyngé na zmiane czasu do leczenia objawowego (np. przeciwbdlowej radioterapii) wzgledem
obecnie stosowanego leczenia we wnioskowanej populaciji,

e zmniejszeniu moze takze ulec liczba hospitalizacji pacjentéw (,kabozantynib jest lekiem w tabletkach,
wiec mozliwe jest wydanie leku pacjentowi do domu, co ograniczy liczbe wizyt w szpitalu i zmniejszy
koszty leczenia szpitalnego”),

e moze wptyna¢ na ,zmniejszenie ilosci procedur radioterapeutycznych, opéznienie w przekazaniu chorych
do opieki paliatywnej ze wzgledu na wydtuzenie czasu do wystgpienia objawéw zwigzanych
z wydtuzeniem PFS”.

Powyzsze ograniczenia moga wptywaC¢ na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan AE wnioskodawcy,
a oszacowane wyniki AE wnioskodawcy nalezy traktowac¢ z ostroznoscia.

Nalezy takze zwréci¢ uwage na mato czytelny sposdb przedstawienia zatozen i wykorzystanych Zzrédet danych
w ramach AE wnioskodawcy. Informacje dotyczace modelu Markowa, wykorzystanego w ramach analizy
podstawowej przeplatajg sie danymi odnoszgcymi sie do modelu PSM (analiza wrazliwosci), co utrudniato
weryfikacje analizy.

Nie zidentyfikowano istotnych btedéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym. Nalezy
zauwazy¢, iz oszacowania w ramach AE, zaréwno w analizie podstawowej i analizie wrazliwo$ci, zostaty
przeprowadzone jedynie z perspektywy NFZ, model ekonomiczny wnioskodawcy nie umozliwia przeprowadzenia
oszacowan AE z perspektywy wspdlnej. Przy zatozeniu, iz u wnioskowanej populacji (ij. u pacjentow
Z nowotworem w zaawansowanym stadium, po nieskutecznosci leczenia | linii) nie jest aktualnie stosowane
zadne leczenie (tj. poréwnanie wnioskowanej technologii z naturalnym przebiegiem choroby), wydaje sie,
ze pacjenci mogg ponosi¢ pewne koszty leczenia, np. przeciwbolowego. W zwigzku z powyzszym, zdaniem
analitykdéw Agencji niezasadnym wydaje sie pominiecie oszacowan z perspektywy wspadlne;.
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Uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres pozostatych danych
wejsciowych do modelu. Omoéwiono poszczegdlne wigczane do modelu dane i ich zrodta. W przypadku braku
dostepu do danych empirycznych, oméwiono sposob ich pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu.
W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdélnych pozostatych
danych oraz zatozen.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zatozenia oraz wartosci parametréw testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agencji, arbitralnych zatozen wnioskodawcy oraz danych literaturowych.

Dane dotyczgce prawdopodobienstwa przejs¢é miedzy poszczegdlnymi stanami zdrowia oszacowano na pod-
stawie danych z badania COSMIC-311 (publikacja Brose 2021), odnalezionego w ramach przeglgdu
systematycznego przeprowadzonego w AKL wnioskodawcy. Jednak nalezy zwréci¢ uwage,
iz w ramach wyszukiwania weryfikujgco-aktualizujgcego, analitycy Agencji odnalezli nowszg publikacje dotyczgcyg
ww. badania: Brose 2022 (patrz tez rozdz. 4.1.2., 4.1.4. i 4.2.1.1. niniejszej AWA). Wnioskodawca w ramach
przekazanych uzupetnied ws minimalnych wymagan, wskazat, iz na prosbe Agencji ,w analizie uwzgledniono
publikacje Brose 2022. Ze wzgledu na date odciecia identyczng jak we wczesniej wigczonych do analizy
publikacjach (8 lutego 2021 r.), wyniki przedstawione wczesniej w ramach analizy klinicznej nie ulegty zmianie”.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w publikacji Brose 2021 przedstawiono analize interim (jedynie dla czesci
pacjentow ITT — 187 w Brose 2021 vs 258 w Brose 2022), zatem wyniki z publikacji Brose 2021 i Brose 2022
nie sg identyczne. Ponadto, wyniki analiz przezycia przedstawione w publikacji Brose 2022 dotyczgce przezycia
wolnego od progresji w subpopulacji badania COSMIC 311 wydajg sie nie spetiaé zatozenia proporcjonalnego
hazardu. W ramach AE nie zaktualizowano danych zaczerpnietych z badania COSMIC-311, co moze wptywaé
na ograniczone wnioskowanie z AE wnioskodawcy.

Nalezy podkresli¢, iz sposob przedstawienia opisu danych wejsciowych uwzglednionych w AE wnioskodawcy,
szczegllnie odnoszacy sie do skutecznoéci terapii, nastreczat trudnosci w weryfikacji. Nie byto wiadome
w jaki ostatecznie sposéb zostaty modelowane krzywe PFS i OS, wnioskodawca wskazat, ze ,progresja i Smierc
sg wyraznie powigzane w tréjstanowym modelu Markowa, poniewaz OS jest funkcjg czasu do progresji, PFS
i przezycia po progresji”, jednakze nie przedstawiono wyjasnienia powoddw oparcia przezycia po progresji
na podstawie PFS. Wnioskodawca nie wyjasnit w jaki sposéb wykorzystano wyniki PFS w funkcji
prawdopodobienstwa dla OS dla okresu bez progresji choroby. Ponadto, wskazano,

W ramach AE wnioskodawcy wskazano, iz ,Koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych okreslono na podstawie
ankiety dotyczgcej zuzycia zasobdw, przeprowadzonej na potrzeby przygotowania analizy ekonomicznej
produktu Cabometyx we wskazaniu leczenia zaawansowanego raka nerki [AE Cabometyx 2020]. Podejscie
to odzwierciedla polska praktyke kliniczng i zostato pozytywnie zaopiniowane przez AOTMIT.” Jako uzasadnienie
takiego podejscia, wnioskodawca w ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wyman wskazat,
iz ,ze wzgledu na zastosowanie identycznej terapii w leczeniu nowotworu, uzasadnione jest wykorzystanie
w analizie oszacowan kosztéw dziatan niepozadanych tej terapii pomimo innego niz wnioskowane wskazania.
Przyjete podejscie zaktada, ze leczenie zdarzeh niepozgdanych we wnioskowanym wskazaniu odzwierciedla
polskg praktyke kliniczng w leczeniu raka nerki, w zwigzku z czym koszty leczenia w tych wskazaniach bedg
identyczne. Ze wzgledu na pozytywng opinie AOTMIT dotyczacy przyjetego podejscia do szacowania kosztow
oraz nieznaczny wplyw kosztow zdarzen niepozgadanych na koncowe wyniki analizy, nie uznano zatem
za konieczne testowania alternatywnych zrédet danych w ramach analizy wrazliwosci”. Nalezy uznaé, iz zatozenie
o jednakowych kosztach leczenia AEs w terapii raka tarczycy i raka nerki za zatozenie arbitralne. Wnioskodawca
nie przedstawit zadnych Zrédet danych swiadczgcych o tym, iz pacjenci ww. dwéch réznych stanach klinicznych
(tj. pacjenci z rakiem tarczycy i pacjenci z rakiem nerki) reagujg analogicznie na zastosowane u nich leczenie
wystepujacych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z terapig kabozantynibem, co bedzie sie wigzato
z jednakowymi kosztami leczenia AEs. Wnioskodawca opart swoje zatozenia na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsréd ekspertow, dotyczgcej innego wskazania, na kilka lat poprzedzajgcych ziozenie
aktualnego wniosku refundacyjnego (data ztozenia wniosku refundacyjnego dla leku Cabometyx w leczeniu raka
nerki: marzec 2020 r., nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, iz analizy na potrzeby tamtego wniosku przygotowano
jeszcze wczesniej). Nie przeprowadzono natomiast aktualizacji uzyskanych wczesniej opinii ani kosztow.
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci, wykazata, iz jednym z parametréw, ktéry miat najwiekszy wptyw na wyniki
analizy byly W ramach analizy wrazliwosci testowano

W zaktualizowanej w ramach przekazanych uzupetnien ws minimalnych wymagan AE wnioskodawcy
uwzgledniono dane z obwieszczenia MZ z dnia 20 kwietnia 2023 r., aktualnego na dzien ukonczenia prac nad
niniejszg AWA.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu oraz ujawnienia
ewentualnych btedéw modelu przeprowadzono

jednakze nie przedstawiono zadnego raportu z przeprowadzonej walidacji.

Whnioskodawca w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych odnalaz
1 analize: Shi 2022, przedstawiajgcg ,oceng optacalnosci stosowania apatynibu i kabozantynibu w leczeniu
opornego na jod radioaktywny zréznicowanego raka tarczycy w Chinach”. Jednakze wnioskodawca
nie przeprowadzit walidacji konwergenciji.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej i wskazat przyczyny jej pominiecia.
W zwigzku z powyzszym, zakres przeprowadzonej walidacji nalezy uzna¢ za niewystarczajacy.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku prac nad weryfikacjg analiz
wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu
whnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, kitdére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze dla poréwnania kabozantynibu z naturalnym
przebiegiem choroby (placebo) objecie refundacjg wnioskowanej technologii jest

Oszacowana wartos¢ ICUR, znajduje sie progu opfacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci wykazaty, iz najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne zwigzane
ze stosowaniem kabozantynibu w miejsce naturalnego przebiegu choroby miato uwzglednienie

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikaja z zawezenia populacji wzgledem zapisow
wnioskowanego programu lekowego

oraz uznanie, iz wskazany komparator: placebo — rozumiany jest jako naturalny przebieg
choroby, tym samym pominieto potencjalne koszty komparatora.

Ponadto, dane dotyczace skutecznosci zaczerpnieto z publikacji Brose 2021, podczas gdy dostepne byty wyniki
z publikacji nowszej: Brose 2022 (obie dotyczace badania COSMIC-311).
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Oszacowania w ramach AE, zaréwno w analizie podstawowej i analizie wrazliwo$ci, zostaly przeprowadzone
jedynie z perspektywy NFZ, model ekonomiczny wnioskodawcy nie umozliwia przeprowadzenia oszacowan AE
z perspektywy wspdlne;j.

Nalezy takze zwréci¢ uwage na mato czytelny sposéb przedstawienia zatozen i wykorzystanych zrédet danych
w ramach AE wnioskodawcy.

W ramach analizy ekonomicznej, odnalezionej w ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy: Shi 2022
poréwnywano optacalno$¢ stosowania apatynibu i kabozantynibu w leczeniu opornego na jod radioaktywny
zréznicowanego raka tarczycy w populacji chinskiej. W analizie zastosowano Shi 2022 analize kosztow-
uzytecznosci, w 10-letnim horyzoncie czasowym. Wykorzystano dwa modele PS (ang. partitioned survival)
dla poréwnan: apatynib vs placebo i kabozantynib vs placebo. Wedlug autoréw analizy Shi 2022, z punktu
widzenia chinskiego systemu opieki zdrowotnej, w oparciu o obecnhie dostepne dowody, kabozantynib
w porownaniu z placebo moze nie by¢ optacalny kosztowo, w zwigzku z czym autorzy analizy wskazuja,
iz i uzasadnione jest obnizenie jego ceny.

W ramach wyszukiwania rekomendaciji refundacyjnych dla leku Cabometyx stosowanego we whnioskowanym
wskazaniu, analitycy Agenciji odnalezli rekomendacje CADTH 2022, w ramach ktérej przedstawiono wyniki analizy
ekonomicznej dla kabozantynibu stosowanego w leczeniu pacjentow ze zlokalizowanym miejscowo
lub przerzutowym zréznicowanym rakiem tarczycy, po niepowodzeniu terapiami inhibitorami VEGFR
i radioaktywnym jodem. W analizie poréwnano kabozantynib z najlepszym dostepnym leczeniem — BSC,
obejmujgce srodki przeciwbodlowe, antybiotyki stosowane w przypadku infekcji, transfuzje w przypadku
niedokrwistosci, wsparcie zywieniowe i wsparcie psychologiczne w postaci lekéw lub poradnictwa. Zastosowano
analize CUA, zastosowano model PSM, uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, ktéry wynosit 40 lat
(tj. duzszy niz w AE wnioskodawcy). Analogicznie, jak w AE wnioskodawcy, dane dotyczace skutecznosci terapii
zaczerpnieto z badania COSMIC-311. Autorzy dokumentu CADTH 2022 wskazali na nastepujgce ograniczenia
analizy:

e na podstawie badania klinicznego COSMIC-311 nie bylo pewnosci co do mozliwosci uogdlnienia
i dlugoterminowych skutkéw (OS i PFS) leczenia kabozantynibem ze wzgledu na selektywng populacje
pacjentow i krotki okres obserwacji;

¢ protokdt badania COSMIC-311 umozliwit przejscie pacjentow z grupy placebo do grupy kabozantynibu,
w zwigzku z czym w analizie ekonomicznej dokonano korekt przy uzyciu metody RPSFT, aby uzyskaé
informacje na temat krzywych OS w ramieniu BSC. Chociaz zatozenia do analiz dostosowan krzyzowych
generalnie  skutkowatyby ostroznym niedoszacowaniem efektu leczenia poréwnawczego
dla kabozantynibu w stosunku do BSC, istnieje nieodtgczna niepewnos¢ zwigzana z tg metodologig,
ktéra jest dalej propagowana w modelu ekonomicznym.

Wedtug autorow dokumentu CADTH 2022 wskazali na koniecznos¢ obnizki ceny kabozantynibu
lub kabozantynibu plus BSC o co najmniej 95%, aby mozna byto go uznaé za optacalny kosztowo przy zatozonym
w Kanadzie progu opfacalnosci.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (NFZ). Pominiecie przeprowadzenia oszacowan z perspektywy wspdlnej wnioskodawca uzasadnit
tym, ze "W przypadku niniejszej analizy, dotyczacej finansowania wnioskowanej terapii w ramach programu
lekowego, wspotptacenie ze strony swiadczeniobiorcy jest znikome" wiec (...) wyniki uzyskane z perspektywy
ptatnika mozna traktowaé jako obowigzujgce takze dla perspektywy wspodlnej.”. W analizie przyjeto 2-letni
horyzont czasowy.

Poréownywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy, w ktéorym przedstawiono aktualng
sytuacje czyli brak finansowania leku Cabometyx (kabozantynib) oraz scenariusz nowy, w ktérym przewidziano
wprowadzenie finansowania leku Cabometyx (kabozantynib). W scenariuszu istniejagcym wnioskodawcy pacjenci
otrzymywaliby placebo. Wnioskodawca zaktada, ze w scenariuszu nowym wszyscy pacjenci z populacji docelowej
beda leczeni kabozantynibem. Poréwnujgc oba scenariusze rozpatrywano trzy warianty: podstawowy, minimalny
i maksymalny, réznigce sie oszacowang wielkoscig populaciji.

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie Microsoft Office Excel.
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem

radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem (ICD-10 C73) spetniajgcy kryteria selekciji
do wnioskowanego programu lekowego.

Populacje docelowg oszacowano na podstawie:
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Na podstawie danych zaczerpnigetych z
Dane te wykorzystano w celu oszacowania liczby pacjentow
wigczonych w Il roku analizy.

Dane oszacowane na podstawie powyzszych informacji ekstrapolowano na lata objete horyzontem czasowym
analizy.

Wariant maksymalny i minimalny opierat sie na rdznicy szacowania populacji pacjentéw ze zréznicowanym
rakiem tarczycy zgodnie z danymi z literatury. W wariancie minimalnym uwzgledniono najnizszy mozliwy odsetek
pacjentéw z DTC (85%), a w ramach wariantu maksymalnego wzieto pod uwage najwyzszy odsetek pacjentow
zDTC (95%) na podstawie danych wskazywanych w publikacjach. W ramach oszacowan wariantu
maksymalnego wykorzystano réwniez alternatywny odsetek pacjentéw z przerzutowym DTC, opornych
na leczenie RAI (50%). Pozostate zrddta i wartosci wykorzystane do oszacowania liczebnosci populaciji w ramach
analizy podstawowej nie zostaty zmienione.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegoty dotyczgce oszacowania populacji docelowej przez wnioskodawce

Tabela 22. Oszacowanie populacji docelowej przez wnioskodawce: odsetki i zrédta

Wariant podstawowy Wariant minimalny Wariant maksymalny
Populacja ) ) )
Od.sete'k Frédto Od.sete’k rédio Oc!sete'k rédio
pacjentow pacjentow pacjentéw

»W analizie czas stosowania leku zostat wyznaczony w oparciu o krzywg PFS (ang. progression free survival)
wykorzystang w modelu analizy ekonomicznej (...).

Sposéb wyznaczenia krzywej PFS zostat
przedstawiony szczegdtowo w dokumencie analizy ekonomicznej.”

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszt kabozantynibu,
e koszty podania lekow,
e koszty diagnostyki i monitorowania,
e koszty zdarzeh niepozadanych,
o koszty opieki paliatywnej.

Whnioskodawca zatozyt, ze

Zrédta danych dla poszczegdlnych kategorii kosztowych uwzglednionych w ramach AWB wnioskodawcy
sg analogiczne do zrodet wykorzystanych w ramach AE wnioskodawcy.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ [PLN]

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok 1l 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 pozostale

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z Wydatki te wyniosa:

Natomiast
wyniki uzyskane z perspektywy wspdlnej nie zostaty wyodrebnione.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Oszacowania wnioskodawcy nie uwzgledniajg wszystkich
pacjentéw z populacji docelowe;.
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci W oszacowaniach wnioskodawcy pominieto subpopulacje

populacji pacjentéw, w ktérej bedzie pacjentow

stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaty dobrze uzasadnione?

NIE

Patrz tez rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA.

Whnioskodawca przeprowadzit analize dla dwuletniego horyzontu
TAK czasowego podyktowanego dtugoscia okresu obowigzywania
decyzji o refundacji.

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu
czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych

X o , TAK
uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartosé punktéw) stosowanych
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem
na dzien ztozenia wniosku?

Cabometyx miatby stanowi¢ jedyng opcje leczenia w terapii Il rzutu,

Czy zalozenia dotyczace zmian dlatego udziaty wynosityby 100% pacjentéw kwalifikujgcych

w analizowanym rynku lekow zostaly dobrze NIE sie do wnioskowanego programu. Jednakze nie wskazano,

uzasadnione? czy zatozono, ze nasycenie rynku nastgpi juz w pierwszym roku
refundacji.

Whnioskodawca wskazuje brak komparatora. W ramach
scenariusza nowego wnioskodawca zaktada, Zze leczenie

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian pacjentéw nie bedzie sie roznito od scenariusza obecnego.
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne W zwigzku z tym pacjenci bedg otrzymywac najlepsze dostepne
z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow, NIE leczenie w ramach opcji finansowanych w Polsce. Dodatkowo
przyjetymi w analizach klinicznej wramach oszacowania aktualnych rocznych  wydatkéw
i ekonomicznej? wnioskodawca uwzglednia stosowanie radioterapii paliatywnej

u kazdego chorego po nieskutecznym leczeniu. Szczegdty w rozdz.
3.6 niniejszej AWA.
Kabozantynib obejmowatby 100% pacjentéw z danym wskazaniem
ze wzgledu na brak alternatywnej metody leczenia Il linii.
Jednakze, produkt leczniczy Cabometyx nie jest aktualnie
? refundowany we  wnioskowanym  wskazaniu,  natomiast
na podstawie dostgpnych danych nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, w jaki sposob bedzie ksztattowata sie sprzedaz
wnioskowanej technologii
Whnioskodawca w scenariuszu nowym wskazuje na roczng liczbe
sprzedanych opakowan Cabometyxu

Zgodnie ze zfozonym wnioskiem
refundacyjnym dla dawki 20 mg, 40 mg i 60 mg wielko$¢ dostaw
w przeliczeniu rocznym wynositaby

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku s3a spdéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE
spoéjne z danymi z wniosku?

Zaktadajac, ze roczna liczba sprzedanych opakowan dotyczytaby
wszystkich dawek, oszacowana ilos¢ potrzebnych opakowan
przekracza taczng liczbe deklarowanych dostaw zaréwno
w pierwszym jak i drugim roku refundacji (suma dostaw wszystkich
dawek: w | roku:

Deklarowana wielkos¢ dostaw jest wiec niewystarczajgca
do zastosowania u wszystkich pacjentéw.

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Lek miatby by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie, w ramach
programu lekowego.

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

Whnioskowany lek miatby by¢ dostepny w ramach istniejgcej grupy
limitowej 1175.0 Kabozantynib.

Czy dokonano oceny niepewnosci Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych: minimalnego
uzyskiwanych oszacowan? TAK oraz maksymalnego.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 4. AWB wnioskodawcy):

1. ,Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej stosujgcej kabozantynib zostato okreslone na podstawie
danych literaturowych oraz opinii ekspertoéw i sg to wartosci z ograniczong niepewnoscig.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili wewnetrzng walidacje modelu wnioskodawcy przez wprowadzenie wartosci
zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych z wartosciami z opisu analizy
oraz sprawdzenie czy zatozenia dotyczgce poziomu i sposobu finansowania Swiadczen sg aktualne.
Nie odnaleziono btedow.

Nalezy zwréci¢ uwage na niepewnos¢ zwigzang z oszacowang w ramach AWB liczebnoscig populacji docelowe;.
W szacowaniu liczebnosci populacji docelowej nie zostata uwzgledniona subpopulacja pacjentéw
Whnioskodawca wskazuje,
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ze dana subpopulacja nie ma znaczgcego wplywu na wyniki analizy, jednakze nie przedstawit jakichkolwiek
danych w tym zakresie.

Analiza wnioskodawcy nie uwzglednia pacjentow
Populacja docelowa zostata oszacowana wytgcznie na podstawie liczby pacjentow
W ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan, wnioskodawca doprecyzowat, iz

Zdaniem analitykow Agenciji, przyjecie nizszych wartosci w odsetku pacjentéw leczonych Il linig leczenia wigze
sie z nizszg wartoscig oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Wnioskodawca nie uwzglednit takze
populacji pacjentéw

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni wskazujg na obecng liczbe chorych w danym wskazaniu wigkszg
niz wnioskodawca (ok. 150-200 pacjentéw) oraz na wyzsze wartosci odsetka osob, u ktérych oceniana
technologia bylaby zastosowana po objeciu jej refundacjg (90-130 pacjentow). Jeden z ekspertéw wskazywat
na wartosci populacji zblizone, a nawet nizsze niz te oszacowane przez wnioskodawce. Szczegdty przedstawiono
w rozdz. 3.3. niniejszej AWA.

W analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono zadnej opcjonalnej technologii lekowej. Patrz tez rozdziat 3.6.
niniejszej AWA.

Zatozony poziom odptatnosci oraz wigczenie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy limitowej
sg prawidiowe.

W modelu uwzgledniono koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego w analizie ekonomiczne;.
W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez zastosowanie do analiz wptywu
na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych: wariant minimalny i wariant maksymaliny.

Szczegoly przedstawiono ponizej:

Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy — koszty inkrementalne [PLN]

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok Il rok
Wariant podstawowy
Wariant minimalny
Wariant maksymalny 17 908 860,35 7 915 121,18 51 458 916,82 22 946 797,11

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaly, iz uwzglednienie alternatywnych danych dotyczacych odsetka pacjentéw
z wnioskowanym wskazaniem (wariant minimalny) spowoduje
wzgledem wariantu podstawowego

. Natomiast w wariancie maksymalnym wydatki ptatnika
publicznego wzgledem wariantu podstawowego bedg

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja wskazuje na poprawnosé strukturalng modelu

wnioskodawcy jednak wartosci danych wejsciowych do modelu wskazujg na ograniczenia, ktdre wptywajg
na zmniejszong wiarygodnosé przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
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W zwigzku z danymi KRN z 2019 roku i uwzglednieniu na podstawie tych danych prognoz rocznej liczby chorych
ze zdiagnozowanym rakiem tarczycy, liczba pacjentéw przewidywana na rok 2023 i 2024 bedzie wynosita kolejno
4537 i 4686. Na tej podstawie Analitycy przeprowadzili oszacowania wartosci prognoz oraz wartosci
minimalnych i maksymalnych liczby chorych wskazanych przez ankietowanych przez Agencje ekspertow
klinicznych. Jeden z ekspertéw klinicznych wskazywat na znaczgco réznigce sie wartosci w oszacowaniu liczby
chorych. Zostaty one uwzglednione jako wariant minimalny obliczen wtasnych Agencji.

Do oszacowan przeprowadzonych przez Analitykow wykorzystano model wnioskodawcy. Wszystkie oszacowania
zostaly przeprowadzone dla wariantu podstawowego przy modyfikacji wylgcznie wybranego, wskazanego
parametru. Pozostate wartosci nie byly modyfikowane. Szczegéty zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 27. Szacowania wlasne Agencji — wyniki inkrementalne [PLN]

Koszty inkrementalne

Modyfikowane dane w modelu - —
I rok refundacji Il rok refundacji

Wyniki analizy wariantu podstawowego wnioskodawcy

Roczna liczba pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem tarczycy
wediug danych KRN (warto$¢ prognozowana na 2023 r.)

Roczna liczba pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem tarczycy
wedtug danych KRN (wartos¢ prognozowana na 2024 r.)

Obecna liczba oséb, u ktérych oceniania technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg (warto§¢ minimalna podana
przez ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych)

Obecna liczba oséb, u ktérych oceniania technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg (warto$¢ maksymalna podana
przez ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych)

Obliczenia wlasne Analitykdw Agencji oszacowane na podstawie prognoz KRN wykazaty koszty
refundowanego leku wzgledem wariantu podstawowego wnioskodawcy. Uwzglednienie maksymalnej rocznej
liczby pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem, wplywa na to, ze szacowane koszty mogg

w | roku refundacji i o w Il roku refundacji (wartosci prognozowane na 2023
r.) oraz w | roku refundacji i w |l roku refundacji (wartosci prognozowane na 2024
r.). Uwzgledniajgc maksymalng liczbe pacjentdw podang przez ankietowanych przez Agencje ekspertow
klinicznych szacowane koszty bylyby w | roku refundacji oraz w Il roku

refundacji wzgledem warto$ci wariantu podstawowego wnioskodawcy.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuja na wydatkow ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Najwazniejsze ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowe;.
Wartosci dotyczace populacji wskazane przez ekspertdw sg w wiekszosci opinii zgodne z szacowang
liczebnoscig populacji docelowej i sugeruja, ze warto$ci oszacowane przez wnioskodawce sg zanizone.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach rozwigzania pozwalajagcego na rekompensate wydatkéw ptatnika publicznego
wykazanych w AWB wnioskodawcy, zaproponowano obnizenie limitu finansowania dla produktu leczniczego
Perjeta, ktére bedzie wynika¢ z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikow obecnie stosowanych
substancji: pertuzumabu. Wybér lekdw wynika z terminu wygasnigecia praw ochrony patentowej dla tych substanciji
czynnych — patenty dla produktu Perjeta (pertuzumab) wygasa w marcu 2023 roku, w zwigzku z czym
oszczednosci mogg by¢ generowane od momentu wprowadzenia finansowania kabozantynibu w analizowanym
wskazaniu”.

Wedtug wnioskodawcy zaproponowane rozwigzania pozwolg na wygenerowanie oszczednosci

Uzyskane oszczednosci towarzyszgce realizacji proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych przekraczajg
wysokos¢ dodatkowych naktadow finansowych ptatnika publicznego towarzyszgcych finansowaniu wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej
praktyki klinicznej.

Do zapiséw wnioskowanego programu lekowego jedyng uwage zgtosita dr n. med. Joanna Streb (Konsultantka Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej).
Uwaga dotyczyla szczegdtowych kryteriow kwalifikacji do terapii kabozantynibem.

Ta grupa pacjentow przy takim
zapisie kryteriow kwalifikacji nie bedzie mogta kontynuowac leczenia w ramach Il linii terapii. Ponadto prawdopodobnie nie wszyscy pacjenci obecnie leczeni
w ramach procedury RDTL przy takim zapisie w PL dla kabozantynibu bedg mogli by¢ wiaczeni do PL 119 po objeciu refundacjg kabozantynibu. Sugeruje

Uwagi do proponowanych zmian w programie lekowym dotyczace sorafenibu stosowaneqo w ramach | linii leczenia raka tarczycy — zwigzane
z dodatkowa prosbg Ministra Zdrowia

W tabeli ponizej przedstawiono wytgcznie réznice migdzy obecnymi a proponowanymi zapisami (oznaczono je innym kolorem czcionki: na czerwono tresci
aktualnego PL B.119, ktére majg zosta¢ usuniete; na zielono proponowane dodatkowe/zmodyfikowane zapisy w nowym PL B.119).

Tabela 28. Ocena zasadnosci proponowanych zmian w programie lekowym B. 119 — opinie ankietowanych przez Agencje ekspertow

prof. dr hab. n. med.

dr n. med. Agnieszka HETER DEE EE S

pr;:f-d dr haf- n_-,mlf_d- Kolasinska-Gwikia Kierownik Kliniki
ndrzej Lewinski Endokrynologii

Konsultant Krajowy gr?rkcc))(ljcc)miliyimslt\)llg:iti Onkologicznej i Medycyny
) ) w dziedzinie Sklodov%skie'.-Curie Nuklearnej
Aktualny zapis w B.119 Proponowany zapis endokrynologii 1 Narodowy Instytut

Panstwowy
Instytut Centrum Zdrowia Onkologii im. Marii
Matki Polki, £6dz Sktodowskiej-Curie
Panstwowy Instytut
Badawczy, Warszawa

Instytut Badawczy,
Warszawa

Czy zaproponowana zmiana jest uzasadniona klinicznie? Inne uwagi lub komentarz

Kryteria kwalifikacji

w3) udokumentowana | ,1) nowotwér w stadium STak’ STak’ »Tak, uzasadniona .brak uwag”
nieskutecznosé leczenia | zaawansowanym klinicznie”

radioaktywnym jodem | (miejscowy nawrot, wznowa

rozumiana jako obecno$¢ | lub  przerzuty  odlegte),

co najmniej jednej zmiany | ktory nie kwalifikuje

niewychwytujgcej jodu | sie do leczenia miejscowego

lub progresiji pomimo | z opornosciag na jod

wychwytu jodu | promieniotwérczy
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lub wyczerpanie tacznej
kumulatywnej dawki jodu
wynoszacej €O  najmniej
600 mCi”

(udokumentowana
nieskutecznos¢é leczenia
radioaktywnym jodem

rozumiana jako obecnosé
co najmniej jednej zmiany
nie  wychwytujgcej jodu

lub progresiji pomimo
wychwytu jodu
lub wyczerpanie tacznej
kumulatywnej dawki jodu
wynoszacej €O najmniej

600 mCi) lub niekwalifikujgcy
sie do tej terapii”

aktywnego nowotworu
ztosliwego za wyjatkiem raka
podstawnokomaoérkowego
skory, raka szyjki macicy
in situ, albo wczesniejsze
zachorowanie na jakikolwiek
nowotwor ztosliwy,
o ile leczenie nie miato
charakteru radykalnego
lub miato charakter
radykalny, ale nie uzyskano
catkowitej remis;ji”

wspotwystepowania innych
nowotworow ztosliwych
niekontrolowanych
leczeniem”

klinicznie”

»D) potwierdzenie obecnosci | ,3) zmiany nowotworowe LTak” LTak” ,Tak, uzasadniona ~brak uwag”
zmiany lub zmian | mozliwe do obiektywnej klinicznie”
nowotworowych oceny w badaniach
umozliwiajgcych ocene | obrazowych metodag
odpowiedzi na leczenie | tomografii komputerowej
wedtug klasyfikacji RECIST” | (CT) lub rezonansu
magnetycznego (MR)
wedtug klasyfikacji RECIST”
»4) nieobecno$¢ przerzutéw LTak” »Tak (moze zamiast ,Tak, uzasadniona Lbrak uwag”
w osrodkowym uktadzie nieobecnos¢ powinno klinicznie”
nerwowym  (dopuszczalne by¢ napisane brak)”
Brak podobnych zapiséw wczesniejsze wyciecie
przerzutdow lub radioterapia,
o ile po leczeniu utrzymuje
sie stan bezobjawowy)”
Kryteria uniemozliwiajgce wtgczenie do programu / Kryteria wigczenia
,1)  wspdfistnienie innego | ,5) wykluczenie L1ak” LSTak” ,Tak, uzasadniona Lbrak uwag”
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.2)  obecno$¢  istotnych LTak’ STak’ STak’ Lbrak uwag”
schorzen wspotfistniejgcych:
a) niekontrolowana infekcja, Brak podobnych zapisow
b) niewydolnos$¢ serca
w stopniu Ill lub IV NYHA”
Kryteria wytgczenia
»3) stan sprawnosci | ,5) pogorszenie  stanu »rak” ,Nie widze zasadnosci ,Nie, brak zasadnosci Lbrak uwag”
wg ECOG 3 lub 4” sprawnosci o 1 lub 2 stopnie, tej zmiany. takiej zmiany, stan
w zaleznosci od wartosci Tylko chorzy w ztym sprawnosci wg ECOG 3
przy kwalifikacji, stanie ogolnym i 4 jest
ale maksymalnie do wartosci nie powinni byé przeciwskazaniem
2 wg ECOG” kwalifikowani do leczenia do leczenia”.
systemowego”
-4) nawracajgca pomimo | ,4) nawracajgca LTak” LTak” ,Tak, uzasadniona ~brak uwag”
redukcji dawki i/lub przerwy | lub nieakceptowalna klinicznie”
w leczeniu toksycznosé powyzej
lub nieakceptowana 3 stopnia wedtug skali WHO”
toksycznosé powyzej
3 stopnia wg WHO”
»D) Wwystgpienie objawow LTak” LSTak” ,Tak, uzasadniona Lbrak uwag”
zastoinowej  niewydolnosci klinicznie”
serca, niekontrolowanego .,
T . Brak podobnych zapiséw
nadcisnienia tetniczego oraz
niestabilnych zaburzen rytmu
wymagajacych leczenia”
+2) w przypadku LTak” LSTak” ,Tak, uzasadniona Lbrak uwag”
oligoprogresiji (oligoprogresja Mieszana odpowiedz klinicznie”
definiowana jako sytuacja na leczenie,

Brak podobnych zapiséw

kliniczna, w ktorej nastgpita
progresja ograniczonej liczby
miejsc nowotworu
z przerzutami <5, wigczajgc
w to progresje w OUN -
dooceny przez lekarza
prowadzgcego) istnieje
mozliwo$s¢  kontynuowania
leczenia po zastosowaniu
skutecznego leczenia
miejscowego,

o ile pacjent odnosi korzysSci
kliniczne i utrzymuje

tzw. oligoprogresja
nie powinna stanowié
wskazania
do zakonczenia leczenia.
Mozna woéwczas
kojarzy¢ leczenie
z metodami
lokoregionalnymi
(np. radioterapia,
embolizacja, zabieg
operacyjny) i w ten
sposéb znaczgco
przedtuzy¢ czas
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sie odpowiedz
lub stabilizacja pozostatych
zmian chorobowych”

leczenia, co stanowi
istotng korzys¢
dla chorego.
Jest to zgodne
z rekomendacjami
Europejskiego
Towarzystwa
Tarczycowego z 2019
roku (Eur. Thyroid J.
2019;8:227-245)".

Dawkowanie

»1.1. Sorafenib jest
stosowany w dobowej dawce
800 mg (2 razy dziennie po 2
tabletki zawierajgce 200 mg)
bez przerw.

1.2. w przypadku
wystgpienia istotnych
klinicznie lub ciezkich dziatan
niepozadanych zwigzanych
z leczeniem nalezy przerwac
stosowanie leku
az do zmniejszenia sie ich
nasilenia.

Nastepnie, w  pierwszej
kolejnosci  nalezy  dazyc
do wdrozenia adekwatnej
profilaktyki/terapii  powiktan
(np. efektywne leczenie
nadcisnienia tetniczego,
zespotu dtoniowo-
podeszwowego) i dopiero

w przypadku nieskutecznosci
takiego postepowania
powinno sie rozwazac
zmniejszenie dobowej dawki
sorafenibu do 600 mg
dziennie (2 tabletki po 200 mg
il tabletka po 200 mg
co 12 godzin), jesli konieczne
jest dalsze zmniejszenie
dawki leku nalezy stosowac
dawke 400 mg dziennie

,1. Dawkowanie

Sposéb podawania oraz
ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia,
prowadzone zgodnie
z aktualnymi
Charakterystykami Produktu
Leczniczego (ChPL)
lub przyjeta praktykg
kliniczna.

Dopuszczalne jest
zmniejszenie wymienionych
ponizej dawek zgodnie
z aktualng ChPL

poszczegoélnych lekow.
1.1. Sorafenib
Sorafenib jest stosowany

w dobowej dawce 800 mg
bez przerw.”

»1ak”

~Sposob dawkowania,
redukcji dawki
i czasowego zatrzymania
leczenia zgodny z ChPL
— tak

Dlaczego zostaje
dawkowanie Sorafenibu

ChPL dla obu lekow”

~Sposob dawkowania,
redukcji dawki
i czasowego
wstrzymania leczenia
zgodny z ChPL — dla obu
lekéw”

Lbrak uwag”
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(1 tabletka 200 mg co 12

godzin), a jesli konieczna
bedzie dalsza  redukcja
dawki, sorafenib  nalezy

stosowa¢ w dawce 200 mg
raz na dobe.

1.3. Jezeli ciezkie dziatania
niepozadane zwigzane
Z leczeniem nie zmniejszg
swojego nasilenia w ciggu
4 tygodni mimo przerwania
podawania leku nalezy
zakonczy¢ leczenie.

1.4. Po zmniejszeniu
nasilenia dziatan
niepozadanych innych

niz hematologiczne w stopniu
4 wg CTC, mozliwe jest
ponowne zwiekszenie dawki
sorafenibu.”

Badania przy kwalifikacji do leczenia

jamy brzusznej i miednicy”

i miednicy”

dostepie do badan MR
(dtugi okres
oczekiwania) nie widzg
zasadnosci, aby wszyscy
chorzy mieli
wykonywane MR. MR
powinno byé
wykonywanie,
gdy nie mozna wykonac
TK z kontrastem
(np. w przypadku
uczulenia na kontrast)
Proponowany zapis
powinien brzmie¢ MR
lub TK jamy brzusznej”

Dostep do MR jest
ograniczony, dlatego
tez zapis powinien
brzmiec:

TK lub MR w przypadku
do przeciwskazan
do wykonania TK
z kontrastem”

,D) o0znaczenie aktywnosci | ,5) oznaczenie aktywnosci LTak” - STak” Lbrak uwag”
transaminaz (AspAT, AIAT)” | transaminaz (AspAT, AIAT)

oraz fosfatazy alkalicznej”
,8) tomografia komputerowa | ,9) MR jamy brzusznej STak’ ,Przy ograniczonym .Nie, »TK lub MR jamy

brzusznej w zaleznosci
od decyzji lekarza
prowadzacego”
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Monitorowanie bezpieczernstwa i skutecznosci leczenia

zawartych w rejestrze

zawartych w elektronicznym

oraz czas do progresji (PFS)
i catkowite przezycie (OS)],
dostgpnym za  pomocg
aplikaciji internetowe;j
udostepnionej przez OW
NFZ, z  czestotliwoscig

zapis byt wystarczajacy.

uzupetniac¢ zapis:

Badania obrazowe
Z oceng odpowiedzi
na leczenie wykonuje

sie:

jest wystarczajacy,

(SMPT) dostepnym | systemie monitorowania Jednym z kryteriow jest tym bardziej, ze SMPT
za pomocg aplikacji | programow lekowych, o progresja choroby wymaga wprowadzenia
internetowej  udostepnionej | w tym rowniez parametrow z wyjatkami punktow kontrolnych
przez ow NFZ, | dotyczacych  skutecznosci wyszczegdlnionymi z okresowa oceng

z czestotliwosciag zgodng | leczenia [catkowita (CR) W Nowej proponowanej skutecznosci leczenia
Z opisem programu | lub czesciowa  odpowiedz wersji w oparciu o badania
oraz na zakonczenie | (PR), stabilizacja  (SD) . . obrazowe”
leczenia” lub progresja choroby (PD) Mozna ewentualnie

,e) TSH — w surowicy” .€) TSH” LTak’ - STak’ ~brak uwag”
Monitorowanie programu
»2) uzupetnianie danych | ,2) uzupetnianie danych JT1ak’ ,Uwazam, ze poprzedni .Nie, poprzedni zapis .brak uwag”

zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie
leczenia”

Uwagi analitykow Agencji

o Dodanie zapiséw w kryteriach kwalifikacji, o braku kwalifikacji do leczenia miejscowego moze potencjalnie wptyng¢ na zawezenie populacji wigczanej
do terapii sorafenibem.

o Dodanie zapisow umozliwiajgcych wigczenie do terapii sorafenibem w ramach programu lekowego B.119 pacjentéw, ktorzy nie kwalifikowali
sie do wczesniejszego leczenia jodem radioaktywnym moze potencjalnie wpltyngé na rozszerzenie populacji. Nalezy takze zwréci¢ uwage,
iz zgodnie z ChPL Nexavar, sorafenib jest wskazany do leczenia pacjentdéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komérek Hirthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.
W zwigzku z tym, proponowane stosowanie sorafenibu u pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do wczesniejszego leczenia jodem radioaktywnym bedzie
wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label).

e Pominiecie w proponowanej tresci programu lekowego B.119 zapiséw dotyczgcych braku obecnosci istotnych schorzen wspotistniejgcych
(niekontrolowana infekcja, niewydolno$¢ serca w stopniu Il lub IV NYHA) moze potencjalnie wptyng¢ na rozszerzenie populacji.

e Uwzglednienie w kryteriach wylgczeniu zapisu ,pogorszenie stanu sprawnosci o 1 lub 2 stopnie, w zaleznosci od wartosci przy kwalifikacji,

ale maksymalnie do wartosci 2 wg ECOG” moze budzi¢ watpliwosci interpretacyjne — co zostalo odzwierciedlone m.in. w komentarzu
H Sugerowane jest przedstawienie uproszczonego zapisu, np. pogorszenie stanu sprawnosci wg ECOG

do wartosci >2.
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e W zakresie dawkowania sorafenibu, proponowana zmiana upraszcza te zapisy. Wiekszos¢ zapisdw dotyczacych dawkowania jest zawartych

w aktualnej ChPL (do ktérej odwotano sie w tresci proponowanych zapiséw). Wyjatek stanowi pkt 1.4, w ktérym aktualnie wskazuje sie: ,Po zmniejszeniu
nasilenia dziatan niepozadanych innych niz hematologiczne w stopniu 4 wg CTC”, natomiast w ChPL wskazano: ,Po wystgpieniu poprawy dziatan
niepozgdanych innych niz hematologiczne”. Proponowane zapisy nie wpilyng na zmiane liczebnosci populacji wtgczanej do leczenia sorafenibem
w ramach programu lekowego, jedynie moga mie¢ potencjalny wptyw na zmiane dawkowania (zgodnego z ChPL).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/72



Cabometyx (kabozantynib) 0T.423.1.10.2023

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Cabometyx (kabozantynib)
we wskazaniu postaci miejscowo zaawansowanej lub z przerzutami DTC opornej na leczenie jodem
radioaktywnym oraz po nieskutecznym leczeniu inhibitorem kinazy tyrozynowej, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.05.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: cabozantinib. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie
uwage na dowody z publikacji naukowych wskazujgce na wydtuzony czas wolny od progresji choroby u pacjentow
leczonych kabozatynibem w ramach leczenia Il rzutu. Rekomendacji negatywnych nie znaleziono. Szczegotly
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla leku Cabometyx (kabozantynib)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

Dorosli pacjenci
ze zlokalizowanym
miejscowo
lub przerzutowym
zréznicowanym
rakiem tarczycy (DTC-

Rekomendacja: pozytywna
Kabozantynib jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym zréznicowanym rakiem tarczycy, ktéry wykazuje
opornosé na inhibitory VEGFR oraz leczenie jodem radioaktywnym.
Leczenie kabozantyn bem powinno by¢ stosowane u pacjentéw z DTC, ktérzy spetnili
kryteria:

e oporno$¢ na leczenie RAI (leczeniem radioaktywnym jodem; ang. radioactive iodine

therapy);
e po poprzednim leczeniu 1 lub 2 inh bitorami kinaz tyrozynowych VEGFR (receptory

lub z przerzutami DTC
w trakcie i po leczeniu

CADTH 2022 differentiated thyroid czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego, ang. vascular endothelial growth factor
(Kanada) . .
carcinoma), receptor);
po niepowodzeniu e by¢ w dobrym stanie.
terapiami inh bitorami
VEGFR Uzasadnienie
i radioaktywnym Pozytywna rekomendacje uznano na podstawie dowodow z badania klinicznego. Badanie
jodem wykazato wydtuzony PFS u chorych. Wyniki badania zostaly uznane przez ekspertéw
klinicznych. Korzysci dotyczace leczenia przewyzszajg dziatania niepozadane
kabozantynibu. Aktualnie nie ma innej finansowanej opcji terapeutycznej, ktéra mogtaby
by¢ stosowana u pacjentdéw z opornym na leczenie jodem rakiem zréznicowanym tarczycy
po nieudanym leczeniu lewatynibem.
Rekomendacja: pozytywna
. o Kabozantynib jest wskazany do stosowania jako Il linia leczenia w zaawansowanym
DOFOS“_ pacjenci miejscowo lub przerzutowym, DTC, ktéry jest nieoperacyjny lub wykazuje opornosc
Z progresjg oporneégo | na leczenie jodem radioaktywnym, w trakcie i po wcze$niejszym leczeniu systemowym.
na leczenie jodem, o
HAS 2022 Zaawansowanego Uzasadnienie
(Francja) miejscowo Na podstawie wytycznych NCCN z 2022 roku proponuje sie leczenie kabozantynibem

po nieudanym leczeniu lenwatynibem i/lub sorafen bem w leczeniu postaci agresywnej
i/lub objawowej. Wytyczne ESMO 2022 réwniez proponujg kabozantynib jako opcje

systemowym leczenia pacjentéw z progresywnym i/lub opornym na leczenie jodem radioaktywnym
zaawansowanym/przerzutowym DTC po nieudanym leczeniu inhibitorami kinaz
z lenwatynibem lub sorafenibem.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

G-BA 2022
(Niemcy)

Dorosli pacjenci
Z miejscowo
zaawansowanym
lub przerzutowym
DTC, oporni
lub niezdolni do RAI,
z progresjg podczas
wczesniejszego
stosowania leczenia
systemowego

Rekomendacja: pozytywna

Kabozantynib jest wskazany jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym DTC, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym i z progresjg po wczesniejszym stosowaniu leczenia systemowego.

Wskazane odpowiednie leczenie dodatkowe:

e sorafenib;

e lenwatynib;

e najlepsza terapia wspomagajgca.
Leczenie kabozantynibem powinno by¢ rozpoczete i monitorowane jedynie przez
specjalistbw w dziedzinie: choréb wewnetrznych, hematologii, onkologii, endokrynologii
i diabetologii i innymi doswiadczonymi w leczeniu raka tarczycy u oséb dorostych.

Uzasadnienie

W uzasadnieniu wskazano na brak danych umozliwiajgcy ocene dodatkowych korzysci
zwigzanych ze stosowanie kabozantynibu jako monoterapii w poréwnaniu z innymi
opcjami leczenia.

Dodatkowo, na stronie NICE® odnaleziono informacije o toczgcych sie pracach nad opracowaniem rekomendacji
dotyczacej stosowania kabozantynibu w terapii wczesniej leczonych pacjentéw ze zréznicowanym rakiem
tarczycy opornych na leczenie jodem radioaktywnym lub u ktérych nie mozna zastosowaé takiego leczenia.
Publikacja rekomendacji planowana jest na 19 lipca 2023 r.

Dodatkowo, zgodnie z informacjami agencji walijskiej AWMSG’, procedura oceny produktu leczniczego
Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: wczesniej leczeni pacjenci w wieku od 12 r.z. ze zréznicowanym
rakiem tarczycy, u ktérych leczenie jodem radioaktywnym byto nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania,
spetnia kryteria wykluczenia (z tejze oceny) z uwagi na planowang publikacje rekomendacji refundacyjnej
instytucji brytyjskiej — NICE.

6 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal10932 (data dostepu: 5.06.2023 r.)

7 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/cabozantinib-cabometyx4/ (data  dostepu:
5.06.2023r.)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Cabometyx jest finansowany w czterech krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). W Luksemburgu, Niemczech, Szwecji i Wioszech Cabometyx refundowany jest
we wskazaniu: zréznicowany rak tarczycy — leczenie Il rzutu, poziom refundacji leku Cabometyx ze $rodkow
publicznych wynosi 100%.

Szczegotowe warunki refundaciji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 60 mg, 30, tabl., GTIN: 03582186003961
Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl., GTIN: 03582186003954
Paristwo Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane, 20 mg, 30, tabl., GTIN: 03582186003947
Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg* 100% zréznicowany rﬁkr ;iﬁzycy — leczenie
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy* 100% zréznicowany rﬁkr ;?;ﬁzycy — leczenie
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja* 100% zroéznicowany rak tarczycy — leczenie
Il rzutu
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy
Wie ka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy* 100% zréznicowany rak tarczycy — leczenie
Il rzutu

*brak szczegdtowych informacji w podziale na dawki
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 31.03.2023 r. znak PLR.4500.2287.2022.17.KKL, PLR.4500.2286.2022.17.KKL,
PLR.4500.2288.2022.22.KKL (data wptywu do AOTMIT 31.03.2023 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 refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych:

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl., GTIN: 03582186003961;
e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl., GTIN: 03582186003954;
e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl., GTIN: 03582186003947.

Oceniany lek miatby znalez¢ sie w istniejgcej grupie limitowej ,1175.0 Kabozantynib”.
Produkt leczniczy Cabometyx (kabozantynib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT
w ocenianym wskazaniu.

Dodatkowo, Minister Zdrowia poprosit o weryfikacje zasadnosci zmian wprowadzonych w tresci programu
lekowego réwniez w zakresie leku juz refundowanego ze srodkéw ptatnika publicznego (ujednolicenie programu
lekowego w odniesieniu do obu substancji czynnych).

Problem zdrowotny
Rak tarczycy — nowotwor ztosliwy wywodzacy sie:
1) z komérek pecherzykowych tarczycy:
a) raki zréznicowane (DTC; >85% przypadkow) — rak brodawkowaty (wigkszo$¢) i rak pecherzykowy oraz
b) rak brodawkowaty niskozréznicowany (PDTC; 2—-5%)
c) rak anaplastyczny (niezréznicowany; ATC; 2-5%).
2) z komdrek C (okotopecherzykowych) tarczycy wytwarzajgcych kalcytonine — rak rdzeniasty (5%).

Rokowanie w rakach zréznicowanych tarczycy jest wyraznie lepsze u chorych miodszych, dlatego wiekszos¢
klasyfikacji klinicznych raka wprowadzito granice wieku (rozpoznanie raka <55 r.z. w systemie TNM w edycji 8.
Z 2017 r. wigze sie z lepszym rokowaniem). Ryzyko wznowy raka jest najwieksze w ciggu pierwszych 5 lat, jednak
nalezy sie z nim liczy¢ przez cate zycie.

Ocenia sie, ze <10% chorych na raka tarczycy ma przerzuty odlegte, a sposréd nich 60-70%
(czyli <5% wszystkich chorych) to przypadki choroby oporne na leczenie jodem radioaktywnym. Czesciej
do tej grupy naleza przypadki raka brodawkowatego niskozréznicowanego. Ponadto cze$¢ rakéw zréznicowanych
oraz z komdrek Hurthle’a w toku progresji traci zdolnos¢ wychwytu jodu, a w niektérych przypadkach
takze produkgciji tyreoglobuliny, co jest rokowniczo niekorzystne i skraca sredni czas przezycia do 3-5 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Jako alternatywng terapie wnioskodawca wskazat placebo. Nalezy jednak zwrécié uwage, iz wnioskodawca
odniost sie wytacznie do leczenia aktywnego, pominieto natomiast mozliwos¢ stosowania finansowanego
ze srodkéw publicznych najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC). W ramach przekazanych uzupetnien
ws. minimalnych wymagan, wnioskodawca wskazat, iz ,w badaniu COSMIC-311 terapie BSC otrzymywali
zaréwno pacjenci leczeni kabozantynibem jak i pacjenci w grupie otrzymujgcej placebo. Najlepsza opieka
wspomagajgca stanowita zatem dodatkowy element terapii, nie byta natomiast komparatorem dla badanego leku”.
Nie przeanalizowano natomiast kwestii, iz dodanie aktywnego leczenia, jakim jest terapia kabozantynibem,
do aktualnie stosowanego BSC moze wplyngé na zuzycie zasobdéw stosowanych w ramach BSC. Eksperci,
ankietowani przez Agencje, wskazali, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii, w przypadku skutecznosci
leczenia kabozantynibem mogtoby spowodowac:

e zmniejszenie liczby hospitalizaciji,
e zmniejszenie liczby procedur radioterapeutycznych,

e opOznienie rozpoczeciu opieki paliatywnej,
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e wydtuzenie czasu do leczenia objawowego (np. p/bélowego).
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu COSMIC 311 byty przezycie wolne od progresji (PFS)
oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi. W momencie odciecia mediana obserwacji wynosita 10,1 mies. Mediana
PFS byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie KABO, w poréwnaniu do PLC: HR = 0,15 96% CI: 0,15; 0,31.
Nalezy mie¢ na uwadze, iz na podstawie wynikéw przedstawionych w publikacji Brose 2022 dotyczacych
przezycia wolnego od progresji w subpopulacji badania COSMIC 311 wydajg sie nie spetnia¢ zatozenia
proporcjonalnego hazardu. Nie dostepne byly dodatkowe informacje pozwalajgce zweryfikowaé zatozenie.

W ramach odsetka obiektywnych odpowiedzi odnotowano istotng statystycznie przewage KABO vs PLC
w zakresie OR w populacji ITT, dla OITT (populacja pierwszych 100 losowo przydzielonych pacjentow)
nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy.

W grupie KABO odnotowano 37 (21.76%) zgondw, w grupie PLC 21 (23,86%). Nie zaobserwowano istotnej
statystycznie réznicy. Pomimo przejscia 40 pacjentéw z placebo na kabozantynib, obserwowano tendencje
do poprawy przezywalnosci w grupie otrzymujgcej kabozantynib HR 0,76 (95% CI, 0,45-1,31).

W ramach oceny drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu COSMIC 311 nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w ramach ilorazéw szans dla odpowiedzi catkowitej oraz odpowiedzi czesciowej.
Odnotowano natomiast istotne statystycznie réznice na korzy$¢ KABO w poréwnaniu do PLC w ramach uzyskania
stabilnej postaci choroby, stabilnej postaci choroby trwajgcej co najmniej 16 tygodni, wystepowania postepujgcej
postaci choroby oraz odsetka stabilizacji choroby.

Whioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo ws wymagan minimalnych wskazat, iz na prosbe Agencji
,W analizie uwzgledniono publikacje Brose 2022. Ze wzgledu na date odciecia identyczng jak we wczesniej
wigczonych do analizy publikacjach (8 lutego 2021 r.), wyniki przedstawione wcze$niej w ramach analizy
klinicznej nie ulegly zmianie”. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w publikacji Brose 2021 przedstawiono analize
interim (jedynie dla czes$ci pacjentéw ITT — 187 w Brose 2021 vs 258 w Brose 2022), zatem wyniki z publikacji
Brose 2021 i Brose 2022 nie sg identyczne. W ramach niniejszej AWA przedstawiono wyniki na podstawie
publikacji Bose 2022.

Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo ws wymagan minimalnych wskazat, iz w przeprowadzonym
przegladzie wykluczono badania przeprowadzone na grupie pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia jodem
radioaktywnym, poniewaz ,W badaniu przeprowadzonym na grupie pacjentéw niekwalifikujgcych sie do takiego
leczenia populacja réznitaby sie znaczaco od rzeczywistej populacji wymagajgcej terapii kabozantynibem,
w zwigzku z czym wykluczenie takich badan z przeprowadzonej analizy klinicznej jest uzasadnione”.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz nie jest konieczne przedstawianie wynikdw wylgcznie badan o najbardziej
zblizonej populacji, w przypadku, gdy prowadzi to do nieuwzglednienia czesci populacji w analizie. Tym samym
przedstawienie dodatkowego badania, ktére umozliwi przeprowadzenie analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
jedynie dla czesci populacji, ktéra w innym wypadku zostataby pominieta, poprawia jakos¢ analizy i zmniejsza
niepewnos¢ wnioskowania.

Analiza bezpieczenstwa

Mediana czasu trwania ekspozycji na kabozantynib wynosita 6,0 miesiecy (zakres 0,2—18,8 miesiecy), na placebo
2,6 miesigca (zakres 0,2—15,2 miesigca).

Zmniejszenie dawki z powodu AE’s byto konieczne w 67% i 3% pacjentdw w ramionach otrzymujgcych
odpowiednio kabozantynib i placebo; mediana s$redniej dawki dobowej wynosita 39,5 mg (zakres od 9,5
do 60,0 mg) dla kabozantynibu i 59,9 mg (zakres 18,4-68,3 mg) dla placebo. Przerwanie leczenia z powodu
leczenia zdarzeh niepozgdanych niezwigzanych z DTC wystgpity u 9% pacjentow w grupie KABO
i u 0% pacjentéw w grupie PLC.

Do najczesciej wystepujgcych AE’s (>10% pacjentéw) w badaniu COSMIC 311 nalezaly biegunka, zespét reka-
stopa, nadcisnienie, spadek apetytu, zmeczenie, nudnosci, wzrost ALT, wzrost AST, hipokalcemia, spadek masy
ciata, wymioty, zapalenie zotgdka, astenia, zapalenie btony sluzowej, hipomagnezia, proteinuria, dusznosci.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Cabometyx (ostatnia aktualizacja 5.12.2022 r.)

Najczestsze powazne dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku w populacji z DTC (wystepujace
u = 1% pacjentow) to biegunka, wysiek optucnowy, zapalenie ptuc, zatorowos¢ ptucna, nadciénienie tetnicze,
niedokrwisto$¢, zakrzepica zyt gtebokich, hipokalcemia, martwica kosci szczeki, bdl, erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa, wymioty i zaburzenia czynnosci nerek.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kabozantynibu w miejsce naturalnego przebiegu choroby

jest Oszacowany ICUR dla poréwnania kabozantynib vs naturalny przebieg choroby
wyniost Wartosci te,
znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto

Najwiekszy wplyw na koszty inkrementalne zwigzane ze stosowaniem kabozantynibu w miejsce naturalnego
przebiegu choroby miato uwzglednienie

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z zawezenia populacji wzgledem zapisow
wnioskowanego programu lekowego

oraz uznanie, iz wskazany komparator: placebo — rozumiany jest jako naturalny przebieg
choroby, tym samym pominieto potencjalne koszty komparatora. Ponadto, dane dotyczgce skutecznosci
zaczerpnieto z publikacji Brose 2021, podczas gdy dostepne byly wyniki z publikacji nowszej: Brose 2022
(obie dotyczace badania COSMIC-311). Nalezy takze zwrdci¢ uwage na mato czytelny sposéb przedstawienia
zatozen i wykorzystanych zrédet danych w ramach AE wnioskodawcy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet oszacowano prawdopodobne wydatki wynikajgce z wprowadzenia finansowania
terapii kabozantynibem (produkt leczniczy Cabometyx) dedykowanego chorym na raka tarczycy opornego
na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem w ramach wnioskowanego programu
lekowego (druga linia leczenia).

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z Wydatki te wyniosa:

Perspektywa wspdlna
wg wnioskodawcy jest tozsama z wynikami perspektywy ptatnika publicznego.

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji docelowej
oraz z nieuwzglednienia opcjonalnej technologii lekowe;j.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.

Do zapiséw wnioskowanego programu lekowego jedyng uwage zgtosita dr n. med. Joanna Streb (Konsultantka
Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej). Uwaga dotyczyta szczegdtowych kryteriow kwalifikacji do terapii
kabozantynibem.

Ta grupa pacjentéw przy takim zapisie kryteriow kwalifikacji nie bedzie mogta kontynuowac¢ leczenia w ramach
[ linii terapii. Ponadto prawdopodobnie nie wszyscy pacjenci obecnie leczeni w ramach procedury RDTL przy
takim zapisie w PL dla kabozantynibu bedg mogli by¢ wtaczeni do PL 119 po objeciu refundacjg kabozantynibu.
Sugeruje

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca
sie gtéwnie uwage na dowody z publikacji naukowych wskazujgce na wydtuzony czas wolny od progresji choroby
u pacjentow leczonych kabozantynibem w ramach leczenia Il rzutu.

Uwagi dodatkowe

W ramach zlecenia, Minister Zdrowia poprosit o weryfikacje zasadnosci zmian wprowadzonych w tresci programu
lekowego rowniez w zakresie leku juz refundowanego ze srodkéw ptatnika publicznego (ujednolicenie programu
lekowego w odniesieniu do obu substancji czynnych), tj. sorafenibu stosowanego w | linii leczenia raka tarczycy.

Eksperci ankietowani przez Agencje wskazali, iz wiekszo$¢ proponowanych zmian jest uzasadniona, jednakze
zgtosili zastrzezenia dotyczgce zapisow dotyczgcych proponowanych kryteriow wytgczenia (zapisy dot. stanu
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sprawnosci ECOG) oraz badan przy kwalifikacji do leczenia (dotyczgcych zmiany wykonywanych badan:
z tomografii komputerowej na MR), a takze monitorowania programu.

Zdaniem analitykéw Agencji dodanie zapisdw umozliwiajgcych wigczenie do terapii sorafenibem w ramach
programu lekowego B.119 pacjentow, ktorzy nie kwalifikowali sie do wczesniejszego leczenia jodem
radioaktywnym moze potencjalnie wptyng¢ na rozszerzenie populacji. Ponadto, proponowane stosowanie
sorafenibu u pacjentéw nie kwalifikujacych sie do wczesniejszego leczenia jodem radioaktywnym bedzie
wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Ostatecznie do AKL wnioskodawcy wigczono
badanie, w ktérym pacjenci

(§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia). Nie uwzgledniono kosztow
BSC. Ponadto w ramach oszacowania wydatkéw w scenariuszu
istniejgcym  uwzgledniono  koszty leczenia  zdarzen
niepozadanych, ktére zostaty pominiete w ramach oszacowan
aktualnych rocznych wydatkow.

NIE
Natomiast w ramach AE i AWB wnioskodawcy
ostatecznie pominieto pacjentow
Ana_hza ekonomiczna nie jest przeprowadzana w dwc_>ch Whioskodawca przedstawit dodatkowe
wariantach (§ 5 wust. 10 pkt 2 Rozporzadzenia). PN S )
: ) . o wyjasnienia dotyczace pominiecia wariantu
Nie przedstawiono oszacowan z perspektywy wspolne;. . A .
) L L . h : oszacowan z perspektywy wspolnej, jednakze
Zdaniem analitykéw Agencji, miedzy poréwnywanymi grupami NIE ) ) ) o
PR . . ostatecznie nie przedstawit wynikéw
mogg by¢ réznice w kosztach (np. analgezji, terapii .
- . . z ww. perspektywy. Patrz tez rozdz. 5.3.
hormonalnej, itp.), co nie zostato wziete pod uwage w ramach S
; niniejszej AWA.
AE wnioskodawcy.
w ramach przekazanych uzupetnien
AWB nie zawiera oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw wn!o§k9dgwca p.rzedstawn dodat!(owe
. : ) ; o . wyjasnienia. Jednakze w ramach scenariusza
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen )
. . . . T nowego AWB  wnioskodawca  zakfada,
ze $rodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw . . L - ST
- o ) ze leczenie pacjentdw nie bedzie sie roznito
w stanie klinicznym wskazanym we whniosku, . )
P . . S od scenariusza  obecnego. W  zwigzku
z wyszczegodlnieniem  skiadowej wydatkéw  stanowiagcej 2 tvm pacienci beda ofrzvmvwaé nailepsze
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje NIE ym pac] da ymy Jep

dostepne  leczenie ~w  ramach  opcji
finansowanych w Polsce. Dodatkowo w ramach
oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
wnioskodawca uwzglednia stosowanie
radioterapii paliatywnej u kazdego chorego
po nieskutecznym leczeniu. Szczegdty w rozdz.
3.6 niniejszej AWA.
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13. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Brose 2021

Brose 2022

Brose M. S., et al.: Cabozantinib for radioiodine-refractory Differentiated Thyroid Cancer (COSMIC-
311): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021,
22(8):1126-1138.

Brose MS, et al.: Cabozantinib for previously treated radioiodine-refractory differentiated thyroid
cancer: Updated results from the phase 3 COSMIC-311 trial. Cancer. 2022 Dec 15;128(24):4203-
4212. doi: 10.1002/cncr.34493. Epub 2022 Oct 19. Erratum in: Cancer. 2023 Jan 13,

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CADTH 2022

ESMO 2022

ETA 2019

G-BA 2022

HAS 2022

NCCN 2023

NIH 2023

PTN 2022

SEOM 2019

Pozostate publikacje

AE Cabometyx
2020

Ara 2010

Brose 2014

ChPL Cabometyx
ChPL Nexavar

Dane GUS

Fordham 2015
Fullmer 2021
Jarzab 2021

Krajewska 2019
KRN

Leppert 2012

NICE TAS535
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CADTH Reimbursement Recommendation: Cabozantinib (Cabometyx). November 2022; VVolume
2; Issue 11.

Filetti S, et al., on behalf of the ESMO Guidelines Committee. ESMO Clinical Practice Guideline
update on the use of systemic therapy in advanced thyroid cancer. Annals of Oncology; 2022

Fugazzola L, et al.: 2019 European Thyroid Association Guidelines for the Treatment and Follow-
Up of Advanced Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer. Eur Thyroid J. 2019;8:227-245.

Gemeinsamer Bundesausschus: Cabozantinib (new therapeutic indication: thyroid carcinoma,
refractory to radioactive iodine, after prior systemic therapy). Resolution of: 1 December 2022; Entry
into force on: 1 December 2022; Federal Gazette, BAnz AT 23 01 2023 B3.

Haute Autorité de santé (HAS): cabozantinib CABOMETYX 20 mg, 40 mg, and 60 mg. film-coated
tablets. New indication. Adopted by the Transparency Committee on 9 November 2022.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Thyroid Carcinoma Version
2.2023 — May 18, 2023

National Cancer Institute Thyroid Cancer Treatment (PDQ)-HealthProfessional Version
https://www.cancer.gov/types/thyroid/hp/thyroid-treatment-pdq (dostep 22.05.2023 r.)

Jarzab B., et al.: Diagnosis and treatment of thyroid cancer in adult patients — Recommendations
of Polish Scientific Societies and the National Oncological Strategy. 2022 Update. Endokrynol
Pol 2022; 73 (2): 173-239

Gallardo E., et al.: SEOM clinical guideline thyroid cancer (2019). Clinical and Translational
Oncology. 2020;22:223-235.

Analiza ekonomiczna do zlecenia 299/2020 w BIP AOTMIT. Cabometyx (kabozantynib) w 3. linii
leczenia zaawansowanego raka nerki. Warszawa, marzec 2020 r.

Ara R., Brazier J.: Populating an economic model with health state utility values: moving toward
better practice. Value Health; 2010;13(5): 509-18.

Brose MS, et al. Sorafenib in radioactive iodine-refractory, locally advanced or metastatic
differentiated thyroid cancer: a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet. 2014
Jul 26;384(9940):319-28.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cabometyx (data ostatniej aktualizacji: 5.12.2022 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Nexavar (data ostatniej aktualizacji: 19.10.2022 r.)

Gtéwny Urzad Statystyczny. GUS. Tablice trwania zycia 2021 rok. https://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-tablice,1,1.html

Fordham B.A., et al.: Health state utility valuation in radioactive iodine-refractory differentiated
thyroid cancer. Patient Prefer Adherence. 2015; 9: 1561-72.

Fullmer T, Cabanillas ME, Zafereo M. Novel Therapeutics in Radioactive lodine-Resistant Thyroid
Cancer. Front Endocrinol (Lausanne). 2021 Jul 15;12:720723.

Jastrzgb B. Rak tarczycy; https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.9.5.
Krajewska J. Autoreferat, 2019.
Krajowy Rejestr Nowotwordw. http://onkologia.org.pl

Leppert W., Nowakowska E.: Rola radioterapii w leczeniu chorych na nowotwory w opiece
paliatywnej. Medycyna Paliatywna 2012; 3: 122—-136.

Fleeman, N. et al. A systematic review of lenwatynib and sorafenib for treating progressive, locally
advanced or metastatic, differentiated thyroid cancer after treatment with radioactive iodine. BMC
cancer; 2019; 19, 1-16.
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Obwieszczenie MZ
z 20.04.2023 r.

Tumino 2017

Wysocki 2017

Zarzgdzenie
Prezesa NFZ Nr
119/2022/DGL

Zarzadzenie
Prezesa NFZ Nr
95/2022/DS0Z
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Ministerstwo Zdrowia: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie
wykazu lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 maja 2023 r.

Tumino D, Frasca F, Newbold K. Updates on the Management of Advanced, Metastatic,
and Radioiodine Refractory Differentiated Thyroid Cancer. Front Endocrinol (Lausanne). 2017 Nov
20;8:312.

Wysocki W. Nowotwory ztodliwe tarczycy (rak tarczycy);
https://www.mp.pl/pacjent/onkologia/chorobynowotworowe/162017,nowotwory-zlosliwe-tarczycy-
rak-tarczycy

Zarzadzenie Prezesa NFZ z dnia 22.09.2022 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesal/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-
1192022dgl,7569.html.

Zarzadzenie Prezesa NFZ z dnia 27.07.2022 r. w sprawie warunkow umoéw o udzielanie
onkologicznych Swiadczen kompleksowych. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesalzarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-952022dsoz,7549.html.
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14. Zalaczniki

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu pacjentéw z rakiem tarczici

opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem,
I 2r522via, 2023

e Analiza kliniczna dla leku Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu pacjentéw z rakiem tarczycy opornym
na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem, ﬂ
— Warszawa, 2023;

e Analiza ekonomiczna dla leku Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu pacjentéw z rakiem tarczycy opornym
na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem, ﬂ
— Warszawa, 2023;

e Analiza wptywu na budzet dla leku Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu pacjentéw z rakiem tarczici

opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem,
Warszawa, 2023;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu pacjentéw z rakiem tarczycy opornym

na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem,
— Warszawa, 2023;

e Odpowiedz na pismo OT.423.1.10.2023.2.KDe z dnia 28.04.2023 r. Cabometyx (kabozantynib) w leczeniu
pacjentow z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu
sorafenibem, , Warszawa, maj 2023.
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