Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 65/2023 z dnia 19 czerwca 2023 roku
w sprawie oceny leku Cabometyx (kabozantynib)
w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentéw
ze zréznicowanym rakiem tarczycy (ICD-10: C73)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow 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,

w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentdw ze zréZznicowanym rakiem

tarczycy (ICD-10: C73)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1175.0

Kabozantynib i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
za niewystarczajgcy i uwaza, ze warunkiem finansowania kabozantynibu
w omawianym wskazaniu powinno by¢ jego pogtebienie do poziomu
zapewniajgcego efektywnosc kosztowq stosowania leku w Polsce.

Rada uwaza, Ze kwalifikacja i monitorowanie leczenia w programie moze
odbywac sie w oparciu o badanie TK lub MR. Ocene zasadnosci zmian
wprowadzonych w tresci programu lekowego w odniesieniu do leku
juz refundowanego zawarto w dodatkowych uwagach Rady.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
w przedmiocie objecia refundacjq produktow leczniczych:

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

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl,
GTIN: 03582186003947.

Zgodhnie z projektem programu kabozantynib ma byc¢ stosowany u chorych:

e z nowotworem w stadium zaawansowanym (miejscowy nawrdt, wznowa
lub przerzuty odlegte), ktory nie kwalifikuje sie do leczenia miejscowego,
z opornosciq na jod promieniotwdrczy lub niekwalifikujgcy sie do tej terapii,
u pacjentow, u ktorych stwierdzono progresje choroby w czasie uprzedniego
leczenia systemowego lub po jego zakorczeniu.

e po udokumentowanym  niepowodzeniu  wczesniejszego  leczenia
z zastosowaniem inhibitora kinaz tyrozynowych

Dodatkowo, Minister Zdrowia zlecit weryfikacje zasadnosci zmian

wprowadzonych w tresci programu lekowego rowniez w zakresie leku

juz refundowanego ze srodkow ptatnika publicznego.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wiqgczono jedno pierwotne
badanie z randomizacjg (COSMIC 311), w ktdérym bezposrednio pordwnano
whnioskowanq technologie z placebo. Do analizy wnioskodawcy wtgczono takze
3 przeglgdy systematyczne (Ji 2022, Jones 2021, Su 2022).

Pierwszorzedowymi punktami koricowymi w badaniu COSMIC 311 byty przezycie
wolne od progresji (PFS) oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi. Mediana PFS
byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie kabozantynibu, w porownaniu
do placebo (11 miesiecy vs. 1,9 miesigca). Odnotowano istotng statystycznie
przewage kabozantynibu vs placebo w zakresie odsetka obiektywnych
odpowiedzi (14.9% vs 0%). Obserwowano nieistotnqg statystycznie tendencje
do poprawy przezywalnosci w grupie otrzymujqgcej kabozantynib (w grupie
kontrolnej dopuszczano jedna zmiane leczenia na kabozantynib przy progresji
choroby). Do  najczesciej  wystepujgcych  zdarzern  niepozqgdanych
(>10% pacjentow) w badaniu COSMIC 311 nalezaty biegunka, zespot reka-stopa,
nadcisnienie, spadek apetytu, zmeczenie, nudnosci, wzrost ALT, wzrost AST,
hipokalcemia, spadek masy ciata, wymioty, zapalenie zotqdka, astenia, zapalenie
btony sluzowej, hipomagnezia, proteinuria, dusznosci.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kabozantynibu w miejsce
naturalnego przebiegu choroby jest drozsze i bardziej skuteczne. Oszacowany
ICUR dla pordwnania kabozantynib vs naturalny przebieg choroby znalazt sie
powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji, pomimo
uwzglednienia zaproponowanego RSS. Objecie refundacjg ocenianej technologii
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lekowej bedzie zwigzane ze znaczqcymi kosztami inkrementalnymi ponoszonymi
z perspektywy NFZ. Gtowne ograniczenia analizy wynikajq z niepewnosci
oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz z nieuwzglednienia
opcjonalnej technologii lekowej.

Gtowne argumenty decyzji

Wyniki badania COSMIC 311 wskazujq, ze kabozantynib stosowany u chorych
zopornym na leczenie radiojodem zréznicowanym rakiem tarczycy, u ktorych
doszto do progresji przy leczeniu lekami antyangiogennymi znamiennie wydtuza
(w poréwnaniu do placebo) czas do progresji choroby. W grupie leczonej
kabozantynibem odnotowano takze istotny klinicznie odsetek odpowiedzi
na leczenie. Analiza ekonomiczna wykazata zarazem, Ze oszacowany ICUR
dla porownania kabozantynib vs naturalny przebieg choroby znalazt sie powyzej
progu opfacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji, pomimo
uwzglednienia zaproponowanego RSS. Z tego powodu Rada uwaza,
Ze warunkiem finansowania kabozantynibu w omawianym wskazaniu powinno
by¢ pogtebienie RSS do poziomu zapewniajgcego efektywnosc¢ kosztowq
stosowania leku w Polsce.

Dodatkowe uwagi Rady:

Odnoszqc sie do oceny zasadnosci zmian wprowadzonych w tresci programu
lekowego B.119 rdowniez w zakresie leku juz refundowanego (sorafenib) Rada
zwraca uwage, ze dodanie zapisow umozliwiajgcych witgczenie do terapii
sorafenibem pacjentow, ktorzy nie kwalifikowali sie do wczesniejszego leczenia
jodem radioaktywnym moze, potencjalnie, wptynqc¢ na rozszerzenie populacji.
Ponadto, proponowane stosowanie sorafenibu u pacjentdw nie kwalifikujgcych
sie do wczesniejszego leczenia jodem radioaktywnym bedzie wskazaniem
pozarejestracyjnym  (off-label). Z tych powodow zasadnos¢ zapisow
powalajgcych na wiqgczenie do terapii sorafenibem pacjentow, ktorzy
nie kwalifikowali sie do wczesniejszego leczenia jodem radioaktywnym budzi
wqtpliwosci.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.10.2023 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: »Leczenie
pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy (ICD-10: C73)«”; data ukoriczenia 7 czerwca 2023 r.



