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z dnia 16 lipca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Cabometyx (kabozantynib)
w skojarzeniu z niwolumabem

w ramach programu lekowego
,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cabometyx
(kabozantynib) w skojarzeniu z niwolumabem w programie lekowym B.10 ,Leczenie
pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnos$ci uwzglednienia w programie B.10 czwartej opcji terapeutycznej
w | linii leczenia raka nerkowokomérkowego — kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem
[CABO+NIVO] — dla populacji aktualnie objetej refundacjg (nowotwdr z komponentem
jasnokomérkowym o posrednim i niekorzystnym rokowaniu). W populacji docelowej
dostepne jest leczenie pazopanibem [PAZO] u chorych z rokowaniem korzystnym i posrednim,
kabozantynibem w monoterapii [CABO] oraz niwolumabem z ipilimumabem [NIVO+IPIL]
dla pacjentow z rokowaniem posrednim i niekorzystnym, jak réwniez temsyrolimusem [TEMS]
wsrdd niekorzystnie rokujgcych. Poza leczeniem finansowanym w programie pacjenci maja
rowniez dostep do chemioterapii sunitynibem [SUNI]. Uznaje sie, ze populacja docelowa
aktualnie ma zaspokojone potrzeby zdrowotne, niemniej szczegdétowa definicja uprawnionych
Swiadczeniobiorcéw nie jest jednolita.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze réwnolegle prowadzona jest ocena wniosku refundacyjnego
dla leku Cabometyx (kabozantynib) stosowanego we wnioskowanym skojarzeniu. Analizy
zostaty przygotowane niezaleznie, w zwigzku z czym Rekomendacja Prezesa uwzglednia dane
z obydwu analiz celem kompleksowego podejscia do oceny tych technologii majgc na uwadze
ograniczenia i niepewnosci wynikajgce z przyjecia réznych zatozen przez Wnioskodawcow,
majgcych bezposredni wptyw na uzyskane wyniki.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania skojarzenia CABO+NIVO opiera sie
na poréwnaniach posrednich wzgledem PAZO, NIWO+IPIL, PAZO i TEMS oraz porownaniu
bezposrednim typu RCT z SUNI. W zadnym z poréwnan nie wykazano istotnego statystycznie
wydtuzenia przezycia catkowitego. Nie wykazano réwniez przewagi w odroczeniu progresji
choroby wzgledem skojarzenia NIWO+IPIL oraz CABO — technologii stosowanych w populacji
o najbardziej zblizonej charakterystyce. Wnioskodawca nie dostarczyt poréwnawczej analizy
w zakresie bezpieczenstwa, niemniej z zestawienia danych wynika, ze stosowanie CABO+NIVO
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wigzato sie z najwyzszym wskaznikiem zdarzen niepozadanych co najmniej 3 stopnia. Wyniki
te majg charakter konserwatywny i nie sg spdjne z rezultatem analizy klinicznej dostarczonej
przez wnioskodawce dla produktu leczniczego Opdivo. Nalezy jednoznacznie wskazaé,
ze wobec aktualnie finansowanego petnego portfolio technologii medycznych w programie
B.10 w I linii leczenia nie wykazano zadnego dodatkowego efektu zdrowotnego, ktdry bytby
uzyskiwany w drodze stosowania wnioskowanego skojarzenia.

Analiza uzytecznosci kosztow w dozywotnim horyzoncie czasowym wykazata, ze CABO+NIVO
nie jest technologig opfacalng. Wyniki modelowania nie sg spdjne z analiza przeprowadzong
dla produktu leczniczego Opdivo, gdzie wykazano odmienne wnioskowanie wzgledem CABO
i NIVO+IPIL, a nie uwzgledniono PAZO i TEMS. Odnalezione rekomendacje refundacyjne
wskazujg m.in. na porownywalne korzysci wzgledem komparatoréw (ZIN 2022)
oraz ograniczone stosowanie do chorych z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
i zawarcie wtasciwej umowy cenowej (NICE 2024).

Prezes Agencji, majac na uwadze konstrukcje programu lekowego, ktéra zapewnia optymalng
terapie dla poszczegdlnych grup pacjentéw (linie leczenia), uznaje mozliwos¢ finansowania
whnioskowane] technologii ze srodkéw publicznych za niezasadng. Zwraca sie dodatkowo
uwage odnosnie do funkcjonowania programu lekowego B.10 na rozwazenie wprowadzenia
cyklicznego monitorowania skutecznosci leczenia wszystkich finansowanych technologii,
a przed uptywem okresu obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej - przeprowadzenia
oceny skutecznosci praktycznej w warunkach polskich.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych
produktu leczniczego:

e Cabometyx (kabozantynib), 30 tabl. powl., 20 mg, GTIN: 03582186003947, CZN zt,
e Cabometyx (kabozantynib), 30 tabl. powl., 40 mg, GTIN: 03582186003954, CZN zh;
w skojarzeniu z réwnolegle procedowanym:

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
GTIN: 05909991220518, CZN [ 2t (100 mg/op.),

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
GTIN: 05909991220501, cZN [l 2t (40 mg/op.);

w czesci |l programu lekowego B.10 ,,Leczenie pacjentdw z rakiem nerki (ICD-10: C64)” o nazwie , I linia
leczenia”. Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie
lekowym, w istniejgcej grupie limitowe;.

Przedmiotem jest udostepnienie CABO+NIVO dla dorostych pacjentéw z rakiem nerkowokomadrkowym
z obecnym komponentem raka jasnokomdrkowego, w stadium zaawansowanym bez mozliwosci
radykalnego leczenia miejscowego, bez aktywnych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym,
z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem wg skali IMDC?.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

! International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium, ocena rokowania jest przeprowadzona
w oparciu o 6 czynnikow ryzyka, stan sprawnosci wg Karnofskiego, czas od diagnozy, parametry biochemiczne:
hemoglobina, neutrofile, ptytki krwi, wapn. Obecnos¢ co najmniej jednego czynnika ryzyka definiuje pacjenta
w posredniej do niekorzystnej grupie rokowniczej.
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Problem zdrowotny

Rak nerkowokomérkowy (ang. renal cell carcinoma RCC) to trzeci pod wzgledem zachorowalnosci
nowotwar ztodliwy uktadu narzaddéw moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80-90% wszystkich guzéow
nerek. W wiekszosci przypadkéw rozwija sie z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko
z innych struktur nerki.

Rak nerki stanowi 5% nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 3% u kobiet, przy czym do tej statystyki
zalicza sie nowotwory wywodzace sie z kory nerki i cze$¢ nowotwordw pochodzacych z nabtonka drég
moczowych. Klasyczny rak nerkowokomadrkowy wywodzacy sie z kory nerki, stanowi 80% przypadkéw
raka nerki. Najwiekszg czestos¢ zachorowan na RCC odnotowuje sie w Europie Zachodniej i w Stanach
Zjednoczonych. Ogétem w ciggu 2 ostatnich dekad zaobserwowano rocznie 2-procentowy wzrost
czestosci wystepowania RCC zardwno na Swiecie, jak i w Europie. Wéréd chorych dominujg mezczyzni
(1,5:1), a szczyt zachorowan odnotowuje sie miedzy 60. a 70. rokiem zycia. W ostatnich latach - wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworow w Polsce stwierdza sie okoto 5000 zachorowan na RCC rocznie
(mezczyzni - okoto 3000, kobiety - okoto 2000 przypadkdw), a z powodu raka nerki umiera kazdego
roku okoto 2500 chorych (odpowiednio: 1500 i 1000 oséb).

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne identyfikatory) z rozpoznaniem ICD-10 C64
wraz z podkodami wyniosta ok. 39,5 tys. w 2014 r. i wzrosta do poziomu 51 tys. pacjentéw w 2023 r.
Program B.10 aktualnie obejmuje leczenie adjuwantowe z wykorzystaniem pembrolizumabu, leczenie
| linii kabozantynibem, pazopanibem, temsyrolimusem lub skojarzeniem niwolumabu z ipilimumabem,
leczenie Il linii aksytynibem, kabozantynibem lub niwolumabem oraz leczenie Ill linii kabozantynibem
lub niwolumabem. Ogétem w latach 2014-2023 z leczenia w programie skorzystato 10 866 pacjentéw.
W pierwszej linii leczenia najczesciej stosowano finansowany aktualnie w katalogu chemioterapii
SUNI (46%). Wsrod pozostatych w pierwszej linii finansowano PAZO (27%), TEMS (7% - finansowany
od 2016 roku), NIOVO+IPIL (6% - skojarzenie finansowane od 2022 roku), CABO (5%). Ograniczajac
analize pogladowg wytacznie do 2023 roku — ostatniego w petni sprawozdanego — w | linii leczenia
(z wytaczeniem pembrolizumabu) zastosowano NIVO+IPIL u 42,33% z 1011 pacjentéw,
CABO (28,19%), PAZO (16,42%), SUNI (12,07%), TEMS (0,99%).

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
oraz fakt, ze wnioskowana technologii obejmuje subpopulacje wyrdznione oceng rokowania wg IMDC,
przez co dla posredniego i niekorzystnego rokowania wskazuje sie nastepujgce komparatory:

o dla grupy pacjentéw o rokowaniu posrednim:
o pazopanib [PAZO],
o kabozantynib w monoterapii [CABO],
o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem [NIVO+IPIL],
o sunitynib [SUNI]J;
e dla grupy pacjentéw o rokowaniu niekorzystnym:
o kabozantynib w monoterapii [CABO],
o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem [NIVO+IPIL],
o temsyrolimus [TEMS].

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kabozantynib hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane ze wzrostem nowotworu,
angiogeneza, patologiczng przebudowag kosci, opornoscig na leki i tworzeniem przerzutédw. Ponadto
jest inhibitorem receptoréw MET (biatka receptorowego czynnika wzrostu hepatocytéw) oraz VEGF
(czynnika wzrostu srédbtonka naczyn). Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz
przeciwnowotworowg, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora
PD-1. W modelach zwierzecych wykazano, ze zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 powodowato
zmniejszenie wzrostu guza.

Zgodnie z Charakterystykami Produktéow Leczniczych (ChPL) Cabometyx i Opdivo w skojarzeniu
sg wskazane do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego, u dorostych
pacjentéw. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie zawiera sie w rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktére w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porédwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktérego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

Poréwnawcza analiza kliniczna CABO+NIVO zostata przeprowadzona zaréwno w oparciu o wyniki
poréwnan posrednich jak i bezposrednich, wzgledem:

e SUNI
o pordéwnanie bezposrednie, badanie CheckMate 9ER;
CheckMate 9ER: RCT, wieloosrodkowe, mediana okresu obserwacji 44,0 mies.,
CABO+NIVO — 323 pacjentow, mediana wieku 62 (zakres 29-90) lata, 77% mezczyzn,
SUNI — 328 pacjentow, mediana wieku 61 (zakres 28-86) lata, 71% mezczyzn;
e PAZO
o pordéwnanie posrednie, badania CheckMate 9ER oraz COMPARZ;
COPARZ: RCT, wieloosrodkowe, mediana okresu obserwacji 23,0 mies. w grupie
pacjentéw nie bedgcych Azjatami i 14,0 mies. w grupie Azjatow,
PAZO — 557 pacjentdw, srednia wieku 60,9 + 11 lat, 72% mezczyzn,
SUNI — 553 pacjentéw, srednia wieku 61,2 + 11 lat, 75% mezczyzn
e NIVO+IPIL
o pordéwnanie posrednie, badania CheckMate 9ER oraz CheckMate 214;
CheckMate 214: RCT, wieloosrodkowe, mediana okresu obserwacji 67,7 mies.,
NIVO+IPIL: 550 pacjentéw, mediana wieku 62 (zakres 26-85) lata, 75% mezczyzn,
SUNI: 546 pacjentéw, mediana wieku 62 (zakres 21-85) lata, 72% mezczyzn;
e CABO
o pordéwnanie posrednie, badania CheckMate 9ER oraz CABOSUN;
CABOSUN: RCT, wieloosrodkowe, mediana okresu obserwacji 25,0 mies. [PFS];
35,4 mies. [OS],
CABO - 79 pacjentéw, mediana wieku 63 (zakres 40-82) lata, 84% mezczyzn,
SUNI - 78 pacjentéw, mediana wieku 64 (zakres 31-82) lata, 73% mezczyzn;
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e TEMS
o poréwnanie posrednie, badania CheckMate 9ER, TemPa oraz dane z badania
COMPARZ w celu wykonania porédwnania posredniego odwrdéconego
TemPa: RCT, jednoosrodkowe, mediana okresu obserwacji 9,6 mies.,
TEMS — 35 pacjentdéw, mediana wieku 61 (zakres 42-80) lata, 69% mezczyzn,
PAZO — 34 pacjentdow, mediana wieku 61 (zakres 37-74) lata, 82% mezczyzn.

Najnizej ocenia sie jako$¢ badania TemPa, identyfikuje sie ryzyko w domenach dotyczgcych procesu
randomizacji i selekcji raportowanych wynikédw oraz odchyled od zaplanowanej interwencji
we wszystkich ocenianych punktach koncowych (PFS, OS i odpowied? na leczenie). CheckMate 9ER,
CABOSUN sg badaniami z ogdlnie pewnym ryzykiem btedu. Najwyzej ocenia sie jakos¢ badania
COMPARZ i CheckMate 214.

Ze wzgledu na tresé kryteriéw wytaczenia z leczenia okreslonych przez funkcjonujgcy program lekowy
w Rekomendacji Prezesa pod uwage wzieto punkty koncowe pozwalajgce na ocene zmiany wyniku
w zakresie:

e przezycia catkowitego (0S),

e przezycia bez progresji choroby (PFS),

e progresji choroby (PD).

e bezpieczenstwa leczenia.
Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnania posrednie i bezposrednie (wyrdznione kursywq)

Przezycie catkowite

Wyniki, zaszeregowane wzgledem wielko$ci efektu zdrowotnego, dla poréwnania CABO+NIVO
z komparatorami [HR (95% Cl)] wskazujg na:

e nieistotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu wzgledem TEMS, HR 0,63 (0,35; 1,14);

e njeistotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wzgledem SUNI, HR 0,75 (0,56; 1,00);

e nieistotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wzgledem CABO, HR 0,81 (0,50; 1,31);

e nieistotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wzgledem PAZO, HR 0,83 (0,59; 1,18);

e nieistotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wzgledem NIVO+IPIL, HR 0,96 (0,71; 1,28).

Przezycie wolne od progresiji choroby

Wyniki, zaszeregowane wzgledem wielkosci efektu zdrowotnego, dla poréwnania CABO+NIVO
z komparatorami [HR (95% Cl)] wskazujg na:

e istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji wzgledem TEMS, HR 0,39 (0,23; 0,68);

e stotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wzgledem SUNI, HR 0,63 (0,49; 0,80);

e istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wzgledem PAZO, HR 0,64 (0,47; 0,88);

e nieistotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wzgledem NIVO+IPIL, HR 0,77 (0,59; 1,00);

e nieistotne statystycznie zwiekszenie ryzyka wzgledem CABO, HR 1,17 (0,72; 1,89).
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Progresja choroby

Wyniki, zaszeregowane wzgledem wielkosci efektu zdrowotnego, dla poréwnania CABO+NIVO
z komparatorami [OR (95% Cl)] wskazuja na:
e istotne statystycznie zmniejszenie szansy na wystgpienie progresji choroby wzgledem
NIVO+IPIL, OR 0,33 (0,17; 0,65);
e jstotne statystycznie zmniejszenie szansy wzgledem SUNI, OR 0,46 (0,23; 0,90);
e nieistotne statystycznie zmniejszenie szansy wzgledem CABO, OR 0,75 (0,29; 1,94).

Nie przedstawiono oszacowan dla punktu koricowego PD wzgledem TEMS i PAZO.

Bezpieczeristwo

Wyniki dla odsetka zdarzen niepozgdanych ogétem w tym o stopniu ciezkosci co najmniej rGwnym 3
raportowano u [zaszeregowanie wzgledem odsetka ciezkich zdarzen]:

o 99% pacjentédw leczonych NIVO+IPIL (w tym 68% stanowity zdarzenia st. 3-4);

e  92% pacjentéw leczonych CABO (w tym 68% stanowity zdarzenia st. 3 oraz 4);

e 100% pacjentow leczonych PAZO (w tym 74% stanowity zdarzenia st. 3 oraz 4);

e 99% pacjentow leczonych SUNI (w tym 75% stanowity zdarzenia st. >3.);

e 100% pacjentéw leczonych CABO+NIVO (w tym 83% stanowity zdarzenia st. >3.).

Do najczesciej raportowanych w badaniach zdarzed niepozadanych nalezaty: biegunka,
erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa, nadcisnienie, niedoczynno$é tarczycy, zmeczenie,
podwyzszony poziom ALT, spadek apetytu, nudnosci, podwyzszony poziom AST. Profil bezpieczeristwa
w przypadku CABO+NIVO byt najmniej korzystny.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

ChPL Cabometyx

Najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi po leczeniu kabozantynibem w skojarzeniu
z niwolumabem s3: zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia gérnych drég oddechowych;
zaburzenia endokrynologiczne: niedoczynnos$¢ tarczycy, nadczynnos$¢ tarczycy; zaburzenia
metabolizmu i odzywiania: zmniejszony apetyt; zaburzenia uktadu nerwowego: zaburzenia smaku,
zawroty gtowy, bdl gtowy; zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie; zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia: dysfonia, dusznos¢, kaszel; zaburzenia zotgdka i jelit: biegunka, wymioty,
nudnosci, zaparcie, zapalenie jamy ustnej, bdl brzucha, niestrawnosé; zaburzenia skéry i tkanki
podskérnej: zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypka, swigd; zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej: bdl miesniowo-szkieletowy, bdl stawdw, skurcz miesni; zaburzenia nerek
i drog moczowych: biatkomocz; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: uczucie zmeczenia,
goragczka, obrzek; zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT, hipofosfatemia,
hipokalcemia, hipomagnezemia, hiponatremia, hiperglikemia, limfocytopenia, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy, matoptytkowosé,
zwiekszenie stezenia kreatyniny, niedokrwisto$¢, leukopenia, hiperkaliemia, neutropenia,
hiperkalcemia, hipoglikemia, hipokaliemia, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej,
hipermagnezemia, hipernatremia, zmniejszenie masy ciata.

Gdy kabozantynib byt stosowany w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia
kabozantynibem z powodu dziatan niepozadanych byto konieczne u 54,1% i 73,4% pacjentow
uczestniczacych w badaniu klinicznym (CA2099ER). U 9,4% pacjentéw konieczne byto dwukrotne
zmniejszenie dawki. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki wyniosta 106 dni,
a do pierwszego przerwania podawania leku — 68 dni.
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URPL

Nie odnaleziono zadnych ostrzezen w zakresie ocenianej technologii.
Ograniczenia

» Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o jedno bezposrednie poréwnanie z SUNI
i posrednie poréwnania metodg Buchera z pozostatymi komparatorami.

> Nie konstruowano metaanalizy sieciowej ani poréwnania metodg MAIC, ktéra co do zasady
bytaby najbardziej wiarygodna. Uzasadnia to fakt, ze komparatory sg zalezne od kwalifikacji
pacjenta do grupy rokowniczej wyznaczonej wedtug kryteriéw IMDC (z wyjatkiem badania
COMPAR?Z).

> Ponadto witgczone do poréwnan badania niejednokrotnie cechowaty sie znaczacy
heterogenicznoscig w zakresie mocy poréwnan (liczebnosci populacji) oraz charakterystyki
klinicznej i demograficznej pacjentow.

» Ograniczeniem moze by¢ rowniez okres obserwacji pacjentéw, ktory zawart sie w szerokim
zakresie miedzy 9 a niemal 70 miesiecy.

> Przeprowadzone poréwnanie odwrdcone wzgledem temsyrolimusu cechuje najnizsza
wiarygodnos¢ oszacowan (metodyka poréwnania, jakos¢ poréwnywanych danych).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Whioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia ceny hurtowej brutto nie wyzszej niz zt.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460,00 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA) w horyzoncie dozywotnim dla poréwnania
z SUNI, PAZO, CABO, NIVO+IPIL, TEMS. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika
publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: leki w | linii oraz Il linii leczenia; podanie;
monitorowanie stanu pacjenta; opieka paliatywna; leczenie zdarzen niepozgdanych.
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Wyniki analizy podstawowej

W zwigzku z identyfikacjg RSS bedacych w dyspozycji Agencji, oszacowania CUA w wariancie z RSS
(wytgcznie dla jednej sktadowej skojarzenia — CABO) CABO+NIVO zostaty przedstawione
wg wnioskodawcy oraz analitykdw Agencji. Wyniki wskazujg, ze zastosowanie CABO+NIVO w miejsce:

e SUNI

o wg wnioskodawcy efektywne kosztowo, ICUR zt/QALY
[CZN kabozantynibu: ],

o wg Agencji [l efektywne kosztowo, ICUR | 2t/cALy (czn: [ 2);

e PAZO

o) efektywne kosztowo, ICUR zt/QALY [CZN: ],

o - efektywne kosztowo, ICUR - zt/QALY [CZN- ],

e CABO

o) efektywne kosztowo, ICUR zt/QALY [CZN: ],

o [ efektywne kosztowo, ICUR | 2t/cALy (con: [ 1,

e NIVO+IPIL

o) efektywne kosztowo, ICUR zt/QALY [CZN: ],

o - efektywne kosztowo, ICUR - zt/QALY [CZN: - ],

e TEMS

o efektywne kosztowo, ICUR zt/QALY [CZN: ],

o [ efektywne kosztowo, ICUR [ /ALy [czn: [ 21,

W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej nie przekroczyto %.
Ograniczenia

» Gtéwne ograniczenia analizy wynikaja z danych Zrédtowych poréwnan posrednich
przedstawionych w analizie klinicznej.

» Odnoszac wyniki wzgledem réwnolegle procedowanego wniosku dla produktu Opdivo nalezy
mie¢ na uwadze rdznigce zatozenia modelowania w zakresie kolejnych linii leczenia,
intensywnosci dawkowania, czasie stosowania terapii oraz kosztach podawania.

» Oszacowania obu analiz mogg by¢ uzyteczne i stanowig poszerzong analize wrazliwosci,
niemniej wyniki w niniejszej analizie charakteryzuje wyzsza konserwatywnos¢ i wiasciwy
dobdr komparatorow.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 930 z pdZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W opinii Agencji na dzien wydawania rekomendacji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji. Jest to uzasadnione faktem przedstawienia badania RCT dowodzacego wyzszosci
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby wzgledem refundowanego komparatora — SUNI.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono koszty tozsame
z ujetymi w analizie ekonomiczne;.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie na:
(MIN: ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
(MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

Analiza podstawowa, réwniez zostata zaktualizowana analogicznie jak wyniki analizy ekonomicznej
Wyniki wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Cabometyx w skojarzeniu z Opdivo
w wariancie z RSS moze wigzad sie ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:

2+ / I - v | ok,
z’r/_ zt w 1l roku refundaciji.

Koszty leku w wariancie z RSS wyniosg zti zt odpowiednio w I i Il roku refundaciji.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat wytgcznie liczebnos$¢ populacji. W zwigzku
z czym wariant minimalny i maksymalny referujg wytgcznie do tej zmienne;j.

Ograniczenia

Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wynikow, ktéra obejmowataby modyfikacje innych
parametréw modelu, co uniemozliwia ocene stabilnosci przedtozonego modelu analizy. Ponadto
wskazuje sie niepewnosci w zakresie udziatéw i liczebnosci populacji docelowej, ktéra faktycznie
skorzysta z wnioskowanej terapii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest dalece niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego

Program nie zawiera typowe] dla zwyczajowo wprowadzanej w nowotworzonych programach
lekowych oceny efektywnosci terapii. Za zasadne nalezy uzna¢ wprowadzenie cyklicznej oceny
skutecznosci finansowanych technologii przez raportowanie wynikéw zaréwno w zakresie kontroli
choroby podstawowej (co najmniej ocena radiologiczna, zgodna z aktualnym brzmieniem) jak i jakosci
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zycia pacjentéw poddawanych leczeniu na wszystkich przewidzianych przez program etapach
(adjuwant, I-lll linia leczenia).

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2022);
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2024);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2024).

W polskich wytycznych zarédwno w przypadku pacjentéw o rokowaniu posrednim, jak i niekorzystnym
kabozantynib w skojarzeniu z niwolumabem, jak i w monoterapii jest zalecang opcja terapeutyczna.
Zalecenie dotyczgce terapii skojarzonej, stanowigcej przedmiot niniejszego wniosku cechuje poziom
IA, co oznacza, ze dowody pochodzg z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg, a wnioski
sg jednoznacznie potwierdzone i uzyteczne w praktyce klinicznej.

Wytyczne europejskie zalecajg skojarzenie lekdw kabozantynib i niwolumab jako standardowsa,
preferowang terapie niezaleznie od profilu ryzyka. Poziom rekomendacji okreslono jako IA.

Najnowsze, amerykanskie wytyczne réwniez wymieniajg kabozantynib w skojarzeniu z niwolumabem
jako jeden z trzech preferowanych schematéw terapii w przypadku zaréwno korzystnego,
jak i posredniego oraz niekorzystnego rokowania, okreslajgc poziom rekomendacji jako 1, tj.
na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne) z jednoczesnym
uzyskaniem powszechnej zgody wsrdd cztonkéw NCCN.

W dokumencie AWA przedstawiono szczegétowo rédwniez wytyczne nizszego poziomu EAU 2024
(Europa) oraz KCRCN 2021 (Kanada).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (CDA-AMC 2023, ZIN 2022,
SMC 2021, HAS 2021, G-BA 2021) oraz 1 rekomendacje warunkowg (NICE 2024). W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie uwage na skutecznos$¢ na podstawie wynikdw badania rejestracyjnego.
HAS w 2021 r. dwukrotnie oceniat uzytecznos¢ NIVO+IPIL, pozytywna ocena dotyczyta wytgcznie RCC
z komponentg jasnokomdrkowa, negatywna dla RCC o kazdym innym typie utkania. W rekomendacji
warunkowej wymieniono kryteria stosowania: jako | linia leczenia, pacjentéw dorostych
z zaawansowanym RCC o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu.

W odnalezionej rekomendacji AWTCC 2022 odstgpiono od oceny ze wzgledu na ocene prowadzong
przez NICE. Z kolei w stanowisku NCPE 2022 zlecono wykonanie petnej analizy HTA w celu oceny
skutecznosci klinicznej i optacalnosci kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem w poréwnaniu
z obecnym standardem leczenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Cabometyx w skojarzeniu z Opdivo
jest finansowany w ocenianym wskazaniuw  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 25.03.2024r. (znak
PLR.4500.2366.2023.19.KKL oraz PLR.4500.2367.2023.20.KKL) w sprawie oceny leku:
e Cabometyx (kabozantynib), 30 tabl. powl., 20 mg, GTIN: 03582186003947, CZN 26 160,24 zt,

e Cabometyx (kabozantynib), 30 tabl. powl., 40 mg, GTIN: 03582186003954, CZN 26 160,24 zt;

w ramach programu lekowego B.10: ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”, na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 66/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku w sprawie oceny leku
Cabometyx (kabozantynib) w skojarzeniu z niwolumabem w ramach programu lekowego , Leczenie
pacjentdw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”

2. Raport nr 0OT.423.1.24.2024. Whniosek o objecie refundacjg leku Cabometyx (kabozantynib)
w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)” w skojarzeniu
z niwolumabem; Analiza weryfikacyjna; Data ukonczenia: 4 lipca 2024 r.
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