Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Cabometyx (cabozantinibum), tabl. powl., 20 mg, 30 tabl., GTIN:
03582186003947,

e (Cabometyx (cabozantinibum), tabl. powl., 40 mg, 30 tabl., GTIN:
03582186003954,

w ramach programu lekowego ,, Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”
w skojarzeniu z niwolumabem, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze koszt terapii skojarzonej nie powinien przewyzszac
kosztu terapii kabozantynibem.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Kabozantynib jest matq czgsteczkq, ktora hamuje liczne receptory kinaz
tyrozynowych (RTK) zwiqgzane ze wzrostem nowotworu i angiogenezg,
patologiczng przebudowq kosci, opornosciqg na leki i tworzeniem przerzutow
nowotworu. Kabozantynib byt badany w kierunku dziatania hamujgcego wobec
szeregu kinaz i zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptorow MET (biatka
receptorowego czynnika wzrostu hepatocytow) oraz VEGF (czynnika wzrostu
srodbtonka naczyn). Ponadto kabozantynib hamuje inne kinazy tyrozynowe,
w tym receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptor czynnika komdrek
macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobnq kinaze tyrozynowq 3 (FLT3) i TIE-2.

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy
immunoglobulin G4 (lgG4), ktore wiqze sie z receptorem zaprogramowanej
Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest
ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, Ze uczestniczy
w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T. Przytqczenie sie
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do receptora PD-1 liganddw PD-L1 i PD-L2, ktore sq obecne na komodrkach
prezentujqcych przeciwciata i mogq ulegac ekspresji w komaorkach nowotworow
lub w innych komdrkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje
zahamowanie proliferacji limfocytéow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab
nasila odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe,
poprzez zablokowanie przytqczania sie ligandow PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-
1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora PD-1
powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Terapia kabozatynibem w skojarzeniu niwolumabem nie byfa dotychczas
przedmiotem oceny w Agencji w ramach zlecenia MZ z art. 35 ust. 1 ust. ref.
Niemniej jednak, lek kabozantynib w monoterapii w ramach leczenia raka nerki
oceniany byt w nastepujgcych wskazaniach:

e w 2021 roku w ramach Il linii terapii, po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu Srodbtonka
naczyniowego w | linii oraz niwolumabu w Il linii (nr BIP 299/2020),
(pozytywna rekomendacja Rady dla: Il linia, po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik
wzrostu srodbtonka naczyniowego w | linii oraz niwolumabu w Il linii)

e w 2019 roku w ramach | linii leczenia u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujq
sie do immunoterapii (nr BIP 172/2019),

e w2017 roku w Il linii leczenia (nr BIP 51/2017).

Ponadto monoterapia karbozatynibem w leczeniu raka nerki oceniana byta
rowniez w ramach RDTL (podstawa prawna zlecenia MZ: art. 47 f ust. 1 ust. o
sw.).

e zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — Il linia leczenia,
e zaawansowany rak brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9),
e rak nerki (ICD-10: C64) Il linia leczenia (20 mg, 40 mg, 60 mg),

e rak nerki (ICD-10: C64) w Il i kolejnej linii leczenia.

Warto zauwazyé, iz obecnie kabozantynib (Cabometyx) jest refundowany
w ramach programu lekowego B.10 ,,Leczenie raka nerki”:

e | linia leczenia — posrednie lub niekorzystne rokowanie wedtug skali
IMDC;
e || linia leczenia — udokumentowane niepowodzenie wczesniejszeqgo

leczenia raka nerki zzastosowaniem wielokinazowych inhibitorow
o dziataniu antyangiogennym lub inhibitorow punktdw kontrolnych uktadu
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immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/ PD-L1, anty-CTLA4)
stosowanych jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej
immunoterapii z wykorzystaniem cytokin oraz brak wczesniejszego
leczenia kabozantynibem;

Il linia leczenia — udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego
leczenia systemowego z zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow
o dziataniu antyangiogennym w 1. linii leczenia (mozliwa wczesniejsza
immunoterapia z wykorzystaniem cytokin) oraz niwolumabem w 2. linii
leczenia oraz brak wczesniejszego leczenia kabozantynibem;

Natomiast lek niwolumab w monoterapii w ramach leczenia raka nerki oceniany
byt w nastepujgcych wskazaniach:

w 2022 roku w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10
C64)” w zakresie Il linii leczenia (nr BIP 178/2021); (decyzja pozytywna
Rady dla: w zakresie lll linii leczenia)

w 2019 roku w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10
C64)” w skojarzeniu z ipilimumabem w zakresie | linii leczenia (nr BIP
216/2019);

w 2016 roku w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 64)” w zakresie Il linii leczenia (nr
BIP 186/2016);

Ponadto terapia niwolumabem w leczeniu raka nerki oceniana byta rowniez
w ramach RDTL (podstawa prawna zlecenia MZ: art. 47 f ust. 1 ust. o Sw.):

rak brodawkowaty nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia (nr BIP: 293/2020);
zaawansowany rak nerkowokomdrkowy (ICD-10: C64) — leczenie
podtrzymujqce (nr BIP 288/2020);

nowotwdr ztosliwy nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10: C64) — Il linia
leczenia (nr BIP: 283/2020);

rak nerki (ICD10: C64) w skojarzeniu z ipilimumabem w | linii leczenia (nr
BIP 221/2020);

zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) w ramach | linii
leczenia — terapia skojarzona z ipilimumabem (nr BIP 188/2020);
sarkomatoidny rak nerkowokomdrkowy G4 (ICD-10: C64) (nr BIP:
87/2020);
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e rozsiany rak nerki (ICD-10: C64) w | linii leczenia w przypadku
przeciwwskazann do stosowania inhibitorow receptorowych kinaz
tyrozynowych (nr BIP 251/2019);

e rak jasnokomdrkowy nerki (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu (Il lub
kolejna linia terapii) (nr BIP 142/2019);

e rak nerki (ICD-10: C64) w ramach Il linii leczenia (nr BIP 135/2019);

Warto zauwazyé, iz niwolumab (produkt leczniczy Opdivo) jest obecnie
finansowany ze srodkdéw publicznych w Polsce (Obwieszczenie MZ) we
wnioskowanym wskazaniu w programach lekowych raka nerki (program lekowy
B.10):

e w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu raka nerkowokomorkowego
z komponentq raka jasnokomorkowego lub sarkomatycznqg w stadium
zaawansowanym po uprzednim usunieciu guza pierwotnego Ilub
odstgpieniu  od  nefrektomii  potwierdzonym na  podstawie
udokumentowanej decyzji  konsylium  multidyscyplinarnego, bez
wczesniejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki
(tj. 1. linia leczenia);

e w monoterapii u chorych z udokumentowanym niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitorow
o dziataniu antyangiogennym (tj. 2. linia leczenia);

e w monoterapii po udokumentowanym niepowodzeniu dwoch linii
wczesniejszego leczenia systemowego z zastosowaniem wielokinazowych
inhibitorow o dziataniu antyangiogennym (tj. 3. linia leczenia).

Dowody naukowe

Informacje zawarte w uwzglednionych wytycznych organizacji onkologicznych
i urologicznych ogdlnoeuropejskich oraz amerykariskich lek niwolumab
w skojarzeniu z kabozantynibem jest rekomendowanq opcjq terapeutycznq | linii
leczenia raka nerkowokomdrkowego.

W polskich wytycznych PTOK z 2022 roku zarowno w przypadku pacjentow
o rokowaniu posrednim, jak i tych o rokowaniu niekorzystnym lek kabozantynib,
zarowno w skojarzeniu z lekiem niwolumab, jak i w monoterapii jest zalecang
opcjg terapeutyczng, a zalecenie dotyczqce terapii skojarzonej, stanowigcej
przedmiot niniejszego wniosku cechuje poziom i jakos¢ rekomendacji IA,
cooznacza, e dowody pochodzq z prawidtowo zaplanowanych i
przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub z
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metaanaliz badan klinicznych z randomizacjq, a wskazania sq jednoznacznie
potwierdzone i bezwzglednie uZyteczne w praktyce klinicznej.

Wytyczne europejskie ESMO z 2021 roku, EAU z 2023 roku oraz kanadyjskie
wytyczne KCRNC z 2021 roku zalecajqg skojarzenie lekow kabozantynib
i niwolumab jako standardowq, preferowanq terapie niezaleznie od profilu
ryzyka. Poziom rekomendacji okreslono jako IA i IB odpowiednio w przypadku
wytycznych ESMO i EAU, przy czym kategoria B oznacza silne posrednie dowody
naukowe swiadczqce o skutecznosci postepowania, ale z ograniczonq korzysciq
kliniczng, uzasadniajgce postepowanie.

W ramach analizy skutecznosci KABO + NIWO wnioskodawca przedstawit wyniki
porownania wnioskowanej interwencji z komparatorami z wykorzystaniem
porownania posredniego oraz porownania bezposredniego w 3 subpopulacjach:

® pacjentow posredniego ryzyka:
o porownanie bezposrednie KABO + NIWO vs SUN (badanie CheckMate
9ER)
o pordwnanie posrednie KABO + NIWO vs PAZ (badania CheckMate 9ER
oraz COMPARZ)
e pacjentow posredniego/niekorzystnego ryzyka:
o porownanie posrednie KABO + NIWO vs NIWO + [Pl (badania
CheckMate 9ER oraz CheckMate 214)
o porownanie posrednie KABO + NIWO vs PAZ (badania CheckMate 9ER
oraz CABOSUN)
® pacjentow niekorzystnego ryzyka:
o pordwnanie posrednie odwrdcone KABO + NIWO vs TEM (badania
CheckMate 9ER, TemPa oraz dane z badania COMPARZ w celu
wykonania porownania posredniego odwroconego)

Uwzglednione punkty koricowe obejmowaty przezycie catkowite, przezycie wolne
od progresji choroby oraz odpowiedz na leczenie.

KABO +NIWO vs SUN

W ramach porownania uzyskano istotnq statystycznie przewage terapii KABO +
NIWO w porownaniu z terapig SUN w przezyciu wolnym od progresji choroby.

W zakresie przezycia catkowitego nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy porownywanymi terapiami.

Odsetek pacjentow z odpowiedziq obiektywnqg na leczenie oraz z catkowitq
i czesciowq odpowiedzig na leczenie byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
KABO + NIWO w pordwnaniu do grupy SUN.
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KABO +NIWO vs PAZ

W ramach poréownania uzyskano istotnq statystycznie przewage terapii KABO +
NIWO w poréwnaniu z PAZ w ramach PFS.

W zakresie przezycia catkowitego nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy pordwnywanymi terapiami.

Wyniki dotyczqce odpowiedzi na leczenie raportowane w badaniu COMPARZ
dotyczyty populacji catkowitej (wszystkie subpopulacje) w zwigzku z tym
odstgpiono od porownania tego punktu korncowego.

KABO +NIWO vs NIWO + IPI

Zarowno dla punktu koricowego PFS jak i OS nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupq leczonqg KABO + NIWO w poréwnaniu z grupq pacjentéow
stosujqcych IPI.

W grupie KABO + NIWO odsetek pacjentow z odpowiedziq obiektywng na
leczenie oraz z czesciowq odpowiedziqg na leczenie byt istotnie statystycznie
wyzZszy w porownaniu do grupy leczonej NIWO + IPI.

W poréwnaniu KABO + NIW vs NIW + [Pl w tamach odsetka pacjentéow
z odpowiedziq na leczenie przedstawiono wyniki porownania posredniego dla
OR.

KABO + NIWO vs KABO

Zarowno dla punktu koricowego PFS jak i OS nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupq leczong KABO + NIWO w poréwnaniu z grupq pacjentow
stosujgcych KABO.

Odsetek pacjentow uzyskujgcych stabilizacje choroby byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie pacjentow stosujgcych monoterapie KABO.

KABO + NIWO vs TEM

W ramach porownania uzyskano istotnq statystycznie przewage terapii KABO +
NIWO w pordwnaniu z TEM w ramach PFS. Dane wykorzystane do uzyskania
wynikdéw otrzymano poprzez wykonanie porownania posredniego odwrdconego
z wykorzystaniem danych z badania COMPARZ, w zwiqzku z tym dane w tym
porownaniu odnoszq sie do wszystkich grup ryzyka.

Odsetek pacjentdow uzyskujgcych czesciowq odpowiedz byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie pacjentow przyjmujgcych KABO + NIWO w poréownaniu do grupy
leczonej TEM.

Nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczqgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem we
whnioskowanym wskazaniu.
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W ramach wyszukiwania Wnioskodawca odnalazt publikacje Geynisman 2022
w ktorej oceniano trendy czasowe w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych 3. lub 4. stopnia. Raportowane w publikacji dane zostaty
opracowane na podstawie danych z poziomu pacjenta z badania CheckMate 9ER.
Whnioski z odnalezionej publikacji wskazujq, ze terapia lekiem kabozantynib
skojarzonym z lekiem niwolumab charakteryzuje sie zblizonym profilem
bezpieczeristwa do terapii lekiem sunitynib.

Ponadto Whnioskodawca przedstawit dane dla lekow Cabometyx i Opdivo
pochodzqce z europejskiej bazy zgtoszern o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéow oraz z miedzynarodowej bazy danych zgtoszen
o dziataniach niepozqgdanych lekow (WHO Uppsala Monitoring Centre).

Ponadto Wnioskodawca zidentyfikowat badanie efektywnosci praktycznej Hisler
2023 (w formie abstraktu konferencyjnego) w ktorym raportowano zdarzenia
niepozqgdane oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi iprzezycie wolne od
progresji choroby (PFS) wsrod zakwalifikowanych 67 pacjentow. W badaniu
wykazano, Ze kabozantynib w skojarzeniu z niwolumabem jest bezpieczny w
stosowaniu w pierwszej linii leczenia w zaawansowanym lub przerzutowym raku
nerkowokomorkowym. Pomimo braku w zgfaszaniu nowych sygnatow
dotyczqcych bezpieczenstwa, czesto stosowano zmniejszong dawke. Gtownym
ograniczeniem badania byt retrospektywny charakter i krotki czas obserwacji.

Dane te nie stanowiq dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa poza
informacjami zawartymi w ramach ChPL Cabometyx.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem stosowanie kabozantynibu w skojarzeniu
z niwolumabem w miejsce komparatorow jest drozsze i skuteczniejsze. Terapia
nie jest efektywna kosztowo.

Wydatki ptatnika publicznego w przypadku objecia refundacja wzrosng
o kilkadziesigt milionow zt rocznie.

Gtowne argumenty decyzji

1. Aktualne zalecenia polskich i zagranicznych towarzystw naukowych.
2. Wyniki badan klinicznych i metaanaliz.

3. Opinie ekspertow.

4. Refundacja terapii w wielu krajach EU.

Uwaga Rady

Rada Przejrzystosci jednoczesnie zwraca uwage, Ze proponowane potgczenie obu
lekow nie jest jedynym zalecanym przez wytyczne i jest ono rownowazne w
kontekscie klinicznym z kilkoma innymi mozliwosciami omawianymi np. w
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wytycznych ESMO 2024. Aktualnie brak bezposrednich pordwnan leczenia
kabozantynibem i niwolumabem vs kabozantynibem w monoterapii, a w
wynikach analiz posrednich zaréwno dla punktu koricowego PFS (progression
free survival) jak i OS (overall survival) nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami. W badaniu CheckMate 9ER wykazano tylko istotng
roznice dla PFS w poréwnaniu z sunitynibem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.22.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Cabometyx (kabozantynib) w ramach programu lekowego »Leczenie
pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)«” w skojarzeniu z niwolumabem; data ukoriczenia: 04.07.2024 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawicieli pacjentéw i ekspertow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



