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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CABOZANTINIBUM

INDICATIA: TRATAMENTUL CARCINOMULUI CELULAR RENAL (CCR) IN STADIUL AVANSAT,
LA ADULTI CARE AU URMAT ANTERIOR O TERAPIE TINTITA ASUPRA FACTORULUI DE
CRESTERE AL ENDOTELIULUI VASCULAR (FCEV)

Data depunerii dosarului

19.03.2018
Numar dosar

1675

PUNCTAJ: 72
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Cabozantinibum

1.2. DC: Cabometyx 20 mg, 40 mg, 60 mg comprimate filmate
1.3 Cod ATC: LO1XE26

1.4. Data eliberarii APP: 09 septembrie 2016

1.5. Detindtorul APP: IPSEN PHARMA reprezentata prin IPSEN PHARMA ROMANIA
1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Comprimate filmate

Concentratia 20 mg, 40 mg, 60 mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului Cutie x 1 flacon din PEID cu 30 comprimate filmate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018
25 787,94 lei
859,598 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Cabometyx 20 mg, 40 mg,60 mg
comprimate filmate este indicat in

» 60 mg o data pe zi; Tratamentul trebuie
continuat pana cand

pacientul nu mai

> cand este necesara reducerea dozei,

tratamentul carcinomului celular se recomanda scaderea pana la o

renal (CCR), in stadiu avansat, la
adulti care au urmat anterior o
terapie tintita asupra factorului de
crestere al endoteliului vascular
(FCEV).

doza de 40 mg pe zi, iar apoi pana la
20 mg pe zi;

se recomanda scdderi ale dozelor
pentru evenimente care, daca
persistd, ar putea deveni grave sau
intolerabile.

beneficiaza din punct de
vedere clinic Tn urma
terapiei sau pana cand
toxicitatea atinge un nivel
inacceptabil.

> Pacienti varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste): Nu este recomandata nicio ajustare specificd a dozei

pentru utilizarea cabozantinibului la persoanele varstnice.
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> Insuficienta renald: Cabozantinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renalad usoara sau

moderata. Nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficienta renala severa, deoarece siguranta
si eficacitatea nu au fost stabilite la aceasta grupa de pacienti.

> Insuficienta hepatica: La pacientii cu insuficienta hepatica usoara nu este necesara ajustarea dozei. Deoarece
pentru pacientii cu insuficienta hepatica moderata (Child Pugh B) sunt disponibile doar date limitate, nu se pot
face recomandari cu privire la doze pentru acsti pacienti. Este recomandata monitorizarea indeaproape a

profilului de siguranta general la acesti pacienti. Nu existd experienta clinica la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (Child Pugh C), astfel incat Cabozatinibum nu este recomandat la acesti pacienti.

» Insuficienta cardiaca: Datele provenite de la pacientii cu insuficientd cardiaca sunt limitate. Nu se pot face
recomandari specifice privind dozele.

> Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea cabozantinibului la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18
ani nu au fost inca stabilite. Nu exista date disponibile.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS

Cabometyx a fost evaluata de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost
publicat in data de 11 ianuarie 2017.

Comitetul a concluzionat ca:
. Beneficiul terapeutic estimat (SMR ) adus de Cabometyx este important doar in tratamentul carcinomului
renal cu celule clare sau contingent de celule clare, in stadiu avansat, dupa esecul terapiei anti-VEGF anterioare.
. Cabometyx a demonstrat un beneficiu terapeutic aditional moderat (ASMR Ill ) comparativ cu Everolimus, la
pacientii adulti cu carcinom renal cu celule clare sau cu un contingent de celule clare, avansat sau metastatic care au
fost tratati anterior cu terapie anti-VEGF, in acelasi mod ca si medicamentul Opdivo.
. Comisia de Transparenta a dat aviz favorabil pentru utilizarea Tn spital si pentru includerea Cabometyx in
sistemul de compensare.

Expertii au concluzionat ca comparatorii relevanti pentru practica clinica din Franta sunt: Afinitor (Everolimus),

Inlyta (Axitinib), Opdivo (Nivolumab).
Pozitia in strategia terapeutica

Cabometyx este un tratament de linia a doua a carcinomului renal cu celule clare, in stadiu avansat, dupa esecul
terapiei anterioare cu inhibitor de tirozin kinaza anti-VEGF. Superioritatea sa a fost stabilita fata de o alternativa
disponibil3 (everolimus) in ceea ce priveste supravietuirea fara progresia bolii si supravietuirea globali. in conformitate

cu recomandarile AFU, ESMO si NCCN, cabozantinibum este, de asemenea, o optiune terapeutica preferentiald in
aceastd etapa a bolii. Pe de alta parte, in absenta datelor comparative nu se poate stabili pozitia acestuia fata de
nivolumab.
Populatia tinta

Populatia tinta pentru Cabometyx este reprezentatad de pacientii cu carcinom renal, tip histologic cu celule clare
n stadiu avansat (local avansat si/sau metastatic) dupa esecul terapiei de prima linie cu anti-VEGF.

in total, populatia tintd pentru Cabometyx in aceastd indicatie in Franta este estimata la 3000 — 4200 pacienti pe
an.
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2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate - NICE

Cabometyx a fost evaluata de catre National Institute for Health and Care Excellence, iar raportul a fost publicat
in data de 09 august 2017 .

n raportul NICE TA 463 medicamentul cabozantinibum este recomandat de Institutul Britanic pentru Excelentd
Clinica ca optiune teraputica pentru tratamentul carcinomului celular renal (CCR), in stadiu avansat, la adulti care au
urmat anterior o terapie tintita asupra factorului de crestere al endoteliului vascular, daca compania ofera discount-
ul negociat in schema de acces pentru pacienti.

La populatia cu intentie de tratament din cadrul studiului METEOR, supravietuirea fara progresie si supravietuirea
globala au fost semnificativ statistic imbunatatite cu cabozantinibum comparativ cu everolimus.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Cabometyx a fost evaluat de catre The Scottish Medicines Consortium (SMC),iar raportul (1234/17) a fost publicat
in data de 05 mai 2017.

Cabometyx este acceptat pentru utilizarea n cadrul NHS Scotia pentru tratamentul pentru tratamentul
carcinomului celular renal (CCR), in stadiu avansat, la adulti care au urmat anterior o terapie tintita asupra factorului
de crestere al endoteliului vascular.

A fost demonstratd o Tmbunatatire semnificativa statistic Tn supravietuirea fara progresie (SFP) pentru
Cabozantinibum, comparativ cu un inhibitor selectiv al mTOR (mammalian target of rapamycin), la pacientii cu
carcinom renal cu celule clare, in stadiu avansat sau metastatic , care au urmat anterior cel putin o terapie tintita
impotriva VEGF.

Expertii au concluzionat ca comparatorii relevanti pentru practica clinica din Scotia sunt: Nivolumab, Axitinib ,
Everolimus.

2.4 ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

in conformitate cu §35a din Codul Social (SGB) Cartea V, Comisia Federald Comun3a (GBA) a cerut Institutului
pentru Calitate si Eficienta in Ocrotirea Sanatatii (IQWiG) sa evalueze beneficiului medicamentului cabozantinibum.
Evaluarea a fost efectuatd pe baza unui dosar intocmit de compania farmaceutica IPSEN Pharma . Dosarul a fost
transmis IQWIG la data de 16 Octombrie 2017.

Medicamentul cabozantinibum a fost evaluat de autoritatile competente din Germania in vederea determinarii
beneficiului terapeutic aditional fata de comparatorul relevant pentru practica clinica, la adulti cu carcinom celular
renal in stadiu avansat, dupa terapie anterioara tintita asupra factorului de crestere endotelial vascular .

Analiza gradului de probabilitate si amploarea beneficiului terapeutic suplimentar prezentat de versus
comparatorul potrivit in practica clinica din Germania a indicat urmatoarele:

> se observa pentru parametrul supravietuire globala un indiciu privind un beneficiu suplimentar
considerabil;

T e T L
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» existd unindiciu privind o deteriorare considerabil mai mare ca urmare a efectelor secundare grave/severe
(AE severe [CTCAE — Grad >3]);
> se observa in categoria efectelor secundare non-grave/non-severe mai multe indicii atat privind o
deteriorare mai mare cat si mai mica pentru Cabozantinib. Datoritd deteriorarilor mai mari in urma
efectelor secundare grave/severe, amploarea globala a beneficiului suplimentar va fi scazuta la minora.
n concluzie, existd pentru pacientii cu carcinom cu celule renale in stadiu avansat dupa terapie anterioara tintit3
asupra factorului de crestere endotelial vascular un indiciu privind un beneficiu suplimentar minor al Cabozantinib
fata de Everolimus.
Rezultatul evaluarii beneficiului suplimentar al Cabozantinibum in comparatie cu Everolimus este prezentat
succint mai jos:

Tabelul 3: Cabozantinib - Probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

Indicatie Terapie comparativa Probabilitate si
adecvata amploarea beneficiului
suplimentar
Adulti cu carcinom renal in stadiu avansat Indiciu privind un beneficiu
dupa terapie anterioara tintita asupra factoruluifNivolumab sau Everolimus  |suplimentar ce nu poate fi
de crestere vascular endotelial cuantificat

a:Se prezinta terapia comparativa adecvata stabilita de catre comitetul federal. In cazul in care societatea
farmaceutica in baza stabilirii terapiei comparative adecvate prin Comitetul Federal a putut alege din mai
multe alternative o terapie comparativa, alegerea corespunzatoare a societatii farmaceutice este marcata cu
litere ingrosate

a: In studiile relevante au fost inclusi pacienti cu carcinom renal cu celule clare, cu metastaze, cu un
scor ECOG-PS de 0 sau 1. Ramane neclar daca efectele observate ar putea fi transferate la pacienti cu un
scor ECOG-PS >2, cu carcinom renal cu celule non-clare sau fara metastaze.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Comitetul federal comun; pU:
societate farmaceutica, VEGF: factor de crestere endotelial vascular

Procedura pentru obtinerea unei declaratii globale privind beneficiul suplimentar reprezinta o propunere a
IQWiG. G-BA va decide cu privire la beneficiile suplimentare.

2.5 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Comitetul Federal nu a publicat pe site-ul oficial rezolutia pentru medicamentul Cabozantinibum dar conform
declaratiei pe propria raspundere depusa de compania IPSEN Pharma SAS, acest produs este compensat in Germania.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere cd Cabozantinibum, este rambursat in 19 state membre ale Uniunii
Europene: Austria, Belgia, Republica Ceha, Cipru, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia,
Irlanda, Luxemburg, , Olanda, Polonia, Regatul Unit al Marii Britanii, Slovenia, Spania, Suedia.
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4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCl compensata in Lista, biosimilare
care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni

Obiectivul tratamentului carcinomului renal avansat sau metastazic este imbunatatirea supravietuirii
generale si a calitatii vietii. Tratamentul carcinomului renal in stadiul metastatic se bazeaza pe criterii de prognostic
definite de clasificarea Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC). Scorul MSKCC este folosit Tn aprecierea
prognosticului in stadiul avansat de boala. Pacientii sunt clasificati in functie de prezenta sau nu a factorilor de risc:
statusul de performanta Karnofsky (PS) < 80%, Hemoglobina < limita inferioara a valorilor normale (11,5g la Fsi13 g
la B), timpul mai mic de un an de la diagnostic la inceputul tratamentului de prima linie, calciu corectat peste limita
superioara a valorilor normale (10 mg/dL), trombocitele mai mari decat limita superioard a valorilor normale,
neutrofilele mai mari decat limita superioara a valorilor normale. Conform acestor criterii, pacientii sunt clasificati in
3 categorii: prognostic bun (0 criterii prezente), prognostic intermediar (1 sau 2 criterii) si prognostic slab (= 3 criterii).

La pacientii cu metastaze, rata de supravietuire la 5 ani este estimata la 41% in cazul unui prognostic bun, 18%
pentru un prognostic intermediar si 8% pentru un prognostic slab [1] .

De la aparitia terapiilor tintite, mediana supravietuirii in cazul diagnosticului de carcinom renal metastatic este
estimata la 40 de luni [2][5].

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista, biosimilare
care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCl este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu
minimum 3 luni.

Eficacitatea si tolerabilitatea Cabozantinibum in tratamentul carcinomului celular renal (CCR), in stadiu avansat,
la adulti care au urmat anterior o terapie tintita asupra factorului de crestere al endoteliului vascular, au fost evaluate
in principal in cadrul unui studiu deschis de faza lll, randomizat, comparativ versus everolimus (Studiul METEOR).
Acesta a inclus 650 pacienti cu carcinom renal cu celule clare sau cu un contingent de celule clare (ccCCR) avansat sau
metastatic si care au primit cel putin un tratament cu ITK anti- VEGFR.

Conform analizei efectuata in cadrul raportului HAS, la sfarsitul perioadei minime de urmarire de 10,7 luni,
mediana supravietuirii fara progresia bolii evaluata la primii 375 pacienti inrolati (criteriul de evaluare principal) a fost
de 7,4 luni in grupul de tratament cu cabozantinib si de 3,8 luni in grupul de tratament cu everolimus p<0,001) sau un
avantaj absolut de 3,6 luni in favoarea cabozantinib: HR=0,59, 95% IC = [0,46; 0,76]. Rata raspunsului obiectiv a fost
mai mare in grupul de tratament cu cabozantinibum comparativ cu grupul de tratament cu everolimus: 17% fata de
7% (p <0,001). Nu s-au constatat diferente in ceea ce priveste calitatea vietii (evaluate prin chestionarele EQ-5D-5L si
FKSI-19).

n acelasi raport se precizeazd ca se asteaptd ca CABOMETYX s3 aib3 un impact asupra morbiditatii si mortalit&tii,
pe baza datelor disponibile care arata superioritatea cabozantinibum fata de everolimus in ceea ce priveste
supravietuirea fara progresia bolii si supravietuirea globala Tn cadrul unui singur studiu de faza lll. Pe de alta parte, nu
exista date care sa evidentieze un impact pozitival CABOMETYX asupra calitatii vietii.

T __ .
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Conform analizei efectuata in cadrul raportului NICE, se mentioneaza ca la populatia cu intentie de tratament din
cadrul studiului METEOR, supravietuirea fara progresie si supravietuirea globala au fost semnificativ statistic
imbunatatite cu cabozantinibum comparativ cu everolimus.

Tn cadrul raportul publicat de SMC se precizeaza c3 a fost demonstrat3 o imbunatatire semnificativs statistic in SFP
(supravietuirea fara progresie) pentru Cabozantinibum, comparativ cu un inhibitor selectiv al mTOR (mammalian
target of rapamycin), la pacientii cu carcinom renal cu celule clare, in stadiu avansat sau metastatic, care au urmat
anterior cel putin o terapie tintita impotriva VEGF .

Tn cadrul raportului IQWIG se atestd cd pentru parametrul supravietuire global3 se observd un avantaj statistic
semnificativ pentru Cabozantinibum fata de Everolimus.

Conform recomandarilor ghidului clinic al Societatii Europeane de Oncologie Medicala (ESMO), revizuit inh 2019,
dupa esecul inhibitorilor tirozin kinazei, terapia standard de linia a doua la pacientii cu carcinom celular renal avansat
include nivolumab (OPDIVO) si cabozantinib (Cabometyx). In ghidul ESMO se mentioneazd c3 nivolumab si
cabozantinib au crescut supravietuirea globala si SFP (cabozantinib) comparativ cu everolimus [3] . Everolimus, axitinib
si combinatia levantinib si everolimus pot fi de asemenea recomandate ca optiuni terapeutice in a doua linie de
tratament.

Conform O.MS/CNAS 1301/500/2008 actualizat, nivolumab (OPDIVO) este aprobat pentru tratamentul carcinomului
renal avansat dupa terapie anterioara, la pacientii adulti Tn Romania. Astfel DCI Cabozantinibum nu este singura
alternativa terapeutica pentru tratamentul carcinomului celular renal in stadiu avansat, la adulti care au urmat anterior
o terapie tintita asupra factorului de crestere al endoteliului vascular.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista, biosimilare
care nu au DCI compensata in Listd, pentru tratamentul bolilor rare nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de
persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale
organismului

in conformitate cu definitia adoptatd de EMA un medicament este destinat tratamentului unei boli rare
(destinatie orfand) "’ daca este utilizat pentru tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului [...] 7. Si ordinul 861/2014 cu completarile si modificarile
ulterioare, defineste "’ DCI pentru boli rare — [...] DCI care nu au avut statut de medicamente orfane utilizate pentru
tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din
UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului”’. in
plus, pentru aceste boli nu exista nicio metoda satisficatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in
UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care sufera de aceasta
afectiune.

Conform site-ului www.orphanet.com, portalul de referinta in Europa pentru bolile rare si medicamentele
orfane, portal finantat inclusiv de Uniunea Europeana, Carcinomul renal cu celule clare este inclus pe lista bolilor
rare.

Link-ul catre ultimul raport (Lista bolilor rare, Carcinomul renal cu celule clare - pag.37) intocmit de orphanet:
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/List_of rare diseases in alphabetical order.pdf. Tn acest

raport, ca si in clasificarea disponibila la https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease Search Simple.php?Ing=EN,

Carcinomul renal cu celule clare este clasificat ca si boala rara avand alocat numarul ORPHA:319276 Clear cell renal
carcinoma/ Clear cell renal cell adenocarcinoma.

T __ .
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Conform datelor din literatura de specialitate, forma cea mai frecventa este carcinomul cu celule renale
(adenocarcinomul), iar cea mai frecventa forma histologica este carcinomul renal cu celule clare, care reprezinta
aproximativ 75%-85% din cazuri; alte forme sunt reprezentate de carcinomul papilar (cromofilic < 15% din cazuri),
carcinomul cromofob (<5% din cazuri), oncocitoamele renale, carcinomul ductului colector.

5. PUNCTAJ OBTINUT

o Punctaj
Criterii de evaluare :
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - BT 1-Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE - recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP
2.2. SMC - recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP 15
2.3. IQWIG - indiciu de beneficiu aditional minor fata de comparator 7
2.4. G-BA — nu a fost publicat raportul
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 19 tari 25
4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta
medie de supravietuire sub 12 luni 0
4.2.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul 0
creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni
4.3. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 10
000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAJ 72 puncte

6. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI cabozantinibum
intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl cabozantinibum pentru
indicatia: ,, tratamentul carcinomului celular renal (CCR), in stadiu avansat, la adulti care au urmat anterior o terapie
tintitd asupra factorului de crestere al endoteliului vascular (FCEV),,.
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