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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CABOZANTINIBUM

INDICATIA: monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom tiroidian
diferentiat (CTD) avansat local sau metastazat, refractari sau neeligibili la terapia cu iod
radioactiv (IRA), care au prezentat progresie in cursul terapiilor sistemice administrate

anterior

Data depunerii dosarului

21.03.2023
Numarul dosarului

9081

PUNCTAIJ: 85
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1.1. DCI: CABOZANTINIBUM

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1. DATE GENERALE

1.2. DC: CABOMETYX 20 mg comprimate filmate,

CABOMETYX 40 mg comprimate filmate,

CABOMETYX 60 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO1EXO7

1.4. Data eliberarii APP: 09 septembrie 2016

1.5. Detinatorul de APP: Ipsen Pharma, Franta

1.6. Tip DCI: cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

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

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Forma farmaceutica

comprimate filmate

comprimate filmate

comprimate filmate

Concentratia

20 mg

40 mg

60 mg

Calea de administrare

orala

orala

orala

Marimea ambalajului

Flacon x 30 comprimate
filmate

Flacon x 30 comprimate
filmate

Flacon x 30 comprimate
filmate

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023:

Denumire Comerciala

CABOMETYX 20 mg
comprimate filmate

CABOMETYX 40 mg
comprimate filmate

CABOMETYX 60 mg
comprimate filmate

unitatea terapeutica

Pretul o amanuntul pe 23 958,93 lei 23 958,93 23 958,93
ambalaj
Pretul cu amanuntul pe 798,63 798,63 798,63

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatii terapeutice

Carcinom tiroidian diferentiat (CTD)

CABOMETYX este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom tiroidian diferentiat

(CTD) avansat local sau metastazat, refractari sau neeligibili la terapia cu iod radioactiv (IRA), care au prezentat

progresie in cursul terapiilor sistemice administrate anterior.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu CABOMETYX trebuie initiat de catre un medic cu experienta in administrarea medicamentelor

antineoplazice.
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Doze

CABOMETYX comprimate si cabozantinib capsule nu sunt bioechivalente si nu trebuie sa fie schimbate intre ele.

CABOMETYX ca monoterapie

Pentru CCR, CHC si CTD doza recomandata de CABOMETYX este de 60 mg o data pe zi. Tratamentul trebuie
continuat pana cand pacientul nu mai beneficiaza din punct de vedere clinic in urma terapiei sau pana cand toxicitatea
atinge un nivel inacceptabil.

Modificarea tratamentului

Abordarea reactiilor adverse suspectate la medicament poate necesita intreruperea temporara a tratamentului
si/sau reducerea dozei (vezi Tabelul 1). Atunci cand este necesarad reducerea dozei in monoterapie, se recomanda

scaderea pana la o doza de 40 mg pe zi, iar apoi pana la 20 mg pe zi.

Tabelul 1: Modificiri recomandate ale dozei de CABOMETYX in caz de aparitia a reactiilor adverse

Reactia adversi si severitatea Modificarea tratamentului

Reacti adverse de gradul 1 s1 gradul 2
care sunt tolerabile s1 usor de abordat
terapeutic

Ajustarea dozei nu este necesari de obicer.
Se va adauga un tratament de sustinere, dupa cum este indicat.

Reactn adverse de gradul 2 care sunt
intolerabile s1 nu pot fi ameliorate printr-
o reducere a doze1 sau tratament de
sustinere

Se intrerupe tratamentul pani cind reacfia adversa a fost
redusi la gradul = 1.

Se adaugi un tratament de sustinere, dupi cum este indicat.
Se are in vedere reimtierea tratamentului cu o dozi redusa.

Reactii adverse de gradul 3 (cu exceptia
valorilor anormale ale inv estigagiilor de
laborator. fira relevanta clinica)

Se intrerupe tratamentul pini cind reactia adversi a fost
redusi la gradul < 1.

Se adaugi un tratament de sustinere, dupi cum este indicat.
Se remitiazi tratamentul cu o doza redusa.

Reactii adverse de gradul 4 (cu exceptia
valorilor anormale ale inv estigapulor de
laborator. fira relevanta clinicd)

Se intrerupe tratamentul.
Se instituie ingnjin medicale adecvate.

In cazul in care reactia adversa se reduce pini la gradul = 1, se
reinifiaza tratamentul cu o dozi redusi.

In cazul in care reactia de toxicitate nu se reduce, se opreste
definitiv administrarea tratamentulu.

Cresterea valorilor enzimelor hepatice la
pacientu cu CCR tratati cu
CABOMETYX in asociere cu
nivolumab

ATT sau AST = de 3 on LSN dar <10
orit L8N fard bilirnbina totald stmultana
=2ori LSN

Intrerupett CABOMETYX st nivolumab pani cind aceste
reacti adverse se rezolva la g;rad*

Terapia cu corticosteroizi poate fi luati in considerare daci se
suspecteazi o reactie imun-mediata (consultati RCP
nivolumab).

Reinifierea cu un singur medicament sau reinitierea secventiali
cu ambele medicamente dupi recuperare poate fi luati in
considerare. Daca retmifiati cu nivelumab, consultati RCP
nivolumab.

ALT sau AST = de 10 or1 LSN sau = de
3 on1 LSN cu bilirubina totala ssmultana
=2 on LS8N

Intrerupeti permanent CABOMETYX si nivolumab.

Terapia cu corticosteroizi poate fi luatd in considerare daca se
suspecteazi o reactie imun-mediata (consultan RCP
nivelumab).

Nota: Gradele de toxicitate sunt in conformmtate cu Criterule comune de terminologie pentru evenimente
adverse ale Institutulw National Oncologic, versiunea 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE v4)
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Se recomanda intreruperea tratamentului in caz de toxicitate de grad 3 sau mai mare conform clasificarii CTCAE
sau in caz de toxicitate intolerabila de grad 2. Se recomanda scdderi ale dozelor pentru evenimente care, daca persista,
ar putea deveni grave sau intolerabile. Tn cazul in care un pacient omite o doz&, doza omisd nu trebuie luatd dacd au

ramas mai putin de 12 ore pana la urmatoarea doza.

Medicamente administrate concomitent

Medicamentele care sunt inhibitori puternici ai CYP3A4 trebuie administrate concomitent cu precautie si trebuie
evitata utilizarea concomitenta pe termen lung a medicamentelor care sunt inductori puternici ai CYP3A4.
Trebuie luata in considerare selectarea unui medicament alternativ, administrat concomitent, care nu are

potential sau are un potential minim de inducere sau inhibare a CYP3A4.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este recomandatd nicio ajustare specificd a dozei pentru utilizarea cabozantinib la pacientii vérstnici (cu
vdrsta > 65 ani).

Rasa

Nu este necesard ajustarea dozei pe baza apartenentei etnice.

Insuficientd renald

Cabozantinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd.

Cabozantinib nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficientd renald severd, deoarece siguranta
si eficacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupd de pacienti.

Insuficientd hepaticd

La pacientii cu insuficientd hepaticd usoard, nu este necesard ajustarea dozei. Deoarece pentru pacientii cu
insuficientd hepaticd moderatd (Child Pugh B) sunt disponibile doar date limitate, nu se pot face recomanddri cu privire
la doze pentru acesti pacienti. Este recomandatd monitorizarea indeaproape a profilului de sigurantd general la acesti
pacienti. Nu existd experientd clinicd la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (Child Pugh C), astfel incdt cabozantinib
nu este recomandat la acesti pacienti.

Insuficientd cardiacd

Datele provenite de la pacientii cu insuficientd cardiacd sunt limitate. Nu se pot face recomanddri specifice
privind dozele.
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea cabozantinib la copii si adolescenti cu vdrsta < 18 ani nu au fost incd stabilite. Datele
disponibile in prezent sunt descrise in sectiunea 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare cu privire la doze.

Mod de administrare

CABOMETYX este pentru administrare orala. Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie sa fie zdrobite.
Pacientii trebuie instruiti sa nu consume alimente cu cel putin 2 ore Tnainte de si timp de o ora dupa administrarea

CABOMETYX.
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Precizare DETM

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania S.C. IPSEN PHARMA
ROMANIA S.R.L. a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI CABOZANTINIBUM si DC
CABOMETYX 20 mg comprimate filmate, CABOMETYX 40 mg comprimate filmate, CABOMETYX 60 mg comprimate
filmate pentru indicatia ,monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom tiroidian diferentiat (CTD)
avansat local sau metastazat, refractari sau neeligibili la terapia cu iod radioactiv (IRA), care au prezentat progresie Tn
cursul terapiilor sistemice administrate anterior”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, din
0.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi
pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd

terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”.

Deoarece, pe parcursul evaluarii s-a constatat traducerea incompleta a indicatiei din RCP-ul in limba romana
("care au prezentat progresie in cursul terapiilor sistemice administrate anterior”), fata de versiunea in limba franceza
("et progressif pendant ou apres un traitement systémique antérieur”), respectiv engleza ("who have progressed
during or after prior systemic therapy”), pentru a nu exista posibilitatea ca anumite segmente populationale aprobate
sa nu aiba acces la aceasta terapie, DETM a sesizat Departamentul responsabil din cadrul ANMDMR, fiind transmisa in
data de 30.08.2023, catre Agentia Europeana pentru Medicamente, o solicitare de modificare a RCP-ului in limba
romana, in vederea armonizarii indicatiei cu varianta autorizata la nivel European.

Astfel, indicatia actualizata va fi: “"CABOMETYX este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor
adulti cu carcinom tiroidian diferentiat (CTD) avansat local sau metastazat, refractari sau neeligibili la terapia cu iod

radioactiv (IRA), care au prezentat progresie in cursul sau dupd terapiile sistemice administrate anterior.”

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 9 Noiembrie 2022, a acordat un beneficiu terapeutic

important, favorabil rambursarii medicamentului cu DC CABOMETYX (cabozantinib) pentru indicatia: “monoterapie in
tratamentul pacientilor adulti cu carcinom tiroidian diferentiat (CTD) local avansat sau metastatic, refractar sau
neeligibil pentru iod radioactiv (IRA) si progresiv in timpul sau dupd tratamentul sistemic anterior”.

Locul in strategia terapeutica:

in cazul cancerului tiroidian diferentiat local avansat sau metastatic, inoperabil si care nu raspunde la
tratamentul cu iod radioactiv, se poate discuta indicatia unui tratament sistemic in prezenta unei boli cu metastaze

voluminoase si progresive.
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Tn 2014, NEXAVAR (sorafenib) a obtinut autorizatia europeand de punere pe piata, in tratamentul pacientilor
adulti cu carcinom tiroidian diferentiat local avansat sau metastatic (papilar, folicular, celule Hirthle), refractar la
terapia cu iod radioactiv (IRA) si progresiv, apoi un an mai tarziu a fost autorizat LENVIMA (lenvatinib) Tn aceeasi
indicatie.

Cele mai recente recomandari americane din ghidul NCCN 2022 propun CABOMETYX (cabozantinib) dupa
progresia tratamentului cu LENVIMA (lenvatinib) si/sau NEXAVAR (sorafenib) pentru formele agresive si/sau
simptomatice (categoria 1), dar si recomandarile europene din ghidul ESMO din 2022 considera cabozantinibul in
acelasi mod, ca fiind o optiune terapeutica la pacientii cu cancer diferentiat avansat/metastatic, refractar la terapia cu
iod radioactiv si progresiv si/sau simptomatic, dupa un tratament anterior cu inhibitorii multikinazici (MKI) lenvatinib

sau sorafenib (grad [I, A]) .

Locul medicamentului:

CABOMETYX (cabozantinib) este un tratament de a doua linie, pentru pacientii adulti cu carcinom tiroidian
diferentiat (CTD) local avansat sau metastatic, refractari sau neeligibili pentru iod radioactiv (IRA) si progresiv in timpul
sau dupa terapia sistemica anterioara.

Populatia tinta poate fi estimata la maximum 200 de pacienti. Cand extinderea metastatica a bolii este asociata

cu naturarefractara la iod radioactiv, rata de supravietuire scade la o supravietuire mediana estimata de 6 ani. Indicatia
tratamentului sistemic poate fi discutata in cazul metastazelor mari si/sau progresive.

Nevoia medicala este in prezent acoperita partial de LENVIMA (lenvatinib) dupa esecul NEXAVAR (sorafenib).
Cu toate acestea, rdmane o nevoie medicala de medicamente care sa imbunatateasca supravietuirea generala si

calitatea vietii dupa esecul sau progresia unui prim tratament sistemic.

Imbunititirea beneficiului efectiv (ASMR)

Luand in considerare :

- demonstrarea in studiul de faza lll, randomizat, dublu-orb COSMIC-311, a superioritatii CABOMETYX
(cabozantinib) fata de placebo in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie (SFP)

- absenta demonstrarii unei superioritati asupra ratei de rdaspuns (al doilea criteriu principal al studiului)

- lipsa demonstrarii unui castig in supravietuirea globala (obiectiv secundar explorator al studiului)

- un profil de siguranta marcat de aparitia evenimentelor adverse grave la o treime dintre pacienti

Comisia de Transparenta considera ca medicamentul cu DC CABOMETYX (cabozantinib) ofera o imbunatatire
minora a beneficiului efectiv (ASMR V), in ceea ce priveste eficacitatea, in gestionarea carcinomului tiroidian local
avansat sau metastatic, diferentiat, refractar la iod, radioactiv si progresiv in timpul sau dupa tratamentul sistemic

anterior.
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Recomandare speciala

Comisia subliniaza necesitatea validarii prescriptiei cu CABOMETYX (cabozantinib) de catre centrele de
competenta sau in cadrul unei sedinte de consultare multidisciplinara (RCP) care sa includa un oncolog sau un medic

cu experienta Tn managementul cancerului diferentiat al tiroidei (endocrinolog).

2.2. NICE/SMC

Medicamentul cu DCI Cabozantinibum nu a fost evaluat de catre autoritatile de reglementare din Marea

Britanie (NICE/SMC), pentru indicatia de la punctul 1.9.
2.3. IQWIG/G-BA

Conform deciziei G-BA din data de 1 Decembrie 2022, emise ca urmare a raportului de evaluare IQWIG din
data de 18 August 2022, pentru medicamentul CABOMETYX (Cabozantinib), Tn indicatia de la punctul 1.9, au fost
identificati ca si comparatori, urmatoarele optiuni de tratament:

e sorafenib

e lenvatinib

e terapia de sustinere optima

in Decizia G-BA se mentioneazd c3 un beneficiu suplimentar nu este dovedit in cazul tratamentului cu

Cabozantinib fata de comparatori. Populatia eligibila pentru tratamentul cu Cabozantinib este estimata la cca. 125-

425 de pacienti.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI CABOZANTINIBUM si DC CABOMETYX
20 mg comprimate filmate, CABOMETYX 40 mg comprimate filmate, CABOMETYX 60 mg comprimate filmate este

rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 9 tari, membre ale Uniunii Europene (Austria, Germania, Grecia, ltalia,

Luxemburg, Olanda, Polonia, Suedia, Ungaria).

4. STUDIUL CLINIC XL184-311 (COSMIC-311) DERULAT iIN ROMANIA

Compania solicitantd a depus la dosarul de evaluare autorizatia de studii clinice (nr. 30468/29.11.2019) si
raportul final care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului cu DCI
Cabozantinibum si DC Cabometyx pe indicatia depusa: studiul clinic XL184-311 (numar EudraCT: 2018-001771-21): “A
Phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled study of cabozantinib (XL184) in subjects with radioiodine-
refractory Differentiated Thyroid Cancer (DTC) who have progressed after prior VEGFR-targeted therapy”.

7
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in Romania, centrele participante la studiu au fost: SC Oncolab SRL (Craiova), Institutul National de
Endocrinologie C.l. Parhon (Bucuresti), Institutul Oncologic Prof. Dr. lon Chiricutd (Cluj-Napoca), SC Oncocenter
Oncologie Clinica SRL (Timisoara), iar conform raportului final al studiului au fost inrolati in total 4 pacienti (trei au

primit Cabozantinib si unul a primit placebo).

Principalele obiective ale studiului

e Supravietuirea Fara Progresie (SFP) timpul pana la prima documentare radiografica de boald progresiva (BP)
sau deces din orice cauza [Interval de timp: pana la aproximativ douazeci de luni dupa ce primul subiect este
randomizat. Timpul de la randomizare pana la primul eveniment: BP determinatad radiografic de comisia de
evaluare radiologica independenta in regim orb (BIRC) sau deces din orice cauza].

e Rata de Raspuns Obiectiv (RRO) proportia subiectilor cu cel mai bun raspuns global de raspuns complet (CR)
sau raspuns partial (PR) [ Perioada de timp: sase luni dupa ce 100 de subiecti sunt randomizati. Timp de la
randomizare pana la cel mai bun rdspuns global al raspunsului complet confirmat (CR) sau al raspunsului partial
confirmat (PR) de catre BIRC conform RECIST 1.1]

e Supravietuirea generala (SG) a fost criteriu de evaluare aditional.

Principalele criterii de includere:

e diagnostic de cancer tiroidian diferentiat confirmat histologic sau citologic.

e boala evaluabild conform RECIST 1.1.

e tratament anterior sau tratament neeligibil cu lod-131 pentru cancerul tiroidian diferentiat.

e tratament anterior pentru CTD cu cel putin unul dintre urmatorii inhibitori ai tirozin kinazei (TKI), care vizeaza
receptorul factorului de crestere al endoteliului vascular (FCEV): lenvatinib sau sorafenib.

e statusul de performanta ECOG 0 sau 1.

Principalele criterii de excludere:

e tratament anterior cu oricare dintre urmatoarele: cabozantinib; inhibitor al kinazei BRAF; mai mult de 2 agenti
TKI care vizeaza receptorul FCEV; mai mult de 1 terapie cu inhibitori ai punctelor de control imun; 1 regim de
chimioterapie sistemica (administrat ca agent unic sau in combinatie cu un alt agent chimioterapic).

e tratament cu oricare inhibitori de kinaza cu moleculd mica (inclusiv experimentali) in decurs de 2 sdptamani
sau de 5 ori timpul de injumatatire al agentului, oricare dintre acestea este mai lung, inainte de randomizare.

e tratament cu oricare anticorp anticancer (inclusiv experimental) sau chimioterapie sistemica in decurs de 4

saptamani tnainte de randomizare.
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e radioterapie pentru metastaze osoase in decurs de 2 saptamani sau a oricarei alte radioterapii in decurs de 4

saptamani tnainte de randomizare.

e metastaze cerebrale cunoscute sau boala epidurala craniana, daca nu sunt tratate adecvat.

Randomizarea a fost stratificata in functie de administrarea anterioara de lenvatinib (da versus nu) si varsta (<
65 ani versus > 65 ani). Pacientilor eligibili, randomizati la administrarea de placebo li s-a permis sa treaca in grupul de
tratament cu cabozantinib dupa confirmarea progresiei bolii de catre o comisie de evaluare radiologica independenta,
n regim orb (BIRC). Subiectii au continuat studiul cu tratament in regim orb atat timp cat au prezentat beneficiu clinic
sau pana cand a aparut toxicitate inacceptabila.

Cel mai frecvent motiv pentru care subiectii au fost refractari la terapia IRA a fost progresia bolii. Un numar de

5 subiecti din bratul cabozantinib au fost neeligibili pentru terapia IRA pentru CTD (1 subiect a primit o doza de IRA si

apoi a fost considerat neeligibil); motivele au inclus alergia |a iod si glanda tiroida intacta.

Analiza primara a SFP a inclus 187 de pacienti randomizati, 125 in grupul de tratament cu cabozantinib si 62 in
grupul cu administrare de placebo. La momentul initial, caracterisiticile demografice si ale bolii au fost similare, in
general, in ambele grupuri ale studiului. Varsta mediana a fost de 66 ani (interval 32 pana la 85 ani), 51% aveau = 65
ani, 13% aveau 2 75 ani. Majoritatea pacientilor era de rasa caucaziana (70%), 18% erau asiatici si 55% erau femei. Din
punct de vedere histologic, 55% aveau diagnostic confirmat de carcinom tiroidian papilar, 48% aveau diagnostic
confirmat de carcinom tiroidian folicular, incluzand 17% pacienti cu cancer tiroidian cu celule Hiirthle. Metastazele au
fost prezente la 95% dintre pacienti: la nivel pulmonar la 68%, la nivelul ganglionilor limfatici la 67%, la nivel osos la
29%, la nivel pleural la 18% si la nivel hepatic la 15%. Cinci pacienti nu au urmat anterior IRA, deoarece nu erau eligibili,
63% au fost tratati anterior cu lenvatinib, 60% au fost tratati anterior cu sorafenib si 23% au fost tratati anterior atat
cu sorafenib cat si cu lenvatinib. La momentul initial statusul de performanta ECOG era 0 (48%) sau 1 (52%). Durata
mediana de tratament a fost de 4,4 luni in bratul cu administrare de cabozantinib si de 2,3 luni in bratul cu administrare
de placebo.

Rezultatele analizei primare (cu data limita de colectare a datelor 19 August 2020 si urmarire mediana timp
de 6,2 luni pentru SFP) si analizele actualizate (cu data limita de colectare a datelor 08 Februarie 2021 si urmarire
mediana timp de 10,1 luni pentru SFP) sunt prezentate in Tabelul 9. Studiul nu a demonstrat o imbunatatire
semnificativa din punct de vedere statistic pentru RRO la pacientii randomizati in grupul de tratament cu cabozantinib
(n=67), comparativ cu placebo (n=33): 15% versus 0%. Studiul a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct
de vedere statistic pentru SFP (urmarire mediana timp de 6,2 luni) la pacientii randomizati in grupul de tratament cu
cabozantinib (n=125), comparativ cu placebo (n=62). O analiza actualizata pentru SFP si SG (urmarire mediana timp de
10,1 luni) a inclus 258 pacienti randomizati - 170 in grupul de tratament cu cabozantinib si 88 in grupul cu administrare
de placebo. Analiza pentru supravietuirea generala nu a fost concludenta, deoarece subiectilor din grupul cu

administrare de placebo cu progresie confirmata a bolii li s-a permis sa treaca in grupul de tratament cu cabozantinib.
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Tabelul 9:Rezultate de eficacitate in studiul COSMIC-311

Analiza primara LaTrm Analizi actualizata® ITT complet)
CABOMETYX Placebo CABOMETYX Placebo
(n=125) (n=62) (n=170) (n=88)
Supravietuire fira
progresie”
Numar de evenimente, 31(25) 43 (69) 62 (36) 69 (78)
(%)
Progresie a bolii 25 (20) 41 (66) 50(29) 65 (74)
Deces 6(4.8) 2(3.2) 12(7.1) 4(4.5)
g’gﬁ“‘hm in luni (I NE (5.7. NE) 19(1.8,3.6) | 11.0(74.13.8) | 19(1.9.3.7)
Hazard Ratio (96% CI)° 0.22(0.13. 0.36) 0.22 (0.15.032)
p-valoare* < 0.0001
Supravietuire generala
Evenimente, n (%) 17 (14) | 14 (23) 37(22) 21 (24)
Hazard Ratio® (95% II) 0.54(0.27.1.11) 076 (045, 131)
Analiza primara !
Rata de rispuns
obiectiv (RRO)*
CABOMETYX Placebo
(n=67) (n=33)
Easpuns general, (%) 10 (15) 0(0)
Raspuns complet 0 0
Raspuns partial 10(15) 0
Boala stabila 46 (69) 14 (42)
Progresie a bolii 4 (6) 18 (55)

* Analiza primard pentru SFP a inclus cenzurare pentru noile tipuri de tratamente anticanceroase. Rezultatele pentru SFP cu sau fara
cenzurare pentru noile tipuri de tratamente anticanceroase au fost consistente.

II. interval de increderes; NE, non - evaluabil

! Data limifi de colectare a datelor pentru analiza primari 19 Angust 2020,

?Data limiti de colectare a datelor pentru analiza secundari 08 February 2021,

? Estimati prin modelul de risc proportional-Cox.

+ Log-rank test stratificat prin utilizarea anterioari de lenvatinib (da vs. nu) s1 virstd (= 63 ani vs. > 65 ani) ca factori de stratificare
{per IXES data).

¥ Bazat pe primui 100 pacienti inclusi in studiu. cu urmérire mediand timp de 8.9 luni, n=67 in grupul CABOMETYX sin=33 in
grupul placebo. imbuuété;irea din punct de vedere statistic pentru RRO nu a fost semnificativa.

5. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

GHIDUL DE PRACTICA CLINICA ESMO PRIVIND UTILIZAREA TERAPIEI SISTEMICE iN CANCERUL TIROIDIAN AVANSAT

(actualizat 2022)

Managementul bolii avansate/metastatice - CABOZANTINIB

Cabozantinib comprimate a fost recent aprobat de FDA si EMA pentru tratarea adultilor cu CTD refractar la iod
radioactiv (IRA) care au progresat in timpul tratamentului anterior cu MKI (inhibitori multikinazici) care vizeaza VEGFR
(sorafenib sau lenvatinib). Doza recomandata este de 60 mg pe cale orala o data pe zi, pe stomacul gol (nu se consuma
alimente cu cel putin 2 ore inainte si cu cel putin 1 ora dupa administrarea medicamentului). in prezent este disponibil
pe piata Cabozantinib sub forma de capsule, pentru tratarea cancerului medular tiroidian (140 mg o data pe zi). Cele
doua formulari nu sunt bioechivalente si nu trebuie Tnlocuite. Decizia de aprobare s-a bazat pe datele din studiul

10
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COSMIC-311 (NCT03690388), un studiu global, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza Ill, efectuat la
pacientii cu varsta 216 ani cu CTD refractar la IRA (papilar sau folicular si variantele acestora). Pacientii au fost
randomizati 2:1 pentru tratament cu cabozantinib comprimat (60 mg o data pe zi) sau placebo.

Efectele adverse au fost gestionabile si Tn concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al cabozantinibului.
Evenimentele adverse de gradul 3 sau 4 asociate tratamentului au aparut la 71 din 125 de pacienti (57%), care au
primit cabozantinib si 16 dintre cei 62 (26%) carora li s-a administrat placebo. Nu au existat decese legate de tratament.
O reducere initiald a dozei pentru gestionarea evenimentelor adverse a fost necesara la 56% dintre pacientii din bratul
experimental, Tn timp ce 22% au necesitat o reducere secundara a dozei.

Astfel, cabozantinibul apare ca o noua optiune terapeutica la pacientii care au progresat in urma tratamentului
cu MKI. Este de remarcat faptul ca eficacitatea lenvatinibului a fost testata la pacienti naivi la cabozantinib, precum si
la pacientii care au primit un regim de tratament anterior cu un MKI (inclusiv sorafenib) cu o ratd de raspuns de 65%
si s-a observat un beneficiu SFP in ambele subgrupe.

Acest lucru face ca lenvatinib si cabozantinib sa fie doua potentiale optiuni pentru tratamentul de linia a doua

al pacientilor care progreseazd in urma tratamentului cu sorafenib. Tn prezent secventa optiméa nu poate fi stabilitd pe

baza dovezilor disponibile. Decizia ar trebui sa fie individualizata pentru fiecare pacient, luand in considerare

probabilitatea de raspuns si profilul de siguranta al medicamentului.

RECOMANDARI

¢ Cabozantinib este o optiune de tratament a adultilor cu CTD avansat/metastatic refractar la IRA, care au
progresat in urma tratamentului cu MKI [I, A; Scor ESMO-MCBS v1.1: 2].

e Tn Europa, selpercatinib este o optiune de tratament a adultilor cu CTD pozitiv la fuziunea RET
avansat/metastatic care au primit deja terapie MKI cu sorafenib, lenvatinib sau ambele [V, B; scor ESMO-MCBS v1.1:
3; Scorul ESMO ESCAT: IB; aprobat de EMA, nu are aprobare de la FDA pentru aceasta indicatie].

« in Statele Unite, selpercatinib este o optiune pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta 212 ani
cu CTD pozitiv la fuziunea RET refractare la IRA avansate/metastatice, indiferent daca au primit sau nu terapie MKl cu
sorafenib, lenvatinib sau ambele [V, B; scor ESCAT: IB; aprobat de FDA, nu are aprobare EMA pentru aceasta indicatie].

« in Statele Unite, pralsetinib este o optiune pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta >12 ani cu
CTD pozitiv la fuziunea RET, avansat sau metastatic, care necesita terapie sistemica si sunt refractari la IRA [V, B; scor
ESMO-MCBS v1.1: 3; scor ESCAT: IB; aprobat de FDA, nu are aprobare de la EMA].

¢ Larotrectinib este o optiune pentru tratamentul pacientilor adulti si copiilor cu tumori solide metastatice,
pozitive la fuziunea NTRK, ce nu pot fi operate si care nu au optiuni de tratament satisfacatoare [V, B; scor ESMO-

MCBS v1.1: 3; Scorul ESCAT: IC].
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¢ Entrectinib este o optiune pentru tratarea adultilor si adolescentilor cu varsta 212 ani cu tumori solide
metastatice sau nerezecabile, pozitive la fuziunea NTRK, care au progresat in pofida tratamentului standard de ingrijire
[V, B; scor ESMO-MCBS v1.1: 3; Scor ESCAT: IC].

 Daca este planificata o terapie sistemica pentru CTD avansat/metastatic, ar trebui luat in considerare un test
genetic care vizeaza mutatiile canceroase actionabile, pentru a individualiza terapia. Daca este disponibild, analiza

secventierii de generatie noua, este o abordare preferata [lll, C].

RAl-refractory, advanced/metastatic DTC

!

Stable diseasea

Multiple lesion

I4_

Multiple lesions

Single lesion

fﬁ/—\
Active surveillance Locoregional therapy Systemic therapy: Locoregional therapy to palliate symptoms
[V, B] B] Lenvatinib [I, A; MCBS 2] [V, B]
Cr:fs;:;:gtml;n:[ maging Sarafenib [1, A; MCBS 2]' Systemic therapy for disease control:
disease ;tl eat Other options: Lenvatinib [1, A; MCBS 2J*
 disease, rep Pralsetinib® Sorafenib [, A; MCBS 2]
imaging at 6 months V. B; MCBS 3; ESCAT I-B]* or o
Pemdrmg.::rl:TelTs% 0 ke Hy Pralsetinib* [V, B; 'MCBS 3 EscaT 1B} or
Optional: FDG-PET-CT® Iv.5; Mgﬁ:&:ﬁgﬁ I-B" Selpercatinib® [V, B; MCBS 3; ESCAT |-B]*

Entrectinib® [V, B; MCBS 3; ESCAT I-CJ* or
Larotrectinib" [V, B; MCBS 3; ESCAT I-CJ&!

—_ [V, B; MCBS 3; ESCAT I-C]¢' or

Larotrectinib®

[V, B, MCBS 3; ESCAT I-C]**

Option after lenvatinib
and sorafenib:
Cabozantinib [I, A; MCBS 2]

Option after lenvatinib
and sorafenib:
Cabozantinib [I, A; MCBS 2]*

Figure 4. Recommendations for management of RAl-refractory, advanced/metastatic DTC patients. Purple: genera| categories or stratification; white: other aspects of management; blue: systemic anticancer therapy.

DTC, diferentiatad thyroid cancer; EMA, European Medicines Agency; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets; ESMO-MCES, ESMO-Magnitude of Clinical Benafit Scale FDA, Food and Drug Admin-
istration; FOG-PET, [**F]2-fluaro-2-deoxy-D-gl pasitron emission ; FDG-PET-CT, [*3F)2-Muoro-2-deasy-D-glucose-positron emission hy: MCBS, ESMO itude of Clinical Banefit
Seale; MK, rultikinase inhibitar; NGS, nextgeneration seeuencing: NTRK, neuretrophic tymsine receptor kinase; RA), radioactive iodine; RECIST, Resparse Evaluation Crteria in Solid Tumours; TG, thyroid cancen Tg, thyro-
globulin; TgAb, serum thyroglobulin antibody.

Avand in vedere:

¢+ definitia comparatorului conform 0.M.S. 861/2014, Anexa 1, Art.1, lit.c):

"comparator - un_medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzédnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment
populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat comparator
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un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin compararea preturilor
disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care comparatorul este un produs
compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaludrii va putea beneficia
cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite

includerea neconditionatd;”

«» situatia rambursarii in Romania, la data prezentei evaluari, a medicamentelor recomandate de ghidul ESMO

(actualizat 2022) pentru cancerul tiroidian diferentiat in tratamentul de linia a doua al pacientilor care
progreseaza in urma tratamentului sistemic anterior:

e DCI LENVATINIBUM nu este inclus in HG 720/2008 republicata, nefiind compensat,

putem afirma ca medicamentul cu DCI Cabozantinibum si DC Cabometyx reprezinta singura alternativa

terapeutica pentru care nu exista comparator relevant in Lista in indicatia: "monoterapie pentru tratamentul

pacientilor adulti cu carcinom tiroidian diferentiat (CTD) avansat local sau metastazat, refractari sau neeligibili la

terapia cu iod radioactiv (IRA), care au prezentat progresie in cursul terapiilor sistemice administrate anterior”.

5.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Luand in considerare, precizarile din:

+ EPAR CABOMETYX:

“Pacientii care dezvoltd CTD refractar RAl au un prognostic prost, cu un timp de supravietuire median estimat

de 2,5-3,5 ani. Pacientii care au fost tratati initial cu I-131 si au obtinut studii imagistice negative dupd terapia RAl au
ardtat o supravietuire mai lungd, cu o ratd de supravietuire la 10 ani de 92%. Cu toate acestea, atunci cdnd pacientii

au devenit refractari la IRA, rata de supravietuire la 10 ani a scazut la 10-29%.”

+* RCP CABOMETYX:

Analiza pentru supravietuirea generald nu a fost concludentd, deoarece subiectilor din grupul cu administrare

de placebo cu progresie confirmatd a bolii li s-a permis sd treacd in grupul de tratament cu cabozantinib.

putem afirma ca: medicamentul cu DCI Cabozantinibum si DC CABOMETYX nu se adreseaza pacientilor cu o

sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni.
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5.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Studiul de faza Il COSMIC-311, a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic, de 9
luni pentru SFP la pacientii randomizati in grupul de tratament cu cabozantinib (SFP mediana 11 luni), comparativ cu
placebo (SFP mediana 1,9 luni). Astfel, putem afirma ca medicamentul cu DCI Cabozantinibum si DC CABOMETYX este

singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea

evolutiei bolii catre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni.

Figura 8: Curba Kaplan Meier pentru supravietuirea fira progresie in COSMIC-311 (analiza
actualizata [Data limiti de colectare a datelor: 08 Februarie 2021], N=258)

1.0+
0o > — CABOMETYX
© 0.8+ 4 =+:  Placebo
£ o074
=
8 0.6- :
=] :
@ 0.5+ *
% S
§ 0.4+
= 0.34
S 0.2+
2
= 0.14 ..
0.0 ' - —i SETTPReY X :
Mumér de pacicnt?cu 3 6 9 12 15 18
risc: Luni
CABOMETYX 170 17 59 41 20 1 0
Placebo 88 33 11 7 1 0 0

5.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd 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, conform informatiilor prevdazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile
europene/statistici locale

Cancerul tiroidian, este o afectiune care pune in pericol viata, iar conform Globocan, in Romania, pentru
cancerul tiroidian se estimeaza o prevalenta la 5 ani de 6005 pacienti (3,1 la 10.000 locuitori) si o mortalitate de 169

decese pe an.
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Conform datelor publicate pe site-ul OrphaNet, carcinomul tiroidian diferentiat este clasificat ca fiind o boal3

rara cu codul Orpha:146, avand o incidenta estimata de 1 la 10.000. Raportul femei la barbati este de aproximativ 3 la

1. Prognosticul este in general bun la majoritatea pacientilor, dar aproximativ 5% din cazuri sunt fatale. Prognosticul

bun este asociat cu varsta sub 55 de ani si tumorile sub 4 cm.

6. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr.7 Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista

Criterii de evaluare Punctaj

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)
3.2. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd compensatd in 8 20
- 13 state membre ale UE si Marea Britanie
3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezintd unul dintre
urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul

Roméniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeutica la pacientii cu o (0]
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni
4.2. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

45

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau 10
b) determinéd mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic W
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 85

7. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI CABOZANTINIBUM
si DC CABOMETYX 20 mg comprimate filmate, CABOMETYX 40 mg comprimate filmate, CABOMETYX 60 mg
comprimate filmate, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere neconditionata in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau

fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C,

15



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & WWW.anm.ro
% anmDMR

SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale

de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI CABOZANTINIBUM si DC
CABOMETYX 20 mg comprimate filmate, CABOMETYX 40 mg comprimate filmate, CABOMETYX 60 mg comprimate
filmate pentru indicatia: , CABOMETYX este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
tiroidian diferentiat (CTD) avansat local sau metastazat, refractari sau neeligibili la terapia cu iod radioactiv (IRA), care

au prezentat progresie in cursul sau dupd terapiile sistemice administrate anterior.”
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report-variation en.pdf)

5. Protocol studiu XL184-311 (https.//classic.clinicaltrials.qgov/ProvidedDocs/88/NCT03690388/Prot SAP_000.pdf )

6. Ghidul ESMO, actualizat 2022 (https.://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(22)00694-9/pdf)

7. ORPHANET (https.//www.orpha.net/consor/cqi-bin/Disease.php ?2Ing=EN)

8. GLOBOCAN (https.//qco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/642-romania-fact-sheets.pdf)

9. 0.M.S. Nr. 861/2014, actualizat.

10. H.G. Nr. 720/2008 republicatd

11. O.M.S. 2408/2023.

Raport finalizat la data de 19.09.2023

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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