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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CABOZANTINIBUM

INDICATIE: indicat ca monoterapie pentru carcinomul cu celule renale (CCR) in stadiu
avansat ca tratament de prima linie la pacientii adulti netratati anterior, cu risc

intermediar sau crescut/nefavorabil

Data depunerii dosarului 24.05.2021
Numarul dosarului 9990
PUNCTAIJ: 65
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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: 9 septembrie 2016

1.5. Detinatorul de APP: Ipsen Pharma, Franta

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd comprimat filmat

Calea de administrare orald

Mdrimea ambalajului Flacon din PEID cu sistem de inchidere din polipropilend, securizat pentru
copii si trei plicuri cu gel de siliciu ca si desicant si manson de poliester.
Fiecare flacon contine 30 de comprimate filmate.

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdanatatii nr. 1165 din 24.06.2020 :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 22880.84 lei
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 762,695 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatia terapeuticd : CABOMETYX este indicat ca monoterapie pentru carcinomul cu celule renale (CCR) in stadiu
avansat, ca tratament de prima linie la pacientii adulti netratati anterior, cu risc intermediar sau crescut/nefavorabil.
Doza recomandatd si durata tratamentului : CABOMETYX ca monoterapie

Pentru CCR 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 temporarda a
tratamentului si/sau reducerea dozei de CABOMETYX. Atunci cdnd este necesara reducerea dozei in monoterapie, se

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



) MINISTERUL SANATATII

Lo o
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //\ N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g TIPINS" & AP .
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
E= & Tel: +4021-317.11.00
< & Fax: +4021-316.34.97

2,
2,

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 scaderi ale dozelor pentru evenimente care, daca
persistd, ar putea deveni grave sau intolerabile.

Tn cazul in care un pacient omite o dozd, doza omisa nu trebuie luat3 dacd au ramas mai putin de 12 ore pan3
la urmatoarea doza.
Mod de administrare

CABOMETYX este destinat administrarii orale. Comprimatele trebuie Tnghitite intregi si nu trebuie sa fie
zdrobite. Pacientii trebuie instruiti sa nu consume alimente cu cel putin 2 ore inainte de si timp de o ora dupa

administrarea CABOMETYX.

Grupuri speciale de pacienti

Varstnici

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

Rasd

Nu este necesard ajustarea dozei pe baza apartenentei entice.

Insuficientd renala

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
moderatad (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.
Insuficienta cardiaca

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. Nu existd date disponibile.

2.EVALUARI INTERNATIONALE

2.1. ETM bazatd pe evaluarea beneficiului terapeutic — HAS

HAS a acordat aviz nefavorabil rambursarii CABOMETYX (avizul Comitetului de Transparenta din 27 februarie
2019) pentru indicatia: monoterapie pentru carcinomul cu celule renale (CCR) in stadiu avansat, in tratamentul de
prima linie la pacientii adulti netratati anterior, cu risc intermediar sau crescut/nefavorabil, considerand ca beneficiul
terapeutic al acestui tratament este unul insuficient, datorita incertitudinilor solide referitoare la demonstrarea
eficacitatii tratamentului, avand in vedere numeroasele limitdri metodologice identificate in studiul pivot (faza Il

realizat in mod deschis, risc de eroare unilaterala consimtita de 12%, de aproape 5 ori mai mare decat pragul general



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

o o
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //\ N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPIINS" & P A IS \
] § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

acceptat pentru o analizd principala efectuata de investigator folosind reguli de cenzura neconforme cu
recomandarile).
Tinand cont de:
- demonstrarea superioritatii cabozantinib fata de sunitinib Tn termeni de supravietuire fara progresie, cu un castig
absolut modest (+ 2,6 luni, HR = 0,66; 95% CI [0,46; 0,95]; p = 0,0012) si de relevanta clinica discutabild in absenta
unei diferente in ceea ce priveste supravietuirea globala (obiectivul final secundar),
- contextul de incertitudine majora cu privire la aceasta demonstratie avand in vedere multiplele deficiente
metodologice ale studiului pivot (faza Il realizata ca studiu deschis, risc de eroare unilaterald consimtita de 12%, de
aproape 5 ori peste pragul general acceptat, cu o analiza primara efectuata de anchetator folosind reguli de cenzura
neconforme cu recomandarile),
- si lipsa avantajului comparativ cu sunitinib in ceea ce priveste toleranta sau calitatea vietii,
Comitetul considera ca utilizarea tratamentului cu sunitinib sau alternativele la cabozantinib ar trebui favorizate. Prin
urmare, CABOMETYX nu are loc in strategia terapeuticd pentru pacientii cu carcinom renal avansat cu risc
intermediar sau ridicat si netratat anterior.
2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.2.1. NICE

Ghidul de evaluare al tehnologiei publicat la data de 3 octombrie 2018 recomanda tratamentul cu
cabozantinib pentru adultii cu carcinom cu celule renale avansat netratat anterior, care prezinta un risc intermediar
sau nefavorabil, asa cum este definit de criteriile Consortiului International al Bazei de date pentru carcinomul renal
metastatic, numai in cazul in care compania furnizeaza tratamentul cu cabozantinib conform acordului comercial.

Comisia face aceasta recomandare avand in vedere urmatoarele:

- Tratamentul actual pentru carcinomul renal avansat netratat anterior este pazopanib sau sunitinib;

- Dovezile din studiile clinice arata ca cabozantinib prelungeste timpul pana la progresia bolii comparativ cu
tratamentul actual. Tnsd, dovezile cu privire la faptul cd cabozantinib creste durata de viatd a pacientilor sunt mai
putin sigure. Tn aparentd tratamentul este cel putin la fel de eficient ca tratamentul actual, dar nu este clar dacj
ofera beneficii suplimentare;

- Estimarile cost-eficacitate pentru cabozantinib comparativ cu tratamentul actual sunt incerte. Acest lucru
se datoreaza faptului ca nu exista suficiente dovezi disponibile pentru a estima durata de viata a acestor pacienti, iar
costurile si beneficiile tratamentelor dupa cabozantinib nu le reflecta pe deplin pe cele din NHS. Estimarile cost-
eficacitate se incadreaza in intervalul pe care NICE il considera de obicei o utilizare rentabila a resurselor NHS, tinand
cont de estimarile incerte. Prin urmare, cabozantinib este recomandat ca o optiune pentru tratarea carcinomului

renal avansat in cadrul NHS.

T b T .
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2.2.2. SMC

La data de 11 ianuarie 2019, SMC a publicat urmatoarea decizie: cabozantinib (Cabometyx®) nu este
recomandat pentru utilizare in cadrul NHS Scotland, pentru indicatia: carcinom cu celule renale avansat (CCR) la
pacientii adulti naivi la tratament, cu risc mediu sau nefavorabil.

Tntr-un studiu de fazd Il, realizat cu pacienti adulti naivi la tratament, cu CCR avansat cu risc intermediar sau
nefavorabil, asa cum este definit de categoriile de grup de risc ale Consortiului International de date privind CCR
metastatic, cabozantinib a fost superior unui alt inhibitor al tirozin kinazei pentru supravietuirea fara progresia bolii.

Compania care a depus solicitarea de evaluare nu a prezentat o analiza economica suficient de solida pentru
a putea obtine o decizie pozitiva din partea SMC.

Aceasta decizie ia Tn considerare punctele de vedere emise la sedinta organizatiei PACE (Implicarea
Pacientului si a Clinicianului).

2.2.3. IQWIG

Concluziile raportului de evaluare emis de IQWIG la data de 13 septembrie 2018 sunt prezentate n tabelul

nr.1 de mai jos.

Tabel nr.1. Cabozantinib - probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar
Terapia comparativa adecvata Probabilitatea si amploarea beneficiului

Indicatie
(ACT) suplimentar

Adulti netratati anterior cu Bevacizumab + interferon alfa-2a  Pacienti cu status MET-IHC pozitiv:
carcinom renal avansat si risc sau pazopanib & Indiciu de beneficiu suplimentar
moderat (1-2 factori de risc conform  sau sunitinib @ necuantificabil
criteriilor IMDC) P Pacienti cu status MET-IHC negativ:

& Beneficii suplimentare nedemonstrate
Adulti netratati cu carcinom renal Temsirolimus Beneficiul suplimentar nu este dovedit

avansat si risc crescut (2 3 factori de
risc conform criteriilor IMDC) €

a: Selectia terapiei comparative adecvate realizatd de companie pe baza specificatiilor G-BA ale ACT; b: in evaluarea denumit: ,,Pacienti cu risc
mediu”; c: Tn evaluarea denumita: ,Pacienti cu risc ridicat”; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; Status
MET-IHC: starea receptorului factorului de crestere al hepatocitelor imunohistochimice.

2.2.4. G-BA

La data de 6 decembrie 2018 G-BA a emis decizia privind evaluarea beneficiului cabozantinib pentru
indicatia: tratamentul carcinomului renal avansat (carcinom cu celule renale, CCR) la pacientii adulti netratati
anterior cu risc mediu sau ridicat, analizdnd beneficiul suplimentar al medicamentului in raport cu terapia
comparativa.
a) Pacienti adulti cu carcinom renal avansat netratat anterior cu risc mediu (scor IMDC 1-2)
Terapia de comparatie adecvata: Bevacizumab Tn asociere cu Interferon alfa-2a, sau monoterapie cu Pazopanib, sau

Sunitinib in monoterapie.
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Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al cabozantinib fata de Sunitinib: un beneficiu suplimentar nu a
fost dovedit.

b) Pacienti adulti cu carcinom renal avansat netratat anterior cu risc ridicat (scor IMDC 2 3)

Terapia de comparatie adecvata: Temsirolimus sau Sunitinib

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al cabozantinib fata de terapia de comparatie adecvata: un

beneficiu suplimentar nu a fost dovedit.

Generalitdti. Carcinomul cu celule renale

Carcinomul cu celule renale (CCR) are cea mai mare rata de mortalitate dintre cancerele genito-urinare, iar
incidenta CCR are o crestere constantd. Daca este detectat devreme, CCR este vindecabil prin interventie
chirurgicala, desi o minoritate a pacientilor este expusa riscului de recidiva. Cresterea detectarii accidentale si
imbatranirea populatiei a condus la supravegherea activa ca optiune pentru pacientii cu masa renald redusa. CCR
este eterogen si cuprinde mai multe tipuri de celule histologice cu genetica, biologie si comportament diferite.
Identificarea genelor care predispun la sindroamele CCR mostenite a oferit o mare parte din cunostintele actuale
despre baza moleculard a CCR sporadic timpuriu. Multe dintre oncogenele si genele supresoare de tumori care sunt
mutante ce conduc la dereglarea caii in CCR, raman de elucidat. Studiile globale ale numarului de copii, secventierea
genelor, expresia genelor, expresia microARN si metilarea genelor in CCR primar vor contribui la atingerea acestui
obiectiv. Istoricul CCR indicat de leziunile precursoare, boala multifocald sau bilaterala, rata de crestere a maselor
renale reduse sub supraveghere si populatiile cu risc ridicat ofera o perspectiva asupra comportamentului acestei
boli. Utilizarea markerilor moleculari pentru detectarea precoce si prognoza necesitd mai multa atentie odata cu
progresele continue in tehnologiile omice.

Carcinoamele cu celule renale umane apar dintr-o varietate de celule specializate situate de-a lungul lungimii

nefronului. CCR este compus din mai multe tipuri de celule histologice. Se considera ca atat CCR cu celule clare, cat si

CCR cu celule papilare se formeaza la nivelul epiteliului tubului proximal. CCR cromofob, oncocitomul si CCR al
canalului colector se considera ca se formeaza la nivelul nefronului distal si, probabil la nivelul epiteliului tubului
colector.

Fiecare tip de CCR prezinta diferente genetice, biologice si evolutive. Cel mai frecvent tip histologic este
carcinomul cu celule clare, numit si CCR conventional, care reprezinta 75-80% din totalul CCR. Restul CCR sunt
reprezentate de carcinoamele renale papilare (10-15%), cromofobe (5%) si alte forme mai rare, cum ar fi carcinomul
de canal colector (<1%). Oncocitoamele reprezintd 3-7% din masele renale, dar sunt invariabil benigne si s-a

recomandat excluderea lor din clasificarea CCR.
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Carcinoamele cu celule renale sunt clasificate de Orphanet ca reprezentand un grup de boli rare. Carcinomul
renal cu celule clare (ccRCC), cel mai frecvent tip de CCR este definit ca fiind o tumoare renala rara care provine din
celulele epiteliale tubulare proximale ale cortexului renal, caracterizata histologic prin celule epiteliale maligne cu
citoplasma clara tipica in metodele conventionale de colorare, datoritd continutului ridicat de glicogen si lipide,
prezentand un model de crestere imbricat. Manifestarile clinice ce pot aparea sunt: hematuria, durerea in flanc,

anemia sau, mai rar, o masa abdominala palpabila.

Recomandadrile ghidului ESMO pentru prima linie de tratament al carcinomului renal cu celule clare (ccRCC)

Recomandarile se refera in principal la histologia celulelor clare, deoarece cele mai multe dintre studiile pivot
au fost efectuate pentru acest subtip histologic. in plus, recomandarile vor diferi in functie de stratificarea riscului.

Algoritmul primei linii de tratament sistemic pentru ccRCC este prezentat in figura 1.

n studiile pivot de fazd Ill ce au inclus in majoritate pacienti cu risc redus si intermediar, si-au demonstrat
eficacitatea 3 agenti terapeutici cu actiune tintita asupra factorului de crestere endotelial vascular (VEGF):
bevacizumab (combinat cu IFN (interferon)), sunitinib si pazopanib. Toate cele trei medicamente au fost aprobate pe
baza dovezilor referitoare la imbunétatirea supravietuirii fird progresie (PFS) fatd de oricare IFN sau placebo. n plus,
pazopanib a demonstrat ca nu este inferior sunitinibului intr-un studiu mare de faza Ill.

Eficacitatea sunitinibului si a pazopanibului a fost confirmata de studiile clinice realizate, aceste doua TKI fiind
in prezent cele mai frecvent utilizate tratamente pentru pacientii cu risc redus si mediu. in plus, tivozanib, un
inhibitor selectiv al VEGF, a demonstrat ca imbunatateste PFS si rata de raspuns fata de sorafenib, in special la
pacientii cu risc redus, fiind aprobat de EMA ca tratament de prima linie.

Temsirolimus a fost testat intr-un studiu de faza Ill numai la pacientii cu risc crescut, comparativ cu IFN,
demonstrand imbunatatirea OS (supravietuirii generale) la aceasta populatie de pacienti.

Recent, un studiu mare de faza Ill a demonstrat superioritatea combinatiei nivolumab si ipilimumab
comparativ cu sunitinib la pacientii cu risc mediu si crescut, insa nu si la pacientii cu risc redus.

La populatia cu risc mediu si crescut, combinatia a imbunatatit OS, precum si rata de raspuns, cu un nivel
ridicat al ratei de réspuns (9,4%). In schimb, atat rata de réspuns si PFS au fost mai mari in cazul terapiei cu sunitinib
in grupul cu risc redus.

in plus fatd de aceste studii mari de fazd Ill, s-a raportat o anumitd eficacitate a terapiei cu sorafenib,
interleukina-2 in doza mare (IL2) si doza mica de IFN combinat cu bevacizumab; aceste terapii ar trebui sa fie luate in
considerare ca optiuni posibile atunci cand tratamentele standard nu sunt disponibile. in mod analog, un singur

agent IFN-a, nu ar trebui sa mai fie considerat ca o optiune standard.
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n cele din urm3, pe baza unui studiu randomizat de fazd I, cabozantinib a demostrat o anumitd superioritate
fata de sunitinib Tn ceea ce priveste PFS si rata de raspuns si a fost aprobat de EMA in primul rand la pacientii cu risc
mediu si crescut.

Pe baza datelor recente, s-a demonstrat utilitatea recomandarii tratamentului pe baza clasificarii riscului [vezi
nivelul de dovezi (LoE) in Figura 1].

La pacientii cu risc redus, agentii anti-VEGF ar trebui sa reprezinte terapia standard, respectiv sunitinib,
pazopanib sau bevacizumab in combinatie cu IFN. Tivozanib reprezinta o alta terapie standard atunci cand este
disponibil. La pacientii cu risc intermediar, combinatia nivolumab si ipilimumab reprezinta noua terapie standard.
Daca aceasta combinatie nu este disponibild, agentii anti-VEGF ar trebui recomandati la pacienti cu risc redus,
cabozantinib fiind o alta optiune de tratament pentru aceasta populatie de pacienti.

in mod analog, pentru pacientii cu risc crescut, combinatia nivolumab si ipilimumab este noua terapie
standard. Printre agentii vizati, cabozantinib este o optiune de tratament atunci cand este disponibil. Pentru aceasta
populatie specifica de pacienti, temsirolimus rdmane o optiune, precum si TKI (sunitinib sau pazopanib). Cu toate
acestea, la anumiti pacienti cu risc crescut si scor ECOG ridicat, ar trebui recomandat numai tratament paliativ.

Actualizari electronice recente pentru Ghidurile de practica clinica ESMO privind carcinomul cu celule renale
clare recomanda acum ca tratament de prima linie pentru boala avansata, combinatia cabozantinib si nivolumab.

Aceasta recomandare se bazeaza pe datele din studiul clinic CheckMate 9ER, care este unul din studiile de
schimbare a practicii care compara inhibitorul receptorului PD1 al mortii celulare programate plus inhibitorii de
tirozin kinaza (TKI) ai factorului de crestere endotelial vascular (VEFG) versus sunitinib Tn prima linie de tratament.

Rezultatele au aratat ca studiul a indeplinit obiectivul principal de supravietuire fara progresia bolii, SFP, cu o
mediand de 16,6 luni pentru combinatie versus 8,3 luni pentru sunitinib (p < 0,0001). A existat si un avantaj
semnificativ al supravietuirii globale, SG, pentru cabozantinib si nivolumab la analiza intermediara (urmarire mediana
de 18,1 luni)[(HR) 0,60; Interval de incredere (IC) 95% 0,40-0,89; p < 0,001]. De asemenea, ratele de raspuns obtinute
au favorizat semnificativ combinatia (56% fatda de 27% si HR 0,51, 95% Cl 0,41-0,64). Aceste beneficii au fost

demonstrate indiferent de subgrupurile de prognostic IMDC si starea biomarkerului receptor-ligand 1 (PD-L1).

Nu au fost identificate evenimente adverse noi (AE), iar profilurile AE au fost in conformitate cu asteptarile. O
proportie mare de pacienti (56%) au avut reduceri ale dozei de cabozantinib de la 40 mg la 20 mg.

Datele despre calitatea vietii au favorizat combinatia cabozantinib si nivolumab.

Nu sunt recomandate comparatiile intre studiile clinice in ceea ce priveste aceste combinatii de prima linie de
tratament, cum ar fi axitinib/pembrolizumab sau ipilimumab/nivolumab. Recomandarile pentru alternativele de

tratament nu s-au schimbat de la eUpdate anterioara.
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Sistemul utilizat de Centrul de Cancer Memorial Sloan Kettering (MSKCC) a fost standardul de aur pentru
evaluarea riscurilor in timpul tratamentului cu citokine ih CCR metastatic (mRCC) si este inca folosit in mod obisnuit.
Ulterior, a fost introdusa o selectie suplimentara pe baza scorului Consortiului International al Bazei de date pentru
CCR metastatic (IMDC), care a extins factorii anteriori la un numar total de sase pentru a creste concordanta:

e starea de performanta Karnofsky (PS) < 80%;

¢ nivelul hemoglobinei sub limita inferioara a normalului;

¢ timpul de la stabilirea diagnosticului pana la debutul tratamentului < 1 an;
¢ valoarea calcemiei corectate peste limita superioara normala;

¢ valoarea trombocitelor peste limita superioara normala si

¢ valoarea neutrofilelor peste limita superioara normala.

O evaluare recentd a acestui model in tratamentul de linia a doua a subliniat valoarea sa predictiva in mRCC
tratat anterior (Tabelul nr.2). Interesant este faptul ca acest model este aplicabil si pentru liniile urmatoare de

terapie, precum si in histologia celulelor neclare.

Tabelul nr.2. Estimarile medianei OS in CCR de linia intai si a doua conform grupelor de risc IMDC

Numarul factorilor de risc  Categoria de risc Mediana OS (luni)
Prima linie de tratament A doua linie de tratament
0 favorabil 43,2 35.3
1-2 intermediar 22,5 16,6
3-6 nefavorabil 7,8 5,4

OS — supravietuirea generald; IMDC, International Metastatic RCC Database Consortium; CCR — carcinom renal celular
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Recommended
Pembrolizumab + axitinib [, A; MCBS 4)°
Cabozantinib + nivolumab {1, A]

Alternative®

Sunitinib [1, A]
Pazopanib [1, A]
Tivozanib [ll, B; MCBS 1]*

Cabozantinib

Recommended
Pembrolizumab + axitinib [l, A; MCBS 4]*
Cabozantinib + nivolumab [l, A]
Ipilimumab + nivol

umab [I, A; MCBS 4]

Alternative®
Sunitinib {1, A]
Pazopanib [I, A

[1I, B; MCBS 3J*

Recommended
Pembrolizumab + axitinib [I, A; MCBS 4]*
Cabozantinib + nivolumab [l, A]
Ipilimumab + nivolumab [I, A; MCBS 4]*

Alternative®
Sunitinib {1, A]
Pazopanib [l, A
Cabozantinib [ll, B; MCBS 3]

Figura 1. Tratamentul sistemic de prima linie al ccRCC

3Scorurile ESMO-MCBS pentru noile terapii/indicatii aprobate de EMA incepand cu data de 1 ianuarie 2016. Scorurile au fost calculate de
catre Grupul de lucru ESMO-MCBS si validate de Comitetul de Ghiduri ESMO; ccRCC — carcinom renal celular cu celule clare; ESMO-MCBS -

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; MCBS, Magnitude of Clinical Benefit Scale; bC:de tratamentul recomandat nu e disponibil sau e

contraindicat.

Recomandarile Ghidurilor National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021 pentru carcinomul renal cu

celule clare sunt prezentate in tabelul de mai jos ( tabelul nr.3).

Principiile terapiei sistemice pentru recidiva sau stadiul IV al bolii

Tabelul nr.3. Recomandarile NCCN 2021 pentru ccRCC
Terapia de primd linie pentru carcinomul renal cu celule clare

Categoria de risc

Favorabil

Crescut/Intermediar

Tratamente recomandate

-Axitinib + Pembrolizumab (categoria 1)
-Cabozantinib + Nivolumab (categoria 1)
-Lenvatinib + Pembrolizumab (categoria 1)

-Axitinib + Pembrolizumab (categoria 1)
-Cabozantinib + Nivolumab (categoria 1)
-Ipilimumab + Nivolumab (categoria 1)
-Lenvatinib + Pembrolizumab (categoria 1)
-Cabozantinib

Alternative de tratament

-Axitinib + Avelumab

-Cabozantinib (categoria 2B)
-Ipilimumab + Nivolumab

-Pazopanib
-Sunitinib

-Axitinib + Avelumab
-Pazopanib
-Sunitinib

Utile in anumite circumstante

-Supraveghere activa
-Axitinib (categoria 2B)
-Doza crescutd de IL-2 (categ.2B)

-Axitinib (categoria 2B)
-Doza crescuta de IL-2 (categ. 3)
-Temsirolimus (categoria 3)
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Urmadtoarele linii de tratament pentru carcinomul renal cu celule clare

Tratamente recomandate Alternative de tratament Terapii utile in anumite circumstante
-Cabozantinib (categoria 1) -Axitinib (categoria 1) -Everolimus
-Lenvatinib + Everolimus (categoria 1) -Axitinib + Pembrolizumab -Bevacizumab (categoria 2B)
-Nivolumab (categoria 1) -Cabozantinib + Nivolumab -Doza crescuta de IL-2 pentru pacientii
-Ipilimumab + Nivolumab selectati (categ. 2B)
-Lenvatinib + Pembrolizumab -Sorafenib (categoria 3)
-Pazopanib -Temsirolimus (categoria 2B)
-Sunitinib
-Tivozanib

-Axitinib + Avelumab (categoria 3)

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

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DClI Cabozantinibum este rambursat
pentru indicatia de la punctul 1.9. Tnh 12 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa cum urmeaza:

Austria, Belgia, Cehia, Finlanda, Germania, Grecia, Italia, Lituania, Luxemburg, Olanda si Suedia.

Studiul clinic CABOSUN de evaluare a eficacitdtii si siqurantei CABOMETYX

Cabozantinib este o moleculd micd, care inhiba receptorii multipli ai tirozin-kinazei (RTK) implicati n
cresterea tumorala si angiogeneza, remodelarea osoasa patologica, rezistenta la medicament si progresia
metastatica a cancerului. Cabozantinib a fost evaluat din punct de vedere al activitatii sale inhibitorii fata de o
multitudine de kinaze si a fost identificat ca inhibitor al receptorilor MET (proteina receptoare a factorului de
crestere al hepatocitelor) si al FCEV (factorul de crestere al endoteliului vascular ). in plus, cabozantinib inhib3 si alte
tirozin-kinaze, inclusiv receptorul GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptorul factorului celulelor stem (KIT),
TRKP, tirozin-kinaza-3 similara Fms (FLT3) si TIE-2.

Studiul clinic CABOSUN a fost un studiu de superioritate, de faza Il, randomizat, deschis, care a comparat
eficacitatea cabozantinib versus sunitinib in termeni de supravietuire fara progresie, la pacientii adulti cu carcinom
renal cu celule clare (ccCCR) avansat sau metastatic cu risc mediu sau ridicat, conform clasificarii IMDC. Studiul a fost
realizat in 77 de centre din SUA.

Principalele criterii de includere: pacienti adulti (varsta 2 18 ani), cu carcinom renal local avansat ( care nu
este eligibil pentru interventii chirurgicale curative sau radioterapie) sau metastatic, cu risc intermediar (1 sau 2
factori de risc) sau ridicat (> 3 factori de risc) conform clasificarii IMDC, scor de performanta ECOG cuprins intre 0-2,

absenta tratamentului sistemic anterior pentru ccRCC, absenta metastazelor cerebrale active (pacientii cu metastaze
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cerebrale tratate si stabile timp de cel putin 3 luni puteau fi inclusi), absenta unei interventii chirurgicale majore in
cele 6 saptamani premergatoare randomizarii cu exceptia recuperarii complete a pacientului dupa interventie si
absenta radioterapiei.

Pacientii au fost randomizati intr-un raport de 1: 1 pentru a primi urmatoarele tratamente:

- cabozantinib 60 mg/zi,
- sunitinib 50 mg pe zi timp de 4 saptamani in cicluri de 6 saptamani.

Tratamentul a fost continuat pana la progresia radiologica, intolerantd sau retragerea consimtdmantului. Tn
cazul esecului tratamentului, schimbarea grupului (,,cross over”) nu a fost prevazuta in protocol.

Randomizarea a fost stratificata in functie de prezenta metastazelor osoase la includere (da/nu) si categoria
IMDC (risc intermediar versus risc ridicat).

Obiectivul principal 1-a constituit supravietuirea fara progresie (SFP), evaluata de anchetatori, definita ca timp intre
data randomizarii si data observarii progresiei bolii sau decesul pacientului (toate cauzele combinate). Progresia
tumorii a fost evaluata conform criteriilor RECIST V1.1.

Obiectivele secundare: supravietuirea globala (SG), procentul de raspunsuri obiective complete sau partiale (PRO),
evaluate de investigator. Nu a fost prevadzuta nicio analiza a calitatii vietii Tn protocol.

Numarul de subiecti necesar a fost calculat pentru a compara SFP intre cele 2 grupuri. Analiza principala a
fost planificata pentru a demonstra un raport de risc (HR) de 0,67 (corespunzator unei PFS mediane de 8 luni in
grupul cu sunitinib si 12 luni in grupul cabozantinib) cu o potenta de 85% si un risc a unilateral de 0,12. Un total de
150 de pacienti au trebuit sa fie inclusi pentru a observa un numar suficient de evenimente (123) pentru analiza SFP.

Din cauza lipsei unei analize realizate de catre o comisie independenta si a regulilor de cenzura folosite,
aceasta analiza nu a respectat recomandarile agentiilor de reglementare (EMA si FDA) pentru obtinerea unei
Autorizatii de Punere pe Piata (APP). Prin urmare, un nou plan de analiza statistica a fost intocmit de catre titularul
APP in vederea efectuarii unor analize suplimentare si initial neprevazute in protocol. Aceste date suplimentare au
inclus: o analiza retrospectiva realizata de catre un comitet independent de revizuire (IRC) a obiectivului principal si
analize conform regulilor de cenzura recomandate.

Tn ceea ce priveste obiectivele secundare, nu a fost efectuatd nicio ajustare a riscului a legat de analize
multiple, prin urmare criteriile secundare sunt considerate descriptive.

Un total de 157 de pacienti au fost randomizati in acest studiu: 79 in grupul cabozantinib si 78 in grupul
sunitinib (populatia ITT).

Obiectivul primar: SFP evaluatd de investigator

n timpul analizei primare dup3 observarea a 123 de evenimente (progresie radiologic sau deces), mediana
PFS a fost de 8,2 luni (IC 95% [6,2; 8,8]) in grupul cu cabozantinib si 5,6 luni (IC 95% [3,4; 8,1]) in grupul sunitinib,
adica un castig absolut de 2,9 luni: HR = 0,66, 95% Cl [0,46; 0,95]; p = 0,012 (figura 1).
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Analizele suplimentare ale obiectivului primar de eficacitate (SFP)

Datele suplimentare folosind regulile de cenzurd recomandate de agentiile de reglementare, precum si

analiza imaginilor de catre un CRI sunt prezentate in tabelul nr.3 de mai jos. Acestea sunt in concordanta cu analiza

principala.

“_; 1.0 = .
> — gal)?x.za.l;umh
. | N unitinib
A _ 08
o =
L = 0.6
L
]
S S 044
s
Q=
@ 0.2
f=>]
(o=}
} .
o- T T T T
0 6 12 18 24
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk
Cabozantinib 79 49 22 9 1
Sunitinib 78 32 15 <3 0

Figura 1. Analiza principala a SFP realizata de investigator (populatia ITT)

Tabel nr.3. Analizele suplimentare SFP

Cabozantinib Sunitinib
(N=79) (N=78)
Supravietuirea fara progresie (SFP) evaluata retrospectiv de un CRI (reguli de cenzura FDA)
Mediana SFP (IC 95%), luni 8,6 (6,8; 14,0) 5,3(3,0; 8,2)
HR (IC 95%), stratificat 0,48 (0,31; 0,74)
p, test log-rank, bilateral, stratificat p=0,0008

Supravietuirea fara progresie (SFP) evaluata de investigator (reguli de cenzura FDA)

Mediana SFP (IC 95%), luni 8,3(6,5;12,4) 5,4 (3,4; 8,2)
HR (IC 95%), stratificat 0,56 (0,37; 0,83)
p, test log-rank, bilateral, stratificat p=0,0042

Supravietuirea fara progresie (PFS) evaluata retrospectiv de un CRI (reguli de cenzura EMA)

Mediana SFP (IC 95%), luni 8,6 (6,2; 14,0) 5,3(3,0; 8,2)
HR (IC 95%), stratificat 0,48 (0,32; 0,73)
p, test log-rank, bilateral, stratificat p= 0,0005

Obiectivele secundare

Supravietuirea generala
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Rezultatele de la colectarea datelor din iulie 2017 au aratat o supravietuire globala mediana de 26,6 luni cu
cabozantinib, comparativ cu 21,2 luni cu sunitinib (HR 0,80, 95% Cl 0,53 pana la 1,21, p=0,29). Studiul nu a dispus de
suficiente date pentru a arita o diferentd intre tratamente in supravietuirea globald, un rezultat secundar. in figura 2
se observa ca curbele Kaplan-Meier converg la aproximativ 14 luni, inainte de a se separa din nou la aproximativ 21
de luni. Expertii clinici sustin ca nu exista o explicatie clinica pentru acest lucru, dar ca poate fi explicat ca un rezultat
intamplator, avand in vedere numarul mic de pacienti inclusi studiu (157 de pacienti). Prin urmare, nu exista dovezi
solide care sa demonstreze ca pacientii care urmeaza terapia cu cabozantinib trdiesc mai mult decat cei care
urmeaza terapia cu sunitinib.

De asemenea, nu exista dovezi solide care sa ateste ca eficacitatea cabozantinib este diferita in grupurile de
pacienti cu risc mediu si cel cu risc crescut. Compania a furnizat date privind supravietuirea globala in grupurile cu
risc crescut si mediu ca raspuns la o solicitare de clarificare din partea ERG (Grupului de examinare al dovezilor).
Aceste rezultate au fost incerte, n special pentru grupul cu risc crescut, deoarece numarul de pacienti din fiecare
grup a fost mic: 127 de pacienti in grupul cu risc intermediar si 30 de pacienti in grupul cu risc crescut. Prin urmare,
nu s-a putut trage nicio concluzie ferma cu privire la eficacitatea cabozantinibului intr-un anumit subgrup.

Compania a efectuat o comparatie indirecta a tratamentului pentru a compara eficacitatea clinica a
cabozantinibului si a pazopanibului. Tn cazul acestei evaludri, comparatiile indirecte sunt in mod inerent incerte.
Acest lucru se datoreaza faptului ca dovezile privind pazopanib au provenit din studiul COMPARZ, care a inclus si
pacienti din categoria cu risc favorabil care au un prognostic mai bun decat cei cu boald cu risc mediu sau
nefavorabil. Pazopanib si sunitinib pot fi considerate la fel de eficiente din punct de vedere clinic, prin urmare nu
este necesara o comparatie indirecta de tratament.

. Procentul de raspuns obiectiv

Procente de raspuns obiectiv mai mari au fost observate in grupul cu cabozantinib comparativ cu grupul

sunitinib Tn analizele investigatorilor, precum si in analiza retrospectivd de catre IRC. Cu toate acestea, nu a fost

observat niciun raspuns complet in analize de catre IRC, indiferent de grupul de tratament.

1.0 4, L
= Cabozantinib
— Sunitinib
g _ . _‘-\_\\’\ unitini
= .
S E 0.6 4 e i
m %
T wm
TE E 0.4 1
§ o
S 0.2 1
T T T T T
0 6 12 18 24 30
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk
Cabozantinib 79 71 58 35 16 5
Sunitinib 78 60 49 34 17 4

Figura 2. Supravietuirea globala (analiza primara - populatie ITT)



i sia oy
A ﬂgezz,}

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

s

7.

“é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

= & Tel: +4021-317.11.00

%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

Tratamentele ulterioare

Aproximativ 60% dintre pacientii din ambele grupuri au primit terapie antineoplazica ulterioara. Cele mai
utilizate tratamente sistemice ulterioare (>10%) au fost:
- axitinib, pazopanib, sunitinib si un agent antiPD1 pentru pacientii tratati initial cu cabozantinib;

- axitinib, everolimus, un agent antiPD1, sunitinib si pazopanib pentru pacientii tratati initial cu sunitinib.

Cabozantinib Sunitinib
N=79 N=78
Tratament antineoplazic, n (%) 47 (59%) 47 (60%)
- Tratament sistemic (fara radioterapie) 45 (57%) 45 (58%)
- Radioterapie 10 (13%) 14 (18%)

Calitatea vietii

Nu a fost planificatd nicio analiza a calitatii vietii Tn studiul CABOSUN si in meta-analiza de comparatie
indirecta. Laboratorul a transmis rezultatele analizelor post-hoc si nepublicate folosind metoda QTWIST (combinand
supravietuirea pacientului si evenimentele adverse) si modificarea scorului ECOG.

Tolerantd / Efecte adverse (AE)

Datele de siguranta din studiul CABOSUN sunt rezumate in tabelul nr. 4 de mai jos. Aproape toti pacientii din
acest studiu au experimentat cel putin o reactie adversa (AE): 96% in grupul cabozantinib si 99% in grupul sunitinib.
Numarul AE de gradul 3 sau mai mare, AE grave si AE care au dus la intreruperea tratamentului au fost comparabile
intre cele doua grupuri. Mai multi pacienti din grupul cu cabozantinib decat din grupul cu sunitinib au avut o

reducere sau intrerupere temporara a dozei (81% fata de 76%).

Tabel nr.4. Datele de siguranta din studiul CABOSUN

Cabozantinib Sunitinib

(n=78) (n=72)
Cel putin un AE, n (%) 75 (96) 71 (99)
Cel putin un AE de grad 3 sau 4, n (%) 53 (68) 47 (65)
Cel putin un AE de grad 5, n (%) 4(5,1) 9 (13)
Cel putin un AE grav, n (%) 38 (49) 37 (51)
AE care a dus la intreruperea tratamentului, n (%) 16 (21) 16 (22)
Pacienti cu modificarea dozei, n (%) 63 (81) 55 (76)
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Decese

Pana la data de 15 septembrie 2016, au fost raportate 81 de decese: 38 de pacienti (49%) in grup
cabozantinib si 43 de pacienti (60%) din grupul sunitinib. Doi pacienti din grupul cabozantinib si 4 pacienti din grupul
sunitinib au murit din cauza a unui AE (gradul 5) considerat a fi legat de tratament. Aceste AE au fost dupa cum
urmeaza:

- Tn grupul cabozantinib: insuficientd renald acuti, sepsis.
- Tn grupul sunitinib: sepsis, angiopatie, insuficientd respiratorie si moarte subit3.
Datele de eficacitate ale studiului clinic CABOSUN

Acest studiu a fost realizat de catre grupul ALLIANCE care nu detinea Autorizatia de punere pe piata pentru
CABOMETYX. Studiul a inclus 157 de pacienti (79 in grupul cabozantinib si 78 in grupul sunitinib) cu carcinom cu
celule renale clare cu risc intermediar (81%) sau ridicat (19%). Majoritatea erau barbati (78%), in medie de 63 de ani
si in stare generald bund (scor ECOG de 0 sau 1 in 87% din cazuri). in analiza primar3, supravietuirea mediana fira
progresie evaluata de investigator (obiectivul principal de eficacitate) a fost mai mare in grupul cu cabozantinib
decat in grupul sunitinib: 8,2 luni versus 5,6 luni: HR = 0,66, 95% ClI [0,46; 0,95]; p = 0,012. Riscul a unilateral
prevdzut pentru aceasta analiza principald a fost de 12%, adica un risc de eroare consimtita mai mare decat pragul
acceptat in mod obisnuit (2,5% unilateral).

Pentru a indeplini cerintele autoritatilor de reglementare pentru obtinerea unei APP, laboratorul a efectuat
analize retrospective suplimentare, realizate de catre un comitet de evaluare independent (corectie oarba) si
folosind regulile de cenzura recomandate. Aceste analize suplimentare au fost planificate intr-un plan de analiza
statistica pregatit dupa publicarea rezultatelor de catre grupul ALLIANCE, dar Tnainte de revizuirea centralizata
independent. Rezultatele acestor analize sunt in concordanta cu cele ale analizei principale, cu toate acestea cu
coeficiente de hazard variabile: HR = 0,66 [0,46; 0,95] in analiza principala, HR = 0,56 [0,37; 0,83] in analiza cu
regulile de cenzura recomandate si HR = 0,48 [0,31; 0,74] in revizuirea efectuata de catre comitetul de revizuire cu
reguli de cenzura recomandate.

Nu a fost demonstratd nicio diferenta in ceea ce priveste supravietuirea globala intre cele doua grupuri,
indiferent de analiza luata in considerare (obiectiv secundar fara ajustarea folosita in analizele multiple). Nu a fost
prevazuta nicio colectare de date privind calitatea vietii in protocol.

Concluzii:
° Este de subliniat fragilitatea metodologica a acestui studiu: studiu de faza Il deschis, alegerea unui risc de
eroare permis de 12% in mod unilateral (de 5 ori mai mare decat pragul admis de obicei de 2,5%), cu o analiza
primara a supravietuirii fara progresie evaluata de investigator care foloseste reguli de cenzura neconforme cu

recomandarile;
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° Comparatorul (sunitinib) este considerat acceptabil, desi la momentul studiului temsirolimus a fost

optiunea preferata la pacientii cu prognostic nefavorabil (19% din pacientii studiului). Sunt disponibile numai date

de comparatie indirecta bazate pe subgrupuri de studii exploratorii pentru a documenta eficacitatea cabozantinib

versus acest comparator;

° Studiul CABOSUN a inclus numai pacienti cu carcinom cu celule renale clare. Nu sunt disponibile date

pentru celelalte subtipuri histologice;

° Cabozantinib nu a fost superior sunitinib in ceea ce priveste supravietuirea globala, un obiectiv final de

selectie pentru evaluarea beneficiul clinic al unui medicament in oncologie, in stadii avansate in care prognosticul

este pe termen scurt. In plus, tratamentele ulterioare primite de pacientii inclusi in studiu nu corespund

tratamentelor actuale recomandate, medianele supravietuirii globale nemaifiind reprezentative pentru practica

clinica actual3;

° n acest studiu clinic nu a fost planificatd nicio analizd a calitatii vietii. In lipsa acestor date nu este de

asteptat niciun impact al cabozantinib asupra calitatii vietii.

n total, tindnd cont de incertitudinile privind superioritatea cabozantinib fatd de sunitinib in termeni de

supravietuire fara progresie (castig absolut de 2,6 luni), avand in vedere numeroasele puncte slabe metodologice ale
studiului pivot si lipsa diferentei in ceea ce priveste supravietuirea globalad intre cele doua tratamente, nu este de

asteptat niciun impact al tratamentului asupra morbiditatii si mortalitatii acestor pacienti.

Utilizarea ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale pentru analiza mdrimii beneficiului clinic pentru studiul
CABOSUN

Pe baza datelor de eficacitate ale studiului clinic CABOSUN am realizat o analiza a beneficiului clinic al
terapiei utilizate in cadrul studiului, conform scalei ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale, care foloseste o
abordare rationald, structurata si aplicabild, pentru a obtine o ierarhizare relativa a marimii beneficiilor semnificative
clinic ale tratamentelor antineoplazice (figura 3).

Astfel, luand Tn considerare valorile supravietuirii fard progresia bolii, SFP, ca obiectiv primar al studiului
clinic CABOSUN, prin completarea scalei de evaluare forma 2B, se obtine o marime relativa de gradul 2 (din valoarea

maxima de 5) pentru beneficiul clinic al terapiei utilizate (11).
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ESMO-MCBS ESMO0-MCBS

ESMO-MAGNITUDE OF CLINICAL BENEFIT SCALE V1.1 Farly stopping or crossover
EVALUATION FORM 2B

Did the study have an early st ing rule based on interim analysis of survival?
For therapies that are not likely to be curative with primary endpoint of PFS Y 1 stopping v

Was the randomization terminated early based on the detection of overall survival advaniage
at interim analysis?

Name of study: CABOSUN
ef *E” in the adjustment section below Mark with  if relevant
Study medicine: CABOMETYX Indication: Advanced CCR, risk imtermediate/poor
Toxicity assessment
First author: Year: Joumnal:
Is the new treatment associated with a stafisfically significant incremental rate of:
Name of evaluator:

«Toxice death »2%

Cardiovascular ischemia »2%
If median PF$ with standard treatment <6 months

Hospitalisation for «toxicity» >10%

GRADE 3 HR =0.65 AND gain =1.5 months v Excess rate of severe GHF »4%
Grade 3 neurotoxicity =10%
GRADE 2 HR <0.65 BUT gain <1.5 months
Severe other irreversible or long lasting toxicity »2% please specify:
GRADE 1 HR 50.65 Incremental rate refers to the comparisen erapy in the control arm Mark with  if relevant
, Quality of life/Grade 3-4 toxicities* assessment
Mk .
Was QoL evaluated as secondary outcome?
Preliminary magnitude of clinical henefit grade 3 2 1 Does secondary endpoint QoL show improvement?
(highest grade scored) v
Are there statistically significantly less grade 3-4 toxicities impacting on daily well-being?*
Non-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit This dees not inclade alopacia, myalosuppression, but rather chronic nassaq, diarhesa, latigue, sic Mark with { i relovant

ESM0-MCBS

Adjustments

A When 0S as secondary endpoint shows improvement, it will prevail and the new scoring will be done
according to form 2a.

B Downgrade 1 level if there is one or more of the above incremental toxicities associated with the new
medicine.

4 Downgrade 1 level if the medicine ONLY leads to improved PFS (mature data shows no OS advantage)
and QoL assessment does not demonstrate improved QoL

D Upgrade 1 level if improved QoL or if less grade 3-4 toxicities that bother patients are demonstrated.
E Upgrade 1 level if study had early crossover because of early stopping or crossover based on detection of
survival advantage at interim analysis.

F Upgrade 1 level if there is a long-term plateau in the PFS curve, and there is >10% improvement in PFS at
1 year.

Final, toxicity and QoL adjusted, magnitude of
clinical benefit grade v

Highest magnitude clinic benefi grade that can be achieved grade 4

Mon-curative seting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit

PR, pregrassion-fres survival; 05, evarall survival; Qo quality of lfe

Figura 3. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale — evaluarea marimii beneficiului clinic pentru studiul CABOSUN
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4. COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS 1353 din 30 iulie 2020, Anexa 1, Art.1, pct.3, lit.c (ce completeaza si modifica OMS 861/2014):
"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea 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 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 daca punctajul final obtinut ca
urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”,
Anexei 2, Sectiunea |, lit.A, pct.23 la ordin:
,,1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdanuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd a
comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca medicamentul
evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales,
respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul
generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor
medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente
unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI
supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o
perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani
calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre
acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o
perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani
calendaristici”,
Protocolului terapeutic corespunzator pozitiei nr. 141, cod (L0O1XC11-17): DCI NIVOLUMAB + DCI IPILIMUMARB cuprins

in OMS 546/499/2021 (prezentat mai jos), recomandarilor ghidurilor ESMO si NCCN pentru terapia de prima linie a

T __
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carcinomului renal avansat cu risc intermediar sau nefavorabil, consideram combinatia ipilimumab + nivolumab ca
fiind comparatorul relevant al terapiei cu cabozantinib, calculul costului terapiei efectudndu-se pentru intreaga
schema terapeutica, pentru o perioada de 3 ani.

Precizdm faptul cG comparatorul este compensat in baza unui contract cost-volum, conform HG 720/2008.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 141, cod (L01XC11-17): DCI NIVOLUMAB + DCI IPILIMUMAB

Indicatie: Carcinomul renal avansat

I. Indicatii:

Combinatia nivolumab plus ipilimumab este indicata ca tratament de prima linie pentru carcinomul renal non-
urotelial, avansat, cu prognostic intermediar sau nefavorabil la pacientii adulti.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie si linie de tratament, se
codifica la prescriere prin codul 141 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999
coduri de boala).

Il. Criterii de includere

¢ Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

» Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt eligibile si celelalte tipuri
histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale)

e Pacienti cu prognostic intermediar/nefavorabil care prezintd cel putin un criteriu (sau mai multe), din cele 6
criterii stabilite de catre Consortiul International pentru RCC Metastazat, in urma analizei bazei proprii de date
(IMDC, International Metastatic RCC Database Consortium):

1. mai putin de un an de la diagnosticul initial al carcinomului renal,

2. status de performanta alterat - scor Karnofsky mai mic de 80%,

3. nivelul hemoglobinei mai mic decat limita inferioara a valorilor normale,

4. calcemia sericd mai mare de 10 mg/dl,

5. numarul trombocitelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale,

6. numarul absolut al neutrofilelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale.

Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara corticoterapie de
intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison - ca doza de intretinere* ( vezi observatia de mai jos).

* Observatie:

Pentru pacientii care prezintd urmatoarele conditii asociate/ale afectiunii oncologice: determinari secundare

cerebrale netratate sau instabile neurologic, boala inflamatorie pulmonara preexistenta, afectiuni autoimune pre-
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existente, tratamente imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de
prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratata, controlatd, cu viremia redusa semnificativ
sau absentd dupa tratamentul specific, insuficienta hepatica severd, nu exista date din trialurile clinice de
inregistrare, nefiind Tnrolati pacienti in aceste studii clinice. Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se recomanda a
fi utilizata la pacientii care prezinta conditiile enumerate mai sus, mai ales la pacientii cu: boald interstitiala
pulmonarad simptomatica, insuficientd hepatica severd, hepatitd viralda C sau B in antecedente sau pacienti care
urmeaza tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitenta, inclusiv corticoterapie, in doza zilnica mai mare
decat echivalentul a 10 mg de prednison (reprezintd contraindicatii relative pentru acest protocol terapeutic -
fiecare caz in parte va fi analizat din punct de vedere al raportului riscuri versus beneficii).

Prezenta unei afectiuni autoimune cu evolutie lipsita de agresivitate (conform aprecierii subiective a medicului
curant, specialist oncologie medicald), cum ar fi, de exemplu, afectiunile cutanate autoimune vitiligo, psoriazis care
nu necesita tratament sistemic imunosupresor, nu reprezinta contraindicatie pentru asocierea celor doua
medicamente.

lll. Criterii de excludere pentru terapia cu ipilimumab

* Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

¢ Pacienta fnsarcinata sau care alapteaza

e Lipsa raspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau antiCTLA4 etc.) — boala evolutiva
dovedita cert, clinic sau imagistic, anterior episodului actual.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii oncologice — este obligatorie
evaluarea imagistica Tnainte de initierea tratamentului, evaluare care va fi utilizata ca investigatie imagistica de
referintd pentru evaluarea obiectiva a raspunsului la tratament. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie
efectuata cu cel mult 6 saptamani anterior initierii tratamentului. Sunt permise exceptii justificate.

¢ Confirmarea histologica a diagnosticului

¢ Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemia, creatinina, urea, ionograma
serica si/sau alti parametri, in functie de decizia medicului curant (acesta - medicul curant, va stabili ce investigatii
biologice sunt necesare la fiecare pacient in parte).

Doze, monitorizarea tratamentului, intreruperea tratamentului:

Acest regim asociat, nivolumab plus ipilimumab este administrat astfel:

- In prima etapd a protocolului terapeutic sunt administrate ambele medicamente (etapa de inductie - primele 4

secvente, administrate la interval de 3 saptamani):
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« nivolumab 3 mg/kg, perfuzie intravenoasd, durata de 30 de minute;

¢ ipilimumab 1 mg/kg perfuzie intravenoasa, durata de 30 de minute

- Tn etapa a doua a regimului terapeutic va fi administrat doar nivolumab in monoterapie (etapa de intretinere),
prima doza de nivolumab trebuie administrata:

¢ la interval de 3 saptamani de la ultima doza a terapiei asociate (nivolumab plus ipilimumab), daca va fi utilizata
doza de 240 mg, administrata intravenos in 30 minute, |a fiecare 2 saptamani;

- SAU

¢ la interval de 6 saptamani de la ultima doza a terapiei asociate (nivolumab plus ipilimumab), daca va fi utilizata
doza de 480 mg, administrata intravenos in 60 minute, la fiecare 4 saptamani.

- Pacientilor trebuie sa li se administreze regimul complet de inductie (4 doze) in functie de tolerabilitate, indiferent
daca apar leziuni noi sau daca leziunile existente progreseaza. Evaluarea raspunsului tumoral trebuie efectuata
doar dupa finalizarea terapiei de inductie.

- Testele functiei hepatice si testele functiei tiroidiene trebuie evaluate la momentul initial si inaintea fiecarei doze
de combinatie. In plus, orice semne sau simptome de reactii adverse mediate imun, inclusive diaree si colitd, trebuie
evaluate n timpul tratamentului cu nivolumab plus ipilimumab.

- Nu se recomanda reducerea dozelor.

- Tn cazul unor efecte secundare mediate imun, doza necesard de metilprednisolon, administrat intravenos, este de
1 - 4 mg/kgc, in functie de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

- Se va adduga terapie specifica fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare
intravenoasa, substitutie de saruri (per os sau intravenos - solutie Ringer) — pentru sindrom diareic, antibiotice -
pentru pneumonita interstitiald, hepato-protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

- Se va adauga terapie cu rol imunosupresiv diferita de corticoterapie in cazul in care se constata o agravare, sau nu
se observa o ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

in urma administrarii nivolumab in asociere cu ipilimumab cele mai frecvente efecte secundare au fost
fatigabilitatea (48%), eruptiile cutanate tranzitorii (34%), pruritul (28%), diareea (27%), greata (20%), hipotiroidismul
(16%), durerea musculara (15%), artralgia (14%), scaderea apetitului alimentar (14%), febra (14%), varsaturile (11%),
hipertiroidismul (11%). Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare pana la moderate (grad 1 sau 2).

V. Monitorizarea tratamentului:

¢ Examen imagistic - examen CT sau RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT, in functie de decizia medicului curant. Prima

evaluare a raspunsului la nivolumab plus ipilimumab se va efectua dupa finalizarea celor 4 cicluri de tratament de
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inductie. Ulterior, monitorizarea imagistica va fi efectuata la un interval apreciat ca fiind optim si posibil de realizat
de catre medicul curant.

¢ Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun sau pentru a exclude alte cauze, trebuie efectuata o
evaluare adecvata, comprehensiva si se recomanda consulturi interdisciplinare, in functie de tipul toxicitatii.

¢ Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei doze), deoarece o
reactie adversa la imunoterapie poate aparea in orice moment, in timpul sau dupa oprirea terapiei.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

¢ Evolutia bolii pe parcursul celor 4 cicluri de tratament combinat nu trebuie sa conducd la intreruperea
tratamentului cu ipilimumab, cu exceptia cazurilor care evolueazd cu deteriorare simptomatica (aparitia
simptomelor care nu pot fi explicate prin efecte secundare la tratament si care sunt, foarte probabil, cauzate de
afectiunea oncologica)

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse severe mediata imun,
cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol - in functie de decizia medicului curant, dupa
informarea pacientului.

¢ Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicul specialist oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face, de asemenea, de

catre medicul specialist oncologie medicala.

Tabel nr.5. Calculul costului terapiei — pentru un adult cu o greutate standard de 70 kg

Medicamentul Comparator: Combinatia Ipilimumab + Nivolumab

evaluat
(SR Yervoy 5mg/ml (Ipilimumab) Opdivo 10 mg/ml (Nivolumab)
(Cabozantinib) Y SMé. P P &

Forma farmaceuticd cpr.film. concentrat pentru sol. perf. concentrat pentru sol. perf.
Ambalaj flacon x 30 cpr.film. cutiex1fl.x10 ml  cutiex1fl.x40ml  cutiex1fl.x4 ml  cutiex1fl.x10 ml
Concentratie 60 mg(doza maxima) 50 mg 200 mg 40 mg 100 mg
Pret cu amanuntul maximal 29 880 84 14.883,55 57.952,95 1983,73 5454,92
cu TVA (lei)/ambalaj !
Cost tratament anul 1 (lei) 278.383,675 119.068,40 - 238.047,60 283.655,84
Cost tratament anul 2+3 (lei) 556.767,35 - - 618.923,76 709.139,60
Cost total tratament (lei) 835.151,025 119.068,40 * 856.971,36 992.795,44

*Nu s-a luat in considerare in calculul terapiei pentru ca nu este avantajos

T b T .
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Tratament Cost total tratament  Costuri suplimentare generate
(lei) fatd de comparator
Cabozantinib 835.151,025
-14,44%

Comparator: Combinatia Ipilimumab + Nivolumab 976.039,76

Calculul costului terapiei cu Opdivo (Nivolumab)

Anul 1

Etapa de inductie: 4 administradri la interval de 3 saptamani.

Nivolumab 3 mg/kg (70 kg), respectiv 210 mg/administrare = 21 ml, adica 6 fl. x 4 ml sau 3 fl. x 10 ml.
Pentru cele 4 administrari sunt necesare 24 fl. X4 ml sau 12 fl. X 10 ml.

Cost tratament pe perioada de inductie: 24 x 1983,73 = 47.609,52 lei, pentru fl. x4 ml
12 x 5454,92 = 65.459,04 lei, pentru fl. x 10 ml
Etapa de intretinere: dupa 6 saptamani de la ultima administrare din etapa de inductie, nivolumab se administreaza

in monoterapie Tn doza de 480 mg la fiecare 4 saptamani.

480 mg corespund la 48 ml sol.perf., respectiv: 12 fl. x 4 ml sau 5 fl. x 10 ml.

Pentru cele 34 de saptamani ramase pana la sfarsitul anului, vor fi necesare: 8 administrari ale dozei, respectiv:
96 fl. x4 ml sau 40 fl. x 10 ml.

Cost tratament pentru perioada de intretinere: 96 x 1.983,73 = 190.438,08 lei, pentru fl. x 4 ml
40 x 5.454,92 = 218.196,80 lei, pentru fl. x 10 ml.
Cost total tratament anul 1: 238.047,60 lei, pentru fl. x 4 ml
283.655,84 lei, pentru fl. x 10 ml.
Anul 2 + Anul 3

13 administrari/an, respectiv: 156 fl. x 4 ml sau 65 fl. x 10 ml.

Cost tratament/an: 309.461,88 lei, pentru fl. x 4ml Cost tratament/2 ani: 618.923,76 lei, pentru fl. x 4 ml
354.569,80 lei, pentru fl. x 10 ml. 709.139,60 lei, pentru fl. x 10 ml.

Calcului costului terapiei cu Yervoy (Ipilimumab)

Etapa de inductie: 4 administrari la interval de 3 saptamani.
Ipilimumab 1 mg/kg (70 kg), respectiv 70 mg/administrare - 14 ml, adica 2 fl. x 10 ml.
Cost total etapa de inductie: 8 fl. x 14.883,55 lei = 119.068,40 lei.

Calculul costului terapiei cu Cabometyx (Cabonzatinib)

Pentru cei 3 ani de tratament: 365 x 3 x 762,695 = 835.151,025 lei.
Din calculul costului terapiei reiese ca tratamentul cu medicamentul evaluat genereaza 14,44 % economii

fatd de comparator, respectiv un impact bugetar negativ.
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5. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 3 - insuficient 0
din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fard restrictii
comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd 15
beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a

unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentad

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd 0
beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau

pentru care nu s-a emis raport de evaluare

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

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE si 20
Marea Britanie

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5% economii 30
fata de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului
TOTAL 65
6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Cabozantinibum,
pentru indicatia de la punctul 1.9. intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde 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 sandtate, SUBLISTA C, 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.
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Mentionam faptul ca solicitantul a depus la dosar intentia de angajare intr-un mecanism cost-volum sau
cost-volum-rezultat in cazul in care punctajul calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata

n Lista.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Cabozantinibum pentru
indicatia: , CABOMETYX este indicat ca monoterapie pentru carcinomul cu celule renale (CCR) in stadiu avansat ca

tratament de primd linie la pacientii adulti netratati anterior, cu risc intermediar sau crescut/nefavorabil”.

Referinte bibliografice:

1. Aviz HAS (https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17224 CABOMETYX PIC El Avis3 CT17224.pdf)

2. Technology Appraisal Guidance NICE (https://www.nice.org.uk/quidance/ta542/resources/cabozantinib-for-untreated-
advanced-renal-cell-carcinoma-pdf-82606958047429)

3. SMC Advice (https://www.scottishmedicines.org.uk/media/4123/cabozantinib-cabometyx-resubmission-final-jan-2019-for-
website.pdf)

4. Raport de evaluare IQWIG (https://www.iqwig.de/download/a18-37 cabozantinib_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf)

5. Decizie G-BA (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3598/2018-12-06 AM-RL-XIl Cabozantinib D-367 BAnz.pdf)

6. ESMO Guidelines CCR (https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2819%2931157-3)

7. ESMO Guidelines update 2020 (Recent eUpdate to the ESMO Clinical Practice Guidelines on renal cell carcinoma on
cabozantinib and nivolumab for first-line clear cell renal cancer (annalsofoncology.org))

8. ORPHANET(https://www.orpha.net/consor/cgibin/Disease Classif.php?Iing=EN&data id=188&Patld=18821&search=Diseas

e Classif Simple&new=1)
9. Cancer Biomark 2011, Renal Cell Carcinoma (https.//www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3308682/)
10. NCCN-Kidney cancer (kidney.pdf (nccn.org))
11. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (https://www.esmo.org/quidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms)
12. RCP CABOMETYX (https.//ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2021/20210421151172/anx_151172_ro.pdf)
13. RCP OPDIVO (https://ec.europa.eu/health/documents/community-reqgister/2021/20211019153408/anx 153408 ro.pdf)
14. RCP YERVOY (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2021/20210624152128/anx_152128 ro.pdf)

Raport finalizat in data de: 11.01.2022
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