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1 Nyilvanos 6sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Cabometyx 20 mg filmtabletta 30x készitmény tarsadalombiztositasi
tdmogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott (EU100) tamogatasat kéri az
alabbi, 1étesitésre javasolt indikacids ponton:

»A CABOMETYX monoterdpiaban a hepatocellularis carcinoma (HCC) kezelésére javallott
olyan felnotteknél, akiket korabban mar szorafenibbel kezeltek.”

A készitmény hatdanyaga, az LO1XE26 ATC-kodt kabozantinib, mely jelenleg az EU100
37/b ponton tdmogatott.

A Cabometyx 20 mg filmtabletta 30x készitmény alkalmazési eldirdsaban szerepld terapias
javallatok a kovetkezok:

,.Vesesejtes carcinoma (RCC)

A CABOMETYX eldrehaladott vesesejtes carcinomaban (RCC) szenvedd felnétt betegek
kezelésére javallott az alabbi esetekben:

e még nem kezelt, kdzepes vagy nagy kockdzati betegségben szenvedd betegek (lasd
5.1 pont)

e korabbi, vascularis endothelialis novekedési faktor (VEGF)-célzott terapiaban
részesiilt betegek

A CABOMETY X nivolumabbal kombinéacidban adva elérehaladott vesesejtes carcinomaban
szenvedo felnott betegek elsdvonalbeli kezelésére javallott (lasd 5.1 pont).

Hepatocellularis carcinoma (HCC)

A CABOMETYX monoterapiaban a hepatocellularis carcinoma (HCC) kezelésére
javallott olyan felndtteknél, akiket korabban mar szorafenibbel kezeltek.”
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

CABOMETYX 20mg filmtabletta, 30x

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Ipsen Pharma

Forgalomba hozatali engedély
szama:

EU/1/16/1136/002

Forgalomba hozatal datuma:

2016.09.09.

Forgalomba hozatali engedély
statusza:

Végleges engedéllyel rendelkez6 terapia
Megjegyzés:

A készitmény els6 indikacigjat (RCC) un. gyorsitott eljaras keretében
engedélyezték (Accelerated assessment).

A kérelmezett indikaciot 2018.11.18-an engedélyezték.

A készitmény specialis
jellemzdéje:

Kérelem formai és tartalmi
megfelelosége

A kérelem 2022.01.05-én érkezett az OGYEI Technolégia-értékeld
Fdosztalyra (tovabbiakban TéF), 2022.01.24-1 véleményezési hataridovel.
A kérelem a korabbi, 201217/4 NEAK regisztraciés szami, 2021-ben
megfogalmazott kérelemhez képest az alabbi modositasokat tartalmazta:

- a Kérelmezd kisérdlevélben nyilatkozik arrdl, hogy elfogadja a
TéF, a TEB és a NEAK készitménnyel kapcsolatos
allasfoglalasait,

- bemutatasra keriiltek az iranyelvek frissitett ajanlasai, valamint
post-hoc elemzés eredményei

- frissitésre keriilt az egy fére jut6 GDP haromszorosabol képzett
kiiszobérték,

- a koltségvetési hataselemzés 4 éves id6tavon kiegészitésre
kertilt.
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2. Elézmények

A CABOMETYX 20mg filmtabletta, 30x készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba
torténd felvételére iranyuld kérelem korabban mar atadasra keriilt a Technoldgia-értékeld
Féosztalynak (TéF) 191217/9 NEAK regisztracios szammal 2020.01.06-1 érkezési, valamint
2020.02.18-i véleményezési hataridével.

A korabbi kérelem a nevezett termék Kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kérte a
kovetkezo 1j, 1étesitésre javasolt indikacios ponton:

»A CABOMETYX monoterdpiaban a hepatocellularis carcinoma (HCC) kezelésére javallott
olyan felnotteknél, akiket korabban mar szorafenibbel kezeltek.”

A készitmény elsé TEB targyalasara 2020.05.27-én keriilt sor.
A készitmény masodik TEB targyalasara 2020.07.02-an keriilt sor.

A kérelem ujra beaddsa 2021.01.05-én érkezett a TéF-re, 2021.02.17-1 véleményezési
hataridével (201217/4 NEAK regisztracids szam, 4/21 T¢EF regisztracids szam).

A jelenlegi beadvany a korabbi 201217/4 NEAK regisztraciés szamu, 2021-ben
megfogalmazott kérelemhez képest az alabbi modositasokat tartalmazta:

- aKérelmezé kisérlevélben nyilatkozik arrol, hogy elfogadja a TEF, a TEB és a NEAK
készitménnyel kapcsolatos allasfoglalasait,

- frissitésre kertilt az egy fore jut6 GDP haromszorosabdl képzett kiiszobértek,

- akoltségvetési hataselemzés 4 éves id6tavon kiegészitésre kertilt.

3. Osszefoglald vélemény
3.1. Orvosszakmai szempontok

Az el6z6 kérelem benyljtasa Ota a terdpias teriileten az orvosszakmai szempontokat €rint6 0j
informaciok jelentek meg: frissiiltek az iranyelvek ajanlasai, megjelentek a CELESTIAL
vizsgalat post-hoc elemzéseinek eredményei.

A Kérelmez6 az alabbiak szerint bemutatta a 2021-ben megjelent 1j iranyelvek kezelésre
vonatkoz6 fobb ajanlasait.

A 2021-es szakmai ajanlasok (mind az ESMO?, mind az NCCN?) mar az atezolizumab +
bevacizumab kezelést jelolik meg az elérehaladott HCC standard vagy preferalt terapidjaként
(1, A evidencia; MCBS [Magnitude of Clinical Benefit Scale] 5); a szorafenib (I, A; MCBS
4) és a lenvatinib (I, A) opcidként szerepel az irdnyelvekben. Bizonyos esetekben a nivolumab
immunterapia vagy a FOLFOX kemoterapias protokoll alkalmazasa is szdba johet.
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A kozelmultbeli engedélyezéseknek koszonhetden ma mar tobb terapias lehetdség is

rendelkezésre all a betegség progressziojat kovetden. Masodvonalban az ESMO iranyelv 2021
marciusaban frissitett verzioja szerint az alabbi terapiak alkalmazhatok:

e Szorafenib utan standard terapiaként a kabozantinib (I, A; MCBS 3), a regorafenib (I,
A; MCBS 4) és a ramucirumab (I, A; MCBS 1).

e Atezolizumab + bevacizumab vagy lenvatinib utan szorafenib, lenvatinib,
kabozantinib, regorafenib vagy ramucirumab (mindegyik V, C evidencia).
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Standard:
Atezolizumab + bevacizumab [I, A; MCBS 5°

Option:

Sorafenib I, A; MCBS 4]
Lenvatinib [1, A]*

Standard after sorafenib Option after
Cabozantinib [I, A; MCBS 3]° Atezolizumab +
Regorafenib? [1, A; MCBS 4]° Bevacizumab/lenvatinib

Ramucirumabe [I, A; MCBS 1]° Sorafenib [V, C]

Lenvatinib [V, C]
Cabozantinib [V, C]
Regorafenib? [V, C]

Ramucirumab® [V, C]

=

1. abra HCC kezelési algoritmusa BCLC stadiumok szerinti bontasban az ESMO 2021.
marciusban publikalt ajanlasa alapjan?®
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Az NCCN iranyelv 5.2021-es frissitett verzioja szintén masodvonalban, a szisztémas terapiat

L SN4

[ SN4

szorafenib. A regorafenib, a kabozantinib és a lenvatinib kizarolag Child-Pugh A
majfunkcioval rendelkez betegek szamara ajanlott; a szorafenib Child-Pugh A és B7 statusz
esetén; mig a ramucirumab olyan betegek esetén alkalmazhato, akik AFP szintje legaldbb 400
ng/ml. Ezen kivil felmeril még a kombindlt nivolumab és ipilimumab, illetve a
pembrolizumab kezelés lehetdsége Child-Pugh A betegkorben.

Megjegyzendd, hogy (t6bb mas hatdéanyag mellett) a kabozantinib jelenleg is tesztelés alatt
all elsévonalban, az atezolizumabbal kombinacioban (fazis IIl COSMIC vizsgalat).

Tovabba a Kérelmez6 bemutatta az albumin-bililrubin szint (ALBI) szerint elkiilonitett
alcsoportok eredményeit egy post-hoc elemzés publikaciéja* alapjan.

Az un. ,albumin-bilirubin grade” a majfunkcié objektiv mérdszama HCC-ben. Ebben a
pontrendszerben 3 sulyossagi fokozatot (grade) hatiroznak meg az albumin- ¢és
bilirubinszintek alapjan egy képlet segitségével. A magasabb grade nagyobb
funkciocsokkenést, azaz stilyosabb majelégtelenséget jelol.

Az elemzésben azt vizsgaltdk meg, hogy hogyan alakul a kabozantinib hatasossaga a
CELESTIAL vizsgalati populacid6 ALBI fokozatok szerint elkiilonitett alcsoportjaiban. A
kiindulasi adatok alapjan utélag szamitottak ki az ALBI értékeket és kategorizaltak a
betegeket 1-es és 2-es sulyossagi kategoriaba (ALBI 1, n=288; ALBI 2, n=415).

Az eredmények szerint a kabozantinib mindkét betegkorben javitotta a ttlélést is, de az ALBI
1 alcsoportban az OS és a PFS is szignifikansan hosszabb volt, mint az ALBI 2 alcsoportban.

A median OS az ALBI 1 alcsoportban 17,5 hénap vs. 11,4 honap volt, a hazardrata (HR) a
placebohoz képest 0,63 (95% CI:0,46-0,86). Az ALBI 2 alcsoportban a median OS 8,0 honap
Vvs. 6,4 honap, a HR 0,84 (0,66-1,06) volt a kabozantinib javara.

A PFS medidn id6tartama az ALBI 1 alcsoportban 6,5 honap vs. 1,9 honap, a HR 0,42 (0,32—
0,56); az ALBI 2 alcsoportban 3,7 honap vs. 1,9 honap median PFS mellett a HR értéke 0,46
(0,37-0,58) volt.
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ALBI Grade 1

ALBI Grade 2
Modian No. of deaths Modian No. of deaths
(95% CI), mo N (%) (85% CI), mo N (%)
Cabozantinib (N= 186) 17514 6-105) Cabozantiniy (N=282) 8.0(71-9.0) 200 (74)
~ Placabo (N=102) 11.4 (80-14.5) ~— Placebo (N=133) 6.4 (5.1-8.0) 103 (77)
1.0 Hazard ratio 0.63 (95% CI 0.46-0.66) 1.0 = Hazard ratio 0.84 (95% CI 0.66-1.06)
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Overall survival by ALBI grade. Hazard ratios are unstratified. ALBI albumin-bilirubin, Cl confidence interval, OS overall survival.

2. abra: A CELESTIAL vizsgalat OS eredményei ALBI grade szerinti bontasban*

A TéF kiegészitése alapjan a kabozantinib Magyarorszagon relevans komparatora tovabbra is a
regorafenib a kérelmezett masodvonalas indik4cioban. Az elsOvonalbeli 0j kezelések
engedélyezése foként a terapias algoritmus valtozasat hozta magaval.

Az ALBI szerinti alcsoport elemzések alapjan ugy tlinik, hogy a kevésbé sulyos allapotu betegek
esetében (ALBI Grade 1) nagyobb lehet az egészségnyereség mértéke, mint a stilyosabb allapota
betegek esetében (ALBI Grade 2) a kabozantinib alkalmazasa soran.

Tovébba a TEF kiemeli, hogy ahogyan az a Cabometyx nyilvanos dsszefoglaldjaban® is szerepel
a terapias sziikséglet vonatkozasaban: a kérelmezett indikacioban a kérelem benyujtasakor
tdmogatott terapia nem volt elérhetd el. 2020-01-15-t61 a HCC mésodvonalas kezelésére az

EU100 8/c. pont alapjan a regorafenib elérhetd, igy a kabozantinib nem tekinthetd hianypotld
kezelésnek.

3.2.Egészség-gazdasagtani szempontok

A Kérelem egészség-gazdasagtani szempontbdl a korabbi beadvanyhoz képest, az aldbbi 1j
informaciot tartalmazza:

- frissitésre kertiilt az egy fore jut6 GDP haromszorosabdl képzett kiiszobérték,
- akoltségvetési hataselemzés 4 éves id6tavon kiegészitésre kertilt.
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Az egészség-gazdasagtani elemzés a kabozantinib koltséghatékonysagat vizsgalja a BSC,
valamint szcenaridelemzés keretében a regorafenib terapiahoz képest.

A kérelemben bemutatott eredmények alapjan a kabozantinib alapesetben 15 éves idétavon a
BSC és regorafenib kezelésekkel szemben nem tekinthetd koltséghatékonynak.

A Technolégia-értékelé Foosztaly kiegészitésképp megjegyzi, hogy a kabozantinib kezelés
hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysaganak igazoldsdhoz az alapeseti elemzés
alapjan, minden mas paramétert valtozatlanul hagyva BSC kezeléssel Gsszehasonlitva a
termeldi ar legalabb XXX %-os csokkentése, regorafenib terapidval 0sszehasonlitva legalabb
XXX %-os csokkentése lehet sziikséges.

Tekintettel a jelenleg hatalyos egészség-gazdasagtani iranyelv® kozelmultbeli megjelenésére,
a TéF bemutatja a koltséghatékonysag értékelését az 1) szempontrendszer szerint is. Az
iranyelv ajanldsa alapjan a nem ritka betegségek kezelésére szolgald egészségiigyi
technoldgidk esetén a koltséghatékonysagi kiiszobértéket a tobblet-egészségnyereség mutatd
(TEM) alapjan kell meghatarozni, mely a Cabometyx kezelés esetén BSC ¢és regorafenib
komparatorral 6sszehasonlitva rendre 0,27 és 0,09. Ennek megfeleléen a Cabometyx kezelés
esetén alkalmazand6 koltséghatékonysagi kiiszobérték BSC komparator esetén az egy fore
jutdo GDP kétszerese (9 843 640 Ft/QALY), mig regorafenib komparator esetén az egy fore
jutd GDP masfélszerese (7 382 730 Ft/QALY). Az alapeseti elemzés eredményei alapjan,
minden mas paramétert valtozatlanul hagyva a termel6i ar legalabb XXX%-o0s, illetve
XXX%-0s csokkentése lehet sziikséges.

A Technoldogia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy publikusan elérhetd
informaciok alapjan a regorafenib forgalomba hozatali engedélyének jogosultja és a NEAK
kozott tamogatasvolumen-szerz6dés (hatarértékhez kapcsolodd) van érvényben, mely a
komparator esetén befolyasolhatja a finansziroz6 altal ténylegesen téritett koltségek mértekét.

A Kérelmez0 kiegészitette a varhato koltségvetési hatds becslését 4 éves iddtavra. A varhatod
betegszam a befogadast kovetd 4 évre 40%-50%-60%-65%-o0s piaci részesedést feltételezve
30, 39, 48 és 53 fore becsiilte a kabozantinib-kezelésbe bevonhat6 betegek szamat.

A frissitett elemzés alapjan a kabozantinib terapia bruttd koltségvetési hatasa XXX, XXX,
XXX és XXX Ft a befogadast kovetd 4 évben, mig a nettd koltségvetési hatas kozel XXX,
XXX, XXX és XXX Ft.

4. Konklazio

A benyujtott kérelem és mellékletei a 2021-ben benytjtott, 201217/4 NEAK regisztracios
szadmu beadvanyhoz képest modositasokat tartalmaznak. A Kérelmezd frissitette az
orvosszakmai mellékletet, a koltséghatékonysagi kiiszobértéket €s a koltségvetési hatast 4
¢ves id6tavon is bemutatta.
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A benyujtott befogadasi kérelem alapjan nem indokolt a TéF korabbi véleményének
modositasa, figyelembe véve a nyilvanos Osszefoglaloban szerepld megallapitasokat is.
Tekintettel az eljarasi folyamat sajatos jellemzoire, a T€F nem moddositja korabbi véleményét.
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