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Nyilvanos 0sszefoglalo
1. A kérelem targya

A Cabometyx 20 mg filmtabletta 30x készitmény tarsadalombiztositasi tdmogatasba torténd
felvétele. A kérelem a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasara iranyul az
alabbi meglévo indikacids ponton:

EU100 37/b

Metasztatizalo vesesejtes karcinoma (MRCC) kezelésére a folyamat WHO kritériumok szerint
definialt progressziojaig - a finanszirozasi eljarasrendekrol szolo miniszteri rendeletben
meghatarozott finanszirozasi eljarasrend alapjan.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a Kérelmez6 a beadvanyban pontositotta a kérelmezett
indikaciot, mely az MRCC elsé szisztémas kezelésére vonatkozik kabozantinib
monoterapiaval.

A készitmény hatdanyaga, az LO1EXO07 (korabban LO1XE26) ATC-kodu kabozantinib, mely
jelenleg a kérelmezett EU100 37/b. ponton tAmogatott, azonban a finanszirozasi eljarasrend
szerint csak az MRCC masodvonalas, VEGF-gatlot koveto kezelésére.

A Cabometyx 20 mg filmtabletta 30x alkalmazasi el6irasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

Vesesejtes carcinoma (renal cell carcinoma, RCC):

A CABOMETYX eldrehaladott vesesejtes carcinoma kezelésére javallott monoterapiaban az aldbbi
esetekben:

e még nem kezelt, kozepes vagy nagy kockdazatu betegségben szenvedd felnott betegek
elsovonalbeli kezelése

o korabbivascularis endothelialis novekedési faktor (VEGF)-célzott terapiaban részesiilt betegek
kezelése

A CABOMETYX nivolumabbal kombindcioban adva eldrehaladott vesesejtes carcinomdban
szenvedofelndtt betegek elsévonalbeli kezelésére javallott.

Hepatocellularis carcinoma (HCC)

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

Differencialt pajzsmirigy carcinoma (DTC)

A CABOMETYX monoterapiaként javallott lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus, differencialt
pajzsmirigy-carcinéomadban (DTC) radioaktiv jod-kezelés (RAI) irant refrakter vagy arra nem alkalmas
felndtt betegek kezelésére, akiknél a korabbi szisztémds terapia alatt vagy utdn progresszio lépett fel.
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A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO strukturaja

definialt
Orvosszakmai | Kozepes vagy rossz progndzisu,
bizonyitékok | elérehaladott vildgossejtes

alapjan vesedaganatban szenved6 felnéttek elsd

definialt szisztémas kezelése (CABOSUN
vizsgalat betegei)

Populacidé Beavatkozis | Komparator Végpont
Kérelmezett | Kozepes vagy rossz prognozisu, kabozantinib | szunitinib PFS, OS,
indikacio elérehaladott vesedaganatban szenvedd 60 mg napi 50 mg napi biztonsagossag,
alapjan felnottek elsd szisztémas kezelése™ 1x per os 1x peros 4 ¢életmindség

Kozepes vagy rossz prognézisu, PFS, OS, ORR
elérehaladott papillaris vesedaganatban
szenvedd felnéttek elsd szisztémas
kezelése (PAPMET vizsgalat betegei)
Egészség- CABOSUN vizsgalat betegei PFS, OS,
gazdasagtani | (vilagossejtes veserak) QALY
elemzésben
szerepld

héten at majd
2 hét szlinet PFS, OS, ORR

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacid alapjan. *A Kérelmez6 a kérelmében pontositotta, hogy
els6sorban az immun-onkologiai kombinacids terapiara nem alkalmas betegek esetében lehet szerepe a

kabozantinib monoterapianak.
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Kérelemre vonatkozé alapadatok

A készitmény neve:

Cabometyx 20 mg filmtabletta 30x

A forgalomba hozatalra
jogosult megnevezése:

Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt,
Franciaorszag

Forgalomba hozatali
engedély szama:

EU/1/16/1136/002

Forgalomba hozatal datuma:

Engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. szeptember 9.
Engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2021. aprilis 21.
A kérelmezett indikaciot 2018.05.08.-an engedélyezték

Forgalomba hozatali
engedély statusza:

Végleges engedéllyel rendelkezd terapia

A készitmény specialis
jellemzoje:

Kérelem formai és tartalmi
megfelelésége

A kérelem 2023.05.08-an érkezett az OGYEI Technologia-értékeld
Foosztalyra (tovabbiakban T¢F), 2023.06.27-1 véleményezési hataridovel.

A kérelem a korabbi, 211222/7 NEAK regisztracios szamt 2022-ben
megfogalmazott kérelemhez képest az alabbi modositasokat tartalmazta:

- a Kérelmez6 kisérélevélben nyilatkozik arrdl, hogy elfogadja a TéF, a TEB
és a NEAK készitménnyel kapcsolatos allasfoglalésait,

- az orvosszakmai melléklet iranyelvekre vonatkozo része frissitésre kertilt
- 20 helyett 15 éves id6tavval szamol a kérelmezd

- 0j modell keriilt adaptalasra ugyanazon komparatorral, azonban a
koltségadatok és a QALY értéke valtozott

- kdzepes és alacsony kockazati RCC betegek helyett kdzepes és magas
kockazatl betegeket vizsgal.

A kérelem NEAK
regisztraciés szama

230427/3

A kérelem OGYEI
iktatoszama

OGYEL/31869-3/2023
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2. Elézmények

A Cabometyx 20 mg filmtabletta 30x készitmény tarsadalombiztositasi tAmogatasba torténd
felvételére iranyuld kérelem kordbban mar tobb alkalommal atadasra keriilt a Technoldgia-
értékeld Foosztalynak (TEF). A kérelmekkel kapcsolatos alapvetd informaciokat az 2. tablazat
tartalmazza.

2. tablazat: A Cabometyx MRCC indikaciéra vonatkozé korabbi kérelmei

NEAK reg. szam TéF reg. szam Véleményezési hataridé TEB idépontja
191129/4 131/19 2020.01.30. 2020.07.02.
201217/3 5/21 2021.02.17. NA

2112227 05/22 2022.01.24. 2022.02.24.

Forras: Sajat szerkesztés
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3. A kérelemben szerepld gyogyszer orvosszakmai értékelésének osszefoglalasa

Az elozd kérelem benyujtasa ota a terapias teriileten az orvosszakmai szempontu
értékelést érdemben befolyasolé valtozas nem tortént, a tovabbiakban a frissitett ajanlasok
bemutatasara és a korabbi értékelés konkluziojanak rovid ismertetésére keriil sor.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a benyujtott elemzés csak a vildgos-sejtes veserakra
vonatkozik (CABOSUN vizsgalat betegeinek megfelelé populacié), azonban az EU100 37/b
pont szovegezése nem zarja ki a nem vilagossejtes vesedaganatokat sem, igy rdviden
ismertetjlik a papillaris daganotkra vonatkozé evidenciakat is.

A kérelmezett indikacioban alkalmazhat6 kezelések az iranyelvi ajanlasok alapjan

Vildgossejtes veserak

Az ESMO eldrehaladott vildgossejtes vesedaganatra vonatkozo irdnyelvének 2021-es frissitése
elsé valasztando kezelésnek a PD-1-gatld alapii kombinaciok koziil azokat javasolja, ahol
bizonyitottan van elény a teljes tulélésben is (1. abra, piros négyzet).

Advanced ccRCC
Favourable-risk IMDC group

Ipilimumab-nivolumab [I, A; MCBS 4]*
Lenvatinib-pembrolizumab [1, A; MCBS 4]**
Axitinib-pembrolizumab 1, A; MCBS 4]
Cabozantinib-nivolumab [I, A; MCBS 4]*

Lenvatinib-pembrolizumab [I, A; MCBS 4]**
Axitinib-pembrolizumab [I, A; MCBS 4}*
Cabozantinib-nivolumab (1, A; MCBS 4]*

1. abra: Az elérehaladott vilagossejtes vesekarcinoma szisztémas kezelése elsévonalban

Kontraindikacié esetén vagy amennyiben nem elérhetd a PD-1 gatlé alapu immunterapia
elsdvonalban, annak alternativai lehetnek a szunitinib [I, A], pazopanib [I, A] vagy tivozanib
[II, B] terapidk. Kbzepes vagy rossz prognozis esetén tovabbi lehetséges opcid a kabozantinib
monoterapia alkalmazésa [11, A].

A kabozantinib monoterapia ESMO MCBS pontszdma vildgossejtes veserakban 3-as, az
értékelést az ESMO szakértéi PFS alapjan végezték, az OS adatok éretlenek, azonban a kovetd
terapiak miatt nem varhat6 szignifikans eldny.

Az NCCN az ESMO-hoz hasonléan elsé szisztémas kezelésként a kozepes vagy rossz
prognozisu, vildgossejtes veserakban szenvedd betegeknek immun-onkoldgiai kombinacios
kezeléseket javasol, azonban category 2A ajanléssal a kabozantinib monoterapia is szerepel az
elsd valaszthato kezelések kozott (2. dbra)
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PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY FOR RELAPSE OR STAGE IV DISEASE
FIRST-LINE THERAPY FOR CLEAR CELL HISTOLOGY
Risk Preferred Regimens Other Recommended Regimens Useful in Certain Circumstances

Favorable? » Axitinib + pembrolizumab® (category 1) + Axitinib +_a\_ra|umabb Active
) + Cabozantinib (category %B) « Axitinib (categﬁ? ZlB) 28)
category

+ Active surveillance®

+ Cabozantinib + nivolumabhégategory
+ Lenvatinib + pembrolizumab® (category 1) || ilimum_ag: + nivolumab' + High-dose IL-.
« Pazopani
- * Sunitinib
Poor/ + Axitinib + pembrolizumab® (category 1 + Axitinib + avelumab® « Axitinib (categﬁ 2B)
intermediate® |+ Cabozantinib +Al|iVD|I.Imibh (categnrf ) + Pazopanib * High-dose IL-; categnr%E)
« Ipilimumab + nivolumab' (cgéegory ) « Sunitinib + Temsirolimus® (category 3)
« Lenvatinib + pembrolizumab® (category 1)
+ Cabozantinib
e ——

2. abra. Az NCCN v4.2023-as ajanlasa a vilagossejtes veserak kezelésére

A Kérelmez6 a beadvanyban bemutatta az European Association of Urology (EAU) legfrissebb
ajanlasait is.
Elérhet6 a guideline 2023-as e-update-je is, mely a kovetkezoket fogalmazza meg:

- vilagossejtes veserdkban a kabozantinib monoterapia a szunitinibhez képest PFS elénnyel jar,
de OS elénnyel nem (2b szintii evidencia)

- korabban kezelésben nem részesiilt, kozepes vagy magas rizikoji vildgossejtes veserakban
szenvedd betegek szamara nivolumab+ipilimumab, pemrolizumab-+axitinib,
lenvatinib+pembrolizumab nivolumab-+kabozantinib javasolt (erés ajanlas).

- kabozantinib monoterdpiat vilagossejtes veserdkban abban az esetben javasolnak, ha a beteg
nem kaphat vagy nem toleralja az immunterapiat (3. abra).

Figure 7.1: Updated EAU Guidelines recommendations for the first-line treatment of cc-mRCC

Alternative in patients who can
Standard of Care not receive or tolerate immune
checkpoint inhibitors

nivolumaby/cabozantinib [1b]
IMDC favourable risk pembrolizumab/axitinib [1b]
pembrolizumab/lenvatinib [1b]

sunitinib® [1b]
pazopanib* [1b]

nivolumab/cabozantinib [1b]

IMDC intermediate and pembrolizumab/axitinib [1b]
poor risk pembrolizumab/lenvatinib [1b]

nivolumabyipilimumab [1b]

cabozantinib® [2a]
sunitinib®*[1b]
pazopanib* [1b]

IMDC = The Intemnational Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium.

“pazopanib for intermediate-risk disease only.

[1b] = based on one randomised controlled phase I trial.

[2a] = based on a well-designed study without randomisation, or a subgroup analysis of a randomised
controlled trial.

3. abra: Az EAU 2023-as ajanlasa az elérehaladott viligossejtes vesedaganat elso
szisztémas kezelésére

Nem-vilagossejtes veserak

A kérelmezett indikacid megfogalmazasa nem zarja ki a papillaris vesedaganatok kezelését
sem, ahol a kabozantinib monoterapia az ESMO altal preferalt kezelés (I1,B; 4. abra).
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Figure 5. Systemic first-line and second-line treatment for papillary renal cancer

Advanced papillary renal cancer

Preferred option

Cabozantinib {1l, B]

Alternative option
Sunitinib [11, B]
Pembrolizumab [Ill, B]
Savolitinib in MET-altered tumours [Ill, C]

4. abra: A papillaris elérehaladott vesedaganatok kezelése az ESMO ajanlasa szerint

Az NCCN nem viladgossejtes szovettannal biré vesedaganatok esetében az immun-onkologiai
kezelés nem javasolja, a preferalt kezelés a kabozantinib (5. abra).

SYSTEMIC THERAPY FOR NON-CLEAR CELL HISTOLOGY"

Preferred Regi Other R ded Regimens Useful in Certain Circumstances

+ Clinical trial = Lenvatinib + everolimus « Axitinib

« Cabozantinib « Nivolumab « Bevacizumab?

« Sunitinib « Nivolumab + cab inib i b9 + erlotinib for selected pati with ad d

+ Pembrolizumab®

« Erlotinib
« Everolimus

= Pazopanib

papillary RCC including hereditary leiomyomatosis and renal cell
carcinoma (HLRCC)-associated RCC (See HERED-RCC-D)
- Bevacizumab' + everolimus

= Nivolumab + ipilimumab (category 2B)

+» Temsirolimus® (category 1 for poor-prognosis risk group; category
2A for other risk groups)

5. abra: Az NCCN v4.2023-as ajanldasa a nem vilagossejtes veserak kezelésére

Az EAU 2023-as ajanlasa papillaris vesedaganatban gyenge ajanldssal 2a szintii evidencia

alapjan javasolja a kabozantinibet (3. abra).

A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Vildgossejtes veserak

Hazai kériilmények kozott Az EU100 37/b indikacids ponton, a finanszirozasi eljarasrendben
(2. melléklet a 31/2010. (V. 13.) EiiM rendelethez) részletezett médon tdmogatott formaban
szunitinib, pazopanib ¢és temsirolimus hatdéanyagu készitmények érhetdk el.

Tamogatott immun-onkoldgiai kezelés nem érhetd el elsd szisztémas kezelésként a kdzepes
vagy rossz progndzisu betegek elsd szisztémas kezelésére.

Késdbbi terapias vonalban adhat6 everolimusz, axitinib és nivolumab is.

Nem vildgossejtes veserak

A finanszirozasi eljarasrendben (3. melléklet a 31/201

0. (V. 13.) EiiM rendelethez) részletezett

modon tamogatott formédban csak palliativ kemoterdpia érhetd el a sebészi kezelésre nem

alkalmas betegek szamara.
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Komparatorvalasztas

Vilagosseites veserak

A Kérelmezo koltséghasznossagi elemzésében a szunitinib kezelés a komparator kezelés.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tamogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

Papilléris vesedaganat

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a benyujtott elemzés csak a vildgos-sejtes veserakra
vonatkozik (CABOSUN vizsgélat betegeinek megfeleld populacio).

Relativ hatsossag

Vildgossejtes veserak

A szunitinibbel szembeni relativ hatasossagi adatok a pivotalis, randomizalt, fazis II-es, nyilt
elrendezéstit CABOSUN vizsgalatbol (NCT01835158) szarmaznak.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a beadvany nem mutatott be ujabb klinikai evidencidkat a
kabozantinib monoterapia relativ hatdsossdgaval kapcsolatban, ¢és a TEF célzott
irodalomkeresése sem azonositott frissebb adatokat a legutobbi értékelés ota.

A CABOSUN vizsgalatban korabbi kezelésben nem részesiilt, elérehaladott, az International
Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) kockazati kategéria meghatarozéasa alapjan a
kozepes vagy a nagy kockazati csoportba tartozo, vilagossejtes komponensii RCC-ben
szenvedd betegeket 1:1 aranyban kabozantinibre (n = 79) vagy szunitinibre (n = 78)
randomizaltak. A kezelés megkezdése eldtt a betegek koriilbeliil 75%-a esett at nephrectomian.
Az elsddleges végpont a progresszidmentes tilélés volt. A masodlagos hatdsossagi végpontok
az objektiv valaszarany (objective response rate; ORR) és a teljes tulélés (overall survival; OS)
voltak. A betegek tobbsége (78%-a) férfi volt, median életkoruk 62 év volt. Az Kritériumai
szerint a betegek 81%-anak volt kdzepes és 19%-anak rossz a varhato prognozisa. A legtobb
beteg ECOG teljesitménystatusza 0 vagy 1 volt, 13%-uk ECOG teljesitménystatusza volt 2. A
betegek 36%- anak volt csontmetasztazisa.

e PFS: 8,6 [95%CI: 6,2; 14,0] honap vs. 5,3 [95%CI: 3,0; 8,2] honap. PFS HR: 0,48 [95%CI:
0,32; 0,73]; p=0,0005

e 0S: 30,3 [95%CI: 14,6; NE) honap vs. 21,0 [95%CI: 16,3; 27,0] honap. OS HR: 0,74
[95%CI: 0,47; 1,14]

e ORR: 20% [95%CI: 12,0; 30,8] vs. 9% [95%CI: 3,7; 17,6]

3-as vagy 4-es fokozatu nemkivanatos esemény 68%-ban vs. 65%-ban fordult el6.

Papillaris vesedaganat
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A Kklinikai bizonyitékok a nyilt, fazis Il-es, randomizalt SWOG PAPMET vizsgalatbol
(NCT02761057) szarmaznak, ahol a kabozantinibet (n=44), a szunitinibet (n=46), a krizotinibet
¢s a szavolitinibet hasonlitottak dssze, korabban legfeljebb egy szisztémas kezelésben részesiilt
betegek korében.

e PFS (kabozantinib vs. szunitinib): 9,0 [95%CI: 6; 12] honap vs. 5,6 honap [95%CI: 3; 7];
PFS HR 0,60 [95%CI: 0,37; 0,97]; p=0,019.

e OS (kabozantinib vs. szunitinib): 20,0 honap vs. 19,6 honap, nem szignifikans

e ORR (kabozantinib vs. szunitinib): 23% vs. 4%; p=0,010.

Orvosszakmai limitaciok

A Cabometyx esetében befogadasi eljaras van folyamatban hepatocellularis karcindma
indikécioban is, azonban abban a kérelemben a Kérelmezd az EU100 8/c 4ltalanos onkoldgiai
indikacios pontot jeldlte meg. A kérelmezett EU100 8/c. pont altalanossaga kovetkeztében a
készitmény tamogatasba fogadasa esetén az Osszes tobbi indikacid is tAmogatotta valna, amibe
a jelen kérelem is beletartozik.

A benyujtott elemzés csak a vilagos-sejtes veserakra vonatkozik (CABOSUN vizsgalat
betegeinek megfeleld populacio), azonban az EU100 37/b pont szovegezése nem zarja ki a nem
vilagossejtes vesedaganatokat sem. Ugyanakkor a cabometyx EMA engedélyének szovege sem
szikit a vilagossejtes szovettannal bird betegekre, de az engedélyezés a CABOSUN vizsgalat
alapjan tortént.

Az iranyelvi ajanlasok kiemelik, hogy az elérehaladott vilagossejtes RCC elsddleges kezelésére
PD-L1 gatldo kombinacids immun-onkologiai kezelések javasoltak, és a kabozantinib szerepe
vildgossejtes veserdkban elsdsorban az immunterdpidban nem részesithet6 vagy azt nem
tolerald betegek szamara lehet. Azonban a CABOSUN vizsgalat betegeinél nem ismert, hogy a
betegek alkalmasak lehettek-e volna immun-onkologiai kezelésre, igy err6l a betegkorrél jo
mindségli evidencidk nem érhetdk el.

A kabozantinib a szunitinibhez képest csak PFS eldnnyel bir, a teljes tal¢lést nem javitotta, az
adatok legutols6 analizise soran sem (OS HR: 0,80, [95%CI: 0,53; 1,21]; p=0,2885).
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4. A kérelmezett gyogyszer egészség-gazdasagtani értékelése

A Kérelem egészség-gazdasdgtani szempontbdl a kordbbi beadvanyhoz képest, az alabbi 0y
informacioét tartalmazza:

- 20 helyett 15 éves id6tavval szamol a kérelmezd

- A modell ujabb adatokkal keriilt adaptalasra ugyanazon hatéanyagi komparatorral,
azonban ezaltal a koltségadatok és a QALY értéke valtozott

- Kozepes ¢és alacsony kockazatut RCC betegek helyett kozepes és magas kockazatu
betegeket vizsgal

Az egészség-gazdasagtani elemzés a kabozantinib koltséghatékonysagat vizsgalja a szunitinib
komparatorhoz képest 15 éves id6tavon, mely eredményei alapjan a kabozantinib nem
tekinthetd koltséghatékony terapidnak. Az alapeseti elemzés eredményeit a kdvetkezd tablazat
ismerteti. (lasd 3. tablazat)

3. tablazat: Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményei

Egészség- Inkrementalis Inkrementalis
Koltség & S s egészség- ICER
nyereség koltség p
nyereség
Kabozantinib XXX Ft 1,65 QALY XXX Ft 0,54 QALY XXX Ft/IQALY
Szunitinib XXX Ft 1,11 QALY ref. ref. ref.

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott elemzés alapjan

4. tablazat: Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményei a korabbi és a jelenlegi
beadvanyban

Inkrementalis Inkrementalis
>mer KTe , ICER
koltség egészség-nyereség
Kaboza”t"("z%‘z’;') Szunitinib XXX Ft 0,56 QALY XXX F/QALY
Kabozam'?z'gg’g)szun't'”'b XXX Ft 0,54 QALY XXX F/QALY

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott elemzés alapjan

A Technolégia-értékelé Féosztaly kiegészitésképp megjegyzi, hogy a kabozantinib kezelés
hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysaganak igazolasahoz az alapeseti elemzés alapjan,
minden mas paramétert valtozatlanul hagyva szunitinib kezeléssel dsszehasonlitva a termeldi
ar legalabb XXX%-os csokkentése lehet sziikséges.

A Technolégia-értékelé Foosztaly kiegészitésképp megjegyzi, hogy jelen kérelemben a
Kérelmez0 a teljes tdmogatasban 1€v6 szunitinib piac forgalommal stilyozott terapias koltségeit
veszi figyelembe az alkalkulacidk soran.

A Technolégia-értékelé Foosztaly kiegészitésképp megjegyzi, hogy ahhoz, hogy a jelenleg
tdmogatasban 1évd szunitinib hatdanyagli készitmények koziil a legalacsonyabb napi terapids
koltséggel rendelkez6 készitmény (Sunitinib g.1. pharma 50 mg kemény kapszula) arszintjét
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elérje a kérelmezett kabozantinib hatébanyagu Cabometyx készitmény termel6i ar aranyosan
XXX%-os arcsokkentés lenne sziikséges.

A Technoldgia-értékelo Foosztaly kiegészitésképp megjegyzi, hogy a publikusan elérhetd
informaciok alapjan az elemzésben vizsgalt kabozantinib hatéanyagi Cabometyx készitmény
forgalomba hozatali engedélyének jogosultjai és a NEAK kozott tAmogatasvolumenszerzodés
(dobozonkénti) van érvényben 2023.12.31-ig eiil00 37/b ponton.

Tekintettel a jelenleg hatalyos egészség-gazdasagtani iranyelv, alapjan a nem ritka betegségek
kezelésére szolgdld egészségligyi technologidk esetén a koltséghatékonysagi kiiszobértéket a
tobblet-egészségnyereség mutatd (TEM) alapjan kell meghatarozni, mely a Cabometyx kezelés
esetén Sszunitinib Osszehasonlitva 0,328. Ennck megfeleléen a Cabometyx kezelés esetén
alkalmazandé koltséghatékonysagi kiiszobérték szunitinib komparator esetén az egy fore jutd
GDP kétszerese (11 381 206 Ft/QALY).

A Kérelmez6 a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes elsGvonalas kezelheté betegszam jelenleg
370 16, melybdl az 1., 2., 3., és 4. év végére 97, 122, 145 és 162 {6 kabozantinib kezelése
varhat6. A Kérelmez6 feltételezte, hogy a pazopanib és a szunitinib kozott a jelenlegi kezelésen
a betegek megoszlasa allando, 60% vs. 40% a szunitinib javara.

Az OGYEI/31869-2/2023 iktatoszamia NEAK adatérése alapjan az els6 szisztémas kezelésiilket
kapd magas rizikoju veserakban szunitinibbel, pazopanibbal vagy temsirolimussal kezelt
betegek éves szdma csOkkend tendenciat mutat (2020: 396 16, 2021: 333 £6, 2022: 287 10). A
kinaz-gatlo terapiat kezd6 betegek koziil a betegek zome miitétre alkalmatlan (2020: 317 f6,
2021: 276 16, 2022: 274 £6).

A kinaz-gatlo kezelést kezd6 betegek szamait az elmult harom évben a 5. tablazat mutatja be.

. tablazat. A kinaz-gatlo kezelést kezdo betegek szama.

Ev INN Betegszam
pazopanib 183
2020 sunitinib 212
temsirolimus <10
pazopanib 140
2021 sunitinib 194
temsirolimus <10
2022 pazppa_nib 126
sunitinib 166

Forras: OGYEI/31869-2/2023 iktatoszama NEAK adatérés

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a betegszamokban lathaté csokkend tendencia miatt a
Kérelmezo becslése a 370 {6s teljes betegkorrel feliilbecsiilt Iehet.

Mivel a terdpias teriileten az ajanlasok egyre inkabb az immunterapidkat részesitik elényben,
azadatkérés tartalmazta a veserak indikdcioban elsd szisztémas kezelésben részesitett betegek
szamait is, az ajanlasokban szerepld hatdanyagok szerint. A kabozantinib monoterapia mellett
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a nivoluam+ipilimumab ¢és a pembrolizumab kezelés is a kabozantinibével O0sszemérhetd
betegkorrel bir.

6. tablazat. Az egyedi méltanyossagi alapon elsé szisztémas kezelésben részesitett
veserakos betegek szama.

Hatéanyag 2020 2021 2022

kabozantinib <10 <10 15
nivolumab + ipilimumab <10 10 28
pembrolizumab <10 <10 19
lenvima+pembrolizumab 0 0 0
axitinib+pembrolizumab 0 0 0
cabozantinib+nivoliumab 0 0 0

Forras: OGYEI/31869-2/2023 iktatoszama NEAK adatérés

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

2. tablazat: A Kérelmezo altal becsiilt brutt6 és netté tAmogatas-kiaramlas

1. ¢év 2.¢év 3.¢v 4. ¢év
Kezelési koltség
(Cabometyx, éves karakoltsége) XXXt
Eves becsiilt kezelt betegek szama 97 122 145 162
Becsiilt brutt6é tdmogatas-kiaramlas XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
(Cabometyx)
Berult bryutto’tarflogatas-klaramlas XXX Et XXX Et XXX Et XXX Et
(Tamogatas nélkiil)
Becsiilt nettd témogatas-kidramlas XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
(Tamogatd dontést kdvetden)

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

A Technolégia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a kasszahatds szamitisa sordn a
Kérelmez6 bruttd fogyasztoi aron kalkulalt tamogatott ar helyett.

Egészség-gazdasagtani limitaciok
A koltségvetési hatds elemzés limitacidja, hogy a Kérelmezd brutté fogyasztoi aron kalkulalt
tamogatott ar helyett.
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5. Nemzetkozi kitekintés

A NICE 2018-as allasfoglalasaban befogadasra javasolta kdzepes és rossz prognozo6zisu
betegeknek, kereskedelmi megallapodas mellett. Az elemzés komparatorai a szunitinib €s
pazopanib voltak, utébbival szemben indirekt Osszehasonlitds tortént. A teljes tulélés
bizonytalansagai ellenére a készitményt koltséghatékonynak talaltak.

A német G-BA 2018-as allasfoglalasaban nem allapitott meg tobbletelonyt sem a kdzepes
(komparator: bevacizumab-+interferon, szunitinib, pazopanib), sem a magas rizik6ja betegek
esetében (komparator: szunitinib, temsirolimusz).

A skét SMC 2019-ben nem javasolta befogasara a nem kellden robusztus egészség-
gazdasagtani elemz¢s miatt.

A francia HAS nem dllapitott meg klinikai elényt (SMR: Insuff), elsésorban a pivotalis
CABOSUN vizsgalat metodikai problémai miatt (fazis II-es nyilt vizsgélat, nem egyértelmii
cenzoralasi szabalyok, nincs OS eldny).

A CADTH ¢s az ir NCPE nem értékelte elsé vonalas monoterapiaként.
6. Konklizid

A Dbenyujtott kérelem orvosszakmai mellékletei kismértékli valtoztatast tartalmaznak a
211222/7 NEAK regisztracios szamu 2022-es beadvanyhoz képest. Az egészség-gazdasagtani
elemzés tekintetében a Kérelmezd uj modellt adaptalt, ezaltal megvaltozott az ICER ésa QALY
értéke is, azonban a komparator ugyanaz maradt.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint kabozantinib hatéanyag kdzepes mértekli (ESMO MCBS: 3) klinikai tobbleteldnyt nyujt
a szunitinib komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekinthet6 progresszidomentes
tulélés végponton. Ezt kozepes evidencia szintii, magas torzitasi kockazattal jellemezhetd, fazis
I1-es, nyilt vizsgalatbol szarmaz6 klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

Jelen beadvany dontéshozatali célt felhasznélésa korlatozott az alabbi okok miatt:

- a CABOSUN vizsgalat betegeinél nem ismert, hogy a betegek alkalmasak lehettek-e volna
immun-onkologiai kezelésre, igy errdl a betegkorr6l magas szintii evidenciak nem érhetok el.
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