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Jevtana (kabazytaksel) 0T.4331.42.2018

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Sanofi-Aventis Sp. z o.0.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$swiadczeniem Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ  dokonujgcy  wylgczenia  jawnosci:  Agencja  Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ  dokonujgcy  wylgczenia  jawnosci:  Agencja  Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pdézn. zm.) w zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdélne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ  dokonujacy  wylgczenia  jawnosci:  Agencja Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyltaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ABI
ADT
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
AR
ART
ASCO
AUA
AWA
AWB
bd
CAB
cco
CD
CHB
ChPL
Cl
CMA
CRPC

CTCAE

CTH
CupP
CZN
DGL
DOC
EAP
EAU
ECHO
ECOG
EFTA
EKG
EMA
ENZ
ESMO
G-BA
G-CSF
GGN

Octan abirateronu

Terapia antyandrogenowa (ang. androgen deprivation therapy)
Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza kliniczna

Analiza racjonalizacyjna

Leki nakierowane na receptor androgenowy (ang. androgen receptor-targeted agent)
American Society of Clinical Oncology

American Urological Association

Analiza weryfikacyjna Agengc;ji

Analiza wptywu na budzet

Brak danych

Kabazytaksel

Cancer Care Ontario Clinical

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer)

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events)

Chemioterapia

Compassionate Use Programmes

Cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Docetaksel

Expanded Access Programme

European Association of Urology

Echokardiografia

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Elektrogardiografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Enzalutamid

European Society for Medical Oncology

Gemeinsame Bundesausschuss

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor)

Gorna granica normy
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HAS
HR

HTA
HTH

Komparator
Lek

LHRH
mCRPC

MedDRA
MIT

MR

Mz
NCI-CTCAE
NCPE

nd

ne

NFz

NICE

NNH

0os
PBAC
pc
PCWG
PFS
PKB
PL
PLC
PO
PRE
PSA
PTOK
RAD
RCT
RD

RECIST

RGK

Rozporzadzenie

ws. analizy

weryfikacyjnej

0T.4331.42.2018

Haute Autorité de Santé

lloraz hazarddéw (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Hormonoterapia

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

Hormon uwalniajacy hormon luteinizujacy (ang. luteinizing-hormone-releasing hormone)

Przerzutowy rak gruczot krokowego oporny na kastracje (ang. metastatic castration-resistant
prostate cancer)

Medical Dictionary for Regulatory Activities

Mitoksantron

Rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

National Cancer Institute — Common Terminology Criteria for Adverse Events
National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Nie oszacowano (ang. not estimated)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Powierzchnia ciata

Prostate Cancer Working Group

Przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival)
Produkt krajowy brutto

Program lekowy

Placebo

Poziom odptatnosci

Prednizon

Antygen specyficzny dla prostaty (ang. prostate specific antigen)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Dichlorek radu Ra-223

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Réznica ryzyka (ang. risk difference)

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe (ang. Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors)

Rak gruczotu krokowego

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RTG
SD
SEOM
SmMC

TEAE

Technologia

TK
TRUS
TTF
ucz
UE
USG

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wWDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Rentgen

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Spanish Society of Medical Oncology

Scottish Medicines Consortium

Zdarzenia niepozadane pojawiajgce sie w trakcie stosowania leczenia (ang. treatment emergent
adverse events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundacji

Tomografia komputerowa

Ultrasonografia przezodbytnicza (ang. transrectal ultrasonography)
Czas do niepowodzenia terapii (ang. time to failure)

Urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Ultrasonografia

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  14.11.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.3314.2018.17.MN

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Jevtana, (kabazytaksel) koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji,
60 mg/1,5 ml, EAN: 5909990850501

=  Whnioskowane wskazanie:
.Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie

F - 75008 Paris

Francja

Whioskodawca

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 8/82



Jevtana (kabazytaksel) 0T.4331.42.2018

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 14.11.2018, znak PLR.4600.3314.2018.17.MN (data wptywu do AOTMIT 15.11.2018), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Jevtana, (kabazytaksel) koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 60 mg/1,5 ml,
EAN: 5909990850501

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 04.12.2018, znak
0T.4331.42.2018.AKP.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.12.2018.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Jevtana stosowanego w leczeniu hormonoopornego raka gruczotu
krokowego z przerzutami, , Warszawa 2018

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Jevtana stosowanego w leczeniu hormonoopornego raka gruczotu
krokowego z przerzutami, , Warszawa
2018

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Jevtana stosowanego w leczeniu hormonoopornego raka gruczotu krokowego
z przerzutami, , Warszawa 2018

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Jevtana stosowanego w leczeniu hormonoopornego raka
gruczotu krokowego z przerzutami, , Warszawa 2018

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Jevtana stosowanego w leczeniu hormonoopornego raka gruczotu
krokowego z przerzutami, , Warszawa 2018

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Jevtana (kabazytaksel) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w
pismie OT.4331.42.2018.AKP.2
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Jevtana, 60 mg, koncentrat i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do infuzji, 60 mg, 1 fiol. 1,5 ml
kod EAN 5909990850501

Kod ATC

LO1CD04
Leki przeciwnowotworowe, taksany

Substancja czynna

Kabazytaksel

Whnioskowane wskazanie

Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61) w ramach
programu lekowego.

Dawkowanie

Produkt Jevtana jest przeznaczony do stosowania w oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw
cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje do
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;.

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia i nasilenia dziatan niepozadanych zaleca sie premedykacje,
ktora sktada sie z: leku przeciwhistaminowego, kortykosteroidu oraz antagonisty receptora H,. Zaleca si¢
profilaktyczne leki przeciwwymiotne oraz odpowiednie nawodnienie pacjenta w czasie trwania leczenia.

Zalecana dawka produktu leczniczego Jevtana wynosi 25 mg/m? pc., podawana w 1-godzinnej infuzji
dozylnej co 3 tygodnie, w skojarzeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem w dawce 10 mg
podawanym codziennie podczas leczenia.

Nalezy zmniejszy¢ dawke leku w przypadku wystgpienia takich dziatan niepozadanych jak: dtugotrwata
(powyzej 1 tygodnia) neutropenia stopnia =3*, gorgczka neutropeniczna lub zakazenie w przebiegu
neutropenii, biegunka stopnia =3* (lub utrzymujgca sie pomimo zastosowanego leczenia), obwodowa
neuropatia stopnia =2. Jesli u pacjenta pomimo zmniejszonej dawki nadal wystepuje ktérekolwiek z
wymienionych dziatan niepozadanych nalezy rozwazyé dalsze zmniejszenie dawki lub przerwanie
leczenia.

Specjalne grupy pacjentéw:

e  Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Kabazytaksel jest intensywnie metabolizowany w
watrobie. U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zmniejszy¢ dawke
do 20 mg/m? pc, u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami do 15 mg/m? pc, natomiast
pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy podawac leku Jevtana. U
pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zachowaé
ostroznos¢ i doktadnie monitorowaé bezpieczenstwo stosowania podczas podawania
kabazytakselu.

. Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek: Kabazytaksel jest w minimalnym stopniu wydalany
przez nerki. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek niewymagajgcych hemodializy. U pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig
nerek ze wzgledu na ograniczone dane nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznosé i
monitorowac¢ ich w trakcie leczenia.

e  Pacjenci w podesztym wieku: brak specjalnych zalecen.

e Dzieci i miodziez: nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi bedgcymi silnymi induktorami lub
inhibitorami CYP3A. Jednak jesli istnieje konieczno$¢ jednoczesnego stosowania silnego inhibitora
CYP3A oraz Jevtana, nalezy podaé mniejszg dawke od zalecane;j.

Droga podania

Jevtana, 60 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji — podanie dozylne (po ostatecznym
rozcienczeniu).

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kabazytaksel jest lekiem przeciwnowotworowym dziatajgcym przez zaktdcenie sieci potgczen mikrotubul
w komorkach. Kabazytaksel wigze sie z tubuling i pobudza proces odktadania sig¢ tubuliny do mikrotubul,
hamujgc rownoczesnie ich rozpad. Prowadzi to do stabilizacji mikrotubul, co powoduje zahamowanie
mitotycznych i interfazowych podziatéw komorki.

Zrédto: ChPL Jevtana
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Jevtana, 60 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji EU/1/11/676/001
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 marca 2011 r., EMA
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 19 listopada 2015 r., EMA

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy Jevtana w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest wskazany do leczenia
pacjentéw dorostych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych
wczesniej schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

* Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow

Zrodio: ChPL Jevtana

Brak*

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Jevtana byt przedmiotem oceny AOTMIT. W tabeli ponizej przedstawiono rekomendacije
Prezesa AOTMIT i stanowisko Rady Przejrzystosci (RP) z 2012 roku dotyczace usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej kabazytakselu
stosowanego w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami leczonych
wczesniej z schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Tabela 3. Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji

Dokumenty

Nr i data wydania Stanowiska / opinie / rekomendacje

Rada uwaza za zasadne usuniecie z wykazu $wiadczeh gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej

.Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
leczonych wczeséniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel”.

Stanowisko

R : <~ | Uzasadnienie:

ady Przejrzystosci

nr 36/2012 z dnia Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem wykazuje skuteczno$¢ kliniczng w leczeniu opornego na
25 czerwca 2012 r. kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel. Jednakze z powodu warto$ci wskaznikdw efektywnosci/uzytecznosci kosztowej
powyzej przyjetego w Polsce progu optacalnosci, nalezy uzna¢ terapie kabazytakselem za kosztowo
nieefektywna.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie, z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie kabazytakselu w leczeniu
pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczes$niej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne usuniecie, z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia
opieki zdrowotnej: podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, leczonych wczes$niej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel. Jedyne
dostepne badanie kliniczne (niezaslepione) dowodzace skutecznosci kabazytakselu wykazato wydtuzenie
mediany przezycia catkowitego, ale takze wysoki odsetek wystgpowania dziatan niepozgdanych. Wyniki
analiz ekonomicznej i wptywu na budzet wskazujg na wysokie koszty ich leczenia'. Niewielkie wydtuzenie
wskazn kéw przezycia wobec wysokiego ryzyka dziatan niepozgdanych (powiktania o znacznym nasileniu i
stanowigce zagrozenie zycia) oraz wysoki koszt terapii uzasadniajg usuniecie przedmiotowej technologii
medycznej z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej. Réwniez (...) nie widzi podstaw do finansowania ze $rodkéw publicznych przedmiotowej
technologii, podkreslajac niski profil bezpieczenstwa terapii kabazytakselem oraz brak udokumentowania
korzystnego wptywu kabazytakselu na wskazniki jakosci zycia chorych. Ponadto odnalezione, opubl kowane
rekomendacje finansowe poszczegdlnych krajéw w wiekszosci sg negatywne z powodu braku efektywnosci
kosztowej przedmiotowe;j terapii.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
nr 28/2012 z dnia
25 czerwca 2012 .

' Zgodnie z analizami podmiotu odpowiedzialnego przekazanymi do ocenianego raportu (AOTM-OT-431-17/2011) éwczesna cena zbytu
netto dla kabazytakselu wynosita od obecnie zaproponowane;j.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z . .
whioskiem refundacyjnym | Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61).

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria wylaczenia z
programu

Dawkowanie

Premedykacja

Badania przy kwalifikacji
przed pierwszym cyklem
leczenia kabazytakselem

Monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia
zawsze w przypadku
wskazan klinicznych

Monitorowanie
skutecznosci leczenia
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Skroty: CTCAE — powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzer niepozgadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events); ECHO — echokardiografia; EKG — elektrogardiografia; G-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (ang.
granulocyte colony-stimulating factor); GGN — gorna granica normy; LHRH — hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing-
hormone-releasing hormone); MR — rezonans magnetyczny; PSA — antygen specyficzny dla prostaty (ang. prostate specific antigen); RTG —
rentgen; TK — tomografia komputerowa; USG — ultrasonografia; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Jevtana jest analogiczne do wskazania
rejestracyjnego. Zgodnie z ChPL, lek Jevtana w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest wskazany
do leczenia pacjentéw dorostych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych
wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zatozyl, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Jevtana
(kabazytaksel) bedzie on finansowany w ramach . Biorgc pod uwage zapisy ustawy
refundacyjnej do wspdlnej grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg lub
inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania (...) przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: 1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane;
2) podobnej skutecznosci (art. 15 ust. 2). Do technologii lekowych o tym samym wskazaniu i przeznaczeniu
kwalifikujg sie wszystkie leki modyfikujgce przebieg choroby refundowane w ramach programu lekowego B.56,
aczkolwiek wedtug wnioskodawcy odnalezione dowody kliniczne nie pozwalajg na wiarygodne poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa kabazytakselu z refundowanymi obecnie w ramach programu lekowego
octanem abirateronu, enzalutamidem, dichlorkiem radu Ra-223. Zdaniem analitykow Agencji
dla wnioskowanego produktu leczniczego jest uzasadnione.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Jevtana ma
by¢ dostepny w ramach programu lekowego. W Swietle zapisow ustawy o refundacji (art. 14 ust. 1 pkt 1),
poziom odptatnosci lekdow stosowanych w ramach programéw lekowych okreslony jest jako lek wydawany
bezptatnie (Dz.U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.).

Analitycy Agencji nie majg uwag do struktury

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer) to typ raka
prostaty, ktory zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogolnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej. Rak ten

wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi < 50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresja
choroby potwierdzong na podstawie:

e wynikow badan laboratoryjnych — trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia PSA (ang. prostate-
specific antigen — antygen gruczotu krokowego) z 1-tyg. przerwa, przy czym dwa wzrosty stezenia PSA
0 >50% ponad nadir (warto$¢ wyjsciowa), gdzie PSA >2 ng/ml

lub

e badan radiologicznych — pojawienie sie dwoéch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek
miekkich przez zmiane wg kryteriow RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors —
kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe).

Zrédlo: AWA Xtandi (nr OT.4331.15.2018), Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne 2004, htto://www.forum-
onkologiczne.com.pl/pliki/CaP.pdf (data dostepu: 15.01.2019r.)
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Etiologia i patogeneza

Etiologia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje nie zostata jeszcze dobrze poznana. Najbardziej
istotnym czynnikiem ryzyka jest predyspozycja dziedziczna. U mezczyzn, ktérych krewni pierwszego stopnia
(ojciec lub brat) zachorowali na ten nowotwér, ryzyko zachorowania jest dwukrotnie wieksze od ryzyka
wystepujgcego u mezczyzn, ktérych krewni nie byli dotknieci tym nowotworem. Kolejnym czynnikiem ryzyka jest
wiek — nowotwdér ten najczesciej diagnozowany jest u 0séb po 65 r.z.

Waznym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko rozwoju raka prostaty moze by¢ duza zawartos¢ tluszczow
zwierzecych w diecie, a takze mate spozycie witaminy E, lignanéw oraz izoflawonoidow.

Zrédlo: AWA Xtandi (nr OT.4331.15.2018), Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne 2004, http://www.forum-
onkologiczne.com.pl/pliki/CaP.pdf (data dostepu: 15.01.2019r.)

Rozpoznanie choroby
Zasadniczymi narzedziami stuzgcymi do diagnostyki raka gruczotu krokowego sa:

e badanie per rectum — przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego (DRE, ang. digital rectal
examination);

e oznaczenie stezenia PSA w surowicy;
e ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS, ang. transrectal ultrasonography)

PSA nie jest biologicznym znacznikiem (markerem) swoistym dla raka gruczotu krokowego, jest natomiast
swoisty dla tkanki gruczotowej stercza — do zwiekszenia stezenia PSA w surowicy moze doj$¢ u chorych na
tagodny rozrost stercza, zapalenie stercza lub u mezczyzn, u ktérych istniejg inne zmiany w gruczole krokowym,
niemajgce charakteru nowotworu ztosliwego.

Stezenie PSA, jako zmienna niezalezna jest czynnikiem prognostycznym lepszym niz zmiany ,podejrzane”,
wykryte na podstawie DRE lub TRUS.

Potwierdzenia rozpoznania choroby dokonuje sie na podstawie obecnosci gruczolakoraka w wycinkach
gruczotu krokowego w metodzie biopsji rdzeniowej (ang. biopsy cores) lub w materiale cytologicznym
uzyskanym w metodzie aspiracyjnej biopsji iglowej (ang. aspiration needle cytology).

Badanie histopatologiczne rdzeni tkankowych pozwala na okreslenie stopnia histologicznej ztosliwosci guza
(ang. grading).

Oceny zaawansowania choroby i stwierdzenia ewentualnych przerzutéw do innych narzadéw dokonuje sie
na podstawie scyntygrafii kosci (wykrywajgcej obecnos¢ przerzutéw do uktadu kostnego) oraz tomografii
komputerowej i rezonansu magnetycznego.

Zrédto: AWA Xtandi (nr OT.4331.15.2018), Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne 2004, http://www.forum-
onkologiczne.com.pl/pliki/CaP.pdf (data dostepu: 15.01.2019r.)

Do oceny stanu sprawnosci pacjentéw z chorobg nowotworowg wykorzystywana jest skala ECOG (ang Eastern
Cooperative Oncology Group), pozwala ona okresli¢ stan ogodlny pacjenta i jako$¢ jego zycia zwigzang
z choroba.

Tabela 6. Skala ECOG

Stopien sprawnosci Definicja
0 sprawnos$¢ prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci
1 obecnos¢ objawow choroby, mozliwo$¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy
2 zdolnos$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, spedza w t6zku okoto potowy dnia
3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w t6zku ponad potowe dnia
4 koniecznos¢ opieki osoby drugiej, spedza w t6zku caty dzien
5 zgon

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego zwykle nie majg objawow
lub odczuwajg dolegliwosci takie jak w fagodnym rozroscie gruczotu krokowego (czestomocz, naglace parcie,
pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wyprdznienia, waski strumien moczu), czasem spotyka sie
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réowniez krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby mogag wystepowacC réwniez objawy zwigzane
z obecnoscig przerzutéw (najczesciej bol kostny).

Okoto 5-10% rakow stercza wykrywanych jest w stadium zaawansowanym. Pierwszym objawem w tej grupie
chorych sg zwykle dolegliwosci ze strony ukfadu kostnego: bdol, ucisk innych  wrazliwych
struktur, rzadziej ztamania wywotane przez przerzuty.

Przezycie chorych jest zalezne od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od wigczenia
terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo,
leczeni zachowawczo przezywajg srednio 4,5 roku, chorzy z rozsiewem — 1-3 lat.

Zrédta: AWA Xtandi (nr OT.4331.15.2018), Szczeklik 2017, PTOK 2013, KRN http://onkologia.org.pl/rak-gruczolu-
krokowego/ (data dostepu: 15.01.2019r.)

Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworow ztosliwych u mezczyzn w Polsce. Ryzyko
zachorowania wzrasta gwattownie od szdstej dekady zycia osiggajgc maksimum po 75 roku zycia. W 2014 roku
wspotczynnik zachorowalnosci wyniést 39/100 000, a wspoétczynnik umieralnosci 12,63/100 000 (4440 zgondw).
Zachorowalnos¢ na nowotwory gruczotu krokowego w Polsce jest nizsza o okoto 45% niz przecietna dla krajow
Unii Europejskiej - w 2010 roku wspotczynnik umieralnosci wynosit 32,3/100 000, natomiast $rednia dla krajow

Unii Europejskiej (dane z 2009 roku) — 69,5/100 000.
Zrédfo: AWA Xtandi (nr OT.4331.15.2018), KRN http://onkologia.org.pl/rak-gruczolu-krokowego/ (data dostepu: 15.01.2019)

Aktualne postepowanie medyczne

Wybdér metody leczenia jest uzalezniony od stopnia zaawansowania choroby, stanu ogdlnego oraz wieku
pacjenta. W grupie chorych o matym ryzyku mozliwa jest sama obserwacja. Leczenie radykalne (operacyjne,
radioterapia) ma zastosowanie u chorych na raka ograniczonego wytgcznie do gruczotu krokowego, przy
spodziewanym czasie przezycia naturalnego = 10 lat.

1. Leczenie operacyjne — prostatektomia radykalna polega na catkowitym usunieciu gruczotu krokowego
wraz z pecherzykami nasiennymi oraz weztami chtonnymi znajdujgcymi sie ponizej rozwidlenia naczyn
biodrowych wspélnych.

Radioterapia — mozna zastosowac teleradioterapie lub brachyterapie.

3. Leczenie hormonalne - jest to podstawowa metoda leczenia zachowawczego. Jej celem jest
wyeliminowanie endogennych androgendéw i zablokowanie receptoréw androgenowych u chorego.
Hormonoterapia bywa stosowana przed leczeniem operacyjnym lub radioterapig w celu zwigkszenia
skutecznosci tych metod, ale na ogét jest to metoda stosowana u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia
radykalnego i ma charakter paliatywny. Najprostszg formg hormonoterapii (skuteczng i obcigzong matym
ryzykiem powiktan) jest wyciecie jader. Metoda ta jest jednak rzadko akceptowana przez pacjentéw.
Alternatywg jest kastracja farmakologiczna analogami LHRH, ktére zaburzajg dziatanie osi hormonalne;j
podwzgdrze-przysadka-jgdra. Stosowanie tych lekéw prowadzi do obnizenia stezenia testosteronu do
poziomu kastracyjnego.

4. Inne metody — u chorych w dobrym stanie ogdlnym z odpornoscig na kastracje mozna zastosowac
chemioterapie (sama, lub w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym). Do kolejnych opcji leczenia raka
gruczotu krokowego z przerzutami naleza:

a) abirateron — wybidérczo hamuje aktywnosé¢ enzymu CYP 17 i zmniejsza stezenie androgendw
do poziomu nizszego niz po kastracji chirurgicznej lub po zastosowaniu analogéw LHRH

b) enzalutamid — kompetytywnie blokuje wigzanie sie androgendw z receptorem androgenowym, hamujgc
przemieszczenie aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresii
receptorow androgenowych oraz w przypadku raka opornego na leczenie antyandrogenami.

Zrédta: AWA Xtandi (nr OT.4331.15.2018), Szczeklik 2017, PTOK 2013
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ (pismo z dn. 3 stycznia 2019 r., znak: DGL.4450.2.2019 2019.389.PD) w latach 2014,
2015, 2016, 2017 i 20182 odnotowano odpowiednio 96 531, 105 029, 113 877, 123 647 i 127 208 pacjentéw
w wieku od 18 r.z. z rozpoznaniem ICD-10 C61 (nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego).

Pacjentow z rozpoznaniem C61 leczonych w ramach programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” byto w latach 2014-2018 kolejno 513, 844, 1 070, 1 395 1 905.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertdw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci
populacji we wnioskowanym wskazaniu, jednak do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie
otrzymano zadnej opinii eksperckiej.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

Pacjenci wg rozpoznania ICD-10: 2018*
C61 — leczenie opornego na kastracje raka gruczotu 2014 2015 2016 2017 (dane
krokowego niepeine)

Liczba pacjentéw 218 roku zycia z rozpoznaniem

gtéwnym lub wspélistniejacym ICD-10 C61 96 531 105 029 113 877 123 647 127 208
Liczba pacjentéw 218 roku zycia z rozpoznaniem

NFZ gtéwnym ICD-10 C61 92777 101 063 109 346 118 387 121132
Liczba pacjentow 218 roku zycia leczonych 1484 1739 2193 2560 2433

docetakselem

Liczba pacjentéw 218 roku zycia leczonych w ramach
programu lekowego B.6 ,Leczenie opornego na 513 844 1070 1395 1905
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

* Dane za rok 2018 obejmujg okres od stycznia do pazdziernika.

W kontekscie otrzymanych danych z NFZ mozna stwierdzié, ze tgczna populacja docelowa skalkulowana przez
wnioskodawce w analizie wptywu na budzet w liczbie pacjentéw rocznie w kolejnych latach refundaciji
wydaje sie by¢ poprawnie oszacowana (rozdz. 6.2.), gdyz nie jest prawdopodobne, aby kabazytaksel przejat
100% populacji aktualnie leczonej w ramach programu lekowego B.6 (populacja zgodna z populacjg docelows).
Dodatkowo przewidywane przez wnioskodawce przejecie udziatdw w rynku lekéow przez kabazytaksel
ksztattujgce sie na poziomie (rozdz. 6.1.2.) potwierdza wiarygodnos$é oszacowane;j liczebnosci populacji
— uwzgledniajgc powyzszy odsetek dla danych NFZ dotyczgcych 2018 roku liczebnosé pacjentéw wyniostaby

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.41. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

2 Dane za rok 2018 obejmujg okres od stycznia do pazdziernika.
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¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

¢ strony polskich, ogélnoeuropejskich, ogéinoswiatowych i amerykanskich towarzystw naukowych:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://www.ptok.pl/)

- Polskie Towarzystwo Urologiczne (https://pturol.org.pl/)

- European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/)
- European Association of Urology (http://uroweb.org/)

- National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 27-28.11.2018 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono dziewie¢ wytycznych klinicznych: polskie PTOK 2013, ogdlnoeuropejskie EAU 2018 i ESMO 2015,
hiszpahskie SEOM 2017, brytyjskie NICE 2016, kanadyjskie CARE 2017, kanadyjsko-amerykanskie
ASCO/CCO 2014, amerykanskie AUA 2018 i NCCN 2018

Wytyczne zalecajg stosowanie kabazytakselu w leczeniu Il linii pacjentdéw z przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego opornym na kastracje — po wczesniejszej terapii docetakselem. Kabazytaksel jest wymieniany wsréd
mozliwych opcji terapeutycznych, do ktérych nalezg réwniez octan abirateronu, enzalutamid, dichlorek radu
Ra-223. W wytycznych zwraca sie uwage na koniecznos¢ profilaktycznego stosowania G-CSF ze wzgledu na
wysokie ryzyko wystgpienia neutropenii u pacjentéw przyjmujgcych kabazytaksel. Cze$¢ wytycznych wskazuije,
ze leczenie kabazytakselem powinno by¢ ograniczone do pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci (ECOG: 0-1).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 8. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajlregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczgce leczenia raka gruczotu krokowego
Leczenie - ogodine zasady i rokowanie

Wybér metody leczenia RGK zalezy od stopnia jego zaawansowania oraz od oczekiwanej dfugosci zZycia (wiek i
choroby wspdtistniejgce). Leczenie radykalne (chirurgiczne) ma zastosowanie jedynie u chorych na raka
ograniczonego do stercza (cT1-2 NO MO), u ktérych spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest krotszy niz 10
lat. Leczenie napromienianiem — teleterapia i/lub brachyterapia — ma zastosowanie u chorych na raka o
zaawansowaniu cT1-T3 NO MO i w wybranych przypadkach T4 oraz N(+). Wybdér metody radykalnej radioterapii
(RTH) powinien by¢ poprzedzony przedstawieniem choremu wad i zalet kazdej z metod. Zasadniczg metodg
postepowania zachowawczego w przypadku choroby zaawansowanej (brak mozliwoS$ci leczenia radykalnego) jest
hormonoterapia (HTH), polegajgca na eliminowaniu androgenéw endogennych Ilub blokowaniu receptoréw
androgenowych w komérkach raka. Podstawg tego leczenia jest androgenozalezno$¢ RGK. Leczenie hormonalne ma
zastosowanie u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii radykalnej — spowalnia rozwéj choroby, ale nie prowadzi

PTOK 2013 do wyleczenia. Hormonoterapia jest stosowana takze w skojarzeniu z RTH radykalng, poniewaz zwigksza jej
skutecznosc. Niektérych chorych mozna poczatkowo objgé Scista obserwacjg (oznaczanie stezenia PSA co 3
(Polska) miesigce, ocena DRE nie rzadziej niz co 6 miesiecy) i zastosowaé u nich leczenie radykalne lub paliatywng HTH po

stwierdzeniu progresji raka, co nie pogarsza rokowania i przyczynia sie do poprawy jakoSci zycia. Po uniezaleznieniu
sie nowotworu od androgendw (rak androgenoniezalezny, okre$lany obecnie mianem raka opornego na wytrzebienie,
czyli kastracje, castration-resistant) wystepuje hormonooporno$¢ — wowczas stosuje sie paliatywng CTH, leki
brak informacji hormonalne nowej generacji (np. abirateron) i/lub RTH przerzutéw. W przypadku powiktah zaawansowanego RGK
(np. ztamania patologiczne, wodonercze, niedokrwisto$¢, bol) podejmuje sie staranne leczenie objawowe.

Konflikt interesow:

Wraz z rozpowszechnieniem oznaczania stezenia PSA u mezczyzn bez objawdéw choroby zwiekszyt sie odsetek
wykrywania rakéw moggcych nie mie¢ znaczenia klinicznego (nowotwordw, ktére niewykryte nie wplynetyby na
skrécenie zycia). W celu unikniecia wdrazania potencjalnie niepotrzebnego i wigzgcego sie z powiktaniami leczenia u
takich chorych mozna zastosowac aktywng obserwacje, a rozpoczecie ewentualnej terapii radykalnej odroczyc. (...)

Chemioterapia paliatywna

Chemioterapia jest wykorzystywana wytgcznie u chorych z przerzutowym RGK opornym na kastracje. Przyjetg zasadg
Jest kontynuowanie — w trakcie CTH lub HTH z zastosowaniem nowych lekbw — wczes$niej rozpoczetej ablacyjnej
HTH analogiem LHRH. Dostepne sg 3 leki cytotoksyczne o udowodnionej skuteczno$ci: mitoksantron, docetaksel i
kabazytaksel. Cele paliatywnej CTH obejmujg wydtuzenie czasu przezycia (docetaksel, kabazytaksel) i zmniejszenie
dolegliwosci bolowych (mitoksantron, docetaksel).

Mitoksantron w dawce 12 mg/m2 i.v. co 3 tygodnie w potgczeniu z prednizonem w dawce 2 razy 5 mg p.o. na state byt
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pierwszym lekiem, dla ktérego wykazano efekt paliatywny w postaci zmniejszenia dolegliwosci bélowych i poprawy
Jakosci zycia (jednak nie stwierdzono wplywu na czas przezycia).

Docetaksel stosowany co 3 tygodnie w dawce 75 mg/m2 i.v. igcznie z prednizonem w dawce 2 razy 5 mg p.o. na state
w poréwnaniu z mitoksantronem podawanym tgcznie z prednizonem fagodzi dolegliwosci bélowe u wigkszej liczby
chorych, czesciej wptywa na poprawe jako$ci zycia i wydtuza czas przezycia ogélnego (mediany: 19 i 16 miesigcy).
Leczenie docetakselem jest stosunkowo dobrze tolerowane — gorgczka neutropeniczna wystepuje z czestoscig okofo
3%, a matoptytkowosS¢ 3. lub 4. stopnia — tylko 1%. Problemem klinicznym moze by¢ polineuropatia dotyczgca okoto
30% chorych. Docetaksel stanowi obecnie standard leczenia opornego na kastracje przerzutowego RGK — o ile nie
wystepuje progresja, podaje sie zwykle nie wiecej niz 6—8 cykli co 3 tygodnie.

W drugiej linii leczenia u chorych wcze$niej otrzymujgcych docetaksel mozna rozwazy¢ stosowanie innego taksoidu,
kabazytakselu, w dawce 25 mg/m2 i.v. co 3 tygodnie, skojarzonego z prednizonem, co wydfuza czas przezycia
ogoélnego w poréwnaniu z terapig mitoksantronem i prednizonem (mediany: 15 wobec 12 miesiecy). Lek nie jest
Jednak skuteczny u chorych, ktérzy wczesniej otrzymali mniej niz 225 mg/m2 docetakselu (tzn. mnigj niz 3 cykle).

Objawy niepozgdane wystepujg czesciej u chorych leczonych kabazytakselem — okoto 5% z nich umiera z powodu
powiktan. Nie sg dostepne dane dotyczgce jakoSci zycia chorych leczonych kabazytakselem.

W wytycznych nie podano poziomu dowodéw naukowych ani sity rekomendaciji.

EAU 2018
(Europa)

Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konfl kt interesow

Wytyczne dotyczgce raka gruczotu krokowego
Leczenie drugiej liniimCRPC

U wszystkich pacjentéw leczonych z powodu mCRPC ostatecznie nastgpi progresja choroby. Mozliwe opcje
terapeutyczne:

- kabazytaksel: nowy taksan wykazujgcy aktywno$¢ w nowotworach opornych na leczenie docetakselem; w trakcie
leczenia nalezy profilaktycznie stosowa¢ G-CFS, a kabazytaksel powinien by¢ podawany przez lekarzy majacych
dos$wiadczenie w postgpowaniu w przypadku neutropenii i sepsy;

- octan abirateronu

- enzalutamid

- dichlorek radu Ra-223

W wytycznych nie podano poziomu dowodéw naukowych ani sity rekomendaciji.

ESMO 2015
(Europa)

Konflikt interesow:

Autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konfl kt interesow

Wytyczne dotyczgce leczenia raka gruczotu krokowego
Leczenie raka gruczotu krokowego opornego na kastracje:
Pacjentom z mCRPC, ktérzy byli wczesniej leczeni docetakselem, jako opcje terapeutyczne rekomenduje sie:

abirateron, enzalutamid, kabazytaksel i dichlorek radu Ra-223 (u pacjentéw bez przerzutéw do narzadéw trzewnych
(poziom dowoddéw naukowych: |, sita rekomendaciji: A)

W badaniu TROPIC wykazano, ze kabazytaksel w poréwnaniu z mitoksantronem wydtuza przezycie catkowite
pacjentdw, jednakze jego stosowanie jest zwigzane ze wzrostem czesto$ci wystepowania mielosupresji, w tym
gorgczki neutropenicznej, oraz ze wzrostem czestosci wystepowania biegunek.

Poziom dowoddédw naukowych*: | - Dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidiowo zaplanowanego
badania klinicznego z randomizacjg i grupg kontrolng (mate ryzyko btedu) Ilub metaanalizy poprawnie
przeprowadzonych badan klinicznych o jednorodnych grupach chorych; Il - Dowody oparte na wynikach badan
klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badan klinicznych, co do ktorych istnieje podejrzenie ztej
metodologii (bias) lub metaanalizie takich badan klinicznych lub badan z heterogennymi grupami chorych; Ill - Dowody
oparte na wynikach prospektywnych badan kohortowych; IV - Dowody oparte na wynikach badan kohortowych lub
badan kliniczno-kontrolnych; V- Dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkéw klinicznych,
opinii ekspertow.

Sita zalecen: A - Silne dowody naukowe $wiadczgce o skutecznosci postepowania i znacznej korzysci klinicznej,
zdecydowanie uzasadniajgce postgpowanie; B -Silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci
postepowania, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, uzasadniajgce postepowanie; C - Niewystarczajgce dowody
naukowe w zakresie skuteczno$ci lub korzysci z postgpowania mniejsze w poréwnaniu z ryzykiem lub jej
pow ktaniami, kosztami — stosowa¢ opcjonalnie; D - Dowody naukowe posredniej jakosci przemawiajgce przeciw
postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznosc¢ lub powiktania; E - Silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko
postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznos¢ lub powiktania.

SEOM 2017
(Hiszpania)

Konflikt interesow:

Autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu

interesow

Wytyczne dotyczace leczenia raka gruczotu krokowego z przerzutami

Leczenie drugiej linii

Dostepne jest kilka opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania po leczeniu docetakselem, po uwzglednieniu
charakterystyki pacjentéw i leczenia przyjmowanego przez docetakselem (obecnie wielu pacjentéw otrzymuje w
pierwszej linii leczenia CPCR abirateron lub enzalutamid):

- kabazytaksel (poziom dowodéw naukowych: |, sita rekomendac;ji: A);

- abirateron — u pacjentéw, ktérzy nie przyjmowali wczesniej enzalutamidu (poziom dowoddédw naukowych: |, sita
rekomendaciji: A); u pacjentéw przyjmujacych wczesniej enzalutamid stosowanie abirateronu moze by¢ rozwazone w
wybranych przypadkach (poziom dowoddw naukowych: IV, sita rekomendacji: D);

- eznalutamid - u pacjentéw, ktérzy nie przyjmowali wcze$niej abirateronu (poziom dowodéw naukowych: |, sita
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rekomendaciji: A); u pacjentéw przyjmujacych wczesniej abirateron stosowanie enzalutamidu moze by¢ rozwazone w
wybranych przypadkach (poziom dowodéw naukowych: IV, sita rekomendaciji: D);

W wytycznych nie zdefiniowano przyjetych pozioméw dowodéw naukowych ani stopni rekomendacii.

NICE 2016
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konfl kt intereséw

Wytyczne dotyczace leczenia kabazytakselem przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracie po
wczesniejszym leczeniu docetakselem

Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w
leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje u pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja w
trakcie lub po chemioterapii docetakselem, jedynie w przypadku:

- dobrego stanu sprawnosci (ECOG: 0-1)
- wezesniejszego leczenia docetakselem w dawce 225 mg/m2 lub wigekszej

- zaprzestania leczenia kabazytakselem w przypadku progresji choroby lub po 10 cyklach (w zaleznosci od tego, co
bedzie miato miejsce wczesniej).

W wytycznych nie okreslono poziomu dowoddéw naukowych ani sity rekomendacii.

CARE 2017
(Kanada)

Konflikt intereséw:

brak informacji

Wytyczne dotyczgce leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego

Kabazytaksel jest potsyntetyczng pochodng taksandéw zatwierdzong w leczeniu mCRPC opornego na leczenie
docetakselem.

Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem moze by¢ oferowany pacjentom, ktérzy doswiadczyli progresji po leczeniu
docetakselem. Jest dobrze tolerowany i wplywa na poprawe jakosci zycia (korzy$é: umiarkowana, szkodliwosé:
umiarkowana, sita dowodoéw: silne, sita rekomendacji: umiarkowana).

Uwagi dla leczenia wspomagajgcego: zdarzenia niepozadane, na ktére nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage:
neutropenia, reakcje nadwrazliwosci, objawy zotadkowo-jelitowe, uposledzenie funkcji nerek.

W wytycznych nie zdefiniowano okreslen stosowanych dla poziomu dowodéw naukowych ani sity rekomendacji.

ASCO/CCO 2014
(USA/Kanada)

Konflikt interesow:

Autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konfl kt interesow

Wytyczne dotyczace terapii systemowej w przerzutowym raku gruczotu krokowego opornym na kastracje
Terapie stosowane dodatkowo do terapii antyandrogenowej (androgen deprivation therapy, ADT)

» Terapie zwiekszajgce czas przezycia i poprawiajgce jakos¢ zycia:
- octan abirateronu i prednizon (korzys¢ kliniczna: umiarkowana, szkodliwos$¢: niska; sita dowodéw naukowych: silna,
sita rekomendaciji: silna);

- enzalutamid (korzy$¢ kliniczna:
rekomendacji: silna);

- dichlorek radu Ra-223 u pacjentéw z przerzutami do kosci (korzy$¢ kliniczna: umiarkowana, szkodliwo$¢: niska; sita
dowodoéw naukowych: silna, sita rekomendacii: silna);

Docetaksel i prednizon (korzy$¢ kliniczna: umiarkowana, szkodliwo$¢é: umiarkowana; sita dowodéw naukowych: silna,
sita rekomendac;ji: umiarkowana);

umiarkowana, szkodliwo$¢: niska; sita dowoddéw naukowych: silna, sita

o Terapie zwiekszajace czas przezycia, o nieznanym wptywie na jako$¢ zycia:

Pacjentom z progresja choroby mimo leczenia docetakselem mozna zaoferowa¢ kabazytaksel i prednizon (korzysé
kliniczna: umiarkowana, szkodliwo$¢: umiarkowana do wysokiej; sita dowoddéw naukowych: silna, sita rekomendacji:
umiarkowana).

AUA 2018
(USA)

Konflikt interesow:

Autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konfl kt interesow

Wytyczne dotyczgce leczenia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

e W przypadku przerzutowego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (mMCRPC) u pacjentéw w dobrym
stanie sprawnosci, ktorzy byli wczesniej leczeni docetakselem, nalezy zastosowaé leczenie abirateronem w
skojarzeniu z prednizonem, leczenie kabazytakselem lub enzalutamidem (standard terapeutyczny, poziom
dowodéw: A dla abirateronu w skojarzeniu z prednizonem oraz dla enzalutamidu, B dla kabazytakselu).

o Przy braku dostepnosci powyzszych opciji terapeutycznych u pacjentéw mozna zastosowac leczenie ketokonazolem
w skojarzeniu ze sterydami (opcja terapeutyczna, poziom dowodéw naukowych: C).

e W przypadku pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci, ktorzy odniesli korzysci po zaprzestaniu leczenia
docetakselem ze wzgledu na wystgpienie odwracalnych zdarzen niepozgdanych mozna zastosowacC powtdrne
leczenie docetakselem (opcja terapeutyczna, poziom dowoddw naukowych C).

e W przypadku mRCPC z objawowymi przerzutami do kosci, u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci, ktérzy byli
wczesniej leczeni docetakselem i ktérzy nie majg rozpoznanych przerzutow do narzadéw trzewnych, nalezy
zastosowac leczenie dichlorkiem Radu Ra-223 (standard terapeutyczny, poziom dowodéw naukowych B).

Sita zalecen: standard postepowania: wyniki zdrowotne i opcje alternatywne dostatecznie dobrze poznane, aby méc
podjaé decyzje, przy rownoczesnej jednomysinosci co do preferowanej interwencji; rekomendacja: wyniki zdrowotne i
opcje alternatywne dostatecznie dobrze poznane, aby moéc podjgé decyzje, przy rdwnoczesnej zgodzie wiekszosci
ekspertéw (ale nie jednomysinosci) co do preferowanej interwencji; opcja postepowania: wyniki zdrowotne i
interwencje nie sg wystarczajgco dobrze poznane, aby podjg¢ decyzje lub preferencje nieznane lub niejednoznaczne.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji zgodnie ze zmodyfikowang klasyf kacjg Oxford Centre for Evidence-

Based Medicine Levels of Evidence (https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-
evidence-march-2009/).
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Whytyczne dotyczgce leczenia raka gruczotu krokowego
CRPC z przerzutami do trzewi chorzy wczesniej leczeni DOC:

. ABI+PRE (kategoria 1),
. ENZ (kategoria 1),
. CAB (kategoria 1),
. pembrolizumab (MSI-H/dMMR; kategoria 2B),
NCCN 2018 . badanie kliniczne,
(USA) . ponowne leczenie DOC,
AUtOFZy ) . M|T+PRE,
zadeklarowali . i .
potencjalny * inna wtérna terapia hormonalna,
konfl kt interesow | * najlepsze leczenie wspomagajgce

(https://www.ncen. | pia CAB w skojarzeniu ze sterydem wykazano przediuzenie przezycia catkowitego, PFS oraz odpowiedzi PSA i
org/disclosures/gu | radiologicznej w poréwnaniu z MIT+PRE | FDA zatwierdzito to potaczenie w Il linii leczenia po DOC. Do terapii nalezy
idelinepanellisting. | kwalifikowa¢ chorych bez ciezkiej neuropatii i z wiasciwym funkcjonowaniem watroby, nerek i szpiku kostnego, biorac

aspx) pod uwage wysokie ryzyko neutropenii i innych efektéw ubocznych w tej populacji, z uwzglednieniem profilaktycznych
podan czynnikéw pobudzajgcych wzrost granulocytow.
Poziom dowodéw naukowych: kategoria 1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np.

randomizowa-ne badania kliniczne), powszechna zgoda ws$rod czionkéw Narodowej Kompleksowej Sieci
Nowotworowej (NCCN); kategoria 2A - rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jakosci, powszechna zgoda
wsrod czionkéw NCCN; kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jakosci i osiggniecie konsensu-
su wsrod cztonkéw NCCN (nie ma duzych rozbieznos$ci opinii); kategoria 3 - rekomendacja na podstawie dowodu o
jakiejkolwiek jakosci, ale zwigzana jest z duzymi rozbieznosciami opinii.

* tlumaczenie przytoczone za portalem Medycyna Praktyczna, https://www.mp.pl/onkologia/wytyczne/136979,rak-gruczolu-krokowego-
podsumowanie-aktualnych-2015-wytycznych-esmo

ADT - terapia antyandrogenowa (androgen deprivation therapy); ASCO — American Society of Clinical Oncology; CARE - Community
Academic Research Education; CCO — Cancer Care Ontario Clinical; CRPC — rak gruczot krokowego oporny na kastracje (castration-
resistant prostate cancer); CTH — chemioterapia; EAU — European Association of Urology; ESMO — European Society for Medical
Oncology; HTH — hormonoterapia; LHRH — hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy; mCRPC — przerzutowy rak gruczot krokowego
oporny na kastracje (metastatic castration-resistant prostate cancer); NCCN - National Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej; RGK — rak gruczotu krokowego; SEOM — Spanish Society of Medical Oncology

Ponadto odnaleziono rekomendacje Prescrire 2012, wg ktérej biorgc pod uwage dostepne wéwczas dowody
naukowe kabazytaksel (Jevtana) cechuje niepewna skutecznos¢ i wysoka toksycznos$é. Pacjenci z rakiem
gruczotu krokowego, ktdrzy byli leczeni docetakselem w skojarzeniu z prednizonem, nie powinni otrzymywac
kabazytakselu poza badaniami klinicznymi. Jedyna dostepna préba kliniczna, w ktérej leczenie nie byto
zaslepione, wykazata wzrost mediany przezycia catkowitego o okoto 2,5 m-ca, ale kosztem czestych i niekiedy
Smiertelnych zdarzen niepozadanych. Rekomendacje sygnowano jako ,powsciggliwy osad” (ang. judgement
reserved) co oznacza wstrzymanie oceny do czasu dostepnosci lepszych danych i mozliwosci dokonania
doktadniejszej oceny.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

W czasie prac nad niniejszg analizg nie otrzymano opinii eksperckich w sprawie wnioskowanej technologii.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 123), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg octan abirateronu, enzalutamid
oraz dichlorek radu Ra-223 w ramach programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)”.

Szczegodtowe dane przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane w ramach programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje

raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Substancja |\, v, postaé i dawka leku |  Opak. Kod EAN Ucz[z] | CHB[zt] | WLF[zy | Po | WDS
czynna [21]

Atgrca;faf”i Zytiga, tabletki, 250 mg 120 tabl. | 5909990896363 | 13392,00 | 14061,60 | 14061,60 | bezptatny | 0

Abirateroni Zytiga, tabletki powlekane, | g 1op; | 5909991307080 | 13392,00 | 14061,60 | 14061,60 | bezptatny | 0
acetas 500 mg

Enzalutamidum | *@ndh kaps‘r‘r:';a miekka, 40 | 412 kaps. | 5009991080938 | 13296,96 | 13961,81 | 13961,81 | bezptatny | 0

di?halgir?dTJm Xofigo, roztwdr do 1fiol. 6 ml | 5908229300176 | 20335,32 | 21352,09 | 21352,09 | bezptatn 0

93 wstrzykiwan, 1100 kBg/mL : : ’ ’ pratny

Z danych uzyskanych od NFZ (pismo z dn. 3 stycznia 2019 r., znak: DGL.4450.2.2019 2019.389.PD) wynika, iz
najczesciej stosowany jest octan abirateronu, aczkolwiek wynika to ze stosunkowo krétkiego okresu
finansowania dwoch pozostatych lekéw, tj. enzalutamidu i dichlorku radu Ra-223 (od listopada 2017 roku),
a wiec ich udziat w rynku jeszcze sie nie ustabilizowat. Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéow leczonych poszczegélnymi substancjami czynnymi w ramach
programu lekowego B.56 "Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)

Liczba leczonych pacjentéw
Substancja czynna "
2014 2015 2016 2017 A
(dane niepetne)
Octan abirateronu 513 844 1070 1352 1378
Enzalutamid - - - 44 469
Dichlorek radu Ra-223 - - - 1 105

* Dane za rok 2018 obejmujg okres od stycznia do pazdziernika.

3.6.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Octan abirateronu

Enzalutammid

Dichlorek radu Ra-223

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobéw postepowania
terapeutycznego dla ocenianej interwencji (stosowanie kabazytakselu) w terapii
mHRPC brano pod uwage przede wszystkim stosowang w Polsce praktyke
kliniczng, a takze europejskie (wytyczne polskie opierajg sie na wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego) i amerykanskie wytyczne
postepowania terapeutycznego.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w analizowanym wskazaniu
stosowane sg: kabazytaksel, abirateron, enzalutamid i dichlorek radu Ra-
223. (...) Do refundowanych w Polsce opcje leczenia CRPC po wczesniejszej
chemioterapii przy uzyciu DOC nalezg: abirateron, enzalutamid i dichlorek
radu Ra-223, finansowane w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”. Abirateron w
analizowanym wskazaniu refundowany jest od 1 stycznia 2014 r., podczas gdy
enzalutamid i rad (oraz abirateron w opcji przed chemioterapia, a wiec w innym
wskazaniu niz analizowane w niniejszej analizie) dopiero od 1 listopada 2017 r.
W zwigzku z tym obecnie w praktyce klinicznej w Polsce u chorych z CRPC
leczonych wczesniej DOC stosowany jest gtéwnie abirateron (...). W przypadku
pozostatych refundowanych opcji leczniczych, enzalutamidu i radu, w zwigzku z
tym, ze dostepne sg one od niedawna na liscie refundacyjnej, wzrasta
Swiadomos$c¢ wsréd lekarzy o dostepnosci tych refundowanych terapii (...)..
Terapie te odpowiadajg miedzynarodowym standardom i stanowig aktualng

praktyke medyczng i stanowig komparatory dla kabazytakselu w niniejszej
analizie.

Wybér komparatora
uznano za prawidtowy.

Wymienione technologie
stanowig aktualng praktyke
medyczng w analizowanym

wskazaniu.

Podejscie jest zgodne z
wytycznymi praktyki
klinicznej.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykoéw Agencji. O ile nie

wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania kabazytakselu (...) w leczeniu
pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration-
resistant prostate cancer, mCRPC), z progresjg podczas terapii docetakselem (DOC) lub po niej.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
populacja chorych z hormonoopornym rakiem populacja inna niz wskazana, np. Jak wskazat wnioskodawca
gruczotu krokowego lub z RGK opornym na pacjenci <18 r.z., pacjenci (AKL rozdz. 3.1: Wyszukiwano
kastracje obejmujgce populacje chorych 218 nieleczeni wczesniej za pomoca badania przeprowadzone w
roku zycia z RGK z przerzutami; uwzglgedniono: | chemioterapii populacji szerszej niz
« populacje chorych z progresjg choroby po populacja azjatycka populacja zgodna z '
docetakselu w | rzucie chemioterapii badania dedykowane sekwencji wnioskowanym wskazaniem,
(niezaleznie od wczesniejszego leczenia); DOC-ABI/ENZ-CAB (tj. CAB nie j. poszukiwano dowodéw
« populacje chorych z opornoscig na bezposrednio po DOC, ale po nauf<owy Ch L;(mg Z"V';’a/(ac'y ch
wczesniejsze leczenie docetakselem; ABI/ENZ stosowanymi po DOC) Z g/rggrizlgmaeﬁg lgtai)iig ezm

Populacja « populacje chorych wczesniej leczonych oraz ponowne leczenie CAB lub dichlorkiem radu Ra-223 w
docetakselem, dla ktérej w badaniu nie leczeniu hormonoopornego
okreslono odpowiedzi na leczenie raka gruczotu krokowego
docetakselem lub progresji choroby; zatozono, (zdefiniowanego w rozdz. 2.1)
ze u tych chorych stosowany kolejny rzut lub w RGK opornym na
chemioterapii wynika z braku skutecznosci kastracje (wyrazenie opisowe)
dotychczasowego leczenia po wczesniejszej

chemioterapii docetakselem,
bez dodatkowych warunkéw
ograniczajgcych.
kabazytaksel w dawce 25 mg/m2 pc., kabazytaksel w dawkowaniu
podawany w 1-godzinnym wlewie dozylnym co innym niz wskazane

Interwencja 3 tyqunle, w polaczen[u z doustnym }
prednizonem lub prednizolonem w dawce 10
mg podawanym codziennie podczas leczenia,
>20 oséb w grupie CAB
abirateron w dawce 1000 mg podawane;j abirateron i enzalutamid w
jednorazowo raz na dobe (doustnie) dawkach innych niz wskazane
enzalutamid w dawce 160 mg w jednorazowej

Kombarato dawce dobowej (doustnie)

P ry dichlorek radu Ra-223 we wstrzyknigciach
dozylnych w dawce 55 kBg/kg mc.
komparator bezposredni dla CAB w badaniu
typu RCT inny niz wymienione (dodatkowo)
Co najmniej 1 z nastepujacych: brak raportowania wskazanych
przezycie catkowite punktow koricowych

Punkty przezycie wolne od progresji choroby jedynie laboratoryjne PK i

koncowe jakos¢ zycia specyficznie raportowane PK
bezpieczenstwo (tj. zdarzenia niepozadane,
zgony)
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
badania pierwotne — efektywnosc¢ kliniczna dla | pogladowy i przeglagdowy -
interwencji i dla komparatoréw w poréwnaniu z charakter publikacji
innymi lekami*: randomizowane kontrolowane badania odnoszace sig do
badania kliniczne (RCT) petnotekstowe mechanizméw choroby lub
badania pierwotne — efektywnos¢ praktyczna: mechanizméw leczenia
badania przeprowadzone w warunkach badania typu cross-over, switch
rzeczywistej praktyki klinicznej** (bez serie przypadkow, opisy
ograniczenia do typu badan, w tym badania bez pojedynczych prz;/padkc')w oraz
komparatora) opinie ekspertéw
opracowania wtérne: badania z cechami badania opublikowane w jezyku
przegladu systematycznego, tj. sprecyzowanym innym niz angielski i polski
pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem ) .
prowadzonym niezaleznie przez co najmniej badania RCT dostepne w postaci
dwéch analitykéw w co najmniej dwoch bazach | doniesien konferencyjnych lub
informacji medycznej, w ktorych oceniano porownujgce rozne dawki

Typ badan skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo CAB/ABI/E_NZ/R’AD )
kabazytakselu, przy predefiniowanych opracowania wtérne niedostepne
kryteriach przeszukiwania i selekcji badan w postaci petnych tekstow lub
badania opublikowane w jezyku polskim i opubl kowane jedynie jako
angielskim. doniesienia konferencyjne, lub w

ktorych nie podano jasno jakie i ile
badan spetnito kryteria wigczenia
efektywnos¢ praktyczna jedynie w
postaci doniesien
konferencyjnych, < 10 chorych
leczonych CAB

dodatkowe dowody naukowe##
jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych, 2500/100
chorych leczonych CAB
odpowiednio dla analizy
bezpieczenstwaljakosci zycia.

Inne kryteria ) ) )

# nie dotyczy badan CAB/PRE + inny lek vs CAB/PRE, poniewaz w badaniach tych poréwnywany jest w efekcie inny lek vs jego brak
(niewtasciwe poréwnanie);

* badan RCT dla ABI, ENZ, RAD poszukiwano w celu zestawienia wynikow z CAB w zwigzku z brakiem badan bezposrednio
poréwnujgcych te leki;

** badania prospektywne oraz retrospektywne — pragmatyczne préby kliniczne z randomizacjg, badania obserwacyjne oraz bazy danych, w
tym rejestry pacjentéw, bazy danych ptatnika oraz innych podmiotoéw; nie zaliczajg sie tu badania interwencyjne (m.in. EAP, CUP), ktére
przedstawione zostaty w ramach dodatkowych dowodéw;

## Majgc na uwadze podnoszone w rekomendacji Prezesa AOTMIT uwagi dotyczgce bezpieczenstwa stosowania kabazytakselu oraz brak
oceny jakosci zycia w badaniu rejestracyjnym TROPIC, poszukiwano dodatkowych dowodéw naukowych dotyczacych wptywu stosowania
kabazytakselu specyficznie na jako$¢ zycia oraz bezpieczenstwo stosowania kabazytakselu w populacji chorych z mCRPC (AKL
wnioskodawcy rozdz. 3.1)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 24 lipca 2018 r.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z
internetowych.

referencji odnalezionych doniesienn i wyszukiwarek

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich fgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Embase.com), Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 7 stycznia 2019 .

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji nie
odnaleZli dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu wnioskodawcy opublikowanych
przed datg ztozenia wniosku.
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Odnaleziono dwa badania obserwacyjne opublikowane po dacie ziozenia wniosku: Carles 2018 (badanie
CAPRISTANA) i Oh 2018, przedstawione w rozdz. 4.2.2.1 niniejszej AWA.

Ponadto zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki francuskiego badania porejestracyjnego FUJI, ktérego wyniki
opublikowano w postaci doniesienia konferencyjnego Oudard 2018 na ASCO 2018 annual meeting, a takze w
postaci petnego raportu na stronie internetowej http://www.encepp.eu/ (ENCePP - The European Network of
Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance) — koordynowanej przez EMA.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badania pierwotne z randomizacjg dotyczace:
- kabazytakselu (CAB) — badanie TROPIC

- octanu abirateronu (ABI) — badanie COU-AA-301

- enzalutamidu (ENZ) — badanie AFFIRM

- dichlorku radu Ra-223 - ALSYMPCA

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych kabazytaksel z wybranymi komparatorami.

Ponadto wigczono 11 badan dotyczgce skutecznosci praktycznej CAB: Angelergues 2018, Angelergues 2014,
Buonerba 2017, Caffo 2014, QoLiTime (Hofheinz 2017/Hammerer 2018), Houts 2014, Kongsted 2016, Oh
2017, Sonpavde 2015, Stenner 2017 (SEQOND), Suner 2016 (AKL wnioskodawcy rozdz. 8).

W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze wnioski z 8 przeglgdéw systematycznych: Summers 2017,
Perletti 2015, Loblaw 2013, Poorthuis 2017, Saeterdal 2016, Zhao 2018, Fryzek 2018, Tassinari 2018 (AKL
wnioskodawcy rozdz. 4.1).

Do analizy wilaczono takze dodatkowe dowody naukowe dotyczgce wptywu stosowania kabazytakselu na
jakos¢ zycia oraz bezpieczenhstwa stosowania kabazytakselu:

- dla oceny jakosci zycia 2 publikacje: Bahl 2015 i Parente 2017,

- dla oceny bezpieczenstwa: publikacja Heidenreich 2014 przedstawiajgcg wyniki programéw wczesnego
dostepu do leku (CUP/EAP) w Europie, badanie NCT01254279 przedstawiajgce wyniki programu typu early
access (EAP), dostepne w rejestrze badan klinicznych Clinicaltrialsregister.eu (AKL wnioskodawcy rozdz. 9).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 25/82



Jevtana (kabazytaksel)

0T.4331.42.2018

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
TROPIC wieloosrodkowe, | Chorzy z mCRPC, u ktérych wystagpita progresja choroby po leczeniu Pierwszorzedowy
miedzynarodowe, | docetakselem, punkt koricowy:
kontrolowane . >\/Ci ite:
: . przezycie catkowite;
badanie Kiiniczne | Kieria wiaczenia: A
3.fazy z * mezczyzni w wieku 218 lat; stan sprawnosci w skali ECOG 0-2; e
randomizacjg, * przerzutowy rak gruczotu krokowego z progresjg choroby po leczeniu » ziozony punkt
przeprowadzone | docetakselem; k%?ﬁg"g‘é (prr:eéys‘?.'e
wi i
metoda otwarta | . \y przypadku pacjentéw z mozliwg do zmierzenia choroba, wymagana choroby): T)ro%resjja
Okres udokumentowana progresja wg RECIST i obecnos¢ co najmniej jednej zmiany | pga- progresja
obse'rwac'i: przerzutowej w trzewiach lub tkankach migkkich; nowétworu; progresja
m_edl_ana: 12,8 » w przypadku pacjentéw z niemozliwg do zmierzenia chorobg, wymagany bélu; zgon;
miesigca (IQR wzrost stgzenia PSA w surowicy krwi lub pojawienie sie co najmniej jednej . i nds .
7.8-16.9 ) ) sy S odpowiedz PSA,;
,8-16,9) zmiany przerzutowej udowodnionej radiograficznie. progresja PSA;
Kryteria wykluczenia: . obiek_tyw’na _
« wezesniejsze leczenie mitoksantronem; odpowiedz w oparciu o
« radioterapia co najmniej 40% szpiku kostnego; kryteria RECIST w
Tapia co hajmnie] 4U70 Szpiku K 90: . przypadku chorych z
+ leczenie przeciwnowotworowe inne niz analogi hormonu uwalniajgcego chorobg mozliwg do
hormon luteinizujacy stosowane w ciagu 4 tygodni przed wigczeniem do zmierzenia;
badania.  odpowiedz na bél lub
Liczba pacjentow: progresja bolu;
N=755 (N=155 dla docelowej populacji w raporcie) * czas do progresji
* CAB 25 mg/m2 i.v. przez 1 godz. co 21 dni + prednizon 10 mg/d, N=378 g%vgté’\_’l?ru (wg
(N=78 dla docelowej populacji w raporcie) )'_
« MIT 12 mg/m2 i.v. przez 15-30 min. co 21 dni + prednizon 10 mg/d, N=377 | ° _Zdar,ze(;”a
(N=77 dla docelowej populacji w raporcie) niepozadane.
wig Ié)oérodké)we, Dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego Ww
migdzynarodowe, | , progresjg po zastosowaniu chemioterapii opartej na DOC: pUnkl KONCOWY.
kontrolowane « przezycie catkowite;
badanie kliniczne | Kryteria wtgczenia: :
Pozostate:
fazy 3. z « histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego bez « czas do progresiji
randomlzagja, zréznicowania neuroendokrynnego lub charakteru drobnokomérkowego PSA wg PCWG2:
gzteopdrowa zone 1, progresja choroby wg kryteriéw Prostate Cancer Working Group (ciagty « przezycie wolne od
o dwée'lnie Slepei wzrost PSA okreslong warto$¢ potwierdzony w dwdch kolejnych pomiarach) radiograficznej
pocwoj P | ub radiologiczna progresja w tkance migkkiej lub kosciach z/lub bez progresja | hroqresii choroby:
proby w ocenie stezenia PSA progres) v
Okres kastracja chemiczna lub chirurgiczna, trwajgca supresja androgenéw - odpowiedz na
: : - leczenie wg PSA;
MIL stezenie testosteronu w surowicy < 50 ng/dl (< 2,0 nmol/l) . g' "
mediana ; ) . R . *» odpowiedz na bdl i
12.8/akt. . nlep_owodzgnle leczenia docetakselem — nie wigcej niz 2 rodzaje progresja bolu oraz
mediana 20,2 chen?loteta;.)n . czas do progresji bolu;
mies. * mezczyzni w wieku = 18 lat « paliacia wptywu bélu
« status sprawnosci wg ECOG < 2 na codzienng
COU-AA- - stezenie hemoglobiny 2 9,0 g/d! aktywnos¢;
301 * liczba ptytek krwi = 100000/pl . cz_as__do wystgpienia
« stezenie albuminy w surowicy = 3,0 g/dl paga_ql Wp*y\ll(\{[u bélu na
« stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN lub klirens kreatyniny > 60 co ZIennada ywnose
mi/min. oraz czas do progresji
o ) wptywu boélu na
» stezenie potasu w surowicy = 3,5 mmol/l codzienng aktywnosg;
Kryteria wykluczenia: * czas do wystgpienia
pierwszych zdarzen
* nieprawidtowa aktywnos¢ aminotransferaz: AspAT lub AIAT 22,5 x GGN (u | zwigzanych z uktadem
pacjentéw z przerzutami w watrobie AspAT lub AIAT < 5 x GGN byto kostnym;
dozwolone) * zdarzenia
- stezenie bilirubiny w surowicy = 1,5 x GGN (nie dotyczy pacjentéw z niepozadane.
zespotem Gi berta)
» powazna wspotistniejgca choroba nieztosliwa, aktywne lub objawowe
wirusowe zapalenie watroby lub przewlekta choroba watroby, niekontrolowane
nadcis$nienie tetnicze (skurczowe BP = 160 mmHg lub rozkurczowe BP = 95
mmHg), zaburzenia funkcji przysadki lub nadnerczy w wywiadzie, klinicznie
istotna choroba serca
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« ciezka wspdlistniejaca choroba/infekcja/zaburzenie mogace wptynaé na
udziat chorego w badaniu;

« przerzuty do mézgu lub aktywne choroby zewnatrzoponowe;

« catkowita liczba granulocytéw obojetnochtonnych <1 500/ul, liczba ptytek
krwi <100 000/ul i stezenie hemoglobiny <5,6 mmol/l (9 g/dl) podczas badania
przesiewowego;

« catkowite stezenie bilirubiny, aminotransferazy alaninowej (ALT) lub
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) ponad 2 razy wieksze od goérnej
granicy normy;

« stezenie kreatyniny >177 ymol/l (>2 mg/dl);

« stezenie albuminy we krwi <30 g/l (3,0 g/dl);

« przerzuty w okresie ostatnich 5 lat inne niz leczony nieczerniakowaty rak
skory;

« leczenie antagonistami receptoréw androgenowych, inhibitorem 5-a-

reduktazy, estrogenami lub chemioterapig w przeciggu 4 tyg. od wigczenia do
badania;

* szczepienia terapeutyczne, stosowane w leczeniu raka gruczotu krokowego;

« stosowanie ziét mogacych zmniejszy¢ stezenie PSA, stosowane systemowo
kortykosteroidy w dawce wigkszej niz rownowazn k 10 mg
prednizonu/prednizolonu na dobe w okresie 4 tyg. od wigczenia do badania;

« progresja choroby w trakcie leczenia ketokonazolem;

« radioterapia w okresie 3 tyg. lub leczenie radionuklidami w okresie 8 tyg. od
wigczenia do badania;

« zamiar leczenia paliatywnego w celu tagodzenia bolu kosci;

« strukturalnie niestabilne zmiany kostne sugerujgce mozliwo$¢ wystgpienia
ztaman;

« istotne klinicznie choroby sercowo-naczyniowe;
» napad drgawkowy w wywiadzie i inne.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
= wczesniejsze stosowanie ketokonazolu
Liczba pacjentow:
» ABI 1000 mg/d p.o. (4 tabl. po 250 mg; co najmniej 1 godz. przed lub 2 godz.
po positku) co 28 dni +5 mg PRE/2xd, N=797
» PLC 4 tabl./d p.o. (co najmniej 1 godz. przed lub 2 godz. po positku) co 28
dni +5 mg PRE/2xd, N=398
wiglgoérodkgwe, Dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego Ww\[
migdzynarodowe, | , progresjg po zastosowaniu chemioterapii opartej na docetakselu. Dunkt XONCOWY:
kontrolowane * przezycie catkowite;
badanie kliniczne | Kryteria wigczenia: :
Pozostate:
fazy 3. z « chorzy z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie rakiem gruczotu - jakos¢ zycia;
randomzagjal» krokowego; « progresja PS’ "
?T:Z?Op(jr;wa zone 1, stezenie testosteronu w surowicy krwi <50 ng/dl (<1,7 nmol/l) podczas wizyty | e cjie woln,e od
podwajnie slepej przesiewowej; ra%iogr)elzficznej
proby « trwajgca terapia, polegajgca na inaktywacji androgenow poprzez ciggte progresiji choroby;
Okres ograniczenie uwalniania hormonu gonadotropiny (GnRH) lub orchiektomie - przezycie Wolne,od
e (kastracja medyczna lub chirurgiczna); u chorych bez przeprowadzonej 4 .
w orchiektomii w okresie leczenia konieczne jest zapewnienie efektywnego zdarzen.ko§tnych,
mediana 14,4 utrzymania stezenia GnRH; + odpowiedz na
mies. « utrzymanie statego dawkowania bisfosfonianem w okresie 24 tyg. u chorych, Iec;enle. V\;g, PSA;
przyjmujgcych te leki; * odpowiedz na )
« progresja CRPC (oznaczona za pomocg stezenia PSA lub obrazowania po {iczerllle pakEpcriftawm
chemioterapii opartej na docetakselu), definiowana za pomoca co najmniej ane m'e, ich;
jednego z nastepujgcych kryteriéw: I odpowiedz né:j i
- co najmniej trzy kolejne, rosngce oznaczenia stezenia PSA, w odstepie co ecz:nllekna' pods .av_v'e
najmniej tyg., stezenie PSA podczas badania przesiewowego 22 ng/ml; oceny jakoscl z-yC|a,
- postepujgca choroba tkanek migkkich (na podstawie RECIST); ‘ ngsnenlg bélu;
; o . « zdarzenia
- postepujgca choroba kosci (=2 zmiany chorobowe wykryte za pomocg zdar:
obrazowania kosci). niepozadane.
» <2 schematy chemioterapii opartej na 21 schemat docetakselu;
« stan sprawnosci 0-2 wg ECOG;
» szacowana dtugos¢ zycia 26 m-cy;
« chorzy bedacy w stanie potykac lek i zgadzajgcy sie z wymaganiami badania
AFFIRM Kryteria wykluczenia:
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« konkretne wartosci wybranych parametrow laboratoryjnych.

Kryteria wykluczenia:

» nowotworowe powigkszenie weztéw chtonnych powyzej 3 cm wzdtuz krétszej
osi

» obecnos¢ przerzutdéw do narzgdéw trzewnych (lub obecnos$¢ takich
przerzutow w wywiadzie)

« wrodzony lub nabyty ucisk rdzenia kregowego

« inny nowotwor ztosliwy, z wyjatkiem nieczerniakowego nowotworu skory,
leczony w okresie wczesniejszych 5 lat

» zaburzenia czynnosci uktadu krwiotwérczego, watroby lub nerek

» chemioterapia w ciagu 4 tygodni poprzedzajgcych badanie lub utrzymujgce
sie dziatania niepozadane poprzedniej chemioterapii

« radioterapia potowy ciata

* ogolnoustrojowa radioterapia z wykorzystaniem preparatow
radioizotopowych w ciagu 24 tygodni poprzedzajacych badanie

« przetoczenie krwi lub uzycie srodkéw stymulujacych erytropoetyne na 4
tygodnie przed rozpoczeciem badania

« terapia z zastosowaniem Ra-223.
Liczba pacjentow:
* RAD 50 kBg/kg mc. co 4 tyg. (facznie 6 podan), N=614

» PLC podawane w taki sam sposob i w takiej samej postaci jak interwencja,
N=307

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentow:
» ENZ 160 mg/dobe p.o. w pojedynczej dawce (4 x 40 mg), lek powinien by¢
przyjmowany w tym samym czasie kazdego dnia, N=800
» PLC (Labrasol) w formie kapsutek identycznych do ENZ, podanie identyczne
do ENZ (ten sam sposob i czestotliwos¢), N=399
wi_elooérodkowe, Chorzy z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie CRPC, z progresjg w
migdzynarodowe, . . . punkt koricowy:
kontrol choroby, u ktérych wystepowaty objawowe przerzuty do kosci (dwa lub — )
ontrolowane wiecej), a nie stwierdzono przerzutéw do narzadéw trzewnych * przezycie catkowite;
badanie kliniczne Pozostate:
fazy3.z Kryteria wigczenia: Tsdo. stapienia
randomizacja, « histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego, objawow zv\\//vyiazaanych 5
przeprowadzone oporny na kastracjg, z progresjg choroby (wyjsciowe stezenie PSA 25 ng/ml z | 1iadem kostnym
metoda | Jowodami na progresywny wzrost stezenia PSA [dwa kolejne zwickszenia . do zwickszeni
pof’t‘)"’oJ”'e slepej | stezenia powyzej wezesniejszej wartosci referencyjnej]) alftzasnooé év}léif:tzjzma
F())r;) Y » 2 2 przerzutéw do kosci stwierdzonych w obrazie scyntygraficznym alkgri\tl:znej y
res . . . . Lo
obserwacii: chorqba objawowa z regglarnynj stosowaniem lekéw przeawb,olowy'ch' lub « > 30% zmniejszenie
gosenvacy. leczeniem zewnetrzng radioterapia (EBRT) wymaganym przy bélu kosci aktywnosci fosfatazy
bg (planbowany | zwigzanym z nowotworem w ciggu uprzednich 12 tygodni alkalicznej
okres obserwacji |, . .
3 lata) brak przerzu.tow (.210 narz.adow trzewny.ch o . normalizapja
« zastosowanie najlepszej standardowej opieki aktywnoéci fosfatazy
« brak intencji zastosowania chemioterapii cytotoksycznej w najblizszych 6 alkalicznej
miesigcach » czas do zwigkszenia
» wczesniejsze leczenie docetakselem stezenia PSA
« stan zdrowia nie pozwalajgcy na leczenie docetakselem lub odmowa takiego |* = 30% zmniejszenie
leczenia, lub brak leczenia docetakselem z powodu jego niedostepnosci stezenia PSA w 12.
« wiek = 18 lat tygodniu Ieczgrﬂa .
- stopien sprawnosci ECOG 0-2 * 2 30% zmniejszenie
. . - stezenia PSA w 12.
« przewidywana dalsza dlugos¢ zycia = 6 miesiecy tygodniu leczenia
ALSYMPCA » odpowiednia czynnos$¢ uktadu krwiotworczego, watroby oraz nerek

utrzymujace sie do 4
tygodni po ostatniej
dawce leku

* czas do pierwszego
uzycia opioidéw

* jakos¢ zycia

* zdarzenia
niepozadane.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 15.8 AKL wnioskodawcy. Pozostate

badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy, tj.

praktycznej, zostaty opisane w rozdziatach 8 i 15.8 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

badania dotyczgce skutecznosci

Ocena jakosci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene badah randomizowanych metodg Cochrane, stuzgcg do oceny ryzyka
btedu (bias), przedstawiong w tabeli ponizej. Ocena badan przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z
oceng analitykow Agenciji.
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Tabela 14. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Oceniany element TROPIC COU-AA-301 AFFIRM ALSYMPCA
Metoda randomizacji niskie niskie niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie niskie niskie niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie niskie niskie niskie
Zaslepienie oceny efektéw niskie niskie niskie niskie
Niekompletne dane nt. efektow niskie niskie niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie niskie niskie
Inne zrodta btedu niskie niskie niskie niskie
Ryzyko btedu niskie niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (Rozdz. 11 AKL):

1.

Badanie TROPIC (...) charakteryzowafto sie umiarkowanie wysokg jakos$cig. Badanie zostato ocenione
na 3 pkt. w skali Jadad (...). Krytyczna ocena badania wynika z braku zas$lepienia badania. Nalezy
jednak zaznaczyc, ze brak zaslepienia wydaje sie nie miec istotnego wplywu przy obiektywnej ocenie
twardych punktéw koncowych (przezycie catkowite jako pierwszorzedowy punkt koncowy) i parametrow
laboratoryjnych (tj. stezenie PSA), na ktérych ocene i raportowanie pacjenci nie majg wptywu. Za
podwyzszeniem jakosci przemawia liczna w konteksScie schorzenia onkologicznego analizowana
populacja chorych. Zgodnie z oceng Cochrane badanie TROPIC charakteryzuje sie niskim ryzykiem
bfedu systematycznego.

[W badaniu TROPIC] (...) Chorym podawano do 10 cykli terapii (aby zminimalizowa¢ ryzyko
kardiotoksycznosci zwigzanej z leczeniem mitoksantronem). (...)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1.

4.1.4.

Komparator zastosowany w badaniu TROPIC, tj. mitoksantron, wynikat z 6wczesnej praktyki klinicznej i
ograniczonej dostepnosci do innych interwencji. Natomiast od 2010 roku wykazano skutecznosc
nowych terapii systemowych w przedtuzaniu przezycia catkowitego pacjentow z mCRPC (Francini
2019) i obecna praktyka kliniczna rézni sie od tej majgcej miejsce w czasie przeprowadzania badania
TROPIC. Mitoksantron jest zarejestrowany ,w leczeniu paliatywnym (np. tagodzeniu bélu) w zwigzku z
opornym na kastracje, zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego”, natomiast w Polsce nie jest
refundowany w leczeniu nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego i nie stanowi komparatora dla
kabazytakselu.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (Rozdz. 11 AKL):

1.

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan umozliwiajgcych poréwnanie pos$rednie kabazytakselu
z abirateronem, enzalutamidem i dichlorkiem radu Ra-223. Jedyne dane dotyczgce docelowej populacji
pochodzg z randomizowanego badania klinicznego TROPIC i dotyczg poréwnania kabazytakselu z
mitoksantronem (oba leki w skojarzeniu z prednizonem). (...)

Ze wzgledu na brak badan bezposrednich poroéwnujgcych stosowanie abirateronu, enzalutamidu i
dichlorku radu Ra-223 z mitoksantronem nie mozna w jednoznaczny sposoéb poréwnac skuteczno$ci i
bezpieczenistwa kabazytakselu z abirateronem, enzalutamidem i dichlorkiem radu Ra-223, co stanowi
podstawowe ograniczenie w kontekscie zdefiniowanego problemu decyzyjnego.

Do podstawowych réznic cechujgcych powyzsze badania, nie pozwalajgcych na przeprowadzenie
wiarygodnego porownania poSredniego kabazytakselu z abirateronem, enzalutamidem i dichlorkiem
radu Ra-223, nalezg:

a) komparator (mitoksantron dla CAB, placebo dla ABI/ENZ/RAD);

b) ograniczenie dtugosci podawania —CAB do 10 cykli, RAD do 6 cykli (w przypadku ABI i ENZ nie
podano konkretnej maksymalnej dtugosci leczenia — leczenie ABI w badaniu miato by¢ kontynuowane
az do progresji choroby [udokumentowanej w oparciu o stezenie PSA, obrazowanie radiograficzne i
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wyniki kliniczne], a leczenie ENZ do potwierdzenia progresji radiograficznej wymagajgcej rozpoczecia
kolejnego leczenia systemowego);

c) réznice w stopniu opornosci na wczes$niejsze leczenie docetakselem (odsetek pacjentéw, ktorzy
przerwali leczenie docetakselem z powodu progresji w grupie interwencji, w badaniu TROPIC wynidst
63%, a w badaniu COU-AA-301 45%);

d) réznice w zakresie intensywnosci wczesniejszego leczenia (w badaniach TROPIC i AFFIRM czes¢
pacjentow [odpowiednio 6,0% i 3,1%] przyjmowata przed wigczeniem do badania >2 linie chemioterapii,
natomiast w badaniu COU-AA-301 uczestniczyli jedynie pacjenci, ktérzy otrzymywali 1 lub 2 linie
wczedniejszej chemioterapii); co wiecej, badanie ALSYMPCA do$c¢ istotnie roznifo sie od pozostatych
pod wzgledem kryteribw wigczenia — wigczono do niego chorych leczonych docetakselem (57%) i
nieleczonych wczesniej DOC (43%, chorzy w stanie zdrowia niepozwalajgcym na leczenie DOC lub w
przypadku braku dostepnos$ci DOC);

e) przyjmowanie dodatkowo réznych lekéw (w badaniach TROPIC i COU-AA-301 wszyscy chorzy
dodatkowo otrzymywali leczenie prednizonem, a w badaniu AFFIRM dozwolone byto stosowanie
glikokortykosteroidow; w badaniu ALSYMPCA w obu ramionach przyjmowano najlepsze leczenie
wspomagajgce zdefiniowane jako opieka rutynowa w kazdym z o$rodkéw [np. napromienianie
miejscowe wigzkg zewnetrzng, glikosteroidy, antyandrogeny, ketokonazol lub estrogeny]);

f) r6zne mediany czasu obserwacji w badaniach (TROPIC: 12,8 i 25,5 mies., COU-AA-301: 14,4 mies.,
AFFIRM: 12,8 i 20,2 mies., ALSYMPCA nie podano);

g) rézne mediany czasu leczenia w grupie interwencji (TROPIC: 18 tyg., COU-AA-301: 33 tyg.,
AFFIRM: 32 tyg., ALSYMPCA 24 tyg.);

h) rézne definicie PFS w badaniach:

- W przypadku abirateronu, progresje choroby definiowano w oparciu o analize zmian radiologicznych w
tkance miekkiej wedtug kryteriow RECIST lub w obrazie radiologicznym kosci wykazujgcym =2 nowe
zmiany patologiczne niezwigzane z gwaftownym wzrostem stezenia testosteronu tuz po rozpoczeciu
terapii (z ang. tumor flare).

- W przypadku oceny PFS dla enzalutamidu progresje choroby definiowano w oparciu o analize zmian
radiologicznych w tkance miekkiej wedtug kryteriow RECIST lub w obrazie radiologicznym koSci
wykazujgcym =2 nowe zmiany i zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

- W badaniu ALSYMPCA nie analizowano PFS.

- W przypadku kabazytakselu, w badaniu TROPIC przezycie wolne od progresji byto ztozonym punktem
konnicowym, obejmujgcym kilka definicji progresji (na PFS sktadaty sie: progresja nowotworu, progresja
PSA, progresja bolu lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny; patrz rozdz. 5.2). W zwigzku z tym, ze definicja
PFS w badaniu TROPIC byta najszersza, w pozostatych badaniach duzo fatwiej osiggngc dtuzsze
przezycie wolne od progresji choroby. Ztozona definicia PFS obejmowata m.in. definicje opartg na
kryteriach RECIST, ktora byta wiec najblizsza definicji w badaniu oceniajgcym pozostate leki.

Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan wszelkie préby ich poréwnania powinny byc¢ interpretowane z
ostroznoscig a caftoSciowa ocena skutecznoS$ci kabazytakselu powinna byc¢ réwniez oparta na
dowodach efektywnoS$ci praktycznej.

4. W przypadku oceny efektywnoSci praktycznej kabazytakselu, ocene oparto na 11 badaniach.
Wigkszo$¢ z wigczonych badar to badania retrospektywne wieloo$rodkowe z r6zng (4,4-14,3 m-ca) lub
nieznang dfugoscig obserwacji. Dotyczg chorych z mCRPC leczonych wcze$niej DOC (nie zawsze
dostepna jest informacja na temat progresji w trakcie/po leczeniu DOC). W czeSci badan brak jest
danych na temat dawki CAB oraz stosowania PRE — zatozono, ze stosowano CAB zgodnie z ChPL.
Zadne z wigczonych badan nie analizowato jednoczes$nie wszystkich wybranych do analizy punktow
koncowych, ti. przezycie -catkowite, przezycie wolne od progresji choroby, jakoS¢ zycia i
bezpieczenstwo (w postaci zbiorczych punktow koncowych).

5. (...) Jedynie w dwdch opracowaniach wtérnych przeprowadzono poréwnanie posrednie CAB z
ABI/ENZ/RAD w oparciu o badania spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy (TROPIC/COU-
AA-301/AFFIRM/ALSYMPCA) - Fryzek 2018 i Tassinari 2018. Do ograniczen poréwnan nalezata
heterogeniczno$¢ poréwnywanych badan pierwotnych (metodologiczna i kliniczna, w tym brak
wspdlnego komparatora i réznice w definicji punktéw konicowych) i ich mata liczba.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. W charakterystyce badania TROPIC (AKL Tab. 69) wnioskodawca wskazuje, ze w badaniu TROPIC,
w ktorym populacja chorych z mCRPC, u ktérych wystgpita progresja choroby po leczeniu
docetakselem wynosita 755 os6b, natomiast ,liczebno$¢ docelowej populacji w raporcie wynosita
155 oséb (CAB - 78, MIT — 77)”. Nie podano w jaki sposob obliczono tg populacje i jakie kryteria wzigto
pod uwage, aby byta ona blizsza populacji docelowe;j.

4.2. Wryniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211. Wyniki analizy skutecznosci

Definicje punktéw koncowych (wg AKL Rozdz. 4.2.4i 7.2)
Badanie TROPIC

e Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival), bedgce pierwszorzedowym punktem koncowym,
zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

e Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival) oszacowano od momentu randomizacji
chorych do momentu wystgpienia: progresji nowotworu, progresji PSA, progresji bolu lub zgonu
Z jakiejkolwiek przyczyny.

e Odpowiedz PSA definiowano jako redukcje stezenia PSA w surowicy u co najmniej 50% pacjentow z
wartoscig poczgtkowg 220 ug/l.

e Progresja PSA zdefiniowana jest jako wzrost stezenia PSA 225% w stosunku do najnizszego stezenia, pod
warunkiem, ze wzrost absolutnej wartosci PSA wynosit 25 ug/l u chorych bez odpowiedzi PSA lub 250% w
stosunku do wartos$ci najnizszego stezenia u chorych z odpowiedzig PSA.

e Odpowiedz obiektywng (catkowitg Ilub czesciowg) w przypadku chorych z ogniskami mierzalnymi
zdefiniowano zgodnie z kryteriami RECIST.

e Progresje nowotworu zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby zgodnie z
kryteriami RECIST.

e OdpowiedZ na bél zdefiniowano jako obnizenie o co najmniej 2 punkty poczatkowej mediany punktacji w
ocenie natezenia bolu w momencie badania (ang. present pain intensity, PPIl) bez jednoczesnego
zwiekszenia punktacji dla zuzycia analgetykéw lub zmniejszenie o ponad 50% zuzycia analgetykéw bez
Jjednoczesnego wzrostu bélu, utrzymujgce sie co najmniej przez 3 tygodnie.

e Progresja w odniesieniu do bolu zdefiniowana jest jako wzrost mediany punktacji PPl o =1 punkt lub
zwiekszenie o 225% punktacji dla zuzycia analgetykéw lub konieczno$¢ radioterapii paliatywnej.

e Zdarzenia niepozgdane raportowano zgodnie ze skalg toksycznosci NCI-CTCAE (ang. National Cancer
Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events; wersja 3) oraz wg terminologii MedDRA (ang.
the Medical Dictionary for Regulatory Activities; wersja 12.0).

Badania dla komparatoréw
e Progresja nowotworu

- w badaniu COU-AA-301 progresja choroby tkanek miekkich zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami oceny
odpowiedzi w przypadku guzéw litych [RECIST] lub progresjg wedfug skanow kosSci wykazujgcych dwie lub
wiecej nowych zmian nie odpowiadajgcych rzutowi nowotworu;

- w badaniu AFFIRM na PFS skfadaty sie progresja choroby tkanek miekkich zgodnie z kryteriami RECIST v.
1.1 lub progresja wedfug skanow kosci wykazujgcych dwie lub wigcej nowych zmian, lub zgon z jakiejkolwiek

przyczyny;
- w badaniu ALSYMPCA nie oceniano tego punktu koncowego
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e Progresja PSA

- w badaniu COU-AA-301 progresje PSA zdefiniowano jako 25% wzrost w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej i
wzrost wartosci bezwzglednych PSA o co najmniej 5 ng/ml (lub u chorych z 250% obnizeniem PSA wzrost PSA
0 50% ponad nadir, min 5 ng/mi);

- w badaniu AFFIRM progresje PSA zdefiniowano jako wzrost o czynnik 1,25 powyzej poziomu wyj$ciowego
(dla pacjentéw, u ktérych poziom PSA nie ulegt obnizeniu) lub ponad poziom nadiru (dla pacjentéw, u ktérych
zmniejszyt sie poziom PSA) i wzrost bezwzglednego poziomu PSA o co najmniej 2 ng na mililitr;

- w badaniu ALSYMPCA progresje PSA zdefiniowano jako wzrost stezenia PSA o =z 25% w stosunku do
wartosci wyjsciowej i bezwzgledne zwiekszenie o = 2 ng (dla pacjentéw, u ktérych poziom PSA nie ulegt
obnizeniu) w okresie = 12 tygodni od badania lub zwiekszenie stezenia PSA o = 25% i zwiekszenie wartosci
bezwzglednych o = 2 ng (dla pacjentéw, u ktérych zmniejszyt sie poziom PSA) ponad nadir;

e Progresja w odniesieniu do bélu

- w badaniu AFFIRM progresja w odniesieniu do bélu zdefiniowana jest jako wzrost $redniej oceny bolu (BPI-
SF) w tyg. 13 w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg a czas do progresji bolu jako czas od randomizacji do
progresji bolu (tj. wzrostu powyzej wartosci poczgtkowej punktacji dla pyt. 4 ,Mam bol” w FACT-P
(kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw; ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-
Prostate) z potwierdzeniem podczas kolejnej wizyty co najmniej 3-tyg. pozniej;

- w badaniu COU-AA-301 i badaniu ALSYMPCA nie oceniano tego punktu koncowego
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e Badania RCT

Kliniczne punkty korncowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA:

Wyniki

0OT.4331.42.2018

Pierwszorzedowym punktem koncowym badan byto przezycie catkowite (OS). W badaniu dotyczgcym kabazytakselu (TROPIC) nie oceniano jakosci zycia
(byta ona oceniana w badaniach dotyczgcych komparatoréw: COU-AA-301, AFFIRM, ALSYMPCA).

Zestawienie wynikow dotyczacych przezycia catkowitego przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Przezycie catkowite [m-ce] — zestawienie wynikéw

TROPIC

COU-AA-301

AFFIRM

ALSYMPCA

mediana obserwacji: 12,8 m-ca

mediana obserwaciji: 12,8 m-ca

mediana obserwaciji: 14,4 m-ca

mediana obserwacji: bd, analiza przed

crossover

CAB MIT ABI PLC Ra-223
HR HR ENZ (N=800) | PLC (N=399) HR = PLC (N=307) HR
(N=378) (N=377) (N=797) (N=398) (N=614)
15 1 127 HR=0,70 HR=0,65 HR=0,70
s ; 0,59; 0,83 0,54; 0,77 0,58; 0,83
[14.1: 16,3] [11,6: 13,7] [ 1 14,8 10,9 [ 1 14,9 11,3 [ 1
p<0,0001 p<0,001 p<0,001
mediana obserwacji: bd, analiza przed
mediana obserwaciji 25,5 m-ca mediana obserwacji 20,2 m-ca HR=0.63 crossover, subpopulacja leczonych
18,4 13,6 [0,53; 0,75] wczesniej DOC
[17,3; NR] [11,3; 15,8] AN
CAB MIT ABI PLC p<0,001 Ra-223
HR HR = PLC (N=174) HR
(N=378) (N=377) (N=797) (N=398) (N=352)
HR=0,72 HR=0,74 _
bd bd [0.61:0.84] 1, 185’18 700 | [0 it 3 | 1064 0.86] [12 13‘-"? 55 | [0 101- T 9] [oHsRs_-067808]
p<0,0001 Yy ’ 1Ty ’ p<0,0001 "™y ’ IAg] 3 ’ s Y

W badaniu TROPIC w grupie przyjmujgce kabazytaksel w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej mitoksantron wykazano statystycznie istotne diuzsze przezycie
catkowite zaréwno dla mediany obserwacji 12,8 miesigca jak i 25,5 miesigca. W badaniach COU-AA-301, AFFIRM i ALSYMPCA poréwnujacych z placebo
odpowiednio: octan abirateronu, enzalutamid, dichlorek radu Ra-223, takze wykazano statystycznie istotng réznice na korzys¢ ocenianych interwenc;ji.
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Tabela 16. Progresja choroby [m-ce] — zestawienie wynikow
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TROPIC

COU-AA-301

AFFIRM

ALSYMPCA

mediana obserwacji: bd, analiza przed

Punk mediana obserwacji: 12,8 m-ca mediana obserwacji: 12,8 m-ca mediana obserwacji: 14,4 m-ca crossover
koncowy
CAB MIT ABI PLC .
HR HR E_NZ IzLC HR Ra_ 223 F:LC HR
(N=378) | (N=377) (N=797) | (N=398) (N=800) | (N=399) (N=614) (N=307)
PFS, m-ce 14 HR=0,74
[95%CI] |2,8[2,4;3,0] [ 41 7] [0,64; 0,86] bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Y p<0,0001
Czas do 85 54 HR=0,61 HR=0,67 83 30 HR=0,25 HR=0,64
ii . ' 0,49; 0,76 0,58;0,78 ’ : 0,20; 0,30 0,54; 0,77
progresji | 13975 01 | [2.3:10.0] [ 1 5,6 3,6 [ 1 8.2:94] | 29 37] [ 1 3,6 3,4 [ 1
nowotworu p<0,0001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Czas do 6.4 31 HR=0,75 HR=0,58 8.3 3.0 HR=0,25 HR=0,64
progresji ~ K [0,63; 0,90], 10,2 6,6 [0,46; 0,73], ’ 2 93 7] [0,20; 0,30], 3,6 34 [0,54; 0,77],
PSA [2,2,10,1] | [0,9;9.1] p=0,001 p<0,001 [5,8;8,3] = 9 p<0,001 p<0,001
Czas do
progresji w 11,1 HRf0,91 NR 13,8 HR.=0,56
odniesieniu [2,9; NR)/ NR/NR @ [0,69; 1,19], bd bd bd NR: NR [13,8: NR] [0,41; 0,78], bd bd bd
o BoIL 111 p=0,52/p=0,5 ° [NR: NR] S p=0,0004
Odsetek
chorych z réznica=
rogresjg w 174 (28), 101 (39), R )
D aoma | 113(30) | 98(26) bd bd bd bd o IR e bd bd bd
do bélu, n p=0,0018
(%)

@ mediana obserwacji 12,8/25,5 mies. (w ramieniu MIT nie osiggnieto mediany z powodu duzego odsetka, tj. 74%, cenzorowanych chorych w grupie.

W badaniu TROPIC w grupie przyjmujgce kabazytaksel w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej mitoksantron wykazano statystycznie istotne dtuzsze przezycie
wolne od progresji choroby. W badaniach COU-AA-301, AFFIRM i ALSYMPCA poréwnujgcych z placebo odpowiednio: octan abirateronu, enzalutamid,
dichlorek radu Ra-223, nie oceniano tego punktu koncowego.

Ponadto w badaniu TROPIC dla poréwnania CAB vs MIT wykazano statystycznie istotny dtuzszy czas do progresji nowotworu i czas do progresji PSA.
W badaniach dotyczgcych ABI, ENZ i RAD wykazano statystycznie istotne réznice wzgledem placebo na korzys$¢ aktywnych interwenciji.

W badaniu TROPIC dla poréwnania CAB vs MIT nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czasie do progresji w odniesieniu do bdlu, a odsetek chorych z
progresjg w odniesieniu do bdlu byt poréwnywalny w obu grupach (brak informacji odnosnie istotnosci statystycznej réznicy). W zakresie tych punktow
koncowych w badaniu AFFIRM dla poréwnania ENZ vs PLC wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ ENZ. W badaniach dotyczgcych pozostatych
komparatoréw nie oceniano tych punktéw koncowych.
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Tabela 17. Pozostate wyniki dotyczace skutecznosci w badaniach RCT - zestawienie wynikow

TROPIC COU-AA-301 AFFIRM ALSYMPCA
. mediana obserwacji: 12,8 m-ca | mediana obserwacji: 12,8 m-ca mediana obserwacji: 14,4 m-ca e e
Punkt korncowy crossover
CAB MIT ABI PLC ENZ PLC Ra-223 PLC
(N=378) | (N=377) P (N=797) | (N=398) P (N=800) | (N=399) P (N=614) (N=307) P
Odpowiedz 20/201 | 9/204 118/797 | 13/398 129/446
nowotworu, /N (%) | (14,4) (4.4) 0,005 (14,8) 3.3) p<0,0001 (209) | 8/208(4) |  p<0,001 bd bd bd
Odpowiedz PSA, n/N | 129/329 | 58/325 235/797 | 22/398 395/731 | 5/330 (2)
%) @02 | (7.8 0,002 295) 55) p<0,0001 54) Ne330 p<0,001 98/614 (16) | 18/307 (6) p<0,001
p=0,035 p<0,0001
Ocena bélu bd bd MD=-0,138 bd bd bd bd bd MD=-0,65 bd bd bd
[-0,27; -0,01] [-0,89; -0,41],
o p=0,0079
Zmniejszenie bolu, | 71/333 | 59/324 bd bd (44) | bd(27) | p=0,002 | 22/49 (45) | 1/15(7) | réznica=38,2% bd bd bd
n/N (%) @13) | (18,2) (1o o701

W badaniu TROPIC w grupie przyjmujgce kabazytaksel w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej mitoksantron wykazano statystycznie istotne wiekszy odsetek
pacjentdw z odpowiedzig nowotworu i odpowiedziag PSA. W badaniach COU-AA-301, AFFIRM i ALSYMPCA poréwnujgcych z placebo odpowiednio: octan
abirateronu, enzalutamid, dichlorek radu Ra-223, takze wykazano statystycznie istotng réznice na korzysé ocenianych interwencji (w badaniu ALSYMPCA
oceniano jedynie odpowiedz PSA).

Wyniki dotyczace oceny bdlu sg niejednoznaczne. Wykazano statystycznie istotng réznice w zakresie punktu koricowego ocena bélu, natomiast brak danych
odno$nie istotnosci statystycznej odsetka pacjentdw, u ktérych raportowano zmniejszenie bélu, a zaobserwowane réznice w odsetku pacjentéw sg niewielkie.

W badaniach COU-AA-301 i AFFIRM zaobserwowane roznice w odsetku pacjentéw ze zmniejszeniem bolu byty na korzysé aktywnych interwencji, a roznice
osiggnety istotnosc¢ statystyczng (w badaniu AFFIRM zaobserwowano takze istotng statystycznie roznice w zakresie punktu koncowego ocena bélu).

e Skutecznos¢ praktyczna

Tabela 18. Skutecznos¢ praktyczna — zestawienie wynikow

Badanie Interwencja, N 0OS, mediana, m-ce PFS, mediana, m-ce Definicja PK Ogolna jakos¢ zycia
(ADT*—-DOC—CAB, N=267 12,7 (11,0, 14,6) 7,4 (6,0, 8,3%) na PFS sktadaty sie: progresja

A | 201 - : >

ngelergues 2018 | DT .DOCCABART, N=124 22,7 (18,1, 27,1%) 9.1(8,1,11,4*) | radiologiczna, objawowa lub zgon b
Angelergues 2014 | /825 M9/ mzﬁ_tﬁ; PRE 10 mg/d, 13,3 (11,2-16,4%) 6,5 (5,1-8,0%) radiologiczny i/lub Kliniczny PFS bd

Buonerba 2017 CAB+PRE, 9 (8; 12*) bd - bd

N=57
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(Hofheinz 2017/

CAB 25 mg/m2/3 tyg. + PRE 10 mg/d,

16,8 (14,0; 19,5%)/

5,3 (4,5 6,2%)

PSA, radiologiczna, objawowa lub

Badanie Interwencja, N 0OS, mediana, m-ce PFS, mediana, m-ce Definicja PK Ogolna jakos¢ zycia
CAB 25 mg/m2/3 tyg. + PRE 10 mg/d, po
Caffo 2014 DOC, 26 (14; ne™) 7 (4; 1) PFS do konca danej linii leczenia bd
N=89
QoLiTime na PFS sktadaly sie: progresja

ns (EORTC-QLQ

5 mg/2xd, N=103

zastosowaniu CAB

Hammerer 2018) N=527/266 19,5 (16,0, 30,9%) 7.7 (6,2, 9,5%) oo C30)#, N=226/bd
13,91 (9,87; 19,04) .
5,23 (3,39; 6,08
AB, N= :
Houts 2014 CAB, N=60 10,56 (7,83, 15,09) 6,05 (3,91: 7,83") bd bd
ABI, N=71 ABI vs CAB: HR=1,6934 (1,0658; 2,6906*), orownanio ns
p = 0,0258 P
AB 2 2/3 tyg. + PRE 5 mg/2
Kongsted 2016 | C/\B25mg/m /BNX‘Z o 5 mg/2xd, 18,3 (11,9; 24,7%) 5,5 (4,2; 6,8%) radiologiczny i/lub kliniczny PFS bd
10,2
CAB, N=123 15,1
Oh 2017 ABI/ENZ, N=506 p=0,155 bd ) bd
CAB vs ABI/ENZ: HR=0,79 (0,59; 1,06)
CAB. N=54 7,0 (5,0; 12,0 TTF TTF — czas od rozpoczecia
Sonpavde 2015 ABI }\1—183 1’7 0 14 0 ’ 3,0 (2,0; 4,07 leczenia do zakoniczenia leczenia bd
»N= 0 (14,0; ne) 4,0 (3,0: 5,0%) w danej linii lub do zgonu
Stenner 2017 _ poprawa QoL
(SEQOND) CAB, N=59 bd bd - (FACT-P): 12 (20)##
Suner 2016 CAB 25 mg/m2/3 tyg. + prednizolon 10,6 (8,5: 10,7) 7.7 (5.4: 10,2%) PFS- brak progresji po bd

A w dawce CAB 25 (wyj. 20) mg/m2/3 tyg. + PRE 10 mg/d; " wigkszo$¢ chorych w tej grupie leczonych byta przed wprowadzeniem nowych ART. (tj. przed wprowadzeniem ABI lub ENZ); * 95% Cl;
** rozstep migdzykwartylowy; # brak istotnej zmiany w ogdlnym stanie zdrowia po 4 cyklu w odniesieniu do wartosci poczatkowych (51,3 [95%CI 48,5; 54,1] vs 48,4% [95%CI: 45,8; 51,0], p=0,62)
lub dla wartosci $rednich z pomiaréw prowadzonych do cyklu 4 w odniesieniu do wartosci poczatkowej (p=0,36); pogorszenie w cyklu 4 w odniesieniu do wartosci poczatkowych obserwowano w
przypadku konkretnych skal dotyczacych funkcjonowania (funkcjonowanie fizyczne: -5,21, p<0,0001, funkcjonowanie w rolach spotecznych i w pracy: —8,79; p<0,0001, funkcjonowanie poznawcze: —
4,03, p=0,01; w przypadku funkcjonowania emocjonalnego i spotecznego brak istotnosci wynikéw) oraz objawéw (zmeczenie: 6,49; p=0,0003, nudnosci lub wymioty: 1,97, p=0,003, dusznos¢: 6,36;
p=0,004, biegunka: 9,16; p<0,0001 i trudnosci finansowe: 2,98, p=0,02); ## FACT-P: podtrzymanie Qol: nie 34 (57,6%), tak 8 (13,6%), bd 17 (28,8%); FACT-P $rednia (SD) na wizycie 1. 102,2
(20,1), na wizycie 7. 105,4 (21,5); zmeczenie w kwestionariuszu BF| [$rednia (SD)] zmniejszyto si¢ od wizyty 1. do 7. z 3,80 (2,22) do 3,10 (2,33) pkt. (poprawa); 27 (46%) chorych miato o co
najmniej 1 zgtoszenie cigzkiego zmeczenia mniej; odpowiedz w odniesieniu do bdlu: 13 (22%).

ADT - terapia hormonalna/terapia deprywacji androgenowej (ang. androgen-deprivation therapy); ART — leki nakierowane na receptor androgenowy (ang. androgen receptor-targeted agent); ne —

nie oszacowano

(ang.

not estimated); SD -

odchylenie

standardowe (ang.
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e Dodatkowe dowody — jakos¢ zycia u pacjentéw z mCRPC leczonych kabazytakselem
badanie NCT01254279 - Bahl 2015 (wyniki programu EAP w Wielkiej Brytanii)

Srednie wyniki dotyczace oceny jako$ci zycia przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-3L byly stabilne z trendem
rosngcym wraz z kolejnymi cyklami w badaniu. Podobny trend zaobserwowano odnos$nie jako$ci Zycia
mierzonej w skali VAS (...).

Podczas badania zwigkszeniu ulegt rowniez odsetek chorych raportujgcych brak bolu (gtdwny objaw u chorych
zmCRPC) z 22,3% na poczatku badania do 57,1% w cyklu 10. (AKL wnioskodawcy rozdz. 9.2.1)

badanie NCT01254279 - Parente 2017 (wyniki programu EAP w Australii)

Jako$c¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza Australian Quality of Life obejmujgcego 8 domen (AQoL-
8D). Wyniki przedstawiono dla ogéinej oceny uzytecznosci, oceny fizycznej i psychicznej oraz poszczegoélnych
domen (zycie samodzielne, szczeScie, zdrowie psychiczne, radzenie sobie, zwigzki, poczucie wtasnej wartosci,
bol i zmysty; nie podano bardziej szczegétowych informacji o zastosowanym kwestionariuszu).

Wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza AQoL-8D pozostawaty stabilne wraz z
kolejnymi cyklami leczenia CAB (...) Srednie zmiany w stosunku do warto$ci wyjéciowych dla domeny bélu
sugerowaty poczagtkowg tendencje do poprawy bolu, ktéra zmniejszyta sie do konca leczenia (tj. wyniki byty
podobne do wartosci wyjsciowych).

Zgodnie z wynikami badania Parente 2017 jako$¢ Zzycia oceniona w australijskiej praktyce klinicznej u
pacjentéw kontynuujgcych leczenie bez progresji choroby pozostaje utrzymana i brak jest dowodow na to, ze
korzysci wynikajgce ze stosowania kabazytakselu mogg by¢ przewazone przez niekorzystny wpfyw na QoL.
(AKL wnioskodawcy rozdz. 9.2.2)

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 19. Zaburzenia hematologiczne 3. lub 4. stopnia w badaniu TROPIC
CAB (N=271) | MIT (N=271) CAB vs MIT

Punkt koncowy

n (%) N (%) RR [95%ClI] p RD [95%Cl] p NNH [95%CI]
neutropenia 303 (82) 215 (58) 1,41 [1,28; 1,56] | <0,0001 | 0,24 [0,17; 0,30] <0,001 5 [4; 6]
neutropenia
wymagajgca 79 (21) 26 (7) 3,04 [2,00; 4,62] | <0,0001 | 0,14 [0,09; 0,19] <0,001 716; 11]
interwencji medycznej
gorgczka i . .
neutropeniczna 28 (8) 5(1) 5,60 [2,19; 14,34] | 0,0003 0,06 [0,03; 0,09] | <0,0001 17 [11; 31]
leukopenia 253 (68) 157 (42) 1,61 [1,40; 1,85] | <0,0001 | 0,26 [0,19; 0,33] | <0,0001 4 [4; 6]
anemia 39 (11) 18 (5) 2,17 [1,26; 3,72] | 0,005 0,06 [0,02; 0,09] 0,004 18 [11; 55]
trombocytopenia 15 (4) 6 (2) 2,50 [0,98 ;6,37] 0,05 0,02 [0,0005; 0,05] 0,05 42 [21; 2 184]

W badaniu TROPIC w grupie przyjmujgce kabazytaksel w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej mitoksantron
wykazano statystycznie istotne wyzsze odsetki pacjentéw, u ktorych wystgpity nastepujgce zaburzenia
hematologiczne 3. lub 4. stopnia: neutropenia, nuutropenia wymagajgca interwencji medycznej, gorgczka
neutropeniczna, leukopenia, anemia, trombocytopenia, z czego najczestszym hematologicznym zdarzeniem
niepozgdanym 3. lub 4. stopnia byta neutropenia, ktéra wystgpita u ponad 80% pacjentow.

Tabela 20. Zaburzenia niehematologiczne 3. lub 4. stopnia w badaniu TROPIC

CAB (N=271) | MIT (N=271) CAB vs MIT
Punkt koncowy
n (%) N (%) RR [95%CI] p RD [95%Cl] p NNH [95%CI]
biegunka 23 (6) 1(0,3) 23,00 [3,12; 169,43] 0,002 0,06 [0,03; 0,08] <0,0001 17 [12; 30]
nudnosci 7(2) 1(0,3) 7,00 [0,87; 56,61] 0,07 0,02 [0,001; 0,03] 0,03 62 [33; 738]
wymioty 7(2) 0 (0) 15,00 [0,86; 261,69] 0,06 0,02 [0,004; 0,03] 0,01 53 [30; 244]
bél brzucha 7(2) 0 (0) 15,00 [0,86; 261,69] 0,06 0,02 [0,004; 0,03] 0,01 53 [30; 244]

W badaniu TROPIC w grupie przyjmujgce kabazytaksel w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej mitoksantron
wykazano statystycznie istotne wyzsze odsetki pacjentéow, u ktorych wystgpity nastepujgce zaburzenia
niehematologiczne 3. lub 4. stopnia: biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, z czego najczestszym
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niehematologicznym zdarzeniem niepozgdanym 3. lub 4. stopnia byta biegunka, ktéra wystgpita u 6%
pacjentow.

Tabela 21. Zgony i zdarzenia niepozadane ogétem w badaniach RCT - zestawienie wynikéw

TROPIC COU-AA-301 AFFIRM ALSYMPCA
. . . ... | mediana obserwaciji:
mediana obserwacji: | mediana obserwacji: | mediana obserwaciji: bd. analiza orzed
Punk koncowy 12,8 m-ca 12,8 m-ca 14,4 m-ca ,crossovgr
CAB MIT ABI PLC ENZ PLC Ra-223 PLC
(N=371) (N=371) (N=791) (N=394) (N=800) (N=399) (N=600) (N=301)
Zgon =30 dni po podaniu
ostatniej dawki, n (%) 18 (5) 9(2) 87 (11) 51 (13) bd bd bd bd
Zgon >30 dni po podaniu
ostatniej dawki, n (%) 209 (56) 266 (72) bd bd bd bd 111 (19) 78 (26)
AEs prowadzace do zgonu
tacznie, n (%) 19 (5) 17 (5) 95 (12) 59 (15) 23 (3) 14 (4) 54 (9) 35 (12)
AEs powodujace
przerwanie leczenia, n (%) 67 (18) 32 (8) 150 (19) 91 (23) 61 (8) 39 (10) 99 (17) 62 (21)
AEs tacznie, n (%) 355 (96) 328 (88) bd bd 785 (98) 390 (98) 558 (93) 290 (96)
AEs 23 stopnia, n (%) 213 (57) 146 (39) bd bd 361 (45) 212 (53) 339 (57) 188 (62)
Cigzkie AEs, n (%) 145 (39) 77 (21) bd bd 168 (34) 154 (39) 281 (47) 181 (60)

AEs — zdarzenia niepozgdane, bd — brak danych

Zarowno w badaniu TROPIC jak i w badaniach COU-AA-301, AFFIRM i ALSYMPCA, zdarzenia niepozadane
wystgpity u prawie wszystkich pacjentéw przyjmujgcych odpowiednio kabazytaksel, octan abirateronu,
enzalutamid i dichlorek radu-223, z czego zdarzenia niepozgdane 23 stopnia dotyczyty ponad potowy pacjentow
(jedynie w badaniu dot. ENZ nieco mniejszego odsetka), a ciezkie zdarzenia niepozadane ok. 40% pacjentow
(w badaniu dot. ENZ odsetek ten byt nieco nizszy).

W badaniach TROPIC, COU-AA-301 i ALSYMPCA zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia
odnotowano u blisko 20% pacjentéw przyjmujgcych odpowiednio kabazytaksel, octan abirateronu i dichlorek
rradu-223, w badaniu AFFIRM u 8% pacjentdw przyjmujgcych enzalutamid. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu dotyczyty od 3% (AFFIRM) do 12% (COU-AA-301) pacjentéw.

W badaniu TROPIC zgon <30 dni po podaniu ostatniej dawki wystgpit u kilku procent pacjentéw, jednakze zgon
>30 dni po podaniu ostatniej dawki odnotowano u ponad potowy pacjentéw.

Tabela 22. Bezpieczenstwo w badaniach dotyczacych skutecznosci praktycznej — zestawienie wynikéw

Przerwanie badania = 2
Badanie Interwencje, N 2 bowodu AEs prowadzace Zgony AEs stopnia
P do zgonu 3./4.
QoLiTime CAB 25 mg/m2/3 tyg. + PRE 10 mg/d 135 292
(Hofheinz 2017/ N-52-7 ’ 25/179 (14)# 42 (8,0)/bd (25,6)bd | (55.4) 174 (33,0)*
Hammerer 2018) B ’ ’
Kongsted 2016 CAB 25 mg/m2/3 tyg. + PRE 5 mg/2xd, 4 (14) ) ) ) 9 (32)
N=28
_ przerwanie leczenia **
Sonpavde 2015 EQBNETZ; 8 (14.8) . 2(3,7) ; ;
’ 8 (4,4) 12 (6,6)
Stenner 2017
(SEQOND) - - - - - 29(49.2)
CAB 25 mg/m2/3 tyg. + prednizolon } ) ) )
Suner 2016 5 mg/2xd, N=103 3(2,3)

# sposrod 179 chorych, ktorzy nie ukonczyli 4 cykli leczenia CAB AEs byly przyczyng przerwania leczenia u 25; * ciezkie AEs; ** jako
przyczyny przerwania leczenia.

AEs — zdarzenia niepozgdane
W badaniach dotyczgcych skutecznosci praktycznej kabazytakselu wigczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy odsetek zdarzen niepozadanych ogdtem raportowano jedynie w badaniu QoLiTime, w ktdrym
wyniost on 55% pacjentéw. W badaniach zdarzenia niepozadane 3. lub 4. odnotowano u 32-49% pacjentow.
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o Dodatkowe dowody — bezpieczenstwo

Heidenreich 2014 (wstepne wyniki europejskich programéw compassionate-use programmes i expanded-
access programmes EAP + CUP, N=746):

(...) Dziatania toksyczne 23 stopnia, zwigzane lub nie z kabazytakselem raportowano u 47% mezczyzn w wieku
<70 lat, 50% mezczyzn w wieku 70-74 lat i 56,6% mezczyzn w wieku 275 lat. 16 (2,1% pacjentow)
doswiadczyto zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z kabazytakselem, ktére doprowadzity do
zgonu.

Zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie stosowania leczenia (ang. treatment-emergent adverse
events, TEAEs) raportowano u 661 (88,6%) pacjentow). Do najczeSciej wystepujacych TEAEs nalezaty:
biegunka (35%), zmeczenie (25%), nudnosci (22%), niedokrwisto$¢ (22%) i neutropenia (20%). Zdarzenia 23
stopnia byty gtownie natury hematologicznej (neutropenia 17%, leukopenia 7%, neutropenia z gorgczkg 5% i
niedokrwisto$¢ 5%).

Autorzy publikacji Heidenreich 2014 zwracajg uwage na znacznie mniejsze czestoSci wystepowania zdarzen
niepozgdanych w programie EAP + CUP w Europie w poréwnaniu z badaniem TROPIC. Fakt ten moze by¢
ttumaczony duzymi réznicami w obu badaniach oraz programem skierowanym do lekarzy i pielegniarek
proaktywnego leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z kabazytakselem. (...)

Podczas 1. cyklu leczenia 52,0% pacjentow przyjmowato G-CSF. Udziat pacjentéw stosujgcych G-CSF podczas
ktéregokolwiek cyklu leczenia wyniést 61,8%. Zdecydowana wigekszo$¢ pacjentow przyjmowata G-CSF w
ramach profilaktyki pierwotnej. (...)

Profilaktyczne stosowanie G-CSF, w szczegdlnosci w cyklu 1. i u chorych w wieku 275 r.z. jest wazne i
polepsza tolerancje u starszych osoéb leczonych kabazytakselem (AKL wnioskodawcy, rozdz. 9.1.1.)

NCT01254279 (wyniki globalne zakohczonego programu typu early access, EAP).
Zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie stosowania leczenia (TEAE), N=981:

e TEAE fgcznie: 934 (95,2%)

e TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczenie: 846 (86,2%)

e Ciezkie TEAE: 400 (40,8%)

e TEAE prowadzgce do zgon: 65 (6,6%)

e TEAE prowadzgce do przerwania leczenia: 253 (25,8%)

e Liczba zgondw z jakiejkolwiek przyczyny: 216 (22,0%)

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

e Skutecznos¢ praktyczna
CAPRISTANA (Carles 2018)

W miedzynarodowym badaniu obserwacyjnym CAPRISTANA obejmujacym 189 pacjentow z mCRPC leczonych
uprzednio docetakselem, u pacjentéw otrzymujgcych kabazytaksel mediana OS wyniosta 13,2 m-ca, mediana
PFS - 5,6 m-ca, mediana TTF — 4,4 m-ca. Jakos¢ zycia (kwestionariusza FACT-P) zostata utrzymana u 40,3%
pacjentéw, ulegta poprawie u 32,2%. Kontrola bélu ulegta poprawie u 53,6% pacjentéw, a zostata utrzymana u
21,2%.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi > 3 stopnia byta neutropenia (7,9%) i anemia (2,1%).
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FUJI (Oudard 2018, ENCEPP/SDPP/10391)

Mediana przezycia catkowitego we francuskim badaniu obserwacyjnym FUJI - FUJI study: Follow-Up of Jevtana
in real life - (N=401) byta nizsza niz w badaniu TROPIC (11,9 vs 15,1 m-ca), jednakze moze to wigzac sie z tym,
ze niewielu pacjentéw z badania FUJI, przeprowadzonego w rzeczywistej praktyce klinicznej, odpowiadatoby
restrykcyjnym kryteriom wigczenia do badania TROPIC (obejmujgcych m.in. wczesniejsze leczenie wylgcznie
docetakselem, dobry stan sprawnosci, prawidtowe funkcje nerek, watroby, hematologiczne, kardiologiczne). Nie
zaobserwowano nowych zdarzen niepozgdanych. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zdarzenia
hematologiczne, w tym neutropenia 29,6%. Przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane =3 stopnia odnotowano
u 55,4% pacjentéw, w tym u 15% pacjentéw wystgpita neutropenia > 3 stopnia.

Poprawa lub stabilizacja jakosci zycia (ocenianej przy pomocy kwestionariusza FACT-P) i bélu (kwestionariusz
BPI-SF) byta raportowana odpowiednio u 70 i 75% pacjentéw przyjmujgcych CAB.

e Profil bezpieczenstwa

Litwin 2017

Gltoéwne zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniach RCT:

o kabazytaksel: neutropenia, biegunka

e octan abirateronu: hipokaliemia, nadcisnienie tetnicze, obrzek

¢ enzalutamid: nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca, upadki, drgawki

e dichlorek radu-223: hematologiczne (np. mata liczba ptytek krwi), obrzek

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Jevtana

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (tj. 21/10) nalezg: neutropenia, niedokrwistose¢,
leukopenia, matoptytkowos¢, jadtowstret, zaburzenia smaku, dusznos¢, kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty,
zaparcie, bol brzucha, tysienie, bél plecéw, bdl stawdw, krwiomocz, zmeczenie, astenia, gorgczka,

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Ryzyko neutropenii

Pacjenci leczeni kabazytakselem moga profilaktycznie otrzymywaé G-CSF (...) w celu zmniejszenia ryzyka lub
opanowania powiktan neutropenii (goraczka neutropeniczna, przedtuzona neutropenia lub zakazenie w
przebiegu neutropenii). Pierwotng profilaktyke przy uzyciu G-CSF nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z cechami
klinicznymi wysokiego ryzyka (wiek >65 lat, zly stan czynnosSciowy, wczesniejsze epizody gorgczki
neutropenicznej, rozlegte obszary ciata poddane wczesniej napromienianiu, zty stan odzywienia lub inne ciezkie
choroby wspdtistniejgce), ktére predysponujg do zwiekszenia powiktan wynikajgcych z przedtuzonej neutropenii.
Wykazano, Ze zastosowanie G-CSF ogranicza czesto$¢ wystepowania i stopien ciezkosci neutropenii.
Neutropenia jest najczestszym dziataniem niepozadanym wystepujgcym po zastosowaniu kabazytakselu (...)

Zaburzenia zotadka i jelit

Objawy takie jak bdl i tkliwos¢ brzucha, gorgczka, uporczywe zaparcie, biegunka z towarzyszacg neutropenig
lub bez mogg by¢ wczesnymi objawami ciezkiej toksycznosci uktadu pokarmowego, ktérg nalezy niezwiocznie
oceni¢ oraz leczy¢. Moze zajs¢ koniecznosé odroczenia lub zaprzestania leczenia kabazytakselem.

¢ Ryzyko nudnosci, wymiotéw, biegunki i odwodnienia.

Jesli u pacjentow wystgpi biegunka po podaniu kabazytakselu, mozna ich leczy¢ powszechnie stosowanymi
lekami przeciwbiegunkowymi. Nalezy podjg¢ odpowiednie czynnosci w celu przywrdcenia stanu nawodnienia
pacjentéw (...). W przypadku biegunki stopnia 23. moze by¢ konieczne odroczenie leczenia albo zmniejszenie
dawki kabazytakselu (...). Jesli u pacjentéw wystgpig nudnosci lub wymioty, mozna ich leczy¢ powszechnie
stosowanymi lekami przeciwwymiotnymi.

¢ Ryzyko ciezkich zaburzen zotadka i jelit

U pacjentéw leczonych kabazytakselem zgtaszano krwotok z przewodu pokarmowego oraz perforacje
przewodu pokarmowego, niedroznos¢ porazenng jelit, zapalenie jelita grubego, w tym zakonczone zgonem (...)
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Neuropatia obwodowa

U pacjentéw otrzymujgcych kabazytaksel obserwowano przypadki neuropatii obwodowej, obwodowej neuropatii
czuciowej (np. parestezje, dyzestezje) i obwodowej neuropatii ruchowej (...).

Niedokrwisto$é
Obserwowano wystepowanie niedokrwistosci u pacjentéw przyjmujgcych kabazytaksel (...)

Ryzyko niewydolnos$ci nerek

Opisywano zaburzenia czynnosci nerek w potgczeniu z sepsg, ciezkim odwodnieniem spowodowanym
biegunkg, wymiotami oraz zaporowg uropatig. Odnotowano niewydolnos$¢ nerek, w tym przypadki zgonow (...).
Podczas stosowania kabazytakselu nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjentow.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Podczas stosowania produktu leczniczego zgtaszano przypadki wystepowania $rédmigzszowego
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc i (lub) zapalenia ptuc oraz srédmigzszowych choréb ptuc, ktére czasem konhczyty
sie zgonem (...).

Ryzyko zaburzen rytmu serca

Odnotowano zaburzenia rytmu serca, najcze$ciej tachykardie i migotanie przedsionkéw (...).

Pacjenci w podesziym wieku

Osoby w podesztym wieku (265 lat) sa zazwyczaj narazone na zwiekszone ryzyko pewnych dziatan
niepozgdanych, w tym neutropenii i gorgczki neutropenicznej (...)

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Stosowanie produktu leczniczego JEVTANA jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (...). Nalezy zmniejszy¢ dawke u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu leczniczego JEVTANA w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oceniano w
badaniu klinicznym 1ll fazy, prowadzonym z randomizacjg metodg otwartej proby, z udziatem 371 pacjentéw z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, otrzymujacych kabazytaksel w dawce 25
mg/m2 pc. co trzy tygodnie. Sredni czas trwania leczenia kabazytakselem wynosit 6 cykli.

Najczesciej wystepujacymi (=210%) dziataniami niepozadanymi wszystkich stopni byty: niedokrwistos¢ (97,3%),
leukopenia (95,7%), neutropenia (93,5%), trombocytopenia (47,4%) i biegunka (46,6%).

Najczesciej wystepujgcymi (25%) dziataniami niepozgdanymi stopnia 23. w grupie otrzymujgcej kabazytaksel
byty: neutropenia (81,7%), leukopenia (68,2%), niedokrwistos¢ (10,5%), gorgczka neutropeniczna (7,5%),
biegunka (6,2%).

U 68 pacjentow (18,3%) przerwano stosowanie kabazytakselu z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzagcym do przerwania stosowania kabazytakselu byta
neutropenia.

Komunikaty bezpieczenstwa (wyszukiwanie wykonano dnia 14.01.2019r.)

Na stronie URPL nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania produktu leczniczego.
Natomiast przy pomocy wyszukiwarki internetowej odnaleziono informacje o publikacji przez URPL w dniu
4 listopada 2013 Komunikatu do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy produktu leczniczego
JEVTANA (kabazytaksel): mozliwos¢ popemienia btedu w przygotowaniu produktu Jevtana. Komunikat dotyczyt
przypadkéw btedow w rozpuszczaniu produktu Jevtana (kabazytaksel), ktére mogg prowadzi¢ do
przedawkowania, gdzie rzeczywista dawka dostarczona jest 15% do 20% wigksza niz dawka przepisana.

Podobng informacje pochodzaca z 2013 r. znaleziono na stronie EMA. W 2014 roku zostaty zmienione zapisy w
ChPL w celu unikniecia tego typu btedow.

Zrédto: ChPL Jevtana, Onkologia Online Komunikat 2013, PTOK Komunikat 2013, EMA Jevtana procedural steps, EMA
Otero 2013
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4.3. Komentarz Agenciji

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak randomizowanych badah poréwnujgcych kabazytaksel z
wybranymi komparatorami, a takze niemoznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego, ze wzgledu na brak
wspoélnego komparatora. Mozliwe byto jedynie zestawienie wynikow badania dotyczgcego kabazytakselu
(TROPIC) z badaniami dotyczgcymi octanu abirateronu (COU-AA-301), enzalutamidu (AFFIRM) i dichlorku radu
Ra-223 (ALSYMPCA). W analizie wnioskodawcy stanowi ono podstawe do wnioskowania o porownywalnej
skutecznosci wspomnianych wyzej lekéw, nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze takie zestawienie tego nie dowodzi.
Wyniki opublikowanych metaanaliz sieciowych wskazujg na pewne réznice w skutecznosci i bezpieczenhstwie
CBA, ABI, ENZ i RAD (Fryzek 2018, Tassinari 2018). Obarczone sg co prawda duzg niepewnoscig ze wzgledu
na inny komparator w badaniu dla CAB i inny komparator w badaniach dla pozostatych lekéw, ale nalezy
pamietaé o istnieniu poréwnan posrednich obejmujacych tylko ABI, ENZ i RAD (np. przedstawionych w AWA
Xtandi OT.4331.15.2018) i sugerujgcych réznice miedzy nimi. Skoro wyniki porownan posrednich sugeruja, ze
ABI, ENZ i RAD réznig sie miedzy sobg w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, zatozenie o takiej same;j
skutecznosci CAB i trzech pozostatych terapii wydaje sie by¢ zbyt duzym uproszczeniem, jak na dostepne
dowody naukowe. Niemniej jednak odnalezione wytyczne kliniczne nie wskazujg, aby ktéras z tych opciji
terapeutycznych leczenia mCRPC byta skuteczniejsza niz inne, wybdr uzalezniajgc od charakterystyki
pacjentow i wczesniejszego leczenia.

W badaniu TROPIC wykazano, ze stosowanie kabazytakselu statystycznie istotnie przedtuza zycie wzgledem
mitoksantronu, réznica w medianach przezycia catkowitego wynosita 2,4 miesigca (15,1 vs 12,7 m-ca).
W przypadku octanu abirateronu, enzalutamidu i dichlorku radu Ra-223 zysk w przezyciu catkowitym
raportowany w badaniach RCT réwniez wynosit po kilka miesiecy. Wartosci te byly nieco wyzsze niz dla
kabazytakselu, ale nalezy pamieta¢, ze badania te poréwnywaty oceniane interwencje z placebo.

Uwage zwraca natomiast bardzo duzy rozrzut wynikéw dotyczgcych mediany OS w badaniach efektywnosci
praktycznej kabazytakselu wigczonych do przegladu wnioskodawcy (7-26 mies.). Jak podkresla wnioskodawca,
OS raportowane w badaniu TROPIC miesci sie w zakresie median OS raportowanych w badaniach
obserwacyjnych, niemniej jednak tak duze réznice wskazujg, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej skutecznosé
leczenia moze sie znacznie roznic od tej raportowanej w badaniu TROPIC.

Wyniki francuskiego badania obserwacyjnego FUJI, majgcego na celu ocene kabazytakselu w rzeczywistych
warunkach praktyki klinicznej, wskazujg na krétszg mediane przezycia catkowitego niz w badaniu TROPIC: 11,9
m-ca [10,1 — 12,9], a w przypadku subpopulacji podobnie jak w badaniu TROPIC leczonej wczesniej
tylko docetakselem: 9,9 miesiecy [6,6 — 12,9]. Wedtug autoréw badania przyczyny nalezy doszukiwac sie w
charakterystyce populacji, ktéra w badaniu TROPIC byta miodsza i w znacznie lepszym stanie zdrowie niz ma
to miejsce w rzeczywistej praktyce klinicznej, poza tym w badaniu TROPIC pacjenci byli uprzednio leczeni
jedynie docetakselem, podczas gdy obecnie dla wiekszosci pacjentéw kabazytaksel jest trzecig lub dalszg linig
leczenia.

W badaniu TROPIC nie oceniano jakosci zycia, ktéry to punkt kohcowy jest niezmiernie istotny przy tak
zaawansowanym nowotworze, jakim jest oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami. Niemnigj
jednak wyniki tych badan obserwacyjnych, w ktérych jakos¢ zycia byta oceniana, wskazujg na korzystny wplyw
kabazytakselu w zakresie co najmniej utrzymania wyjsciowej jako$ci zycia. W przywotanym wyzej badaniu FUJI
poprawe lub stabilizacje jakosci zycia zaobserwowano u 70% pacjentéw. Podobnie w innych badaniach
obserwacyjnych. Badania obserwacyjne wskazujg rowniez na korzystny wptyw kabazytakselu na kontrole bélu u
pacjentow (w zakresie tego punktu koricowego wyniki badania TROPIC byty niejednoznaczne).

W badaniu TROPIC zdarzenia niepozgdane wystapity u wiekszosci pacjentéw, z czego zdarzenia niepozgdane
23 stopnia u 57% pacjentéw. W badaniach obserwacyjnych wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy odsetki te
byty nizsze — od 32% do 49%, w badaniu FUJI zblizone do badania TROPIC — 55%. W badaniach RCT dla
komparatoréw czestos¢ zdarzen niepozadanych ogétem i zdarzeh niepozgdanych =3 stopnia byta
porownywalna, choé¢ mozna bylo zaobserwowaé pewne rdznice miedzy poszczegdlnymi interwencjami.
W przypadku kabazytakselu wazniejszy wydaje sie jednak nie tyle catkowity odsetek ciezkich zdarzen
niepozadanych, co ich charakter. W badaniu TROPIC neutropenia 23 stopnia wystapita u 82% pacjentéw, z
czego neutropenia wymagajgca interwencji medycznej u 21%. W badaniach obserwacyjnych neutropenie =3
stopnia odnotowano u znacznie nizszego odsetka pacjentow (FUJI 15%, CAPRISTANA 8%), co zwigzane bylo
gtéwnie z mozliwoscig wczesniejszego wprowadzenia profilaktycznego stosowania G-CSF niz miato to miejsce
w badaniu TROPIC. Biorgc pod uwage, ze w badaniu TROPIC neutropenia i jej powiktania byty najczestszg
przyczyng zgonu, zapobieganie temu zdarzeniu niepozadanemu jest niezwykle istotnym aspektem w zakresie
bezpieczenhstwa kabazytakselu.
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Mimo réznych opcji terapeutycznych dostepnych w leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, catkowity zysk terapeutyczny w zakresie przezycia catkowitego dla poszczegoéinych
lekéw ogranicza sie jedynie do kilku miesiecy. Stad obecnie dgzy sie do znalezienia jak najbardziej optymalnej
sekwencji terapii (Linder 2019, Oh 2018). Wydaje sie, ze rodzaj terapii inicjujgcej moze negatywnie wptywaé na
potencjalne korzysci terapeutyczne z dalszych linii leczenia. Dlatego nalezy zoptymalizowa¢ sekwencje
stosowania poszczegélnych lekoéw, tak aby otrzymaé jak najlepszy skumulowany wynik dla przezycia
catkowitego (Nuhn 2018). W kontekscie tego podejscia wydaje sie, ze dodatkowa opcja terapeutyczna jakg jest
kabazytaksel moze przynie$¢ korzy$¢ pacjentom z mCRPC. Nalezy zwréci¢ uwage na wyniki retrospektywnego
badania obserwacyjnego Angelergues 2018. Retrospektywna analiza danych pochodzacych od 574 pacjentow
z mCRPC wykazata, ze zastosowanie sekwencji leczenia ADT—-DOC—CAB—ART przynosi najwieksze
korzysci pod wzgledem wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentéw. Wartos¢ mediany OS (liczgc od
pierwszego cyklu CAB) dla tej sekwencji leczenia wyniosta 22,7 m-ca, podczas gdy dla grupy
ADT—DOC—CAB mediana przezycia catkowitego wynosita 12,7 m-ca (p<0,001).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, z progresjg podczas terapii docetakselem Iub po niej w ramach
programu lekowego.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z octanem abirateronu (ABI), enzalutamidem (ENZ) i dichlorkiem radu
Ra-223 (RAD).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie wrazliwosci
przedstawiono réwniez wyniki z perspektywy wspadlnej.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto horyzont czasowy réwny 1 rok.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjecie rocznego horyzontu czasowego nie przeprowadzono dyskontowania
Model

Dostarczony przez wnioskodawce model zostat przygotowany w postaci skoroszytu programu MS Excel.
Poréwnanie leku Jevtana z komparatorami wykonano za pomocg modelu opracowanego de novo.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

W badaniu TROPIC wykazano, ze stosowanie kabazytakselu statystycznie istotnie przediuza zycie wzgledem
mitoksantronu, réznica w medianach przezycia catkowitego wynosita 2,4 miesigca (15,1 vs 12,7 m-ca).
W przypadku octanu abirateronu, enzalutamidu i dichlorku radu Ra-223 zysk w przezyciu catkowitym
raportowany w badaniach RCT réwniez wynosit po kilkka miesiecy. Wartosci te byly nieco wyzsze niz dla
kabazytakselu, jednak badania te poréwnywaty oceniane interwencije z placebo. W ponizszej tabeli zestawiono
wyniki dla OS z wigczonych do AKL badan (szczegdtowe wyniki: rozdz. 4.2.1).

Tabela 23. Przezycie catkowite na podstawie badan RCT dla CAB, ABI, ENZ i RAD

Badanie TROPIC

Badanie COU-AA-301

Badanie AFFIRM

Badanie ALSYMPCA

CAB vs MIT

ABl vs PLC

ENZ vs PLC

RAD vs PLC

OS dla CAB: 15,1 mies.

OS dla ABI: 15,8 mies.

OS dla ENZ: 18,4 mies.

OS dla RAD: 14,4 mies.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

44/82




Jevtana (kabazytaksel)

0T.4331.42.2018

Badanie TROPIC

Badanie COU-AA-301

Badanie AFFIRM

Badanie ALSYMPCA

CAB vs MIT

ABl vs PLC

ENZ vs PLC

RAD vs PLC

OS dla MIT: 12,7 mies.

OS dla PLC: 11,2 mies.

OS dla PLC: 13,6 mies.

OS dla PLC: 11,3 mies.

CAB vs MIT: HR=0,72

ABIl vs PLC: HR=0,74

ENZ vs PLC: HR=0,63

RAD vs PLC: HR=0,70

W oparciu o powyzsze wyniki przyjeto, ze skuteczno$¢ ocenianej interwencji oraz wybranych komparatoréw jest
poréwnywalna. Jednak jak wskazano w AKL (rozdz. 4.3) ,(...) takie zestawienie tego nie dowodzi (...)” oraz
»(...) zatozenie o takiej samej skutecznosci CAB i trzech pozostatych terapii wydaje sie by¢ zbyt duzym
uproszczeniem (...)".

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty nastepujgce kategorie kosztow:
= koszty nabycia substancji czynnych,
= koszty podania lekow,
= koszty leczenia skojarzonego prednizonem/prednizolonem,

= koszty profilaktyki czynnikami stymulujgcymi wzrost kolonii granulocytarnych (ang. granulocyte colony-
stimulating factor, G-CSF),

= koszty kwalifikacji do programu i monitorowania w programie,
= Kkoszty po zakonczeniu leczenia w ramach programu lekowego.

Koszty wnioskowanej technologii

Cene hurtowg produktu leczniczego Jevtana obliczono na podstawie zaproponowanej przez wnioskodawce
(Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.) ceny zbytu netto powiekszonej o 8% stawke podatku VAT i urzedowg marze hurtowg
w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu. Cene detaliczng preparatu obliczono uwzgledniajgc marze detaliczng
zgodng z ustawg o refundacji (lek miatby by¢ wydawany pacjentom bezptatnie, w ramach

Tabela 24. Koszty preparatu Jevtana (kabazytaksel, 60 mg/1,5 ml)

Opakowanie CZN [z1] UCZ [z] CHB [z1] WLF [z4] PO

Jevtana, 1 fiol. 15 ml

Jevtana, 1 fiol. 15 ml

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania;
PO — poziom odpftatnosci;

Koszt terapii kabazytakselem oszacowano na podstawie ChPL Jevtana, zgodnie z ktérym zalecana dawka CAB
wynosi 25 mg/m? powierzchni ciata (pc.), podawana w 1-godzinnym wiewie dozylnym co 3 tygodnie (podanie
dozylne, dtugos¢ cyklu 21 dni), w potgczeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem w dawce 10 mg
podawanym codziennie podczas leczenia. Na podstawie danych epidemiologicznych oraz sprzedazowych w
analizie przyjeto, ze $rednia powierzchnia ciata chorych wynosi m?2 (AE wnioskodawcy s. 26-27).
W analizie zatozono réwniez, ze kazdy chory poddawany jest 6 cyklom leczenia, co stanowi mediane liczby
cykli z badania TROPIC. Oszacowany przez wnioskodawce koszt CAB wyniést

Koszty komparatoréw

Koszty komparatoréw (lekéw stosowanych w programie lekowym B.56) oszacowano w oparciu o dane
refundacyjne NFZ (komunikaty DGL za okres styczen — kwiecien 2018 r.). Koszt opakowania jednostkowego
kazdego z komparatoréw stanowi $rednia wazona liczbg zrefundowanych opakowan w kolejnych miesigcach
(AE wnioskodawcy, s. 30-31). Szczegoty oszacowan wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25. Koszty poréwnywanych terapii

Sl Jednostka . — Sposob dawkowania Czas terapii e
czynna jednostkowy [z1] [zH]
L 126 dni®
CAB patrz powyzej (6 cyKii*)
Opak., 250 mg 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawane
120 tabl ' jednorazowo raz na dobe (podanie doustne, 170 dnic
ABI K ’ 6 852,00 codziennie); w leczeniu mCRPC abirateron (5,6 mies.) 38 930,78
Opak., Sob? mg, stosuje sie w skojarzeniu z 10 mg prednizonu ' :
60 tabl. lub prednizolonu na dobe®
160 mg (cztery kapsutki po 40 mg) w .
ENZ Op131I;,k430 ;ng, 6 509,38 jednorazowej dawce dobowej (podanie (8223#2; ) 58 731,16
ps- doustne, codziennie) ’ )
Opak 55 kBq na kg masy ciata, podawane w
RAD 1100pkB .7/m| 347493 odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknigciach 168 dnif 20 849.60
1 fiol qul ’ ’ (podanie dozylne w postaci powolnego (6 cykli*) ’
' wstrzykniecia — zazwyczaj do 1 minuty)®

* dtugos¢ cyklu dla CAB: 21 dni, dtugos$¢ cyklu dla RAD: 28 dni

@ mediana liczby cykli z badania TROPIC

® na podst. ChPL Zytiga

¢ przyjeto na podstawie BIA Xtandi 2017 (AWA nr OT.4351.1.2017)

4 na podst. ChPL Xtandi

¢ na podst. ChPL Xofigo, przyjeto mase ciata w wys. 75 kg (zatozenie arbitralne)
fmediana liczby cykli z badania ALSYMPCA

Koszty podania lekow

Koszty podania lekdow przyjeto w oparciu o Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (Zatacznik 1k — Katalog swiadczen). Koszt
podania dozylnego CAB przyjeto jako ,koszt hospitalizacji jednodniowej zwigzanej z wykonaniem programu”,
ktory wynosi 486,72 zt (23,18 zl/dzien), natomiast koszt ,przyjecia pacjenta potgczonego z podaniem dichlorku
radu Ra-223" wynosi 600 zt (21,43 zl/dzien). Z kolei koszt podania doustnych ABI i ENZ oszacowano na
podstawie kosztu $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”,
ktéry wynosi 108,16 zt (0,90 zi/dzien).

Koszty leczenia skojarzonego prednizonem/prednizolonem

Zgodnie z ChPL Jevtana oraz ChPL Zytiga, CAB i ABI stosuje sie¢ w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem. Koszt PRE zostat oszacowany w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca
2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 r. oraz komunikat DGL NFZ za kwiecierh 2018 r. i
wynosi 0,05 zt z perspektywy NFZ oraz 0,07 zt z perspektywy wspdlnej (szczegdty: AE wnioskodawcy s. 33-34)

Koszty profilaktyki G-CSF

Koszty profilaktyki G-CSF zostaty oszacowane w oparciu o Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL oraz wigczone do AKL
badanie TROPIC. Przyjeto, ze ww. koszty bedg rozliczane w ramach swiadczenia ,hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu” (Zatgcznik 1k — Katalog swiadczen) i bedg wynosi¢ 384,60 zl/cykl (szczegdty: AE
wnioskodawcy s. 34-36).

Koszty kwalifikacji do programu i monitorowania w programie

W AE wnioskodawcy zatozono, ze brak jest kosztéw zwigzanych z kwalifikacjg chorych do leczenia w ramach
whnioskowanego programu lekowego, podobnie jak w funkcjonujgcym programie B.56, w ktérym stosowane sg
ABI, ENZ i RAD.

Koszt monitorowania leczenia przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 75/2018/DGL (Zatacznik 11 — Katalog
ryczattéw), jako koszt ,diagnostyki w programie leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego” w
wysokosci 2 758,08 zt/rok (szczegoty: AE wnioskodawcy, s. 36-37)

Koszty po zakornczeniu leczenia w ramach programu lekowego

Po zakonczeniu leczenia CAB, ABI, ENZ i RAD do konca horyzontu czasowego (wynoszgcego rok) w modelu
wnioskodawcy naliczane sg koszty opieki nad chorym. Ich wysoko$é oszacowano na podstawie analiz
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przeprowadzonych dla leku Xtandi (AWA nr OT.4351.1.2017) — wynoszg one 33,28 zl/dzien z perspektywy NFZ
i 33,77 zt/dzien z perspektywy wspdline;.

Zestawienie kosztow

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci opisanych powyzej kategorii kosztowych, uwzglednionych w AE
whnioskodawcy.

Tabela 26. Zestawienie catkowitych kosztow ponoszonych w rocznym horyzoncie czasowym

Substancja
czynna CAB ABI ENZ RAD
Parametr
. . 126 dni 170 dni 253 dni 168 dni
D T B [ (6 cykli®) (5,6 mies.) (8,3 mies.) (6 cykii*)
Koszt terapii [zi] 38 930,78 58 731,16 20 849,60
Koszt podania [zf] 153,63 227,70 3 600,00

Koszt PRE [zl]

perspektywa NFZ / wspélna 78,58 /117,31 ) )

Koszt G-CSF [zi] - - -

Koszt kwalifikacji i monitorowania [z{] 1287,10 1 907,67 1 268,60

Koszt po zakonczeniu leczenia [zi] 6 482,85 3 747,90 6 564,39

* dtugos¢ cyklu dla CAB: 21 dni, dtugos¢ cyklu dla RAD: 28 dni
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W AE wnioskodawcy przyjeto wartos¢ uzytecznosci z badania Skaltsa 2014, wykorzystang w analizie
podstawowej analizy ekonomicznej dla leku Xtandi (AWA nr OT.4351.1.2017). Uzytecznos¢ w stanie PFS
wynosi 0,668.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej

Parametr
CAB ABI ENZz RAD CAB ABI ENZ RAD
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [z1] 46 932,95 | 64 614,43 | 32282,59 46 932,95 | 64614,43 | 32282,59

Koszt inkrementalny [zf]
CAB vs. komparator

Perspektywa wspolna (Scenariusz 3 AW)

Koszt leczenia [zl] 47 066,57 | 64 669,30 | 32 378,68 47 066,57 | 64 669,30 | 32 378,68

Koszt inkrementalny [zf]
CAB vs. komparator

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CAB w miejsce ABI, ENZ i RAD z perspektywy pfatnika

publicznego jest oraz
Koszt inkrementalny wyniost
dla poréwnania z ENZ, dla poréwnania z ABI oraz dla poréwnania z RAD
natomiast koszt inkrementalny wyniést dla poréwnania z
ENZ dla poréwnania z ABI oraz dla poréwnania z RAD.
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Analize z perspektywy wspdlnej przeprowadzono w ramach AW. Jej wyniki sg niemal identyczne z wynikami
analizy podstawowej przeprowadzonej z perspektywy NFZ, gdyz jedynym kosztem réznigcym jest koszt PRE
(Tabela 26.).

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego leku nad
komparatorem, AE wnioskodawcy zawiera oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii wnioskowanej
oraz opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie wnioskowang i
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosé. Wyniki obliczen wnioskodawcy
przestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej — CUR (perspektywa NFZ i wspoélna)

CAB
Parametr ABI ENZ RAD

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi] 46 932,95 64 614,43 32 282,59
QALY 0,688
CUR [z{/QALY] 70 258,90 96 728,19 48 327,23

Perspektywa wspoélna (Scenariusz 3 AW)

Koszt leczenia [zi] 47 066,57 64 669,30 32 378,68
QALY 0,688
CUR [z{/QALY] 70 458,94 96 810,32 48 471,08

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt uzyskania jednego QALY przy zastosowaniu leczenia
produktem leczniczym Jevtana wynosi w perspektywie ptatnika publicznego i
i w porownaniu z ENZ jest
, W poréwnaniu z ABI jest ,
a w porownaniu z RAD jest . Wyniki analizy
z perspektywy wspélnej sg zbiezne z wynikami analizy z perspektywy NFZ.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Jevtana, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (RAD) wynosi .

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z wybranymi komparatorami
w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach przeprowadzonej przez wnioskodawce jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano zmiany
nastepujgcych parametrow modelu: powierzchnia ciata pacjenta, koszty komparatoréw, koszty leczenia
prednizonem/prednizolonem, odsetek chorych otrzymujgcych terapie G-CSF. Wartosci parametrow
uwzglednionych w AW zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Wartosci parametréw testowanych w analizie wrazliwosci

Sc. Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

1 Powierzchnia ciata
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Sc. Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
2 | Kosmy nabyo Komparatoron o paciy o iz dameh | NP darych sprsszouyen
3 pfger]itht:rtr?/F;::cli(r?ijzaczlzc?nn:# 0,05 zt/mg — perspektywa NFZ 0,07 zt — perspektywa wspdlna
4 Odsvevtf:n;’;‘;:ygfoggzk{ﬂfggﬁgtfefSF 25,49% — na podst. TROPIC 55,1% — na podst. CUP i EAP*

* CUP — compassionate-use programmes, EAP — expanded-access programmes — europejskie programy umozliwiajgce leczenie CAB
pacjentom z mCRPC przed wprowadzeniem na rynek; oceniano w nich bezpieczenstwo stosowania CAB — na podst. Heidenreich 2014

Dla poréwnania CAB vs. ENZ koszt inkrementalny po przyjeciu

powierzchni ciata chorego (scenariusz 1) oraz po przyjeciu wyzszego odsetka chorych
otrzymujgcych G-CSF w ramach profilaktyki pierwotnej (scenariusz 4), natomiast po zastosowaniu
alternatywnych kosztéw nabycia komparatorow koszt inkrementalnych ( ).
Najwiekszy wptyw na zmiane kosztu inkrementalnego ma wykorzystanie w analizie
powierzchni ciata chorego (scenariusz 1) oraz przyjecie alternatywnych kosztéw nabycia komparatorow
(scenariusz 2) — w pierwszym ze scenariuszy koszty inkrementalne ,
w drugim natomiast

W Zzadnym z analizowanych w analizie wrazliwosci wnioskodawcy scenariuszy, nie ulega zmianie wnioskowanie
ptyngce z analizy podstawowej dla poréwnania CAB vs. RAD — koszt inkrementalny wynosi
, hatomiast o} Whnioskowanie nie

zmienia sie takze dla poréwnania CAB vs. ABI — koszt inkrementalny
(bez zmian w scenariuszu 2), natomiast koszt inkrementalny po przyjeciu
wyzszego odsetka chorych otrzymujgcych G-CSF w ramach profilaktyki pierwotnej (scenariusz 4) i

po przyjeciu powierzchni ciata chorego (scenariusz 1). Szczegoétowe wyniki analizy
wrazliwosci wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci

Parametr
CAB ABI ENZ RAD CAB ABI ENZ RAD
Analiza podstawowa
Koszt leczenia [zi] 46 932,95 | 64614,43 | 3228259 46 932,95 | 64 614,43 | 32 282,59

Koszt inkrementalny [zf]
CAB vs. komparator

Scenariusz 1

Koszt leczenia [zi] 46 932,95 | 64614,43 | 3228259 46 932,95 | 64 614,43 | 32 282,59

Koszt inkrementalny [zf]
CAB vs. komparator

Scenariusz 2

Koszt leczenia [zi] 46 932,95 | 88 162,66 | 28 880,49 46 932,95 | 88 162,66 | 28 880,49

Koszt inkrementalny [zf]
CAB vs. komparator

Scenariusz 4

Koszt leczenia [zi] 46 932,95 | 64614,43 | 22687,15 46 932,41 | 64 614,43 | 32 282,59

Koszt inkrementalny [zf]
CAB vs. komparator
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
incki TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
- TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniang technologie z wybranymi komparatorami
przeprowadzona zostata analiza minimalizacji kosztéw
(CMA), przy zatozeniu jednakowej skutecznosci CAB, ABI,
ENZ, RAD. Nalezy przy tym wskaza¢, ze odnalezione w
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE ramach AKL badania nie poréwnujg bezposrednio CAB z
kosztow uzytecznosci? wybranymi komparatorami, a ze wzgledu na ich
heterogenicznos¢ nie jest mozliwe réwniez wykonanie
poréwnania posredniego. Zatem zatozenie o poréwnywane;j
skutecznosci CAB, ABI, ENZ i RAD zostato oparte na
zestawieniu wyn kéw badan i stanowi arbitralne zatozenie
wnioskodawcy (patrz rozdz. 4)
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto roczny horyzont czasowy, co w przypadku CMA
jest zasadne.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .
zdrowotnych? NIE Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Odstgpiono od przeprowadzenia przegladu
. o = systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia,
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw : .
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? ? wykorzystujgc przeglad przeprowadzony w ramach analizy
) dla leku Xtandi (enzalutamid) — AWA nr OT.4351.1.2017.
Podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. g TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkows analize

deterministyczna, w ktérej testowano fgcznie 4 scenariusze.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

1.

Ze wzgledu na brak dowoddéw pochodzgcych z badan klinicznych (...), wskazujgcych na przewage w
zakresie skuteczno$ci lub bezpieczenistwa terapii kabazytakselem (w skojarzeniu z PRE) w poréwnaniu do
terapii ABI, ENZ, RAD, wykonano analize minimalizacji kosztow.

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych (NFZ) a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono perspektywe wspoélng
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Przyjeto roczny horyzont czasowy. Zatozono, ze wszyscy chorzy dozywajg do korica tego okresu. Przyjety
w niniejszej analizie horyzont nie przekracza roku, z tego wzgledu nie dyskontowano ani efektéw, ani
kosztéw.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia substancji, podania
lekéw, leczenia skojarzonego prednizonem/prednizolonem, profilaktyki G-CSF oraz kwalifikacji do programu
i monitorowania w programie, a takze kosztow po zakoniczeniu leczenia w ramach programu lekowego.

Dtugosc terapii abirateronem i enzalutamidem przyjeto w oparciu o zlecenie MZ dla AOTMIT nr 008/2017
(dotyczgce wniosku o objecie refundacja enzalutamidu w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)"), a kabazytakselem i dichlorkiem radu
Ra-223 w oparciu o badania kliniczne (odpowiednio TROPIC i ALSYMPCA).

Komentarz analityka Agencji

Zgodnie z pismem NFZ z dn. 3.01.2019 (znak: DGL.4450.2.2019 2019.389.PD), sredni czas trwania terapii ABI
w programie lekowym wynosi 6 miesiecy, jest zatem zbiezny z zatozeniami wnioskodawcy. Ze wzgledu na krotki
czas refundacji w ramach programu lekowego ENZ i RAD (od listopada 2017 r.) nie jest mozliwe jeszcze
oszacowanie Sredniego czasu leczenia z ich wykorzystaniem.

6.

W przypadku kabazytakselu i dichlorku radu-223 uwzgledniono, ze NFZ pftaci tylko za faktycznie zuzyte mg
(kwestia ta nie dotyczy abirateronu i enzalutamidu). Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym
przestrzeganiu zalecen lekarskich.

W celu obliczenia ilorazu kosztow stosowania wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych przyjeto
efekt zdrowotny réwny 0,688, tj. warto$¢ uzytecznos$ci w stanie PFS z badania Skaltsa 2014 przyjetg w
analizie podstawowej analizy ekonomicznej dla enzalutamidu zgodnie z AWA dla zlecenia 008/2017. Ze
wzgledu na zatozenie o braku istotnych réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy analizowanymi terapiami
w szacunkach dotyczgcych ilorazu kosztu i efektu zatozono, ze efekt w postaci QALY bedzie taki sam dla
wszystkich analizowanych lekéw. Zatozenie to jest podstawg przeprowadzonych szacunkéw minimalizacji
kosztéw, zatem analiza ilorazu kosztéw i efektoéw jest spdjna z analizami minimalizacji kosztéw. Nalezy
podkresli¢, ze dla przyjetych zatozern iloraz kosztow i efektéw jest zalezny jedynie od kosztow terapii.

Stosowanie kabazytakselu zwigzane jest z wystepowaniem hematologicznych i niehematologicznych
zdarzen niepozgdanych. Nalezy jednak podkre$lic, ze zidentyfikowane w ramach Analizy klinicznej (...)
dodatkowe dowody naukowe w postaci publikacji petnotekstowych (dane z programdéw compassionate-use
programmes [CUP] i expanded-access programmes [EAP] prowadzonych w populacjach o duzych
liczebnoS$ciach) wskazujg na znacznie mnigjsze czestoSci wystepowania zdarzen niepozgdanych (w tym
zdarzen hematologicznych) w programach EAP + CUP w poréwnaniu z badaniem TROPIC. Fakt ten moze
by¢ ttumaczony duzymi réZznicami w obu badaniach, istnieniem programu proaktywnego leczenia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z kabazytakselem skierowanego do lekarzy i pielegniarek oraz czestszym
stosowaniem czynnikéw G-CSF w programach CUP i EAP. Co wiecej, zgodnie z zestawieniem wynikéw
badan klinicznych dla CAB, ABI, ENZ, RAD w przeprowadzonej Analizie klinicznej (...) zdarzenia
niepozgdane tgcznie wystepujg u zblizonego odsetka chorych leczonych aktywnie (fj. u ponad 90% chorych
leczonych CAB, ENZ i RAD, brak danych dla ABIl). W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, ze koszty
leczenia dziatan niepozgdanych nie stanowig kosztow réznigcych pomiedzy stosowanymi terapiami, zatem
mogg zosta¢ pominiete w przedmiotowej analizie.
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10.

11.

Dodatkowe ograniczenia:

W opinii analitykéw Agenciji przyjete przez wnioskodawce zatozenie o porownywalnej skutecznosci CAB, ABI,
ENZ i RAD w obliczu braku badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z wybranymi
komparatorami oraz braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego ze wzgledu na
heterogeniczno$¢ odnalezionych badan (w tym rézne definicje tych samych punktéw koncowych, AE
wnioskodawcy s. 16), nalezy uzna¢ za zatozenie arbitralne, stanowigce duze uproszczenie i niemozliwe do
weryfikacji w oparciu o wyniki odnalezionych badan. Wnioskodawca w swej analizie rowniez wskazuje, ze ,ze
wzgledu na heterogeniczno$¢ badan wszelkie proby ich poréwnania powinny by¢ interpretowane z
ostroznoscig” (AE wnioskodawcy, s. 16). W oparciu o powyzsze zatozenie, w CMA wnioskodawcy przyjeto, ze
w rocznym horyzoncie czasowym czas aktywnego leczenia kazdym z poroéwnywanych produktéw leczniczych
odpowiada medianie czasu leczenia z badania dla kazdego z nich (tj. badania TROPIC, COU-AA-301, AFFIRM,
ALSYMPCA). Analitycy Agencji stojg jednak na stanowisku, ze w obliczu arbitralnego =zatozenia o
poréwnywanej skutecznosci CAB i komparatoréw, porownywanie kosztdw poszczegdlnych terapii ponoszonych
w roznych okresach czasu jest niemiarodajne, szczegdlnie w kontekscie odmiennych definicji punktow
koncowych.

Biorgc pod uwage powyzsze, w piSmie AOTMIT z dn. 4.12.2018 (znak: OT.4331.42.2018.AKP.2)
ws. niezgodnosci przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
zdnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z2012 r. poz. 388) wskazano, ze ,AE i BIA nie
zawierajg wariantu, w ktérym przyjeto taki sam czas aktywnego leczenia dla ocenianej interwencji i
komparatoréw, np. oszacowany jako S$redni czas trwania terapii w badaniach RCT wigczonych do AKL
(TROPIC, COU-AA-301, AFFIRM, ALSYMPCA) wazony liczbg pacjentow”.

W swej odpowiedzi wnioskodawca podtrzymat jednak zatozenia przedtozonej analizy. Dlatego tez analitycy
Agencji zdecydowali o oszacowaniu kosztow terapii poszczegdlnymi substancjami czynnymi, ponoszonymi w
tym samym okresie czasu (patrz rozdz. 5.3.4).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:
1.

2. Ceny abirateronu, enzalutamidu i dichlorku radu Ra-223 przyjeto jako ceny z uwzglednieniem RSA wg
danych sprzedazowych NFZ (komunikaty DGL za 2018 rok, $rednia cena w analizie podstawowej, ceny za
ostatni miesigc w analizie wrazliwo$ci).
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Komentarz analityka Agencji

Zgodnie z komunikatem DGL za styczen-wrzesien 2018 oraz danymi przekazanymi przez NFZ pismem z dn.
3.01.2019 (DGL.4450.2.2019 2019.389.PD), ceny komparatorow sg wyzsze od wartosci przyjetych w analizie
wnioskodawcy (w zalezno$ci od wybranej substancji: wzgledem komunikatu DGL o ok. 14-50%, natomiast
wzgledem danych NFZ o ok. 5-70%). Analitycy Agencji odstapili od przeprowadzenia obliczern wiasnych,
uznajgc zatozenia wnioskodawcy za konserwatywne.

3. Dawkowanie lekow przyjeto zgodnie z Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL) dostepnymi na
stronie Europejskiej Agencji Lekéw. Do obliczeri zatozono, ze $rednia masa ciata chorego z rakiem gruczotu
krokowego wynosi a powierzchnia ciafa (na podstawie dostepnych
danych sprzedazowych i epidemiologicznych dla Polski). Wptyw alternatywnej wartosci Sredniej powierzchni
ciata na wynik analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci.

4. Koszty podania przypisano w oparciu o Zarzgdzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreSlenia warunkéw zawierania i
realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

5. Koszt prednizonu/prednizolonu jako leczenia skojarzonego z CAB i ABI oszacowano w oparciu o
Obwieszczenie MZ (lista refundacyjna na lipiec-sierpierr 2018 r.) i dane sprzedazowe NFZ (komunikat DGL
za kwieciern 2018 r.).

6. Koszty profilaktyki G-CSF oszacowano w oparciu o odsetek chorych otrzymujgcych G-CSF w ramach
profilaktyki pierwotnej i $rednig dtugoSc leczenia G-CSF na cykl w ramach profilaktyki pierwotnej wg
badania TROPIC oraz wycene hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu w oparciu o Zarzgdzenie Nr
75/2018/DGL. Wptyw alternatywnej warto$ci odsetka chorych otrzymujgcych G-CSF na wynik analizy
testowano w ramach analizy wrazliwoSci.

7. Koszty kwalifikacji (brak kosztu) i monitorowania (ryczaft roczny) przyjeto w oparciu o Zarzgdzenie
Nr 75/2018/DGL.

8. Po zakonczeniu leczenia ABI, ENZ, RAD, CAB w ramach programu lekowego (PL) uwzgledniono koszty
opieki nad chorym (lekéw i monitorowania) przypisane w oparciu o zlecenie MZ dla AOTMIT nr 008/2017
dla enzalutamidu.

Komentarz analityka Agencji

Koszty uwzglednione w analizie, oszacowane w oparciu o Zarzgdzenie Nr 75/2018/DGL nie ulegty zmianie od
czasu ztozenia wniosku o refundacje.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach nie wskazuje, czy w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono
ocene spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej. Za element walidacji wewnetrznej modelu mozna uznaé
przeprowadzong w AE analize wrazliwosci. Przeprowadzono réwniez przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych, w wyniku ktérego odnaleziono 4 publikacje, dotyczgce oceny efektywnosci kosztowej
stosowania CAB w I linii leczenia chorych z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang.
metastatic hormone-refractory prostate cancer, mMHRPC): Peters 2018, NICE 2017/ScHARR 2015, Wilson 2014,
Zhong 2013 (AE wnioskodawcy s. 41-45).

W publikacji Peters 2018 opisano wyniki CUA przeprowadzonej w Holandii z perspektywy spotecznej, w ktorej
porownywano RAD z ABI, CAB i ENZ, z wykorzystaniem modelu Markova. Wyniki analizy wskazujg, ze RAD
jest terapig dominujacag wzgledem ABI i CAB, natomiast wzgledem EZN jest terapig mniej skuteczng i tansza.
Raport ScCHARR 2015 stanowi ocene analiz dotgczonych do wniosku o objecie CAB refundacjg w Wielkiej
Brytanii. W tym przypadku réwniez przeprowadzono CUA w modelu Markova, w ktorej porownywano CAB z
MIT, ABI i ENZ. Wyniki analizy wskazujg, ze CAB jest terapig skuteczniejszg i tanszg w poréwnaniu z ABI oraz
mniej skuteczng i tanszg w poréwnaniu z ENZ. W publikacjach Wilson 2014 i Zhong 2013 opisano dwie
amerykanskie analizy uzytecznosci kosztéw, przeprowadzone z wykorzystaniem drzewa decyzyjnego.
W analizie Wilson 2014 wybrane terapie (ABI, ENZ i CAB) poréwnywano w niej z PLC. Wyniki analizy wskazuja,
ze jedynie ABI jest terapig najbardziej efektywng kosztowo wzgledem PLC, choé warto$¢ ICUR przekracza prog
optacalnosci. Z kolei w analizie Zhang 2013 poréwnywano ABI i CAB z MIT i PLC. Wyniki analizy wskazujg, ze
ABI jest terapig efektywng kosztowo wzgledem MIT. Natomiast ICUR dla poréwnania CAB vs ABI wynosi
956 tys. USD/QALY.
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W zwigzku z tym, ze wszystkie odnalezione analizy to CUA, nie ma mozliwosdci poréwnania ich wynikéw
z wynikami CMA wnioskodawcy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W opinii analitykéw Agencji poréwnywanie kosztow terapii, ktére naliczane sg w réznych okresach czasu w
kontekscie braku mozliwosci poréwnania ich efektéw klinicznych, jest niemiarodajne a uzyskane przez
wnioskodawce wyniki nalezy interpretowa¢ z daleko idacg ostroznoscig. Ze wzgledu na heterogenicznosé
odnalezionych badan, w tym rézne definicje punktéw koncowych (AE wnioskodawcy, s.16), analitycy Agenciji
zdecydowali o poréwnaniu kosztéw poszczegoélnych terapii, ktére ponoszone sg w tym samym okresie czasu.
Biorgc uwage zapisy proponowanego programu lekowego, zapisy funkcjonujgcego programu lekowego B.56
(Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)) oraz ChPL poréwnywanych lekéw,
przyjeto czas terapii, ktory jest wspolnym mianownikiem dtugosci cykli leczenia (rézna dtugos¢ cyklu CAB (21
dni) i RAD (28 dni)). Wspdlnym mianownikiem obu terapii jest 168 dni, co odpowiada 8 cyklom CAB i 6 cyklom
RAD. Analitycy Agencji oszacowali rowniez sredni czas trwania leczenia z badan wigczonych do AKL (TROPIC,
COU-AA-301, AFFIRM, ALSYMPCA) wazony liczbg pacjentéw (zgodnie z pismem Agencji z dn. 4.12.2018
(znak: OT.4331.42.2018.AKP.2) ws. niezgodnosci przedtozonych analiz wzgledem wymagan minimalnych),
ktéry wyniést 191 dni. Jednak odstgpiono od wykorzystania powyzszej wartosci, gdyz RAD podawany jest w
maksymalnie w 6 cyklach (zgodnie z ChPL Xofigo). Nalezy rowniez wskazac, ze zachowano roczny horyzont
czasowy i podobnie jak w CMA wnioskodawcy po okresie aktywnego leczenia (wynoszgcego 168 dni) naliczane
sg koszty opieki nad chorym, jednak ze wzgledu na identyczny czas w jakim sg ponoszone, stanowig one koszt
nieréznicujgcy. Wyniki oszacowan wykonanych w oparciu o model wnioskodawcy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 32. Wyniki analizy dodatkowej

Parametr
CAB ABI ENZ RAD CAB ABI ENZ RAD
Roézny czas leczenia* — analiza podstawowa wnioskodawcy
Koszt leku [z1] 38930,78 | 58731,16 | 20 849,60 38930,78 | 58731,16 | 20 849,60
Koszt catkowity [zl] 46 932,95 | 64 614,43 | 32 282,59 46 932,95 | 64614,43 | 32282,59

Koszt inkrementalny [zf]
CAB vs. komparator

Identyczny czas leczenia — 168 dni

Koszt leku [z1] 38 374,63 | 39059,76 | 20 849,60 38 374,63 | 39059,76 | 20 849,60

Koszt catkowity [z1] 46 436,13 | 47 043,80 | 32 282,59 46 436,13 | 47 043,80 | 32 282,59

Koszt inkrementalny [zf]
CAB vs. komparator

* czas leczenia: CAB — 128 dni (6 cykli), ABI — 170 dni (5,6 mies.), ENZ — 253 dni (8,3 mies.), RAD — 168 dni (6 cykli)

Koszt osmiu cykli leczenia produktem leczniczym Jevtana wynosi

Powyzsze oszacowania wskazujg réwniez, ze koszt ABl i ENZ jest zblizony, zatem oszczednos$ci inkrementalne
otrzymane w wyniku analizy podstawowej wnioskodawcy sg wynikiem diuzszego czasu trwania leczenia ENZ,
przyjetego na podstawie badania AFFIRM. Niestety ze wzgledu na zbyt krétki czas refundacji ENZ w ramach
programu lekowego B.56 (Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)), nie jest
mozliwe oszacowanie przez NFZ $redniego czasu trwania leczenia, a tym samym weryfikacja przyjetych przez
wnioskodawce zatozen.

Jak wskazano w rozdz. 5.2.2 w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji
w zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z wybranymi komparatorami.
Oszacowano zatem takze wartos¢ CUR dla kazdego z poréwnywanych produktéw leczniczych oraz wartosé
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urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Jevtana, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (RAD), ktdra wynosi .

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej — CUR (perspektywa NFZ i wspélna)

CAB
Parametr ABI ENZ RAD
Koszt leczenia [zi] 46 436,13 47 043,80 32 282,59
QALY 0,688
CUR [zl/QALY] 69 515,16 70 424,85 48 327,23

Powyzsze zestawienie kosztow rowniez obarczone jest znaczng niepewnosciag, przede wszystkim ze wzgledu
na arbitralne zatozenie o tej samej skutecznosci poréwnywanych opciji terapeutycznej (brak wystarczajgcych na
to dowoddw) oraz brak danych wskazujgcych na rzeczywisty czas stosowania kazdego z lekéw.

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc kabazytaksel z abirateronem, enzalutamidem
oraz radem przy wykorzystaniu CMA. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu
leczniczego Jevtana w miejsce komparatoréw jest z perspektywy pfatnika publicznego réwnie skuteczne
i

Wyniki analizy przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej (ptatnika i pacjenta)
sg zblizone do wynikéw analizy podstawowe;.

W opinii analitykéw Agenciji przyjete przez wnioskodawce zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci CAB, ABI,
ENZ i RAD w obliczu braku badan bezposrednio poréwnujacych oceniang technologie z wybranymi
komparatorami oraz braku mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego ze wzgledu na
heterogenicznos¢ odnalezionych badan, nalezy uznac za zatozenie arbitralne, stanowigce duze uproszczenie i
niemozliwe do weryfikacji w oparciu o wyniki odnalezionych badan. Wnioskodawca w swej analizie réwniez
wskazuje, ze ,ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan wszelkie proby ich porownania powinny byc
interpretowane z ostrozno$cig” (AE wnioskodawcy, s. 16). W oparciu o powyzsze zatozenie, w CMA
wnioskodawcy przyjeto, ze w rocznym horyzoncie czasowym czas aktywnego leczenia kazdym z
porownywanych produktéw leczniczych odpowiada medianie czasu leczenia z badania dla kazdego z nich (ij.
badania TROPIC, COU-AA-301, AFFIRM, ALSYMPCA). Analitycy Agencji stojg jednak na stanowisku, ze w
obliczu arbitralnego zatozenia o poréwnywanej skutecznosci CAB i komparatoréow, porownywanie kosztéw
poszczegolnych terapii ponoszonych w réznych okresach czasu jest niemiarodajne, szczegdlnie w kontekscie
odmiennych definicji punktéw koncowych. W zwigzku z powyzszym w pismie AOTMIT z dn. 4.12.2018 (znak:
0T.4331.42.2018.AKP.2) ws. niezgodnosci przediozonych analiz wzgledem wymagan minimalnych wskazano,
ze ,AE i BIA nie zawierajg wariantu, w ktorym przyjeto taki sam czas aktywnego leczenia dla ocenianej
interwencji i komparatoréw, np. oszacowany jako $redni czas trwania terapii w badaniach RCT wigczonych do
AKL (TROPIC, COU-AA-301, AFFIRM, ALSYMPCA) wazony liczbg pacjentéw”. W swej odpowiedzi
whnioskodawca podtrzymat jednak zatozenia przedtozonej analizy. Dlatego tez analitycy Agencji zdecydowali o
oszacowaniu kosztéw terapii poszczegdlnymi substancjami czynnymi, ponoszonymi w tym samym okresie
czasu

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji koszt o$miu cykli leczenia produktem leczniczym Jevtana wynosi

. Nalezy przy tym podkresli¢, ze
powyzsze oszacowania réwniez obarczone sg niepewnoscia i majg charakter poglagdowy, a ich celem jest proba
ujednolicenia czasu w jakim ponoszone sg koszty poszczegdinych terapii. W opinii analitykédw Agencji takie
poréwnanie jest bardziej miarodajne w sytuacji braku doniesiern naukowych poréwnujgcych CAB z wybranymi
komparatorami.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet ptatnika
publicznego, stosowania kabazytakselu w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami, z progresjg podczas terapii docetakselem lub po niej, w ramach nowego programu lekowego
.Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)".

Perspektywa

Analize przeprowadzono =z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
(NFZ+pacjent).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej stanowig chorzy z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, z progresjg podczas terapii docetakselem lub po niej.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym. Wyniki analiz przedstawiono
w wariancie

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji kabazytakselu w ramach zaproponowanego programu lekowego,
w zwigzku z czym pacjenci bedg otrzymywac aktualnie refundowane opcje terapeutyczne: abirateron (ABI),
enzalutamid (ENZ) i dichlorek radu Ra-223 (RAD).

Scenariusz nowy zaktada objecie refundacjg leku Jevtana w ramach zaproponowanego programu lekowego
jako dodatkowej opciji terapeutycznej dla populacji docelowe;.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejSciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych (wariant min. i maks.) Przedstawiono takze jednokierunkowg
analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmiennosé parametréw takich jak udziaty w rynku lekéw czy tez
odmienne koszty komparatorow.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Oszacowania liczebnosci populacji oparto na danych pozyskanych przez wnioskodawce od NFZ dotyczacych
liczby chorych z rakiem gruczotu krokowego leczonych octanem abirateronu. Zatozono, ze populacja ta bedzie
najbardziej zblizona do populacji wnioskowanej — ABI refundowany jest od stycznia 2014 r., natomiast pozostate
komparatory, tj. ENZ i RAD od listopada 2017 r., w zwigzku z czym ich poziom sprzedazy jeszcze sie nie
ustabilizowat. Przy wykorzystaniu powyzszych danych wyznaczono prognozowang liczbe chorych w kolejnych
latach za pomocg trendu logarytmicznego (wariant podstawowy) (szczegoty w rozdz. 6.2).
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Zatozenia wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacji mogg wydawac sie nieznacznie niedoszacowane. W
zwigzku z refundacjg ENZ i RAD od listopada 2017 r. przejmowaty one czes¢ udziatdéw od ABI, przez co mniej
pacjentow otrzymywato leczenie abirateronem. Zgodnie z danymi NFZ otrzymanymi przez Agencje w dniu
03.01.2019 r. (znak pisma: DGL.4450.2.2019 2019.389.PD) ENZ oraz RAD w roku 2018 (dane obejmujg okres
od stycznia do pazdziernika) stosowato odpowiednio 469 i 105 pacjentéw, natomiast ABI 1 378 (tgcznie w
programie lekowym 1 905 pacjentow). Warto jednak podkresli¢, ze ABI moze by¢ stosowany takze u pacjentow
przed chemioterapig, ktora to nie stanowi populacji wnioskowanej i zawyza szacowang liczebnos¢. Dodatkowo
w pismie otrzymanym od NFZ zaznaczono, ze w latach 2014-2018 wsréd pacjentdw leczonych ABI
(skumulowana liczba pacjentéw wyniosta 3498) u 71 stosowano RAD oraz u 1 pacjenta ENZ. Powyzsze dane
sugerujg zatem, ze zafozenie wnioskodawcy moze odzwierciedla¢ rzeczywistg praktyke kliniczng. Nalezy
jednak podkresli¢, ze nawet niewielka zmiana liczebnosci populacji znacznie wptywa na oszacowane wydatki
inkrementalne ptatnika publicznego, co wynika z wysokiego kosztu CAB. Wnioskodawca przetestowat wptyw
zmiany parametrow dotyczacych liczby pacjentdow w ramach AW (wariant minimalny i maksymalny, rozdz.
6.3.2), a biorgc pod uwage dane NFZ dotyczgce liczby pacjentow leczonych w ramach aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego (rozdz. 3.3) wybrany zakres zmiennosci mozna uznaé¢ za optymainy.

Koszty
W AWB uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
= koszty nabycia substancji czynnych,
= koszty podania lekéw,
= koszty leczenia skojarzonego prednizonem/prednizolonem,

= koszty profilaktyki czynnikami stymulujacymi wzrost kolonii granulocytarnych (ang. granulocyte colony-
stimulating factor, G-CSF),

= koszty kwalifikacji do programu i monitorowania w programie,
» koszty po zakonczeniu leczenia w ramach programu lekowego.

Wszystkie powyzsze koszty oraz $redni czas stosowania zostaty uwzglednione w ramach niniejszej AWB oraz
przedstawione w AE w niniejszej AWA w rozdz.5.1.2.

Udziaty w rynku

Udziaty lekéw przyjeto w oparciu o: AWA do zlecenia 015/2015 dla RAD (lek Xofigo; dichlorek radu-223; w
ramach programu lekowego "Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C61)"), AWA do zlecenia 008/2017 dla ABI i ENZ (lek Xtandi,
enzalutamid, w ramach programu lekowego: "Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami (ICD-10 C-61)") oraz dla CAB w oparciu o dane Czeskiego Towarzystwa Onkologicznego
dotyczace kosztéw opieki medycznej w onkologii. Wnioskodawca odgoérnie zatozyl, ze po tylu samo chorych
obecnie leczonych ABI, ENZ, RAD zmieni leczenie na CAB, co uzasadniono brakiem wiarygodnych danych
dotyczacych przejmowania udziatéw w rynku przez CAB.

Tabela 34. Udziaty lekéw przyjete w analizie w kolejnych latach (na podst. AWB wnioskodawcy, str. 21)

Rok ABI ENZ RAD CAB

sytuacja obecna (2018)

Scenariusz istniejacy

I rok analizy

Il rok analizy

Scenariusz nowy (BC)

| rok analizy

Il rok analizy
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacii.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji (min; max)

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

W wariancie analizy , podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Jevtana (kabazytaksel) w ramach nowego PL,
spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego o ok. i odpowiednio w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie analizy , podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Jevtana (kabazytaksel) w ramach nowego PL,
spowoduje wydatkéw pfatnika publicznego o ok. i w kolejnych latach przyjetego

horyzontu czasowego.

Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (min zi)

Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

TAK -

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK -

stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze

stanem na dzien ztozenia wniosku?
Whioskodawca przyjat udziaty w rynku lekéw na podstawie
analiz weryfikacyjnych Agencji dotyczacych wybranych w
ramach niniejszej AWA komparatoréow (ABI, ENZ, RAD). Z
kolei zatozenia dotyczace przysztych udziatow
kabazytakselu oparto na danych z czeskiego raportu
ttumaczac to podobng sytuacjag w dostepie do pozostatych
opcji terapeutycznych w tym kraju. Powyzsze
przypuszczenia nie do kohca pokrywajg sie z danymi NFZ
otrzymanymi przez Agencje dotyczacymi liczebnosci

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym “ pacjentéw aktualnie leczonych poszczegdinymi

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’ substancjami leczniczymi, w zwigzku z czym analitycy
Agenc;ji postanowili przeprowadzi¢ oszacowania wiasne w
tym zakresie, zmieniajgc wartosci dla komparatorow, ale
pozostajgc jednoczesnie przy zatozeniach dotyczacych
przejmowania rynku przez CAB ustalonych przez
wnioskodawce (brak wiarygodnych danych na ten temat).
Przyjete przez analitykbéw zatozenia nie miaty znaczacego
wptywu na wyniki kofcowe (patrz rozdz.6.3.3.).
Szczegotowe wyjasnienie przedstawione zostato w rozdz.
6.3.1.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami TAK

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?
Na podstawie danych NFZ nie mozna okresli¢ aktualnej i
przysztej sprzedazy, gdyz leki wybrane jako komparatory

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej oraz refundowane w analizowanym wskazaniu sg

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne ? finansowane stosunkowo od niedawna (koniec 2017 roku

z danymi udostepnionymi przez NFZ? w przypadku ENZ i RAD), w zwigzku z czym ich udziaty w
rynku lekéw nie osiggnely stabilizacji i nie jest mozliwe
oszacowanie przysztych udziatéw w rynku kabazytakselu
Oszacowana na podstawie modelu wnioskodawcy liczba
opakowan leku zuzywanych w ciggu roku jest zbiezna z
danymi z wniosku refundacyjnego, w zwigzku z czym

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej 3ad;aklarbov(\;apa przez V\(/jnlosléo%a\{vqe roc;zna wie kogc

sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK ostaw bedzie najprawdopodobnie] wyslarczajgca do

AT pokrymg zapoFrzebowar)la na I.ek. Wyjatek stgn.ow o
przyjecie skrajnego wariantu, tj. maksymalnej liczebnosci
populacji w 2-gim roku horyzontu czasowego, gdzie ilo$¢
opakowan leku przekracza zadeklarowang wielko$¢
dostaw.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3

o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz

oszacowan?

jednokierunkowg analize wrazliwosci.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:

1. Od listopada 2017 r. istnieje réwniez mozliwo$¢ podawania abirateronu przed docetakselem w ramach
programu lekowego. Biorgc pod uwage przesuniecie od wejscia programu lekowego do rzeczywistego
stosowania leku (co jest widoczne w Komunikatach DGL dla sprzedazy enzalutamidu i dichlorku radu Ra-
223 rowniez dostepnych w ramach programu lekowego od listopada 2017 r.), diugo$¢ leczenia
abirateronem przed docetakselem (mediana przezycia wolnego od progresji choroby w tej grupie chorych
wynosi ok. 16,5 miesigca wg badania klinicznego COU-AA-302) i dtugos¢ leczenia docetakselem (mediana
przezycia wolnego od progresji choroby w tej grupie chorych wynosi ok. 5,3 miesigca wg badania
klinicznego FIRSTANA)

Naktadajgc na to
przewidywany okres obowigzywania decyzji refundacyjnej dla kabazytakselu
spodziewana jest bardzo niewielka liczba chorych leczonych kabazytakselem po docetakselu
i weczesniejszym abirateronie w okresie obowigzywania decyzji refundacyjnej dla kabazytakselu.

2. Udziat radu oraz enzalutamidu i abirateronu w scenariuszu istniejgcym przyjeto w oparciu o analizy
weryfikacyjne AOTMIT — odpowiednio do zlecenia nr 015/2015 i 008/2017. W przypadku scenariusza
nowego docelowy udziat kabazytakselu oszacowano w oparciu o odnalezione dane opublikowane, tj. dane
z Czech (dane Czeskiego Towarzystwa Onkologicznego dotyczgce kosztow opieki medycznej w onkologii
— analiza dostepnych danych populacyjnych i prognozy na 2018 r.), na 28% (...) — zatozono, ze zostanie
on osiggniety w drugim roku analizy. Udziat w poprzednim roku, tj. w trakcie dochodzenia do udziatu
docelowego przyjeto na Przyjeto zatozenie upraszczajgce, ze po tylu samo
chorych leczonych obecnie ABI, ENZ, RAD zmieni leczenie na CAB w analizie podstawowej (brak
wiarygodnych danych na ten temat). W analizie wrazliwosci zatozono, ze chorzy leczeni obecnie ABI, ENZ,
RAD zmienig leczenie na CAB proporcjonalnie do obecnego udziatu w rynku ABI, ENZ i RAD wg danych
sprzedazowych NFZ (komunikat DGL za kwiecier 2018 r.).

Komentarz Agencji

Udziaty komparatorow w scenariuszu istniejgcym przyjete przez wnioskodawce nieznacznie sie réznig od tych
wynikajgcych z danych NFZ otrzymanych przez Agencje, w zwigzku z czym postanowiono uwzgledni¢ to
w obliczeniach witasnych (szczegdéty w rozdz. 6.3.3.). Je$li chodzi o udziat w rynku kabazytakselu
w scenariuszu nowym wnioskodawca przyjat wartosci odnalezione w czeskiej publikacji powotujgc sie na
podobny dostep do pozostatych opcji terapeutycznych (ABI, ENZ, RAD) w tym kraju. Nalezy zwréci¢ uwage na
fakt, iz kabazytaksel refundowany jest tam juz od 1 czerwca 2013 roku®, wiec jego udziaty w rynku sg
wzglednie ustabilizowane. Biorgc jednak pod uwage brak innych wiarygodnych danych mogacych postuzy¢ do
obliczenia przyszltych udziatdbw w rynku dla kabazytakselu uznano powyzsze zatozenia za poprawne,
aczkolwiek cechujgce sie pewnymi ograniczeniami. Dodatkowo, zatozenie dotyczace przejecia przez CAB po
tylu samo pacjentéw od kazdego z komparatoréw jest zbyt duzym uproszczeniem, gtéwnie w przypadku RAD —
uwzglednienie takiego kryterium powoduje, ze kabazytaksel odbiera udziatéw dichlorku radu Ra-
223, co jest mato prawdopodobne. Bardziej wiarygodnym zatozeniem wydaje sie by¢ to przyjete w ramach
analizy wrazliwo$ci, gdzie przyszte udziaty oszacowano na podstawie danych sprzedazowych pochodzacych
z komunikatu DGL NFZ — wariant ten wykazat nizsze koszty inkrementalne ptatnika publicznego, w zwigzku
z czym w wariancie podstawowym wnioskodawca przyjat podejscie konserwatywne.

3. Dftugosc terapii abirateronem | enzalutamidem przyjeto w oparciu o zlecenie Ministerstwa Zdrowia dla
AOTMIT nr 008/2017, (dotyczgce wniosku o objecie refundacja enzalutamidu w ramach programu
lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)”)
a kabazytakselem | dichlorkiem radu Ra-223 w oparciu o badania kliniczne (odpowiednio TROPIC
i ALSYMPCA).

Komentarz Agencji

Zgodnie z komentarzem zamieszczonym w AE niniejszej AWA (rozdz. 5.3.1) $redni czas trwania terapii ABl w
programie lekowym wynosi 6 miesiecy (na podstawie danych NFZ), jest zatem zbiezny z zatozeniami
wnioskodawcy, natomiast ze wzgledu na krétki czas refundacji w ramach programu lekowego ENZ i RAD (od
listopada 2017 r.) na chwile obecng nie jest mozliwe oszacowanie $redniego czasu leczenia z ich
wykorzystaniem. W zwigzku z faktem, iz wnioskodawca przyjat rézne czasy trwania terapii dla poszczegoéinych

3 Informacje odnalezione na czeskiej stronie http://www.sukl.eu (State Institute of Drug Control) (dostep: 10.01.2019 r.)
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komparatoréw, analitycy Agencji postanowili przeprowadzi¢ oszacowania wiasne przy zatozeniu takiego
samego czasu leczenia dla wszystkich lekow (szczegoty w rozdz. 6.3.3.)

4. Ceny abirateronu, enzalutamidu i dichlorku radu Ra-223 przyjeto jako ceny z uwzglednieniem RSA wg
danych sprzedazowych NFZ (komunikaty DGL za 2018 rok). W analizie podstawowej koszty ABI, ENZ,
RAD z RSA oszacowano na podstawie $redniej z danych sprzedazowych NFZ za rok 2018 (przyjecie
kosztow $rednich do analizy podstawowej zwigzane jest z duzymi zmianami kosztéw ENZ i RAD
w kolejnych miesigcach sprzedazy) a w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci na podstawie danych
Z kwietnia 2018 r. (tj. komunikatu DGL za kwiecieri 2018 r.).

Komentarz Agencji

Tak jak zaznaczono w AE (rozdz. 5.3.2), z komunikatu DGL za okres styczeh-wrzesien 2018 oraz z danych
otrzymanych od NFZ wynika, iz ceny komparatorow sg w rzeczywistosci wyzsze od wartosci przyjetych w
analizie wnioskodawcy (w zaleznosci od wybranej substancji: wzgledem komunikatu DGL o ok. 14-50%,
natomiast wzgledem danych NFZ o ok. 5-70%). Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzenia obliczen
wiasnych, uznajac zatozenia wnioskodawcy za konserwatywne.

5. Do obliczenn zatozono, ze Srednia masa ciata chorego z rakiem gruczofu krokowego wynosi
, a powierzchnia ciata m? (na podstawie dostepnych danych sprzedazowych
i epidemiologicznych dla Polski).

6. Po zakonczeniu leczenia ABI, ENZ, RAD, CAB w ramach programu lekowego (PL) uwzgledniono koszty
opieki nad chorym (lekéw i monitorowania) przypisane w oparciu o zlecenie Ministerstwa Zdrowia dla
AOTMIT nr 008/2017 dla enzalutamidu. Koszty po zakonczeniu leczenia w ramach programu lekowego
szacowano do korica rozpatrywanego roku analizy. Zatozono, ze wszyscy chorzy dozywajg do kornca tego
okresu.

Komentarz Agencji

Zgodnie z otrzymanymi od NFZ danymi w latach 2014-2018 wsrdd pacjentow leczonych w ramach aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61) srednio w kazdym roku leczenia ok. 22% pacjentow zmarto. Mozna zatem stwierdzi¢, ze zatozenie
wnioskodawcy o przezyciu wszystkich pacjentow do konca rozpatrywanego okresu jest zatozeniem
konserwatywnym, gdyz zawyza koszty.

7. Stosowanie kabazytakselu zwigzane jest z wystepowaniem hematologicznych i niehematologicznych
zdarzen niepozgdanych. Nalezy jednak podkreslic, ze zidentyfikowane w ramach analizy klinicznej (...)
dodatkowe dowody naukowe w postaci publikacji petnotekstowych (dane z programéw compassionate-use
programmes [CUP] i expanded-access programmes [EAP] prowadzonych w populacjach o duzych
liczebno$ciach) wskazujg na znacznie mniejsze czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (w tym
zdarzen hematologicznych) w programach EAP + CUP w poréwnaniu z badaniem TROPIC. Fakt ten moze
by¢ ttumaczony duzymi réZznicami w obu badaniach, istnieniem programu proaktywnego leczenia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z kabazytakselem skierowanego do lekarzy i pielegniarek oraz czestszym
stosowaniem czynnikéw G-CSF w programach CUP i EAP. Co wiecej, zgodnie z zestawieniem wynikéw
badan klinicznych dla CAB, ABI, ENZ, RAD w przeprowadzonej analizie klinicznej (...) zdarzenia
niepozgdane fgcznie wystepujg u zblizonego odsetka chorych leczonych aktywnie (4. u ponad 90%
chorych leczonych CAB, ENZ i RAD, brak danych dla ABI). W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, ze
koszty leczenia dziatan niepozgdanych nie stanowig kosztow roznigcych pomigedzy stosowanymi terapiami,
zatem mogg zosta¢ pominiete w przedmiotowej analizie.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki analizy przedstawiono réwniez w wariantach minimalnym i maksymalnym, uwzgledniajgcych minimalng i
maksymalng liczbe pacjentdow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym (liczebnos¢
populacji: rozdz. 6.2. niniejszej AWA). Wyniki analizy w dodatkowych wariantach przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci AWB - koszty inkrementalne w wariancie podstawowym, minimalnym
i maksymalnym (w min z})

Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )

Kategoria kosztow

I rok 1l rok I rok Il rok

Wariant podstawowy

Koszty sumaryczne

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant maksymainy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

W ramach analizy wrazliwosci testowano takze wartosci skrajne dla alternatywnego udziatlu komparatoréw
wrynku lekéw oraz ich odmiennych kosztéw. Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja na nizsze koszty
inkrementalne wzgledem wariantu podstawowego. W przypadku przyjecia alternatywnych udziatow ABI, ENZ

i RAD wydatki inkrementalne malejg wzgledem scenariusza podstawowego o
Przyjecie odmiennych kosztéw komparatoréw skutkuje zmniejszeniem Kkosztow
wzgledem scenariusza podstawowego. Szczegébty

inkrementalnych

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 39. Wartosci parametrow testowanych w analizie wrazliwosci

Koszty inkrementalne ptatnika
i publicznego [min zi]
Parametr Lell Analiza wrazliwosci
podstawowa
Réwne przejecie z L . _
kazdego z lekow — Przr?jemelproporqonalnle \X%IdaEnl\)llghR,’\j:g
. . tyle samo chorych chorzy leczenl obecnie P Y | rok — | rok —
Udziaty ABI, ENZ i RAD w rynku . zmienig leczenie na CAB proporcjonalnie do
X . leczonych obecnie . .
lekdw w scenariuszu nowym obecnego udziatu w rynku ABI, ENZ i RAD _ _
ABI, ENZ, RAD d h daz h NFZ dla tvch I rok Il rok
zmieni leczenie na Wg danych sprze |:|fg\‘,'vvy° atyc
CAB
Srednia za 2018 r.
— koszty ABI, ENZ, Kwiecien 2018 r. — koszty ABI, ENZ, RAD
RAD oszacowane oszacowane na podstawie najbardziej | rok — | rok —
Koszty ABI, ENZ i RAD na podstawie aktualnych danych na moment aktualizaciji
$redniej z danych analizy (tj. komunikatu DGL za kwiecien Il rok — Il rok —
sprzedazowych 2018r.)
NFZ za rok 2018
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata konieczno$¢ przeprowadzenia obliczen witasnych przy zatozeniu
identycznego czasu leczenia dla wszystkich substancji leczniczych (CAB, ABI, ENZ i RAD) wynoszacego 168
dni (szczegodtowe wyjasnienie przyjetego zatozenia znajduje sie w rozdziale 5.3.4 AWA). Wyniki oszacowan
wykonanych w oparciu o model wnioskodawcy wykazaty duzo wyzsze koszty inkrementalne w poréwnaniu do
scenariusza podstawowego zaréwno w 1. i 2. roku refundaciji

a wiec wzrost o ok.

Niewielkie watpliwosci mogg budzi¢ zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw, w zwigzku z
czym analitycy Agencji postanowili przeprowadzi¢ obliczenia wtasne réwniez w tym zakresie. Na podstawie
danych NFZ otrzymanych przez Agencje dotyczgcych liczebnosci pacjentéw leczonych w ramach aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)” oraz liczby pacjentéw stosujgcych poszczegdine terapie w latach 2014-2018 wyznaczono prognozowang
liczebnos¢ populacji na lata 2019-2020 za pomocg trendu logarytmicznego. Dzieki temu, mozliwe byto
oszacowanie udziatdow ABI, ENZ oraz RAD w scenariuszu istniejagcym. Szczegoly przedstawione zostaty w
tabeli ponizej.

Tabela 40. Alternatywny udziat w rynku lekéw na podstawie danych NFZ i oszacowan analitykow Agencji

Rok ABI ENZ RAD CAB

sytuacja obecna (2018)

sytuacja obecna (2018) — na

[} [} 0, 0,
podstawie danych NFZ 71,0% 24,0% 5,0% 0,0%

Scenariusz istniejacy

| rok analizy — wariant
whnioskodawcy

| rok analizy — wariant

60,0% 32,0% 8,0% 0,0%
alternatywny
Il rok analizy — wariant
wnioskodawcy
Il rok analizy — wariant 54.0% 37.0% 9.0% 0.0%

alternatywny

Scenariusz nowy (BC)

| rok analizy — wariant
whnioskodawcy

| rok analizy — wariant

41,1% 30,3% 7,6%
alternatywny
Il rok analizy — wariant
wnioskodawcy
Il rok analizy — wariant 29.9% 33.6% 8.5%

alternatywny

Dla scenariusza nowego przyjeto udziaty oszacowane na podstawie modelu elektronicznego dostarczonego
przez wnioskodawce przy jednoczesnym ustawieniu wariantu dla analizy wrazliwosci, w ktorym przyszie
zmiany w rynku lekéw oszacowano na podstawie komunikatu DGL, gdyz uznano je za bardziej
prawdopodobne od zatozen arbitralnych. ZatoZzenia dla kabazytakselu pozostaty bez zmian, ze wzgledu na
brak wiarygodnych danych. Przeprowadzone obliczenia wlasne wykazaty niewielki spadek kosztéw
inkrementalnych wzgledem scenariusza podstawowego (w granicach -2% do -5% )-

6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika o ok i
odpowiednio w kolejnych latach refundacji produktu leczniczego Jevtana
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oraz odpowiednio o ok. i

Warianty analizy wrazliwo$ci testujgce rézne parametry wskazujg na spadek wydatkédw inkrementalnych
wzgledem wariantu podstawowego, z wyjgtkiem wariantu maksymalnego (maksymalna liczebnos¢ populacji) w
ktérym rosng one o wzgledem wariantu podstawowego w 1. i 2. roku refundacji

Kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan wielkosci populacji docelowej oraz czas stosowania
leczenia. Biorgc pod uwage dane NFZ otrzymane przez Agencje, zatozenie wnioskodawcy dotyczace
liczebnosci populacji moze odzwierciedla¢ rzeczywistg praktyke kliniczng. Dodatkowo analitycy Agencji na
podstawie tych samych danych przeprowadzili oszacowania wtasne dla przejmowania udziatéw w rynku, gdyz
stwierdzono, ze wartosci przyjete przez wnioskodawce dla tego parametru wigzg sie z pewnymi ograniczeniami,
aczkolwiek obliczenia analitykéw wykazaty poréwnywalne wyniki AWB. Na podstawie modelu wnioskodawcy
oszacowano takze przewidywane wydatki pfatnika publicznego, w ktérych uwzgledniono identyczny czas
trwania terapii. Wykazaty one znaczny wzrost kosztéw inkrementalnych w poréwnaniu do scenariusza
podstawowedo, tj. o ok.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu,
ze gtdwnym zrédtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkdw zwigzanych z finansowaniem
kabazytakselu ze $rodkdéw publicznych stanowi¢ bedzie objecie refundacjg odpowiednika obecnie
refundowanego preparatu oryginalnego, zawierajgcego substancje czynng , powodujgc
tym samym obnizenie limitu finansowania w grupie limitowe;j.

Oszacowania AR wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem, przyjetym w przediozonej AWB
(2 lata). Ponizej zamieszczono wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej
w zakresie mozliwych do uzyskania oszczedno$ci.

Tabela 41. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

Rok refundaciji Przyrost wydatkow [zi] Oszczednosci [zi] Bilans wydatkow [zf]
Analiza dla produktu Jevtana
1. rok
2. rok
Analiza dla produktu Jevtana
1. rok
2. rok
Wedtug analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy zwigzane z refundacjg
preparatu Jevtana (kabazytaksel) w 2-letnim horyzoncie czasowym zwigzane

z wprowadzeniem do refundacji

Przedstawione w analizie wnioskodawcy powyzsze rozwigzania dotyczgce refundacji lekow, ktére spowodujg
uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztow ponoszonych przez
podmiot zobowigzany do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem
finansowania ze srodkéw publicznych leku Jevtana (kabazytaksel) w ramach programu lekowego, w opinii

analitykow Agencji wydajg sie mato prawdopodobne do wprowadzenia (zatozono, ze bedzie to
pierwszy rok finansowania wnioskowanej technologii lekowej). Brak jest rzeczywistych podstaw, by sadzi¢, ze
odpowiednik trafi do refundacji w najblizszym czasie
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zasadne wydaje potgczenie programu ,Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego” z aktualnie obowigzujacym programem B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)”, obejmujgcym komparatory dla kabazytakselu, tj. octan abirateronu (ABI),
enzalutamid (ENZ) i dichlorek radu Ra-223 (Ra-223). Wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw obu programoéw.

Najwazniejsze réznice miedzy programami:

Brak zapiséw dotyczacych kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie do programu (dla pozostatych lekéw sag takie
zapisy).

Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze czes¢ odnalezionych wytycznych klinicznych (rozdz. 3.4.1) wskazuje, ze
leczenie kabazytakselem powinno byé ograniczone do pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci: 0-1 wg WHO
(w badaniu TROPIC stanowili ono ponad 90%),
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania kabazytakselu we wskazaniu ,leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego” przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.12.2018 przy zastosowaniu stéw kluczowych cabazitaxel i Jevtana.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych i 3 rekomendacje negatywne.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na pozytywny wptyw na przezycie catkowite (OS) —
zgodnie z wynikami badania TROPIC leczenie kabazytakselem i prednizonem/prednizolonem wigzato sie z
wydiluzeniem mediany catkowitego przezycia o 2,4 miesigca w poréwnaniu z mitoksantronem.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gidwnie uwage na zbyt wysokie koszty zwigzane z refundacjg
kabazytakselu i brak efektywnosci kosztowej wzgledem wybranych komparatoréw. W odnalezionych

rekomendacjach nie wskazywano rekomendowanych warunkéw objecia refundacjg. Szczegoty przedstawia
tabela ponize;.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Jevtana (kabazytaksel)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest
zalecany jako opcja w leczeniu raka prostaty z przerzutami, z
nawrotem choroby, u pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja
choroby w trakcie lub po chemioterapii docetakselem
Rekomendacja pozytywna.
Stosowanie kabazytakselu ograniczono do pacjentow:

e  ze stanem sprawnos$ci ECOG 0 lub 1

. leczonych uprzednio docetakselem w dawce 225 mg/m2

lub wiekszej
NICE (Wik. B Hormonooporny rak gruczotu krokowego z | Leczenie kabazytakselem jest jkontynuowane do czasu progresji
(201é i) przerzutami (ang. metastatic hormone- choroby lub przez maksymalnie 10 cykli (w zaleznosci od tego, co
refractory prostate cancer, mMHRPC) nastgpi wczesniej).

Ponadto kabazytaksel jest rekomendowany tylko gdy:
e Firma dostarcza lek ze znizkg uzgodniong z
Departamentem Zdrowia
. NHS dokonuje zakupu leku zgodnie z umowg miedzy
firmg a NHS, oraz:
e lek dostarczany jest w uprzednio przygotowanych
woreczkach do infuzji, lub
e lek dostarczany jest w fiolkach po obnizonej cenie,
ktéra uwzglednia $redni koszt utylizacji odpadéw
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Organizacja, rok Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC (Szkocja)
2016

Hormonooporny rak gruczotu krokowego z
przerzutami

Rekomendacja pozytywna
Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na hormony
przerzutowym rakiem prostaty uprzednio leczonym schematem
zawierajgcym docetaksel:

e  ze stanem sprawnosci ECOG 0 lub 1

. leczonych uprzednio docetakselem w dawce 225 mg/m2

lub wigkszej

Uzasadnienie: w otwartym, wieloosrodkowym, randomizowanym,
badaniu Il fazy u pacjentéw z przerzutowym hormonoopornym
rakiem gruczotu krokowego leczenie kabazytakselem i
prednizonem/prednizolonem wigzato sie z wydtuzeniem mediany
catkowitego przezycia o 2,4 miesigca w poréwnaniu z
alternatywnym schematem chemioterapii.

NCPE (Irlandia)
2012/2014

Hormonooporny rak gruczotu krokowego z
przerzutami

Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na hormony
przerzutowym rakiem prostaty uprzednio leczonym schematem
zawierajgcym docetaksel

W 2012 r. wydana zostata rekomendacja negatywna ze wzgledu
na brak efektywnosci kosztowe;.

W 2014 r., po negocjacjach cenowych z producentem, wydano
rekomendacje pozytywna.

HAS (Francja)
2014/2018

Hormonooporny rak gruczotu krokowego z
przerzutami

W 2014 wydana zostata rekomendacja pozytywna.

Refundacja CAB u pacjentow z przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego, wraz z ABI i ENZ. Wybor
miedzy CAB, ABI i ENZ ma by¢ dokonywany w oparciu o stan
pacjenta, {j:

. u pacjentdbw z ryzykiem wystgpienia skumulowanej
toksycznosci taksanéw lub gdy stan zdrowia
uniemozliwia wznowienie chemioterapii, stosowane
powinny by¢ ABI i ENZ

e U pacjentow, u ktérych choroba szybko postepowata w
trakcie terapii hormonalnej (zgodnie z opiniami
ekspertdw), mozna zastosowa¢ CAB, pod warunkiem ze
wczesniejsze leczenie docetakselem bylo dobrze
tolerowane.

Stosowane w ramach drugiej linii leczenia (po DOC) wptywaty na
wydtuzenie przezycia catkowitego o: CAB — 2,4 mies. (wzgledem
MIT), ABlI — 3,9 mies. (wzgledem PLC), ENZ — 4,8 mies.
(wzgledem PLC).

W 2018 r. dokonano rewizji oceny CAB w oparciu o wyniki badania
porejestracyjnego FUJI i utrzymano poprzednie stanowisko.

G-BA (Niemcy)
2012

Hormonooporny rak gruczotu krokowego z
przerzutami

Rekomendacja pozytywna

Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w
leczeniu pacjentéw z opornym na hormony przerzutowym rakiem
prostaty, ktérzy byli leczeni schematem opartym na docetakselu

PBAC (Australia)
2011/2012

Hormonooporny rak gruczotu krokowego z
przerzutami

Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z opornym na hormony
przerzutowym rakiem prostaty uprzednio leczonym schematem
zawierajgcym docetaksel

W 2011 r. PBAC wydat dwie negatywne rekomendacje ws.
objecia refundacjg kabazytakselu. Wnioski producenta zostaty
odrzucone w zwigzku ze zbyt wysokg wartoscig wspotczynnika
efektywnosci kosztéw, pomimo potwierdzonej w badaniu TROPIC
efektywnosci klinicznej.

W 2012 r. PBAC rekomendowat pozytywnie refundacje
kabazytakselu, dzieki osiggnieciu kosztowej efektywnosci
wzgledem mitoksantronu. CAB zostat wpisany na liste lekéw
refundowanych po spehieniu przed producenta warunku
kosztowej efektywnosci (obowigzujg specjalne porozumienia
cenowe, ang. Special Pricing Arrangements).

Refundacja: w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem, u
pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego,
leczonych wczesniej docetakselem bez powodzenia ze wzgledu
na opornos¢ lub nietolerancje leczenia oraz stanem sprawnosci wg
klasyf kacji WHO wynoszacym < 2.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie QOtyczy - produkt nie dotyczy - produkt nierefundowany nie QOtyczy - produkt
nierefundowany nierefundowany
nie
nie
Chorwacja nie QOtyczy - produkt nie dotyczy - produkt nierefundowany nie QOtyczy - produkt
nierefundowany nierefundowany
nie dotyczy - produkt . ) . nie dotyczy - produkt
Cypr nierefundowany nie dotyczy - produkt nierefundowany nierefundowany
nie
Dania nie _dotyczy - produkt nie dotyczy - produkt nierefundowany nie _dotyczy - produkt
nierefundowany nierefundowany
. nie dotyczy - produkt . ) . nie dotyczy - produkt
Estonia nierefundowany nie dotyczy - produkt nierefundowany nierefundowany
Finlandia nie _dotyczy - produkt nie dotyczy - produkt nierefundowany nie _dotyczy - produkt
nierefundowany nierefundowany
nie
nie
nie
nie
nie
nie
nie
nie
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
nie
totwa nie QOtyczy - produkt nie dotyczy - produkt nierefundowany nie QOtyczy - produkt
nierefundowany nierefundowany
nie dotyczy - produkt . ) . nie dotyczy - produkt
Malta nierefundowany nie dotyczy - produkt nierefundowany nierefundowany
nie
. nie dotyczy - produkt . ) . nie dotyczy - produkt
Norwegia nierefundowany nie dotyczy - produkt nierefundowany nierefundowany
nie
Rumunia nie QOtyczy - produkt nie dotyczy - produkt nierefundowany nie QOtyczy - produkt
nierefundowany nierefundowany
. nie dotyczy - produkt . } . nie dotyczy - produkt
Stowacja nierefundowany nie dotyczy - produkt nierefundowany nierefundowany
nie
nie
. nie dotyczy - produkt . } . nie dotyczy - produkt
Szwecja nierefundowany nie dotyczy - produkt nierefundowany nierefundowany
nie
nie
nie

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2017 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 18.12.2018). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Jevtana jest finansowany w
19 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi

W Zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Proponowana cena zbytu netto jest
nizsza niz we wszystkich ww. parnstwach.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 14.11.2018, znak PLR.4600.3314.2018.17.MN (data wptywu do AOTMIT 15.11.2018), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Jevtana, (kabazytaksel) koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 60 mg/1,5 ml,
EAN: 5909990850501

w ramach programu lekowego: ,Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-
10 C61)".

Whioskodawca wnioskuje o utworzenie . Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym w
przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Jevtana miatby by¢ dostepny dla pacjenta
w ramach programu lekowego. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest analogiczna do populacji objetej wskazaniem rejestracyjnym
w ChPL Jevtana.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi < 50 ng/ml (lub 1,7
nmol/l) z progresjg choroby potwierdzong na podstawie badan laboratoryjnych lub radiologicznych. Rak
gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. Ryzyko
zachorowania wzrasta gwattownie od széstej dekady zycia osiggajac maksimum po 75 roku zycia.

Przezycie chorych jest zalezne od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla terapii kabazytakselem we wnioskowanym wskazaniu
wskazat octan abirateronu, enzalutamid oraz dichlorek radu Ra-223 (obecnie refundowane w ramach programu
lekowego B.56).

W opinii analitykow Agencji jest to wybor zasadny, gdyz wymienione technologie stanowig aktualng praktyke
medyczng oraz potwierdzajg to wytyczne klinicznie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W badaniu TROPIC w grupie przyjmujgce kabazytaksel w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej mitoksantron
wykazano statystycznie istotne diuzsze przezycie catkowite zaréwno dla mediany obserwacji 12,8 miesigca
(OS: 15,1 vs 12,7 m-ca, HR=0,70 [0,59; 0,83]) jak i 25,5 miesigca (HR=0,72 [0,61; 0,84]. W badaniach COU-
AA-301, AFFIRM i ALSYMPCA poréwnujgcych z placebo odpowiednio: octan abirateronu, enzalutamid,
dichlorek radu Ra-223, takze wykazano statystycznie istotng réznice na korzy$¢ ocenianych interwenc;ji.

OS raportowane w badaniu TROPIC miesci sie w zakresie median OS raportowanych w badaniach
obserwacyjnych (7-26 mies.).

W badaniu TROPIC nie oceniano jakosci zycia. Wyniki tych badan obserwacyjnych, w ktérych jakos¢ zycia byta
oceniana, wskazujg na korzystny wplyw kabazytakselu w zakresie co najmniej utrzymania wyjsciowej jakos$ci
zycia. Badania obserwacyjne wskazujg rowniez na korzystny wptyw kabazytakselu na kontrole bélu u pacjentéw
(w zakresie tego punktu kohcowego wyniki badania TROPIC byty niejednoznaczne).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu TROPIC zdarzenia niepozgdane wystapity u wiekszosci pacjentéw, z czego zdarzenia niepozgdane
23 stopnia u 57% pacjentéw. W badaniach obserwacyjnych wtaczonych do przeglagdu wnioskodawcy odsetki te
byty nizsze — od 32% do 49%, w badaniu FUJI zblizone do badania TROPIC — 55%.

W badaniu TROPIC w grupie przyjmujgce kabazytaksel w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej mitoksantron
wykazano statystycznie istotne wyzsze odsetki pacjentow, u ktorych wystgpity nastepujgce zaburzenia
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hematologiczne 3. lub 4. stopnia: neutropenia, nuutropenia wymagajgca interwencji medycznej, gorgczka
neutropeniczna, leukopenia, anemia, trombocytopenia, z czego najczestszym hematologicznym zdarzeniem
niepozgdanym 3. lub 4. stopnia byta neutropenia, ktéra wystgpita u ponad 80% pacjentéw.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc kabazytaksel z abirateronem, enzalutamidem
oraz radem przy wykorzystaniu CMA. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu
leczniczego Jevtana w miejsce komparatoréw jest z perspektywy ptatnika publicznego réwnie skuteczne
[

Wyniki analizy przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej (ptatnika i pacjenta)
sg zblizone do wynikéw analizy podstawowe;j.

W opinii analitykéw Agenciji przyjete przez wnioskodawce zatozenie o porownywalnej skutecznosci CAB, ABI,
ENZ i RAD w obliczu braku badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z wybranymi
komparatorami oraz braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego ze wzgledu na
heterogenicznos¢ odnalezionych badan, nalezy uzna¢ za zatozenie arbitralne, stanowigce duze uproszczenie i
niemozliwe do weryfikacji w oparciu o wyniki odnalezionych badan. W oparciu o powyzsze zatozenie, w CMA
whnioskodawcy przyjeto, ze w rocznym horyzoncie czasowym czas aktywnego leczenia kazdym z
porownywanych produktéw leczniczych odpowiada medianie czasu leczenia z badania dla kazdego z nich (j.
badania TROPIC, COU-AA-301, AFFIRM, ALSYMPCA). Analitycy Agencji stojg jednak na stanowisku, ze w
obliczu arbitralnego zatozenia o poréwnywanej skutecznosci CAB i komparatoréow, porownywanie kosztéw
poszczegodlnych terapii ponoszonych w réznych okresach czasu jest niemiarodajne, szczegdlnie w kontekscie
odmiennych definicji punktéw koncowych. Dlatego tez analitycy Agencji zdecydowali o oszacowaniu kosztow
terapii poszczegolnymi substancjami czynnymi, ponoszonymi w tym samym okresie czasu.

Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji koszt o$miu cykli leczenia produktem leczniczym Jevtana wynosi

Nalezy przy tym podkresli¢, ze
powyzsze oszacowania rowniez obarczone sg niepewnoscig i majg charakter poglgdowy, a ich celem jest préba
ujednolicenia czasu w jakim ponoszone sg koszty poszczegdlnych terapii. W opinii analitykow Agencji takie
poroéwnanie jest bardziej miarodajne w sytuacji braku doniesiern naukowych poréwnujgcych CAB z wybranymi
komparatorami.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Jevtana, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (RAD) wynosi . Analitycy Agencji w ramach obliczen
wiasnych réwniez oszacowali wartos¢ ceny progowej, ktéra wynosi

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z wybranymi komparatorami
w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika o ok i
odpowiednio w kolejnych latach refundacji produktu leczniczego Jevtana
oraz odpowiednio o ok. i
. Warianty analizy wrazliwosci testujgce rézne parametry wskazujg na spadek wydatkéw inkrementalnych
wzgledem wariantu podstawowego, z wyjgtkiem wariantu maksymalnego (maksymailna liczebnos$¢ populacji) w
ktérym rosng one o ok. 30-40% wzgledem wariantu podstawowego w 1. i 2. roku refundacji

Kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan wielkosci populacji docelowej oraz czas stosowania
leczenia. Biorgc pod uwage dane NFZ otrzymane przez Agencje, zatozenie wnioskodawcy dotyczace
liczebnos$ci populacji moze odzwierciedla¢ rzeczywistg praktyke kliniczng. Dodatkowo analitycy Agencji na
podstawie modelu wnioskodawcy oszacowali przewidywane wydatki ptatnika publicznego, w ktorych
uwzgledniono identyczny czas trwania terapii. Wykazaty one znaczny wzrost kosztdw inkrementalnych w
poréwnaniu do scenariusza podstawowego, tj. o0 ok

Uwagi do zapisé6w programu lekowego
Zasadne wydaje potgczenie programu ,Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego” z aktualnie obowigzujgcym programem B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
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krokowego (ICD-10 C61)”, obejmujgcym komparatory dla kabazytakselu, tj. octan abirateronu (ABI),
enzalutamid (ENZ) i dichlorek radu Ra-223 (Ra-223). Wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw obu programow,
gtéwnie w zakresie kryteriow kwalifikacji do programu.

Ponadto nalezy zwrdcic uwage, ze cze$¢ odnalezionych wytycznych klinicznych wskazuje, ze leczenie
kabazytakselem powinno by¢ ograniczone do pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci: 0-1 wg WHO (w badaniu
TROPIC stanowili ono ponad 90%),

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych i 3 rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtéwnie uwage na pozytywny wplyw na przezycie catkowite (OS) — zgodnie z wynikami badania
TROPIC leczenie kabazytakselem i prednizonem/prednizolonem wigzato sie z wydluzeniem mediany
catkowitego przezycia o 2,4 miesigca w porOdwnaniu z mitoksantronem. W rekomendacjach negatywnych
zwraca sie gtéwnie uwage na zbyt wysokie koszty zwigzane z refundacjg kabazytakselu i brak efektywno$ci
kosztowej wzgledem wybranych komparatoréw. W odnalezionych rekomendacjach nie wskazywano
rekomendowanych warunkéw objecia refundacja.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z

komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentaciji:

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
zlozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia). Przedstawiono
nieaktualne europejskie wytyczne kliniczne EAU 2017 (aktualne
wytyczne z 2018 roku dostepne sg na stronie
http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/), a takze pominieto
amerykanskie wytyczne AUA 2018 (dostepne na stronie
https://www.auanet.org/guidelines/prostate-cancer-castration-
resistant-(2013-amended-2018)).

TAK

W ramach analizy klinicznej (AKL):

AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego
uwzgledniajgcego przeglad dostepnych w literaturze naukowe;j
wskaznikéw epidemiologicznych (§ 4. ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia) - nie podano wskaznika rozpowszechnienia
(chorobowosci).

TAK

W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu

na budzet (BIA):

AE i BIA nie zawierajg wariantu, w ktérym przyjeto taki sam
czas aktywnego leczenia dla ocenianej interwenciji i
komparatoréw, np. oszacowany jako $redni czas trwania terapii
w badaniach RCT wigczonych do AKL (TROPIC, COU-AA-301,
AFFIRM, ALSYMPCA) wazony liczbg pacjentéw.

Zdaniem Agenciji powinien to by¢ wariant podstawowy AE i BIA,
poniewaz wyniki AKL nie pozwalajg na poréwnanie PFS dla
ocenianej interwencji i jej komparatoréw, a tym samym nie

W odpowiedzi na pismo AOTMIT wnioskodawca
raz jeszcze uargumentowat swoje zatozenia,
dotyczgce czasu leczenia poszczegdlnymi
substancjami czynnymi. Agencja pozostaje na
stanowisku, ze w zwigzku z brakiem badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé

pozwalajg wnioskowac o réznicach w PFS, ktére to mogtyby sie NIE kliniczng ocenianej interwencji z wybranymi
przektadaé na réznice w czasie trwania leczenia. komparatorami, a takze brak mozliwosci
Rowniez cena progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy przeprowadzenia poréwnania posredniego ze
o refundacji powinna by¢ oszacowana przy zatozeniu wzgledu na heterogeniczno$¢ odnalezionych
jednakowego czasu trwania terapii dla ocenianej interwenciji i badan, nalezy dokonaé poréwnania kosztow
komparatorow. ponoszonych przez NFZ w tym samym okresie
W zwigzku z powyzszym niespetnione sg wymagania okreslone czasu.

przez § 5. ust.1 pkt 1, § 5 ust. 6 pkt 3i § 6. ust. 1 pkt5

Rozporzadzenia.

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow

zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1

Rozporzadzenia). W analizie wrazliwosci nalezy przetestowac NIE jow.

zmiany parametru ,czas trwania aktywnego leczenia”, przy
przyjeciu jednakowego czasu leczenie dla ocenianej interwencji
i komparatoréw.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy.

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy.

Analiza kliniczna: nie dotyczy.

Analiza ekonomiczna:

e CMA oparto na zatozeniu o takiej samej skutecznosci porownywanych technologii lekowych, pomimo braku
badan bezposrednio poréwnujgcych ich skutecznos¢ kliniczng oraz braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego, ze wzgledu na heterogenicznos¢ odnalezionych badan.

Analiza wptywu na budzet: nie dotyczy.
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