Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 35/2019
z dnia 13 maja 2019 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Jevtana (kabazytaksel) w ramach programu
lekowego , Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Jevtana (kabazytaksel)
w ramach programu lekowego , Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkdéw publicznych kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego

W ramach analizy klinicznej przedstawiono jedynie zestawienie wynikéw odnalezionych
badan RCT, w ramach ktérych kabazytaksel poréwnano z mitoksantronem, za$ komparatory
z placebo. Wyniki poszczegdlnych badan wskazujg, ze zaréwno kabazytaksel jak i alternatywne
technologie mogg przynosi¢ korzysci terapeutyczne w zakresie przezycia catkowitego oraz
wydtuzenia czasu do progresji nowotworu. Niemniej jednak wnioskowanie na podstawie
przytoczonych danych jest ograniczone. Brak jest porédwnania bezposredniego wnioskowanej
technologii z komparatorami. Niemozliwe jest réwniez przeprowadzenie poréwnania
posredniego ze wzgledu na brak wspdlnego komparatora w badaniach.

Na podstawie przedstawionych danych wnioskodawca zaktada poréwnywalng skuteczno$é
ww. terapii, co jest zatozeniem niepewnym i niemozliwym do weryfikacji na podstawie
wynikéw analizy klinicznej. Nalezy jednak wspomniec, ze odnalezione wytyczne kliniczne w
leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego w Il linii leczenia na rowni
wymieniajg jako mozliwe do zastosowania opcje terapeutyczne obejmujgce octan
abirateronu, enzalutamid, dichlorek radu Ra 223 oraz kabazytaksel.

Warto wskazac, ze waznym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest przyjecie réznych czaséw
terapii poszczegdlnymi substancjami, co moze wptywaé¢ na sposdb naliczania kosztéw w
horyzoncie czasowym analizy. Przeprowadzone dodatkowe obliczenia uwzgledniajgce dwa
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warianty dot. czasu terapii z zastosowaniem poszczegdlnych substancji wskazuja, ze w kazdym
z przyjetych scenariuszy terapia kabazytakselem jest drozsza od terapii alternatywnych.

Majac na uwadze, ze w wiekszosci scenariuszy analizy ekonomicznej terapia kabazytakselem
jest drozsza od komparatoréw,

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujag na dodatkowe wydatki w przypadku objecia
refundacjg preparatu Jevtana (

), jednak realny wptyw na budzet ptatnika uzalezniony jest od podziatu udziatéw w rynku
poszczegdblnych substancji oraz rzeczywistej liczby pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Jevtana, (kabazytaksel) koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 60
mg/1,5 ml, EAN: 5909990850501, cena zbytu netto: zt

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie dla pacjenta, lek dostepny
w ramach programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer, mCRPC
przerzutowy rak gruczot krokowego oporny na kastracje (ang. metastatic castration-resistant prostate
cancer)) to typ raka prostaty, ktory zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogdlnionej (z przerzutami)
choroby nowotworowej. Rak ten wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi
<50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresjg choroby potwierdzong na podstawie: wynikéw badan
laboratoryjnych (trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia antygenu gruczotu krokowego PSA (ang.
prostate-specific antigen) lub badan radiologicznych (pojawienie sie dwdch lub wiecej zmian
w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek miekkich przez zmiane wg kryteriéw oceny odpowiedzi na
leczenie przeciwnowotworowe RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors ).

Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. Ryzyko
zachorowania wzrasta gwattownie od szdstej dekady zycia osiggajgc maksimum po 75. roku zycia. W
2014 roku wspotczynnik zachorowalnosci wynidst 39/100 000, a wspdtczynnik umieralnosci 12,63/100
000 (4440 zgondw). Zachorowalnosé na nowotwory gruczotu krokowego w Polsce jest nizsza o okoto
45% niz przecietna dla krajow Unii Europejskiej - w 2010 roku wspdtczynnik umieralnosci wynosit
32,3/100 000, natomiast srednia dla krajow Unii Europejskiej (dane z 2009 roku) — 69,5/100 000.

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
wiaczenia terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem
zaawansowanym miejscowo, leczeni zachowawczo przezywaja $rednio 4,5 roku, chorzy z rozsiewem —
1-3 lat.

Alternatywna technologia medyczna

W odnalezionych wytycznych jako terapie alternatywng do wnioskowanej w Il linii leczenia CRPC
wskazuje sie octan abirateronu, enzalutamid, dichlorek radu Ra 223.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 123), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3
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octan abirateronu, enzalutamid oraz dichlorek radu Ra-223 w ramach programu lekowego B.56
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)".

Whioskodawca jako terapie alternatywng dla wnioskowanej wskazat octan abirateronu, enzalutamid,
dichlorek radu Ra 223, co nalezy ten nalezy uznac za zasadny.

Nalezy wskazaé, ze zgodnie z aktualnymi zapisami programu lekowego B.56 stosowanie produktu
leczniczego Xofigo (dichlorek radu), jest ograniczone do pacjentéw z progresjg choroby po
wczeshiejszym zastosowaniu co najmniej dwdch linii leczenia systemowego (innych niz analogi LHRH),
chyba ze istniaty przeciwwskazania do ich zastosowania. Zatem stosowania dichlorku radu mozliwe
jest w trzeciej linii oraz w Scisle okreslonych okeslonych przypadkach w Il'i | linii leczenia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kabazytaksel (CAB) jest lekiem przeciwnowotworowym dziatajgcym przez zaktécenie sieci potaczen
mikrotubul w komdrkach. Kabazytaksel wigze sie z tubuling i pobudza proces odktadania sie tubuliny
do mikrotubul, hamujgc réwnoczesnie ich rozpad. Prowadzi to do stabilizacji mikrotubul, co powoduje
zahamowanie mitotycznych i interfazowych podziatéw komorki.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Jevtana w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem jest wskazany do leczenia pacjentdw dorostych z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) 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
zawierajgcym docetaksel.

Whioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Jevtana jest analogiczne do wskazania
rejestracyjnego

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wigczono 4 randomizowane badania kliniczne (RCT) poréwnujace:

e kabazytaksel (CAB) z mitoksantronem — badanie TROPIC. Mediana okresu obserwacji wynosit
mediana: 12,8 miesigca (IQR 7,8-16,9). Liczba wtgczonych pacjentdw wynosita 755 osdb.

e octan abirateron (ABI) z placebo (PLC) — badanie COU-AA-301. Mediana okresu obserwacji
wynosita 20,2 mies. Liczba wtgczonych pacjentédw wynosita 1195 osdb.

e enzalutamid (ENZ) z placebo — badanie AFFIRM Mediana okresu obserwacji wynosita 14,4
mies. Liczba wtgczonych pacjentéw wynosita 1199 osdb.

e dichlorek radu Ra-223 z palacebo— badanie ALSYMPCA. Brak danych dot. okresu
obserwacji(planowany okres obserwacji 3 lata. Liczba wtgczonych pacjentéw wynosita 921
oséb.
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Ocena jakosci ww. badan za pomocg narzedzia Cochrane Colaboration wskazuje na niskie ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego, we wszystkich ocenianych domenach.

Dodatkowo w ramach analizy klinicznej uwzgledniono:

e wyniki 11 badan dotyczgcych 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.

e wyniki publikacji FUJI, CAPRISTANA, Litwin 2017,
e 2 publikacje: Bahl 2015 i Parente 2017 dot. wptywu stosowania kabazytakselu na jako$¢ zycia
e publikacje Heidenreich 2014 dotyczaca bezpieczeristwa stosowania kabazytakselu.
W niniejszym dokumencie przedstawiono jedynie najwzniejsze informacje z ww. Zrédet.
W celu oceny poszczedlnych punktéw koricowych postuzono sie paramtertami:
e HR-iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)
e RR-Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
e RD - rdznica ryzyka (ang. risk difference)

e NNH - liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm)

Skutecznosc kliniczna
W ramach analizy klinicznej przedstawiono jedynie zestawienie wynikow witgczonych badan.
Przezycie catkowite (ang. overal survivall, OS):

e CAB vs. MIT: istotnie statystycznie dtuzsze przezycie catkowite w grupie CAB. Rdznica
w medianach OS wynosita 2,4 miesigca (dla mediany obserwacji 12,8 m-ca): 15,1 [14,1; 16,3]
vs. 12,7 [11,6; 13,71, HR= 0,70 [0,59; 0,83] (dla mediany obserwacji 25,5 m-ca: HR=0,72 [0,61;
0,84])

e ABI vs. PLC: istotnie statystycznie dtuisze przezycie catkowite w grupie ABIl. Rdéznica
w medianach OS wynosita 3,9 miesigca (mediana obserwacji 12,8 m-ca): 14,8 vs. 10,9, HR=0,65
[0,54; 0,77], za$ dla mediany obserwacji 20,2 m-ca mediana OS wynosita odpowiednio: 15,8
[14,8; 17,0] vs. 11,2 [10,4; 13,1]) HR=0, 0,74 [0,64; 0,86])

e ENZ vs. PLC: istotnie statystycznie diuisze przezycie catkowite w grupie ENZ. Réznica
w medianach OS wynosita 4,8 miesigca (dla mediany obserwacji 14,4 m-ca): 18,4 [17,3; NR]
vs. 13,6 [11,3; 15,8], HR=0,63 [0,53; 0,75];

e Ra-223 vs. PLC: istotnie statystycznie dtuzsze przezycie catkowite w grupie Ra-223. Rdznica
w medianach OS wynosita 3,6 miesigca (analiza przed crossover): 14,9 vs. 11,3, HR=0,70 [0,58;
0,83], zas w przypadku analizy przed crossover dla subpopulacji leczonych wczesniej DOC:
mediana OS wynosita odpowiednio: 14,4 [12,5; 15,5] vs. 11,3 [10,0; 12,9], HR=0,70 [0,56; 0,88])

Przezycie wolne od progresji (ang. profresion free survival, PFS):

Dane dot. PFS oceniane byty tylko w badaniu TROPIC. Wykazano istotnie statystycznie dtuzszy PFS w
grupie CAB. Réznica w medianach PFS wynosita 1,4 miesigca ( mediana obserwacji 12, 8 m-ca): 2,8
[2,4; 3,0] vs. 1,4 [1,4; 1,7], HR= 0,74 [95%Cl 0,64; 0,86].

Czas do progresji nowotworu:
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e CAB vs. MIT: istotnie statystycznie dtuiszy czas do progresji w grupie CAB. Rdznica w
medianach wynosita 3,4 miesigca ( mediana obserwacji 12, 8 m-ca): 8,8 [3,9; 12,0] vs. 5,4 [2,3;
10,0], HR=0,61 [95%CI 0,49; 0,76];

e ABIvs. PLC: istotnie statystycznie dtuzszy czas do progresji w grupie ABI. Rdznica w medianach
wynosita 2 miesigce ( mediana obserwacji 12, 8 m-ca): 5,6 vs. 3,6, HR=0,67 [95%Cl 0,58;0,78];

e ENZvs. PLC: istotnie statystycznie dtuzsze czas do progresji w grupie ENZ. R6znica w medianach
wynosita 5,3 miesigca ( mediana obserwacji 14,4 m-ca): 8,3 [8,2; 9,4] vs. 3,0 [2,9; 3,7], HR=0,25
[95%CI 0,20; 0,30];

e Ra-223 vs. PLC: istotnie statystycznie dtuzszy czas do progresji w grupie Ra-223. Réznica w

medianach wynosita 3,6 miesigca ( analiza przed crossover): 3,6 vs. 3,4, HR=0,64 [95%Cl 0,54,
0,77].

Czas do progresji PSA:

e CAB vs. MIT: istotnie statystycznie diuiszy czas do progresji w grupie CAB. Rdznica w
medianach wynosita 3,3 miesigca ( mediana obserwacji 12, 8 m-ca): 6,4 [2,2; 10,1] vs. 3,1 [0,9;
9,1], HR=0,75 [95%CI 0,63; 0,90];

e ABIvs. PLC: istotnie statystycznie dtuzszy czas do progresji w grupie ABI. Réznica w medianach
wynosita 3,6 miesigce ( mediana obserwacji 12, 8 m-ca): 10,2 vs. 6,6, HR=0,58 [0,46; 0,73];

e ENZvs. PLC: istotnie statystycznie dtuzsze czas do progresji w grupie ENZ. Réznica w medianach
wynosita 5,3 miesigca ( mediana obserwac;ji 14,4 m-ca): 8,3 [5,8;8,3] vs. 3,0 [2,9; 3,7], HR=0,25
[95%CI 0,20; 0,30];

e Ra-223 vs. PLC: istotnie statystycznie dtuzszy czas do progresji w grupie Ra-223. Réznica w

medianach wynosita 3,6 miesigca ( analiza przed crossover): 3,6 vs. 3,4, HR=0,64 [95%CI 0,54;
0,77].

Czas do progresji w odniesieniu do bélu:
e CAB vs. MIT: nie odnotowano rdznicy istotnej statystycznie w ocenianym punkcie koicowym.

e ENZ vs. PLC: istotnie statystycznie diuzsze czas do progresji w grupie ENZ, HR=0,56 [95%ClI
0,41;0,78];

e W pozostatych badaniach dot. ABI i Ra-223 nie oceniano tego punktu koricowego.
Pozostate punkty koricowe:

e We wszystkich badaniach wykazano statystycznie istotne wiekszy odsetek pacjentéw z
odpowiedzig nowotworu i odpowiedzig PSA na korzys¢ r ocenianych interwencji.

o  Wyniki poréwnania CAB vs. MIT dotyczace oceny bdlu sg niejednoznaczne. Wykazano
statystycznie istotng rdznice w zakresie punktu koncowego ocena bdlu, natomiast brak danych
odnosnie istotnosci statystycznej odsetka pacjentéw, u ktorych raportowano zmniejszenie
bdlu, a zaobserwowane réznice w odsetku pacjentéw sg niewielkie.

e Dla poréwnan ABI vs. PLC i ENZ vs. PLC zaobserwowane rdznice w odsetku pacjentéw ze
zmniejszeniem bdlu byty na korzys¢ aktywnych interwencji, a réznice osiggnety istotnosé
statystyczna.

Dodatkowe dowody w zakresie jakosci zycia:
Badanie NCT01254279 - Bahl 2015

Srednie wyniki dotyczace oceny jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-3L byty stabilne z
trendem rosngcym wraz z kolejnymi cyklami w badaniu. Podobny trend zaobserwowano odnosnie
jakosci zycia mierzonej w skali VAS. Podczas badania zwiekszeniu ulegt réwniez odsetek chorych
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raportujgcych brak bélu (gtéwny objaw u chorych z mCRPC) z 22,3% na poczatku badania do 57,1% w
cyklu 10.

Parente 2017

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

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

Zgodnie z wynikami badania Parente 2017 jakos¢ zycia oceniona w australijskiej praktyce klinicznej u
pacjentéw kontynuujacych leczenie bez progresji choroby pozostaje utrzymana i brak jest dowodoéw
na to, ze korzysci wynikajace ze stosowania kabazytakselu mogg byé przewazone przez niekorzystny
wptyw na QolL.

Bezpieczeristwo

W badaniu TROPIC w grupie przyjmujgce kabazytaksel w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
mitoksantron wykazano statystycznie istotne wyzsze odsetki pacjentow, u ktdrych wystgpity
nastepujace zaburzenia hematologiczne 3. lub 4. stopnia:

e neutropenia, ryzyko wystgpienia wyzsze o 41% ( RR=1,41 [1,28; 1,56], RD=0,24 [0,17; 0,30],
NNH=5 [4; 6]));

e neutropenia wymagajgca interwencji medycznej, ryzyko wystgpienia wyzsze ponad trzykrotnie
(RR=3,04 [2,00; 4,62], RD=0,14 [0,09; 0,19], NNH=7 [6; 11]))

e gorgczka neutropeniczna, ryzyko wystgpienia wyzsze ponad pieciokrotnie (RR=5,60 [2,19;
14,34], RD=0,06 [0,03; 0,09], NNH=17 [11; 31]))

e leukopenia, ryzyko wystgpienia wyisze o 61% (RR=1,61 [1,40; 1,85], RD= 0,26 [0,19;
0,33],NNH= 4 [4; 6])

e anemia, ryzyko wystgpienia wyzsze ponad dwukrotnie (RR=2,17 [1,26; 3,72], RD= 0,06 [0,02;
0,09], NNH=18 [11; 55])

z czego najczestszym hematologicznym zdarzeniem niepozgdanym 3. lub 4. stopnia byta neutropenia,
ktéra wystgpita u ponad 80% pacjentow.

W badaniu TROPIC w grupie przyjmujace kabazytaksel w pordwnaniu do grupy przyjmujgcej
mitoksantron wykazano statystycznie istotne wyzsze odsetki pacjentéow, u ktdrych wystapity
nastepujgce zaburzenia niehematologiczne 3. lub 4. stopnia: biegunka, nudnosci, wymioty, bol
brzucha, z czego najczestszym niehematologicznym zdarzeniem niepozgdanym 3. lub 4. stopnia byta
biegunka, ktdéra wystgpita u 6% pacjentow.

Zaréwno w badaniu TROPIC jak i w badaniach COU-AA-301, AFFIRM i ALSYMPCA, zdarzenia
niepozgdane wystgpity u prawie wszystkich pacjentéw przyjmujgcych odpowiednio kabazytaksel,
octan abirateronu, enzalutamid i dichlorek radu-223, z czego zdarzenia niepozadane =3 stopnia
dotyczyty ponad potowy pacjentéw (jedynie w badaniu dot. ENZ nieco mniejszego odsetka), a ciezkie
zdarzenia niepozadane ok. 40% pacjentéw (w badaniu dot. ENZ odsetek ten byt nieco nizszy).

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

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.

Dodatkowe informacje dot. bezpieczenstwa:

Heidenreich 2014

Dziatania niepozadane e 23 stopnia, 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% pacjentdow) doswiadczyto zdarzen
niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z kabazytakselem, ktére doprowadzity do zgonu.

Zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie stosowania leczenia (ang. treatment-emergent
adverse events, TEAEs) raportowano u 661 (88,6%) pacjentéw). Do najczesciej wystepujacych TEAEs
nalezaty: biegunka (35%), zmeczenie (25%), nudnosci (22%), niedokrwistos¢ (22%) i neutropenia (20%).
Zdarzenia >3 stopnia byly gtéwnie natury hematologicznej (neutropenia 17%, leukopenia 7%,
neutropenia z gorgczka 5% i niedokrwistos¢ 5%).

Badanie NCT01254279
Zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie stosowania leczenia (TEAE), N=981:
e TEAE tacznie: 934 (95,2%)
e TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczenie: 846 (86,2%)
o Ciezkie TEAE: 400 (40,8%)
e TEAE prowadzace do zgon: 65 (6,6%)
e TEAE prowadzace do przerwania leczenia: 253 (25,8%)
o Liczba zgondw z jakiejkolwiek przyczyny: 216 (22,0%)
ChPL Jevtana

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (tj. >1/10) naleza: neutropenia,
niedokrwisto$¢, leukopenia, matoptytkowosc, jadtowstret, zaburzenia smaku, dusznosé¢, kaszel,
biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie, bdl brzucha, tysienie, bdl plecéw, bdl stawdw, krwiomocz,
zmeczenie, astenia, gorgczka.

Komunikaty dot. bezpieczenstwa

Odnaleziono informacje o publikacji przez URPL w dniu 4 listopada 2013 Komunikatu do fachowych
pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy produktu leczniczego JEVTANA (kabazytaksel): mozliwos¢
popetnienia btedu w przygotowaniu produktu Jevtana. Komunikat dotyczyt przypadkéw btedow w
rozpuszczaniu produktu Jevtana (kabazytaksel), ktore mogg prowadzi¢ do przedawkowania, gdzie
rzeczywista dawka dostarczona jest 15% do 20% wieksza niz dawka przepisana.

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

Skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczeristwo

W badaniach Houts 2014, Oh 2017, Sonpavde 2015 oceniano stosowanie CAB vs. ABI/ENZ. W
badaniach udziat wzieto od 131 do 629 pacjentow.

W zakresie OS rdznica median w poszczegdlnych badaniach wynosita:
e Houts 2014 — 3,35 mies. Mediana CAB: 13,91 (9,87; 19,04): ABI: 10,56 (7,83; 15,09)
e 0Oh 2017 — 4,9 mies. Mediana CAB 10,2 mies. vs ABI/ENZ 15,1 mies.
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e Sonpavde 2015 — 10 mies. Mediana CAB 7,0 (5,0; 12,0) vs. ABI 17,0 (14,0; ne)

W badaniu obserwacyjnym FUJI mediana przezycia catkowitego byta nizsza niz w badaniu TROPIC (11,9
vs 15,1 m-ca), jednakie moze to wigzaé¢ sie z tym, ze niewielu pacjentow z badania FUII,
przeprowadzonego w rzeczywistej praktyce klinicznej, odpowiadatoby restrykcyjnym kryteriom
wtgczenia do badania TROPIC (obejmujgcych m.in. wczesniejsze leczenie wytgcznie docetakselem,
dobry stan sprawnosci, prawidtowe funkcje nerek, watroby, hematologiczne, kardiologiczne). Nie
zaobserwowano nowych zdarzend niepozadanych. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
zdarzenia hematologiczne, w tym neutropenia 29,6%. Przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane 23
stopnia odnotowano u 55,4% pacjentow, w tym u 15% pacjentéw wystgpita neutropenia 2 3 stopnia.

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

W badaniach dotyczacych skutecznosci praktycznej kabazytakselu wtgczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy odsetek zdarzen niepozgdanych ogdétem raportowano jedynie w
badaniu QoLiTime, w ktérym wynidst on 55% pacjentéw. W badaniach zdarzenia niepozadane 3. lub 4.
odnotowano u 32-49% pacjentéw.

W miedzynarodowym badaniu obserwacyjnym CAPRISTANA obejmujgcym 189 pacjentéw 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 bdlu ulegta poprawie u
53,6% pacjentéw, a zostata utrzymana u 21,2%.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi > 3 stopnia byta neutropenia (7,9%) i anemia
(2,1%).

W publikacji Litwin 2017, wskazano na gtéwne zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniach RCT:
e kabazytaksel: neutropenia, biegunka
e octan abirateronu: hipokaliemia, nadcisnienie tetnicze, obrzek
e enzalutamid: nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca, upadki, drgawki
e dichlorek radu-223: hematologiczne (np. mata liczba ptytek krwi), obrzek
Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Brak kontrolowanych badarn klinicznych umozliwiajacych bezposrednie pordéwnanie
skutecznosci i bezpieczeristwa kabazytakselu z komparatorami. Brak jest rdwniez mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego, w zwigzku z czym analiza kliniczna opiera sie
jedynie o zestawienie wynikéw odnalezionych badan. Poréwnanie tego typu stanowi
ograniczone zrddto informacji i znaczaco ogranicza wnioskowanie o skutecznosci i
bezpieczenstwie wnioskowanej terapii w odniesieniu do alternatywnych terapii.

e Komparator zastosowany w badaniu TROPIC, tj. mitoksantron, wynikat z dwczesnej praktyki
klinicznej i ograniczonej dostepnosci do innych interwencji. Natomiast od 2010 roku wykazano
skuteczno$é nowych terapii systemowych w przedtuzaniu przezycia catkowitego pacjentéw 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 bodlu) 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.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:



Rekomendacja nr 35/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 13 maja 2019 r.

e W charakterystyce badania TROPIC wnioskodawca wskazuje, ze w badaniu TROPIC, w ktdrym
populacja chorych z mCRPC, u ktérych wystgpita progresja choroby po leczeniu docetakselem
wynosifa 755 osdb, natomiast ,liczebno$¢é docelowej populacji w raporcie wynosita 155 oséb
(CAB - 78, MIT — 77)”. Nie podano w jaki sposdb obliczono tg populacje i jakie kryteria wzieto
pod uwage, aby byta ona blizsza populacji docelowe;.

o Wiekszo$¢ z wigczonych do analizy skutecznosci praktycznej badan to badania
retrospektywne wieloosrodkowe z réing (4,4-14,3 m-ca) lub nieznang dtugoscig obserwac;ji.
Dotyczg chorych z mCRPC leczonych wczesniej DOC (nie zawsze dostepna jest informacja na
temat progresji w trakcie/po leczeniu DOC). W czesci badan brak jest danych na temat dawki
CAB oraz stosowania PRE — zatozono, ze stosowano CAB zgodnie z ChPL. Zadne z wtgczonych
badan nie analizowato jednoczesnie wszystkich wybranych do analizy punktéw koricowych, tj.
przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby, jakos$¢ zycia i bezpieczenstwo (w
postaci zbiorczych punktéw koricowych).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktdra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena efektywnosci kosztowe] refundacji leku Jevtana zostata przeprowadzona z wykorzystaniem:
analizy minimalizacji kosztéw (CMA). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ). Przyjeto roczny horyzont czasowy.

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty nastepujace kategorie kosztow:
e koszty nabycia substancji czynnych,

e koszty podania lekow,
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e koszty leczenia skojarzonego prednizonem/prednizolonem,

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

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

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

Koszt

inkrementalny wynidst ok. . zt dla poréwnania z ENZ, dla poréwnania z ABI oraz ok.
dla poréwnania z RAD w wariancie , hatomiast w wariancie koszt inkrementalny

wynidst zt dla poréwnania z ENZ, zt dla poréwnania z ABI oraz zt dla

poréwnania z RAD.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt uzyskania jednego QALY przy zastosowaniu leczenia
produktem leczniczym Jevtana wynosi w perspektywie ptatnika publicznego
i w poréwnaniu z ENZ
w poréwnaniu z ABI
, @ W poréwnaniu z Ra-223 jest

W ramach przeprowadzonej przez wnioskodawce jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano
zmiany nastepujacych parametréw modelu: powierzchnia ciata pacjenta, koszty komparatoréw, koszty
leczenia prednizonem/prednizolonem, odsetek chorych otrzymujacych terapie G-CSF.

Dla poréwnania CAB vs. ENZ koszt inkrementalny po przyjeciu

powierzchni ciata chorego oraz po przyjeciu wyzszego odsetka chorych
otrzymujgcych G-CSF w ramach profilaktyki pierwotnej, natomiast po zastosowaniu alternatywnych
kosztédw nabycia komparatoréw koszt inkrementalnych Najwiekszy
wptyw na zmiane kosztu inkrementalnego ma wykorzystanie w analizie
powierzchni ciata chorego oraz przyjecie alternatywnych kosztéw nabycia komparatoréw — w
pierwszym ze scenariuszy koszty inkrementalne , wdrugim
natomiast

W Zadnym z analizowanych w analizie wrazliwosci wnioskodawcy scenariuszy, nie ulega zmianie
whnioskowanie ptynace z analizy podstawowej dla poréwnania CAB vs. RAD — koszt inkrementalny

Wynosi , hatomiast o
Whnioskowanie nie zmienia sie takze dla pordwnania CAB vs. ABI — koszt
inkrementalny , hatomiast koszt inkrementalny
po przyjeciu wyzszego odsetka chorych otrzymujgcych G-CSF w ramach profilaktyki pierwotnej i
po przyjeciu powierzchni ciata chorego.
Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest zatozenie dot. poréwnywalnej skutecznosci
terapii na podstawie wynikdéw zestawienia wynikdw badan przedstawionych w analizie kliniczne;j.

W oparciu o powyzsze zatozenie, w CMA wnioskodawcy przyjeto, ze w rocznym horyzoncie czasowym
czas aktywnego leczenia kazdym z poréwnywanych produktéw leczniczych odpowiada medianie czasu
leczenia z badania dla kazdego z nich (tj. badania TROPIC, COU-AA-301, AFFIRM, ALSYMPCA).

Przyjety w analizie rézny czas stosowania poszczedlnych terapii, moze przektadac sie na naliczane
koszty terapii, ktdre ponoszone beda w réznych okresach czasu, zas przyjety horyzont czasowy moze
nie przedstawiac rzeczywistych kosztdw ponoszonych w tym czasie przez pfatnia publicznego przy
stosowaniu poszczegélnych terapi. W zwigzku z czym w ramach obliczen wtasnych przedstawiono
wariant uwzgledniajgcy zréwnany czas terapii (168 dni) oraz sredni czas terapii przedstawiony przez
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whnioskodawce w ramach uwag do analizy weryfikacyjnej. Nalezy przy tym podkresli¢, ze obliczenia te
obarczone sg niepewnoscig i mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych réznic w kosztach poszczegdlnych
terapii.

Obliczenia wtasne Agencji-
Wariant A: Identyczny czas leczenia — 168 dni.

Biorgc uwage zapisy proponowanego programu lekowego, zapisy funkcjonujacego programu
lekowego B.56 (Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)) oraz ChPL
porownywanych lekéw, przyjeto czas terapii, ktéry jest wspdlnym mianownikiem dtugosci cykli
leczenia (rézna dtugosc cyklu CAB (21 dni) i RAD (28 dni)). Wspdlnym mianownikiem obu terapii jest
168 dni, co odpowiada 8 cyklom CAB i 6 cyklom RAD. Czas terapii pozczedlnymi substancjami wynosi::
CAB — 128 dni (6 cykli), ABI— 170 dni (5,6 mies.), ENZ — 253 dni (8,3 mies.), RAD — 168 dni (6 cykli).

Oszacowany inkrementalny koszt CAB vs. komparator wynosi:

e Vvs.ABI -
e vs.ENZ-
e vs. Ra-223-

W przyjetym wariancie 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 efektéw zdrowotnych wynosi:

e vs.ABI- zt
e vs. ENZ- zt
e vs. Ra-223- zt.

Ograniczeniem powyzszych obliczen jest mozliwe pominiecie kwestii réznej skutecznosci terapii
zaleznej od czasu jej stosowania.

Wariant B: Sredni czas teapii

W ramach uwag do analizy weryfikacyjnej Wnioskodawca przeprowadzit obliczenia uzupetniajace,
przedstawiajgce oszacowania dot. Sredniego czasu terapii poszczegdlnymi substancjami. Obliczen tych
dokonano w oparciu o dopasowanie krzywych czasu terapii dla poszczegdlnych interwencji. Przyjeto
2-letni horyzont czasowy ze wzgledu na fakt, ze zgodnie z oszacowaniami po uptywie 1 roku 13-14%
pacjentow nadal stosuje terapie ABI/ENZ. W konsekwencji ograniczenie horyzontu do 1 roku
skutkowatoby nieuzasadnionym zanizeniem sredniego czasu hormonoterapii. Uzyskane srednie czasy
terapii wyniosty: dla CAB: 125 dni (6 cykli), dla ABI: 187 dni (6,1 mies.), dla ENZ: 198 dni (6,5 mies.),
dla RAD: 114 dni (4 cykle).

Uwzgledniajgc powysze oszacowany inkrementalny koszt CAB vs. komparator wynosi:

e vs.ABI -
o vs.ENZ-
e vs. Ra-223 -

W przyjetym wariancie wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Jevtana, przy ktérej koszt
jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych wynosi:

e vs.ABI- zt
e vs.ENZ-
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e vs. Rad-223 - zt.

Dodatkowo w ramach uwag do analizy weryfikacyjnej wnioskodawca przedstawit oszacowanie
urzedowej ceny zbytu w odniesieniu do komparatora wazonego, gdzie koszty komparatoréw zostaty
zwazone udziatami w rynku, przy czym w oszacowaniach tych uwzgledniono podziat rynku pomiedzy
ABI i ENZ. Majgc na uwadze, ze Rad-223 moze by¢ stosowany u czesci pacjentdéw w ramach Il linii
leczenia oraz u pacjentéw w Il linii leczenia, wariant ten nie odzwierciedla rzeczywistej praktyki
klinicznej w Polsce i jego wyniki nie zostaty przedstawione w niniejszej rekomendacji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy wartosé urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Jevtana, przy
ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych wynosi:

. zt (vs. Ra-223)
. zt(vs ABI)
. zt(vs. ENZ)

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej (zblizona
do perspektywy NFZ) w 2 letnim horyzoncie czasowym. W ramach analizy wptywu na budzet
uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

e  koszty nabycia substancji czynnych,
e koszty podania lekow,

e koszty leczenia skojarzonego prednizonem/prednizolonem,
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o koszty profilaktyki czynnikami stymulujgcymi wzrost kolonii granulocytarnych (ang.
granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF),

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

Liczebnos¢ populacji stosujacej lek Repatha w wariancie podstawowym scenariusza nowego analizy

wynosi: chorych w | roku i chorych w Il roku.

W wariancie analizy , podjecie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Jevtana (kabazytaksel) w ramach
nowego PL, spowoduje wydatkdw ptatnika publicznego o ok. i

odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

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 w kolejnych

latach przyjetego horyzontu czasowego.

W ramach analizy wrazliwosci testowano takze wartosci skrajne dla alternatywnego udziatu
komparatoréw w rynku lekéw oraz ich odmiennych kosztéw. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na
nizsze koszty inkrementalne wzgledem wariantu podstawowego. W przypadku przyjecia
alternatywnych udziatéw ABI, ENZ i RAD wydatki inkrementalne

. Przyjecie odmiennych kosztow
komparatorow skutkuje

Ograniczenia
Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wptywu na budzet ma wptyw:

e Udziaty komparatoréw w scenariuszu istniejgcym przyjete przez wnioskodawce nieznacznie sie
réznig od tych wynikajacych z danych NFZ otrzymanych przez Agencje, w zwigzku z czym
postanowiono uwzgledni¢ to w obliczeniach wfasnych. Jedli chodzi o udziat w rynku
kabazytakselu w scenariuszu nowym wnioskodawca przyjat wartosci odnalezione w czeskiej
publikacji powotujac sie na podobny dostep do pozostatych opcji terapeutycznych (ABI, ENZ,
RAD) w tym kraju. Nalezy zwrdci¢ 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 przysztych
udziatéw w rynku dla kabazytakselu uznano powyzisze zatozenia za poprawne, aczkolwiek
cechujace sie pewnymi ograniczeniami. Dodatkowo, zatozenie dotyczace przejecia przez CAB
po tylu samo pacjentow od kazdego z komparatordw jest zbyt duzym uproszczeniem, gtéwnie
w przypadku RAD — uwzglednienie takiego kryterium powoduje, ze kabazytaksel odbiera
ponad 70% udziatéw dichlorku radu Ra-223. Bardziej wiarygodnym zatozeniem wydaje sie by¢
to przyjete w ramach analizy wrazliwosci, 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
whioskodawca przyjat podejscie konserwatywne.

e Zgodnie z otrzymanymi od NFZ danymi w latach 2014-2018 wsrdéd pacjentéw 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

Obliczenia wtasne Agencji:
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Na podstawie danych NFZ otrzymanych przez Agencje dotyczacych liczebnosci pacjentéw leczonych w
ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” oraz liczby pacjentéw stosujacych poszczegdlne terapie w latach
2014-2018 wyznaczono prognozowang liczebnos¢ populacji na lata 2019-2020 za pomoca trendu
logarytmicznego. Dzieki temu, mozliwe byto oszacowanie udziatéw ABI, ENZ oraz RAD w scenariuszu
istniejgcym. Szczegdty przedstawione zostaty w tabeli ponize;j.

Przeprowadzone obliczenia wtasne wykazaty niewielki spadek kosztéw inkrementalnych wzgledem
scenariusza podstawowego (w granicach -2% do -5% z/ ).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Zasadne wydaje potgczenie programu , Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego” z aktualnie obowigzujagcym 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 zapisow
obu programdw.

Najwazniejsze rdznice miedzy programami:

e Kryteria kwalifikacji do leczenia CAB (ust. 1, pkt 3 lit. a): okreslanie progresji choroby na
podstawie dwdch wzrostéw stezenia PSA (pozostate leki: trzech kolejnych wzrostéw PSA);

e Kryteria kwalifikacji do leczenia CAB (ust. 1, pkt 3 lit. b): brak szczegétowych kryteriow
okreslajacych wystgpienia objawdw progresji zmian w badaniach obrazowych (ABI — réwniez
brak szczegétowych kryteriow, ENZ — okresSlono szczegétowe kryteria, Ra-223 - brak
szczegdtowych kryteriow);

e Kryteria kwalifikacji do leczenia CAB (ust. 1, pkt 4): stan sprawnosci 0-2 wg WHO (pozostate
leki: ABI 0-1, ENZ 0-1, Ra-223 0-2);

e Okreslenie czasu leczenia CAB w programie (ust. 2): decyzja lekarza zgodnie z kryteriami
wytgczenia, maksymalna liczba cykli wynosi 10 (pozostate leki: ABI - nie podano max. liczby
cykli, decyzja lekarza zgodnie z kryteriami wytaczenia, ENZ - nie podano max. liczby cykli,
decyzja lekarza zgodnie z kryteriami wytgczenia, Ra-223 — 6 podan, chyba ze decyzja lekarza o
wytaczeniu zgodnie z kryteriami wytaczenia);

e Brak zapisow dotyczacych kryteriow uniemozliwiajgcych wtgczenie do programu (dla
pozostatych lekdw sg takie zapisy).

Ponadto nalezy zwrdcié¢ 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%), tymczasem zapisy proponowanego programu lekowego
w kryteriach kwalifikacji przewidujg pacjentdw ze stanem sprawnosci 0-2 wg WHO.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na
zatozeniu, ze gtéwnym Zrdodtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z
finansowaniem kabazytakselu ze srodkéw publicznych stanowi¢ bedzie objecie refundacja
odpowiednika obecnie refundowanego preparatu oryginalnego, zawierajgcego substancje czynna
rytuksymab (MabThera), powodujgc tym samym obnizenie limitu finansowania w grupie limitowej.

Wedtug analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy zwigzane z
refundacjg preparatu Jevtana (kabazytaksel) w 2-letnim horyzoncie czasowym
zwigzane z wprowadzeniem do refundacji

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

W ramach wyszukiwania odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszace sie do
whnioskowanego wskazania:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013

e European Association of Urology (EAU) 2018

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2015

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) 2017

®  National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016

e Community Academic Research Education (CARE) 2017

e American Society of Clinical Oncology/ — Cancer Care Ontario Clinical (ASCO/CCO) 2014
e American Urological Association (AUA) 2018

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018

Wytyczne zalecajg stosowanie kabazytakselu w leczeniu Il linii pacjentéow z przerzutowym rakiem
gruczotu krokowego opornym na kastracje — po wczesniejszej terapii docetakselem. Kabazytaksel jest
wymieniany wsrdod mozliwych opcji terapeutycznych, do ktérych nalezg rowniez 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 przyjmujacych
kabazytaksel. Czes¢ wytycznych wskazuje, ze leczenie kabazytakselem powinno by¢ ograniczone do
pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci (ECOG: 0-1).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono:

e 6 rekomendacji pozytywnych
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016
o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016
o Haute Autorité de Santé (HAS) 2014/2018
o Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 2012
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2012
o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2014

e 3 rekomendacje negatywne.
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2011 (2 rekomendacje)

o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE)2014
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W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na pozytywny wptyw na przezycie
catkowite (0OS) - zgodnie z wynikami badania TROPIC leczenie kabazytakselem
i prednizonem/prednizolonem wigzato sie z wydtuzeniem mediany catkowitego przezycia o 2,4
miesigca w poréwnaniu z mitoksantronem. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie
uwage na zbyt wysokie koszty zwigzane z refundacjg kabazytakselu i brak efektywnosci kosztowe;j
wzgledem wybranych komparatoréw. W odnalezionych rekomendacjach nie wskazywano
rekomendowanych warunkdéw objecia refundacja.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Jevtana jest finansowany
w 19 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym 5 o PKB zblizonym do Polski (

). Najczesciej poziom refundacji ze sSrodkéw publicznych wynosi W
zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Proponowana cena zbytu netto jest nizsza
niz we wszystkich ww. panstwach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.11.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.3314.2018.17.MN), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny lJevtana,
(kabazytaksel) koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania 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)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z2019r., poz.
784.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 37/2019 z dnia 13 maja 2019 roku w sprawie oceny leku
Jevtana (kabazytaksel) w ramach programu lekowego: ,Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 37/2019 z dnia 13 maja 2019 roku w sprawie oceny leku Jevtana
(kabazytaksel) w ramach programu lekowego: ,Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

2. Raport nr 0T.4331.42.2018 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Jevtana (kabazytaksel) we wskazaniu:
Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”. Data
ukonczenia: 17 stycznia 2019 r.
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