Zatgemik nr 1 do Zarzadzenia Nr28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 2015 .

Formularz zgtaszania uwag do
jnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.42.2018

Whiosek o objecie refundacjg leku Jevtana (kabazytaksel) w ramach
Tytuk: | programu lekowego: ,Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30, 01-
207 Warszawa, badz przesfac przesytka kurierskg lub pocztowq na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)* — do wypetnienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

¥  Ztozenie uwag do upublicznionej analizy Weryfikacyingj .............cccooveeeeeii oo

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opleki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1938 z p6Zn. zm.)

3 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2017 r., poz. 1938 z péZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oéwiadczam. ze w stosunku do mnie mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstgpnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdrafoséb, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

“?Znie zachodzg okolicznosci okrelone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r,, poz. 1938 z pén. zm.),

[ zachodza okoliczno$ci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnegj
finansowanych ze §rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2017 r,, poz. 1938 z péin. zm.), ij.:

-

-

pelnienie funkcji cztonka organéw spolki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnoé¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

pelnienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnoé¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanegoe z refundacjg lekow,
érodkGw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

pelnienie funkgji cztonka organdw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowege, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym  specjainego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dzialalno$¢ gospodarczag
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnod¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow spozywczym  specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatdw w spotdzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainosc gospodarczg
w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacja lekdw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podaé szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotdw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstgpnych lub wstgpnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwigzly.

> niepotrzebne skreslic



Jestem $wiadomal/y odpowiedzialno$ci karnej za ziozenie falszywego oéwiadczenia,

Data skladania i podpis osoby sktadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia
obowiazku prawnego ciazacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw
zgodnie

z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogoine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U, UE.L. z 2016
r.119.1).

IETOWIHLIE iUt UL Lniegoweygo

ZI  Mrcame Toyf el i

..............................................................  ahw Krakowie

2rof drhab med Andrzej Stelmack



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Str. 42

(...) odnalezione wytyczne kliniczne nie wskazujg, aby ktoras z tych
opcji terapeutycznych leczenia mCRPC byta skuteczniejsza niz inne,
wybér uzalezniajgc od charakterystyki pacjentéw i wczesniejszego
leczenia.”

Wytyczne zaréwno polskie (PTOK 2013) jak i zagraniczne (EAU 2018,
ESMO 2015, NICE 2016) zalecaja stosowanie kabazytakselu w
leczeniu drugiej linii pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego opornym na kastracije — po wcze$niejszej terapii
docetakselem. Kabazytaksel jest wymieniany wsréd mozliwych opciji
terapeutycznych, do ktéorych nalezg réwniez octan abirateronu,
enzalutamid oraz dichlorek radu Ra-223.

Z perspektywy klinicznej wazne jest, aby zapewni¢ dostepnosc
szerokiego wachlarza opcji terapeutycznych, co  umozliwi
podejmowanie decyzji klinicznych indywidualnie w oparciu o stan
zdrowia danego pacjenta. Tym bardziej ze wzgledu na to, ze istniejg
réznice w mechanizmie dziatania poszczegolnych terapii, korzystnym
jest udostepnienie pacjentom wszystkich opcji wskazywanych przez
wytyczne kliniczne.

Ponadto warto pamietac, ze kabazytaksel mogtby by¢ jedyng opcja dla
szczegolnej grupy pacjentéw, ktérzy progresuja po docetakselu
pomimo wczesniejszego leczenia abirateronem lub enzalutamidem
(tzw. hormonooporni), a jednoczes$nie nie spetniajg kryteriow wigczenia
do leczenia dichlorkiem RADu — na tg chwile w polskim systemie
ochrony zdrowia dla takich oséb nie jest dostepna Zzadna terapia
przedtuzajaca zycie, a jedyng alternatywg jest opieka paliatywna.

Str. 43

Komentarz AOTMIT: ,Nalezy zwrécic uwage na  wyniki
retrospektywnego badania obserwacyjnego Angelergues 2018
Retrospektywna analiza danych pochodzgcych od 574 pacjentow z
mCRPC  wykazafa, e  zastosowanie sekwencji leczenia
ADT—DOC—CAB—ART przynosi najwieksze korzysci pod wzgledem
wydfuzenia przeZycia catkowitego pacjentéw. Wartos¢ mediany OS
(liczgc od pierwszego cyklu CAB) dla tej sekwencji leczenia wyniosta
227 m-ca, podczas gdy dla grupy ADT—DOC—CAB mediana
przezycia catkowitego wynosita 12,7 m-ca (p<0,001).”

W kontekécie rosnacej potrzeby gromadzenia danych z rzeczywistej
praktyki klinicznej przeprowadzone retrospektywne badania dla
konkretnych terapii stanowia kluczowe Zzrédto wiedzy o skutecznosci i
bezpieczenstwie stosowania tych terapii.

W tym konkretnym przypadku w terapii raka gruczotu krokowego
badania obserwacyjne, w tym europejskie badanie FLAC* -
wieloo$rodkowe przeprowadzone w Polsce oraz Francji, Hiszpanii, UK,




Grecji i Turcji wskazujg, ze optymalna sekwencjg leczenia
zapewniajacg najwigkszg korzy$¢ kliniczng jest sekwencja DOC,
CABA i ART.

*Angelergues, A., E. Efstathiou, et al. (2018). Results of the Flac European Database
of Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer Patients Treated with Docetaxel,
Cabazitaxel, and Androgen Receptor-Targeted Agents. Clin Genitourin Cancer

Str. 43

Komentarz AOTMIT: ,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 poszczegdinych lekéw ogranicza sie jedynie
do kilku miesigcy. Stad obecnie dazy sie do znalezienia jak najbardziej
optymalnej sekwencji terapii (Linder 2019, Oh 2018). Wydaje sie, ze
rodzaj terapii inicjujgcej moze negatywnie wptywaé¢ na potencjalne
korzydci terapeutyczne z dalszych linii leczenia. Diatego nalezy
zoptymalizowac sekwencje stosowania poszczegéinych lekéw, tak aby
ofrzymac jak najlepszy skumulowany wynik dla przezycia catkowitego
(Nuhn 2018). W kontekscie tego podejscia wydaje sie, ze dodatkowa
opcja lerapeutyczna jakg jest kabazytaksel moze przyniesé korzy$é
pacjentom z mCRPC”.

W Swietle zgromadzonych dowodéw naukowych nie ma watpliwosci, ze
terapia kabazytakselem przyniesie korzy$¢ pacjentom z przerzutowym
rakiem gruczotu krokowego. Skutecznosé kliniczna leku w populagji
pacjentébw z hormonoopornym zaawansowanym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami zostata wykazana w badaniu
randomizowanym TROPIC poréwnujacym lek z aktywng terapia-
mitoksantronem.
Kluczowe jest jednak zrozumienie réznic w stosowaniu kabazytakselu
w poréwnaniu do pozostatych dostgpnych refundowanych terapii.
Terapia kabazytakselem bowiem, oprécz odmiennego mechanizmu
dziatania oraz profilu toksycznosci, rézni sie takze dtugoscia
stosowania. Zgodnie z wynikami badania TROPIC, ktére zostaty
potwierdzone w badaniach obserwacyjnych, $redni czas stosowania
kabazytakselu to 6 cykli (podawanie w 1-godzinnej infuzji dozylnej co 3
tygodnie). Natomiast w przypadku terapii enzalutamidem oraz
abirateronem, doustnych produktéw leczniczych podawanych
codziennie do czasu do progresji, mediana czasu ich stosowania jest
po prostu diuzsza. Potwierdzenia nalezy szuka¢ w randomizowanych
badaniach klinicznych tkj, odpowiednio, AFFIRM dla enzalutamidu oraz
COU-AA-301 dla abirateronu, a takze w cytowanym w punkcie powyzej
badaniu obserwacyjnym FLAC. Wyniki w zakresie dtugoéci leczenia sg
nastepujgce:

¢ W podgrupie chorych leczonych po docetakselu mediana czasu

leczenia kabazytakselem wyniosta 6 cykli:




e w podgrupie chorych leczonych po docetakselu ART f{j.
abirateronem lub enzalutamidem, mediana czasu leczenia ART

wyniosta 5,9 miesigca.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, )

tabeli, wykresu, Uwagi
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer®

(rozdziatu, -
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

5 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22017 r., poz.1844 z p6in. zm.)




Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.







