Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 28/2019
z dnia 28 marca 2019r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Jevtana (kabazytaksel) we wskazaniu: rak prostaty z przerzutami
do kosci i do weztéw chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844, z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze srodkéw publicznych leku Jevtana (kabazytaksel) we wskazaniu: rak prostaty
z przerzutami do kosci i do weztéw chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $srodkéw publicznych leku Jevtana (kabazytaksel), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, we wskazaniu rak prostaty z przerzutami do kosci i do
weztéw chfonnych jamy brzusznej (ICD10: C61).

W ramach wyszukiwania dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci stosowania
kabazytakselu w ocenianym wskazaniu odnaleziono badania retrospektywne dotyczace
populacji szerszej niz wnioskowana (badania dot. pacjentdow z rakiem prostaty z przerzutami,
bez wyodrebniajgcych wynikdéw dla subpopulacji z przerzutami do kosci i do weztow
chtonnych jamy brzusznej). Whnioski ptynace z odnalezionych badan sugerujg mozliwe
korzysci zdrowotne m.in. w zakresie redukcji PSA (o min 50%), przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od progresji choroby. W badaniach autorzy wnioskujg, ze kabazytaksel
wykazuje skuteczno$¢ porodwnywalng do skutecznosci zaobserwowanej w badaniu
rejestracyjnym TROPIC, w ktorym wiekszo$é pacjentdw przyjmowata kabazytaksel w Il linii
leczenia, tj. po docetakselu.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze badania wtgczone do analizy sg doniesieniami
niskiej jakosci ze wzgledu na retrospektywny charakter, co ogranicza wnioskowanie
i mozliwos¢ przetozenia wynikédw na rzeczywistg praktyke kliniczna.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Jevtana (kabazytaksel) we wskazaniu: rak prostaty
z przerzutami do kosci i do weztéw chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz.
1510, z pdzn. zm.).

W zataczniku do zlecenia MZ doprecyzowano, ze wskazanie dotyczy stanu po operacji radykalnej,
radioterapii oraz po hormonalnej terapii adjuwantowej (goserelina i flutamid) oraz po zastosowanym
leczeniu: kwas zolendronowy, bikalutamid, docetaksel, octan abirateronu, enzalutamid,
karboplatyna.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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, ktéry 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 wspoétczynnik zachorowalnosci wynidst 39/100 000, a wspdtczynnik umieralnosci
12,63/100 000 (4440 zgonodw). Zachorowalnos¢ 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 $rednia dla krajéw Unii Europejskiej (dane z 2009
roku) —69,5/100 000.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne kliniczne poza kabazytakselem, w leczeniu Il linii pacjentéw z przerzutowym rakiem
gruczotu krokowego opornym na kastracje — po wczesniejszej terapii docetakselem (DOC) zalecaja
octan abirateronu, enzalutamid (terapia ukierunkowana na receptory androgenowe (ang. androgen
receptor-targeted agents, ART), dichlorek radu Ra 223.

Majac na uwadze wnioskowane wskazanie (zastosowano zalecane przez wytyczne i dostepne
w Polsce terapie) nalezy uzna¢, ze w rozwazanym przypadku nie ma aktywnego leczenia
alternatywnego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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, hamujac réwnoczesnie ich rozpad. Prowadzi to do stabilizacji mikrotubul,
co powoduje zahamowanie mitotycznych i interfazowych podziatéw komérki.

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

Whnioskowane wskazanie dotyczy raka prostaty z przerzutami do kosci i do weztéw chtonnych jamy
brzusznej (ICD10: C61), po operacji radykalnej, radioterapii oraz po hormonalnej terapii
adjuwantowej (goserelina i flutamid) oraz po zastosowanym leczeniu: kwas zolendronowy,
bikalutamid, docetaksel, octan abirateronu (ABI), enzalutamid (ENZ), karboplatyna, co jest
wskazaniem wezszym niz zapisy rejestracyjne dla produktu Jevtana.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym
ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku wyszukiwania odnaleziono retrospektywne badania obserwacyjne dotyczace stosowania
kabazytakselu w IIl'i IV linii leczenia:

e Angelergues 2018 (FLAC) - retrospektywna analiza wynikow leczenia chorych na
przerzutowego, opornego na kastracje raka prostaty w okresie od sierpnia 2012 do lipca
2016 r. w 44 osrodkach we Francji, Hiszpanii, UK, Grecji, Polsce i Turcji w zaleznosci od
schematu stosowanych terapii, z czego jeden z przedstawionych schematéw odpowiada
wnioskowanemu wskazaniu: ADT (terapia antyandrogenowa) =2 DOC = ART - CAB; Liczba
chorych stosujgcych ww. sekwencje leczenia wyniosta 183 (jeden pacjent w tej grupie po
niepowodzeniu leczenia otrzymat dichlorek radu) CAB stosowano w dawce 25 mg/m2 (lub
inna, np. 20 mg/m2) co 3 tyg. razem z 10 mg prednizonu dziennie oraz lekami
przeciwalegricznymi/ przeciwymiotnymi i czynnikami stymulujgcymi wzrost kolonii
granulocytow.

W subpopulacji pacjentéw odpowiadajgcych populacji docelowej 69% miato przerzuty
odlegte do kosci, 29,8% do weztdw chtonnych, a 4,7% do narzadéw wewnetrznych. Mediana
wieku wyniosta 65 lat (48-79), mediana PSA na poczatku badania 20 ng/mL, a kliniczng
progresje choroby stwierdzono u 18% pacjentdw w ocenie wyjsciowej.Przed rozpoczeciem
leczenia CAB pacjenci otrzymali 6 cykli (mediana) DOC oraz przez mediane 5,9 miesigca
terapie hormonalng abirateronem lub enzalutamidem. CAB stosowano w okresie mediany 6
cykli (2-27) w zalecanej dawce 25 mg/m2 co 3 tyg. u 64,6% pacjentow.

e FUJI - francuskie badanie porejestracyjne, ktérego wyniki opublikowano w postaci
doniesienia konferencyjnego i plakatu Oudard 2018. W badaniu analizowano historie
pacjentow z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje (N=401) leczonych
kabazytakselem miedzy wrzesniem 2013 a sierpniem 2015 (follow-up 18 m-cy).

Przerzuty do kosci wystepowaty u 75,6% pacjentéw, do weztéw chtonnych u 43,6%, do
narzagdéw trzewnych u 7,2% pacjentéw. W momencie rozpoczecia leczenia kabazytakselem
u44,9% pacjentow wystepowato powyzej 5 przerzutdw do kosci, natomiast u 19,7% -
przerzuty do narzadow trzewnych. Liczba wczesniejszych linii leczenia (nie wliczajac
hormonoterapii pierwszej generacji) wynosita: jedna — 18% pacjentéw, dwie — 38%
pacjentéw, trzy — 22,7% pacjentéw, cztery lub pie¢ — 20,7% pacjentow. Wszyscy pacjenci
przyjmowali wczesniej docetaksel, natomiast octan abirateronu przyjmowato wczesniej
76,6% pacjentéw, enzalutamid — 33,4%. Mediana wieku pacjentéw wynosita 70 lat.

U wiekszosci pacjentéw kabazytaksel byt podawany co 3 tygodnie dawka poczgtkowo
kabazytakselu wynosita 25 mg/m2 w przypadku 46,1% pacjentow, ponizej 25 mg/m2 u 48,9%
pacjentow, powyzej 25 mg/m2 u 3,2% pacjentéw. Mediana czasu leczenia wyniosta 3,4
miesigca, z mediang liczby cykli leczenia wynoszgca 5 cykli.

e (Caffo 2014 — w badaniu w okresie od stycznia 2012 do grudnia 2013 r. analizowano
skutecznos$¢ leczenia chorych na opornego na kastracje raka prostaty (N=260) w ramach 3
linii terapii (po niepowodzeniu terapii docetakselem i jednym z nowych lekéw — CAB
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(kabazytaksel), ENZ (enzalutamid), ABI (octan abirateronu)). Dawkowanie analizowanych
lekdw byto zgodne z zarejestrowanym, tj. CAB 25 mg/m2 co 3 tyg. z prednizonem 10 mg
dziennie; ENZ 160 mg dziennie; ABl 1000 mg dziennie.

W badaniu uczestniczyto 260 pacjentéw, z czego pacjentéw otrzymujgcych CAB w ramach lll
linii terapii byto 110 (94 po terapii DOC—> ABI oraz 16 po terapii DOC—> ENZ). W ramach IV
linii analizowano wyniki dla 38 chorych, z czego CAB zastosowano u 12 chorych (10 chorych
po terapii DOC> ABI=> ENZ; u 2 pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na CAB w ramach Il linii
ponownie zastosowano CAB w IV linii po niepowodzeniu ABI w Il linii). Mediana okresu
obserwacji wyniosta 6 miesiecy (IQR: 4-11), a mediana wieku w grupie CAB w Il linii 71 lat
(IQR: 65-74). Przerzuty do kosci wystgpity u 86%, a do weztéw chtonnych u 54% pacjentéw
leczonych CAB w Ill linii.

e Pezaro 2014 - retrospektywnie analizowano historie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
opornym na kastracje (N=59) leczonych kabazytakselem miedzy styczniem 2008 a sierpniem
2013 (mediana follow-up 16,4 miesigca). Wszyscy pacjenci byli uprzednio leczeni
docetakselem, ponadto 41 pacjentéw przed rozpoczeciem terapii kabazytakselem
przyjmowato octan abirateronu lub enzalutamid (32 pacjentdw octan abirateronu,
4 pacjentéw enzalutamid, 5 pacjentéw octan abirateronu i enzalutamid).

W populacji pacjentow, ktdrzy przyjmowali uprzednio octan abirateronu (n=37) przerzuty do
kosci wystepowaty u 86% pacjentéw, do weztéw chtonnych u 54%, do narzagddw trzewnych u
35% pacjentéw.

Mediana wieku pacjentéw wynosita 68,9 lat. Mediana cykli leczenia kabazytakselem wyniosta
6 cykli (zakres 1 10 cykli), dawkowanie byto zgodne z ChPL.

W ramach powyzszych badan skuteczno$¢ oceniano na podstawie nastepujacych punktow
koncowych:

e OS-ang. Overall survival, przezycie catkowite;

e PFS—ang. Progression free survival, przezycie wolne od progresji;

e 0RR —ang. Objective response ratio, odsetek obiektywnych odpowiedzi;

e DbRR, - odpowied? biochemiczna definiowana jako minimum 50% redukcja PSA,.
Celem wskazania sity interwencji postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR -—ang. Hazard ratio, hazard wzgledny;

Skutecznos¢

Angelergues 2018

W grupie leczonej ADT - DOC = ART = CAB wykazano potwierdzong redukcje PSA (o min 50%)
u 44,6% chorych; mediana PFS (kliniczna lub radiologiczna) wyniosta 7,9 miesigca (95% Cl: 6,7-9,0),
a mediana 0S 12,9 miesigca (95% Cl: 10,35-14,65).

W zakresie czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko zgonu uzyskano wyniki:

e wyisze prawdopodobienstwo ryzyka zgonu o 32% w przypadku réwnoczesnej obecnosci
przerzutéw do kosci i weztdéw chtonnych w momencie diagnozy mCRPC - HR =1,32 [95%Cl:
1,01; 1,72] wzgledem obecnosci przerzutow tylko do kosci,

e prawie 2-rotnie wyisze prawdopodobienstwo ryzyka zgonu w przypadku obecnosci
przerzutéw do narzgddw trzewnych — HR = 1,995 [95%Cl: 1,35, 2,96] wzgledem obecnosci
przerzutéw tylko do kosci.
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Wedtug autoréw badania najlepsze efekty terapii uzyskiwali pacjenci leczeni sekwencjg wg schematu
3 (ADT = DOC - CAB - ART) wzgledem schematu obejmujgcego : ADT - DOC - CAB. Wskazano
na wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania lepszych efektéw terapii o 35%, HR=0,65 (95% Cl: 0,45-
0,96), p=0,012

FUJI (Oudard 2018)

W badaniu mediana OS wyniosta 11,9 miesigca (95%Cl: 10,1-12,9). Mediana przezycia wolnego od
progresji (PFS) wyniosta: 3,9 miesigca [95%Cl: 3,5; 4,6].

W zakresie czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko zgonu uzyskano wyniki:.

e wyzsze prawdopodobienstwo ryzyka zgonu o 98% w przypadku przerzutéw do narzadow
trzewnych w momencie inicjowania leczenia CAB, HR: 1,98 [95%Cl: 1,40; 2,80] oraz

e wyzsze prawdopodobienstwo ryzyka zgonu o 39% w przypadku przyjmowania > 3 lekéw
majacych wptyw na OS (docetaksel, octan abirateronu, enzalutamid przed leczeniem CAB),
HR: 1,39 [95%CI: 1,00; 1,92].

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

Caffo 2014

W badaniu stwierdzono brak statystycznych réznic w charakterystyce wyjsciowej chorych stosujgcych
poszczegdlne schematy leczenia.

W grupie leczonej CAB w ramach lll linii (N=110) uzyskano:
e DbRRU28%
e oORRu14%

e mediana PFS wyniosta 5 (przedziat miedzykwartylowy, ang. interquartile range IQR 3 — 9)
miesiecy

e mediana OS wyniosta 12 (IQR 6 — 12) miesiecy.
Z kolei w grupie leczonej CAB w ramach IV linii (N=12) wykazano:
e DbRRuU25%
e ORRuUl7%
e mediana PFS wyniosta 4 (IQR 3 — 12) miesiecy
e mediana OS wyniosta 7 (IQR 5 — brak danych) miesiecy.

Analiza wynikéw dla poréwnania aktywnego leczenia w ramach IV linii wzgledem braku leczenia nie
wykazata istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pacjentow.

Autorzy publikacji stwierdzili, ze w badaniu potwierdzono wyniki innych badan retrospektywnych,
w ktérych wykazano, ze stosowanie nowych lekéw (CAB, ABI, ENZ) w nastepujgcej po sobie sekwencji
leczenia powoduje coraz nizszg ich skuteczno$¢ pod wzgledem kontroli choroby. Stwierdzono
rowniez, ze miedzy poszczegdlnymi terapiami (CAB, ABI, ENZ) stosowanymi w ramach lll linii leczenia
nie byto rdznic istotnych statystycznie pod wzgledem wptywu na przezycie catkowite pacjentow,
przezycie wolne od progresji choroby, redukcji PSA, czy odsetkdw odpowiedzi na leczenie.

Ponadto autorzy publikacji wnioskujg, ze stosowanie nowych lekdw w ramach IV linii terapii nie
powinno by¢ standardowg praktyka kliniczng, ze wzgledu na ograniczong efektywnos$¢ terapii na tym
etapie (wyniki ogétem dla Ill linii: bRR=24%, oRR=13%, mPFS=4 (3-8), m0OS=11 (6-24) vs wyniki dla IV
linii ogétem: bRR=16%, oRR=8%, mPFS=5 (3-12), mOS=5 (4-11)).
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Pezaro 2014

W populacji pacjentéw, ktérzy byli uprzednio leczeni octanem abirateronu lub enzalutamidem
mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 15,8 m-cy (95%Cl: 11,0; 20,5), natomiast mediana
przezycia wolnego od progresji (PFS): 4,6 miesigca (95%Cl: 3,0; 4,1).

Autorzy badania, zestawiajgc otrzymane wyniki z wynikami badania rejestracyjnego TROPIC,
w ktérym kabazytaksel byt stosowany gtéwnie w Il linii leczenia (OS 15,1 m-ca), wysnuli wniosek, ze
leczenie kabazytakselem jest skuteczne w przypadku zastosowania go w dalszych liniach - po
wczeshiejszym leczeniu octanem abirateronu i/lub enzalutamidem.

Bezpieczeristwo

FUJI (Oudard 2018, ENCEPP/SDPP/10391)

W badaniu nie zaobserwowano nowych zdarzei niepozadanych wzgledem badania rejestracyjnego
TROPIC. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 99% pacjentéw. Najczestszymi zdarzeniami
niepozagdanymi byly zdarzenia hematologiczne (92,5%), z czego neutropenia wystgpita u 26,9%
pacjentéw. Przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane 23 stopnia odnotowano u 55,4% pacjentow,
w tym u 15% pacjentow neutropenie = 3 stopnia, a u 8% pacjentdw gorgczke neutropeniczna.

W pozostatych badaniach wifaczonych do analizy nie odniesiono sie do bezpieczenstwa
kabazytakselu.

Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Jevtana do dziatan niepozadanych
wystepujgcych bardzo czesto (tj. >1/10) nalezg: neutropenia, niedokrwisto$é¢, leukopenia,
matoptytkowosé, jadtowstret, zaburzenia smaku, duszno$é, kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty,
zaparcie, bél brzucha, tysienie, bdl plecow, bdl stawdw, krwiomocz, zmeczenie, astenia, gorgczka.

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla leku
Jevtana (kabazytaksel), z ktorego wynika, ze najczesciej raportowano: zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe.

Odnaleziono takze wyniki globalne zakoriczonego programu typu early access (EAP), wedtug ktorych:

e Zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie stosowania leczenia (ang. Treatment
Emergent Adverse Event, TEAE), N=981:

o TEAE facznie: 934 (95,2%)

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

o Ciezkie TEAE: 400 (40,8%)

o TEAE prowadzace do zgon: 65 (6,6%)

o TEAE prowadzace do przerwania leczenia: 253 (25,8%)
e Liczba zgondw z jakiejkolwiek przyczyny: 216 (22,0%)

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania kabazytakselu we wskazaniu: leczenie pacjentow
dorostych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej
schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel (czyli wskazania szerszego niz wnioskowane) -
zostata pozytywnie oceniona przez Europejskg Agencje Lekow (EMA).

Ograniczenia analizy
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e Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest nieodnalezienie badan w wyodrebnionymi
wynikami dla populacji sci$le odpowiadajgcej populacji wnioskowanej, tj. pacjentdw z rakiem
prostaty z przerzutami do kosci i do weztéw chtonnych jamy brzusznej. Niemniej jednak
wysokie odsetki pacjentdow z poszczegdlnym umiejscowieniem przerzutdw we wigczonych
badaniach pozwalajg przypuszczaé, ze wérdd pacjentdw znajdowali sie pacjenci ze
wskazaniem z ocenianego wniosku. Ponadto w czes$ci wigczonych badan zawarto informacje
o wptywie umiejscowienia przerzutéw na wyniki skutecznosci leczenia.

e Brak randomizowanych badan z grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial, RCT) lub
nierandomizowanych prospektywnych badan z grupa kontrolng. Wszystkie odnalezione
badania byty badaniami retrospektywnymi, stojgcymi nizej w hierarchii wiarygodnosci
dowoddw naukowych.

e (Odnalezione badania nie uwzgledniajg poréwnania z wybranym komparatorem, tj. BSC
(najlepszym leczeniem wspomagajacym).
Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W rozwazanym przypadku brak jest aktywnego leczenia alternatywnego.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Cena netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Jevtana (fiolka & 60 mg/1,5 ml)
wskazana we wniosku wynosi [ 2t (cena hurtowa brumszt netto
whnioskowanej terapii (dawka 50 mg w 21 dniowych cyklach) wynosi zh).

Produkt leczniczy Jevtana jest obecnie przedmiotem oceny Agencji, we wskazaniu wynikajacym ze
ztozonego wniosku refundacyjnego, w ramach programu lekowego: "Kabazytaksel w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)". Cena zaproponowana we
wspomnianym wniosku refundacyjnego jest zblizona do ceny przedstawionej w niniejszym wniosku

ztozonym w ramach RDTL i wynosi zt (cena zbytu netto), tj.
zbytu, +8% VAT).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z informacjg dotgczong do zlecenia MZ, wniosek o refundacje kabazytakselu w ramach RDTL
dotyczy przypadkéw, kiedy pacjenci przebyli operacje radykalng, radioterapie, hormonoterapie
adjuwantowg, leczenie: kwasem zoledronowym, bikalutamidem, docetakselem, abirateronem,
enzalutamidem i karboplatyng. Jak wynika z danych do pazdziernika 2018 r. sposréd 3498 pacjentéw
leczonych abirateronem, tylko 1 leczony byt takze enzalutamidem. W zwigzku z powyzszym nalezy
przyjaé, ze pacjenci z historig leczenia zgodng z wnioskiem zatgczonym do zlecenia MZ bedg stanowic
pojedyncze przypadki.

Stosowanie kabazytakselu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
we wskazaniu ,rak prostaty z przerzutami do kosci i do weztéw chtonnych jamy brzusznej (ICD10:
C61)” zwiekszym prawdopodobienstwem dotyczy¢ bedzie pacjentéw, ktérzy stosowali octan
abirateronu lub enzalutamid niz pacjentéw, ktdrzy zastosowali oba te leki. Jednakze brak jest danych,
jaka liczba sposrdd tych pacjentédw bedzie odpowiadaé populacji wskazanej w zleceniu MZ pod
wzgledem umiejscowienia przerzutéw. Majac na uwadze powyzsze odstgpiono od oszacowania
wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Jevtana (kabazytaksel)
we wnioskowanym wskazaniu w populacji docelowe;.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych leczenia chorych z rakiem prostaty w ramach I
linii leczenia:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019

e American Urological Association (AUA) 2018

e 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 European Association of Urology (EAU) 2018

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) 2017

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2015

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

Jednak do sposobu postepowania po niepowodzeniu leczenia drugiej linii, odnoszg sie jedynie
wytyczne European Association of Urology (EAU 2018) oraz National Comprehensive Cancer Network
(NCCN 2019). W wytycznych europejskich wskazuje sie, ze wybdr dalszego leczenia pozostaje kwestig
otwartg, przy czym uzasadnione jest stosowanie dichlorku radu-223 lub chemioterapia drugie;j linii
(kabazytaksel). Nalezy jednak wskaza¢, ze zgodnie z ChPL Xofigo, Ra-223 nie powinien by¢ stosowany
u pacjentéw ze stwierdzonymi przerzutami trzewnymi, na co zwrdcono uwage rowniez w wytycznych
AUA 2018, ESMO 2015 i NCCN 2019.

Natomiast wytyczne amerykanskie NCCN 2019 zalecajg w ramach kolejnej linii leczenia u pacjentéow
z mCRCP z przerzutami trzewnymi zastosowanie (o ile nie byly stosowane wczesniej): ENZ, CAB,
ABI+PRE (Prednizon) ABl+metyloprednizolon, MIT (mitoksantron) +PRE (u pacjentdw nietolerujgcych
innych terapii), pembrolizumab (u pacjentdéw z niestabilnosScig mikrosatelitarng wysokiego stopnia -
MSI-H lub niedopasowaniem funkcji gendw naprawczych - dMMR), a takze udziat w badaniach
klinicznych, ponowne zastosowanie DOC, leczenie inng wtdrng terapig hormonalng oraz najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC). Wiekszos¢ aktywnych terapii wskazanych przez NCCN 2019 jest
refundowanych w Polsce u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego, zatem nie moze stanowié
komparatora dla kabazytakselu wnioskowanego w ramach RDTL.

Wymieniany w wytycznych amerykanskich pembrolizumab w Europie zarejestrowany jest w leczeniu
czerniaka, niedrobnokomodrkowego raka ptuca, klasycznego chtoniaka Hodgkina, raka urotelialnego
oraz ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, natomiast w Polsce refundowany jest w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca oraz w leczeniu czerniaka skory lub bton sluzowych. W opinii
analitykbw Agencji pembrolizumab w warunkach polskich nie moze stanowi¢ technologii
alternatywnej dla ocenianej interwencji, gdyz nie stanowi aktualnej praktyki medycznej - nie pojawia
sie w polskich i europejskich wytycznych, ani nie byt wskazywany w stanowiskach eksperckich
dotyczacych prowadzonych w Agencji ocen innych lekow stosowanych w raku gruczotu krokowego
z przerzutami (AWA Xtandi OT.4331.15.2018, uwagi ztozone przez eksperta do analizy AWA Jevtana
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0T.4331.42.2018). Ponadto wytyczne NCCN ograniczajg jego stosowanie do guzéw ze Scisle
okreslong dysfunkcjg genetyczna.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 1.03.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.356.2019.1.5K), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkdéw publicznych produktu leczniczego Jevtana (kabazytaksel) we wskazaniu: rak prostaty z przerzutami
do kosci i do weztdow chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6in. zm.), na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci nr 80/2019 z dnia 25 marca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jevtana (kabazytaksel) we
wskazaniu: rak prostaty z przerzutami do kosci i do weztéw chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61) oraz raportu
nr 0T.422.24.2019, ,Jevtana (kabazytaksel) we wskazaniu: rak prostaty z przerzutami do kosci i do weztow
chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61)”, data ukonczenia: 20.03.2019 r.



