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Jevtana (kabazytaksel) Nr: OT.422.24.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyifgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcow (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
(nie dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1l764 z pbézn. 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 (ogodlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Jevtana (kabazytaksel) Nr: OT.422.24.2019

Wykaz wybranych skrotéw

ABI Octan abirateronu
ADT Terapia antyandrogenowa (ang. androgen deprivation therapy)
AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ART Leki nakierowane na receptor androgenowy (ang. androgen receptor-targeted agent)

ASCO American Society of Clinical Oncology

AUA American Urological Association

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

bd Brak danych

bRR odpowiedz biochemiczna

BSA powierzchnia ciata (ang. body surface area)

BSC Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

CAB Kabazytaksel

CCO Cancer Care Ontario Clinical

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CRPC Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer)

CTH Chemioterapia

CUP Compassionate Use Programmes

DGL Departament Gospodarki Lekami

DOC Docetaksel

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

EAP Expanded Access Programme

EAU European Association of Urology

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ENZ Enzalutamid

ESMO European Society for Medical Oncology

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

HR lloraz hazarddéw (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

HTH Hormonoterapia

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozu’rpieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LHRH Hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing-hormone-releasing hormone)

MCRPC Przerzutowy rak gruczot krokowego oporny na kastracje (ang. metastatic castration-resistant

prostate cancer)
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Jevtana (kabazytaksel)

mMHRCP

MIT
MR
MZ
NCCN
NFZ
NICE
oRR
oS
PFS
PRE
PSA
PTOK
RAD
RCT

RECIST

RGK

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RTOG
SEOM

TEAE

Technologia

TRUS
UE

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT
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hormonooporny rak gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone refractory
prostate cancer)

Mitoksantron

Rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

obiektywna odpowiedz na leczenie

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
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)

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)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
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)
Radiation Therapy Oncology Group
Spanish Society of Medical Oncology

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

Ultrasonografia przezodbytnicza (ang. transrectal ultrasonography)
Unia Europejska

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

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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Spis tresci

WyYKaz WYDBranyCh SKIOTOW .............ccccuiiiiiiiii it e e e e s e e e e e e e ss bt e e e e e e e e s sntaraeeeeeeeeaanns 3
T o] 3 £ =X o PSPPSRI 5
1. Podstawowe iNfOrMAC)E 0 ZIECENTU ...oo.uuiiiiiiiiiie ettt e e e as 6
2. POUSUMOWEANIE ...iiiiitieie ettt ettt bbbt e ot bttt e s bbbt e e 4R b b et o4 e R e bt e e 4Rk bt e+ £ aa kR et o4 aa kb et e e e st et e e aanbe e e e anbe e e e enbreeeennnee 7
3. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA .....uiii it e e e e e e e e b e e e e 9
A, ProDIEM GECYZYJNY ..ttt ettt e e skt e e okt e e e o b e e e e e b b e e e e ek b e e e e ab b e e e e e brn e e e aanneee e 10
o = (o] o] (=T 3 a0 [ 1110 {0 ) Y/Z5 PRSP 10
4.2. Charakterystyka wnioSKOWanej teChNOIOQIi .......cccovuriiiiiiiiieiiii e 12
4.3. Status rejestracyjny wnioskowanej teChNOIOgii ..........ooiiiiiiiiiiii e 13
5. Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek o objecie refundacjq................ccccccooeoiiiiinnnnnn. 14
6. Skutecznos$¢ KIINICZNa i PraktyCzNa ..o e e e e s rae e e e s 15
I O o L3 ¢ 1 =1 (0o | (O PP P PP OTPPP 15
6.2. Opis badan wigczonych do Przegladu............ccoiiiiiiiiiiiee e a e e e rrr e e e e e e e s aans 15
7. BezpieCzeNStWO StOSOWANIA ...........eviiiiiiii e e e e e e e s e e e e e raeeeee s 19
7.1. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieCZeASIWa .............uveeviiiiiiiii e 19
8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.................cccccooiiiiiii 23
9. KONKUIENCYJNOSE CONMOWA ........ooiiiiiiiiiiiitiii ettt ettt et e et e e e bt e e e ea b et e e e aabe e e e e ab bt e e e aabbe e e e anbneeeeanene 24
10. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
SWIAACZENIODIOICOW. ... .ot e et e e e s e e anee 25
11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
STOSOWANIA 1.ttt ettt e e et e e oot e e e et e e et e oo e e e e e R e e e e e e e e e e e e n e e e e e 26
12, OPINIE EKSPEITOW ... ... ——— 31
13, PESMEGNNICTIWO ...ttt e et e e et e e ekt e e e a et e e e e e e e e e 32
14, ZAlCZNIKI.......cccc o ———————— 34
14.1 Diagram SeleKCji DAG@N .......cooiiiiii e 34
14.2  SHrategie WYSZUKIWAIIA .......ceeiiitttieiiee e ettt e e e ettt e e e e e e ettt et e e e e e s e nbabe e e e e e e e e aannbebeeeeaaeseaannbbraeeeaeas 35

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/36



Jevtana (kabazytaksel) Nr: OT.422.24.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego: 01.03.2019, PLD.46434.356.2019.1.SK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Jevtana (kabazytaksel), koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 60 mg/1,5 ml
=  Whnioskowane wskazanie:

rak prostaty z przerzutami do kosci i do weztéw chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61)

Typ zlecenia:

# art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sSredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:

I | - fiolki a 60 mg/1,5 ml
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Jevtana (kabazytaksel) Nr: OT.422.24.2019

2. Podsumowanie
Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Jevtana (kabazytaksel) we wskazaniu rak prostaty z przerzutami do kosci i do weztéw chionnych
jamy brzusznej (ICD10: C61), w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

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 osiggajgc 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 przezyé 10-letnich wynosi 50-75%. Obecnosé
przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych jest jednoznaczna z chorobg uogdlniong — 10-letnie przezycie
swoiste dla raka stercza w zaleznosci od zaawansowania nowotworu wedtug RTOG waha sie od 34% do 75%.

Skutecznosé kliniczna

Wyniki wiekszosci badan obserwacyjnych przedstawionych w niniejszym opracowaniu wskazuja,
ze kabazytaksel stosowany w Il lub 1V linii, tj. po wczesniejszej terapii docetakselem i octanem abirateronu lub
enzalutamidem (lll linia) lub po wczesniejszej terapii docetakselem, octanem abirateronu i enzalutamidem
(IV linia) wykazuje skuteczno$¢ poréwnywalng do skutecznosci zaobserwowanej w badaniu rejestracyjnym
TROPIC, w ktérym wiekszoS¢ pacjentéw przyjmowata kabazytaksel w Il linii leczenia, tj. po docetakselu.
Mediana przezycia catkowitego w badaniu Angelergues 2018 dla kabazytakselu stosowanego w IV linii leczenia
(N=183) wyniosta 12,9 m-ca, w badaniu FUJI (N=401), w ktérym 38% pacjentéw stosowato kabazytaksel w I,
a 43,4% w IV i dalszych liniach leczenia, mediana OS wyniosta 11,9 m-ca, w badaniu Pezaro (N=59), w ktorym
61% pacjentow stosowato kabazytaksel w 11l linii, a 8,5% - w IV linii - mediana OS wyniosta 15,6 m-ca. Jedynie
w przypadku badania Caffo 2014 otrzymane wyniki mogg sugerowac niskg skutecznos¢ kabazytakselu
stosowanego w IV linii leczenia (N=12), w ktérej mediana OS wyniosta 7 miesiecy, podczas gdy w Il linii
(N=110) mediana OS osiggneta 12 m-cy. Moze to jednak wynika¢ z niewielkiej liczebnosci grupy leczonej CAB
w IV linii w badaniu Caffo 2014.

Nalezy zwréci¢é uwage, Zze przedstawione wyzej wyniki dotyczg szerszej populacji niz wnioskowana.
Przedstawiona w badaniach Angelergues 2018 i FUJI (Oudard 2018, ENCEPP/SDPP/10391) analiza czynnikow
zwiekszajacych ryzyko zgonu sugeruje, ze wyniki dla wnioskowanej populacji bedg mniej korzystne niz wyniki
przedstawione dla populacji opisanej w badaniach. W badaniu FUJI wsréd czynnikow zwiekszajgcych ryzyko
zgonu wskazano m.in. przerzuty do narzgdéw trzewnych w momencie inicjowania leczenia CAB, HR = 1,98
[95%CI: 1,40; 2,80]. Podobnie w badaniu Angelergues 2018, w ktérym obecnosé przerzutéw do narzadow
trzewnych w momencie diagnozy mCRPC blisko dwukrotnie zwiekszata ryzyko zgonu wzgledem pacjentow
z przerzutami do kosci — HR = 1,995 [95%CI: 1,35, 2,96]. W badaniu Angelergues 2018 jako niekorzystny
czynnik rokowniczy wskazano rowniez réwnoczesng obecnosé przerzutéw do kosci i weztdw chtonnych
HR =1,32 [95%CI: 1,01; 1,72].

Podsumowujagc odnalezione retrospektywne badania obserwacyjne wydajg sie potwierdza¢ skutecznosc
kabazytakselu stosowanego w Il linii leczenia i w wiekszosci — takze w IV linii leczenia raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje, niemniej jednak w przypadku populacji docelowej niniejszego opracowania,
ze wzgledu na obecnosé¢ przerzutéw do kosci i do weztéw jamy brzusznej, skutecznos¢ kabazytakselu moze
by¢ nizsza niz raportowana w przedstawionych badaniach.

Bezpieczenstwo

We francuskim badaniu obserwacyjnym FUJI - FUJI study: Follow-Up of Jevtana in real life (N=401), w ktérym u
82% pacjentdw kabazytaksel byt stosowany w Il lub dalszych liniach leczenia, nie zaobserwowano nowych
zdarzen niepozgdanych wzgledem badania rejestracyjnego TROPIC. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 99%
pacjentdw. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zdarzenia hematologiczne (92,5%), z czego
neutropenia wystgpita u 26,9% pacjentéw. Przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane =3 stopnia odnotowano u
55,4% pacjentow, w tym u 15% pacjentow neutropenie = 3 stopnia, a u 8% pacjentdw gorgczke
neutropeniczng.
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Jevtana (kabazytaksel) Nr: OT.422.24.2019

Wplyw na wydatki NFZ

Cena netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Jevtana (fiolka & 60 mg/1,5 ml) wskazana
we wniosku wynosi ‘ zt (cena hurtowa brutto: ﬁ

zh). Koszt netto wnioskowanej terapii dla
jednego pacjenta (dawka 50 mg w 21-dniowych cyklach) wynosi _ z (). Ze wzgledu
na brak danych umozliwiajacych szczegdtowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej, odstgpiono
od oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Jevtana w ramach RDTL
we wnioskowanym wskazaniu.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne kliniczne oraz aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce
uznano, ze komparator dla ocenianej interwencji stanowi najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
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Jevtana (kabazytaksel) Nr: OT.422.24.2019

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 26 lutego 2019 r., znak: PLD.46434.356.2019.1.SK (data wptywu do AOTMIT 01.03.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.), przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Jevtana (kabazytaksel),
we wskazaniu ,rak prostaty z przerzutami do kosci i do weztéw chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61)”,
w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych. Dodatkowo we wniosku zatgczonym do zlecenia MZ
zawarto informacje, iz pacjent jest po operacji radykalnej, radioterapii oraz po hormonalnej terapii adjuwantowej
(goserelina i flutamid). Dotychczas zastosowano nastepujgce leczenie: kwas zolendronowy, bikalutamid,
docetaksel, octan abirateronu, enzalutamid, karboplatyna.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z obecnymi zapisami programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, pacjent wczesniej leczony enzalutamidem nie moze byc¢
zakwalifikowany do leczenia octanem abirateronu, analogicznie pacjent wczesniej leczony octanem abirateronu
nie moze by¢ zakwalifikowany do leczenia enzalutamidem. Potwierdzajg to dane NFZ, zgodnie z ktérymi do
pazdziernika 2018 r., sposrod 3498 pacjentdéw leczonych octanem abirateronu w ramach wspomnianego
programu lekowego, tylko 1 pacjent leczony byt takze enzalutamidem (pismo znak: DGL.4550.2.2019
2019.389.PD z dn. 3.01.2019, AWA Jevtana OT.4331.42.2018). Powyzsze ograniczenia wynikajg z podobnego
mechanizmu dziatania wspomnianych lekéw i zwigzanego z tym wystepowania krzyzowej opornosci,
co znacznie zmniejsza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi klinicznej (Odpowiedz MZ interpelacja
22665).

W zwigzku z tym wydaje sie, ze przypadki pacjentéw, ktérzy podobnie jak pacjent z wniosku zatgczonego
do zlecenia MZ, byliby uprzednio leczeniu zaréwno octanem abirateronu jak i enzalutamidem, beda
sporadyczne. Biorgc pod uwage powyzsze, w niniejszej ocenie zdecydowano sie uwzgledni¢ zaréwno
stosowanie kabazytakselu w IV linii (przyjmujgc, ze docetaksel to leczenie | linii, a octan abirateronu i
enzalutamid w dowolnej kolejnosci — Il i 11l linii), jak i dodatkowo stosowanie kabazytakselu w Il linii leczenia
(I'linia — docetaksel, Il linia — octan abirateronu lub enzalutamid). Takie podejscie analityczne wynika z niskiego
prawdopodobienstwa stosowania kabazytakselu w IV linii leczenia tj. znacznie wiecej pacjentéw stosuje octan
abirateronu lub enzalutamid niz oba te leki po sobie.

Zrédfo: zlecenie MZ, WLR marzec 2019, AWA Jevtana OT.4331.42.2018, Odpowied? MZ interpelacja 22665, Rynek
Zdrowia listopad 2018
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. 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 progresja
choroby potwierdzong na podstawie: wynikéw badan laboratoryjnych (irzy nastepujgce po sobie wzrosty
stezenia antygenu gruczotu krokowego PSA (ang. prostate-specific antigen) lub badan radiologicznych
(pojawienie sie dwoéch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek miekkich przez zmiane wg

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

Zrédfo: AWA Jevtana (nr OT.4331.42.2018), 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.)

Etiologia i patogeneza

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

Zrédfo: AWA Jevtana (nr OT.4331.42.2018), 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 s3a:

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)

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 biopsiji igtowej (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 narzgdéw dokonuje sie
na podstawie scyntygrafii kosci (wykrywajgcej obecnos¢ przerzutéw do uktadu kostnego) oraz tomografii
komputerowej i rezonansu magnetycznego (wykrywajgcych obecnosé przerzutéw do weztéw chionnych).

Zrédto: AWA Jevtana (nr OT.4331.42.2018), 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.)

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 wypréznienia, waski strumien moczu), czasem spotyka sie
rowniez krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby moga wystepowaé rowniez objawy zwigzane
Z obecnoscig przerzutéw (najczesciej bdl kostny). U 90% chorych z CRPC stwierdza sie obecnos$¢ przerzutow
do kosci.

Okoto 5-10% rakow stercza wykrywanych jest w stadium zaawansowanym. Pierwszym objawem w tej grupie
chorych sg zwykle dolegliwosci ze strony uktfadu kostnego: bol, 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 wtgczenia
terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo,
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leczeni zachowawczo przezywajg $rednio 4,5 roku, chorzy z rozsiewem — 1-3 lat. Obecnos$é przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych jest jednoznaczna z chorobg uogdlniong, aczkolwiek metaanaliza grup ryzyka
wykonana przez RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) sugeruje, ze pacjenci z cechg N1 (przerzuty do
regionalnych weztéw chfonnych), ale jednoczesnie innymi korzystnymi czynnikami prognostycznymi, zwlaszcza
z niewielkim stopniem ztosliwosci histologicznej w skali Gleason (GS), majg stosunkowo dobre rokowanie co do
10-letniego czasu przezycia swoistego dla choroby nowotworowej — przezycie swoiste dla raka stercza w
zaleznosci od zaawansowania nowotworu wedlug RTOG waha sie od 34% do 75%.

Zrédfa: AWA Jevtana (nr OT.4331.42.2018), AWA Xtandi (nr OT.4331.15.2018), Szczeklik 2017, PTOK 2013, KRN
http://onkologia.org.pl/rak-gruczolu-krokowego/ (data dostepu: 15.01.2019 r.), Rucinska 2013

Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworéw zilosliwych u mezczyzn w Polsce. Ryzyko
zachorowania wzrasta gwattownie od szostej 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 zgonow).
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 Jevtana (nr OT.4331.42.2018), 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 ogoélnego 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 chionnymi znajdujgcymi sie ponizej rozwidlenia naczyn
biodrowych wspélnych.

2. Radioterapia — mozna zastosowac teleradioterapie lub brachyterapie.

3. Leczenie hormonalne — na ogdt 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.
Alternatywa jest kastracja farmakologiczna analogami LHRH, ktére zaburzajg dziatanie osi hormonalnej
podwzgoérze-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 — wybiérczo hamuje aktywno$¢ enzymu CYP 17 i zmniejsza stezenie androgendéw
do poziomu nizszego niz po kastracji chirurgicznej lub po zastosowaniu analogéw LHRH

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

Zrédta: AWA Xtandi (nr OT.4331.15.2018), Szczeklik 2017, PTOK 2013, AWA Jevtana (nr OT.4331.42.2018)
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Jevtana (kabazytaksel)

4.2.

Nr: OT.422.24.2019

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Jevtana, koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 60 mg/1,5 ml,
EAN: 5909990850501

Kod ATC

L01CDO04
Leki przeciwnowotworowe, taksany

Substancja czynna

Kabazytaksel

Whnioskowane
wskazanie

Rak prostaty z przerzutami do kosci i do weztéw chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61)

Dawkowanie wg ChPL

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia i nasilenia dziatan niepozgdanych zaleca sie premedykacje, ktéra
sktada sie z: leku przeciwhistaminowego, kortykosteroidu oraz antagonisty receptora H,. Zaleca sie
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 dozylne;j
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 23, gorgczka neutropeniczna lub zakazenie w przebiegu neutropenii,
biegunka stopnia =3 (lub utrzymujgca sie pomimo zastosowanego leczenia), obwodowa neuropatia stopnia =2.
Jedli u pacjenta pomimo zmniejszonej dawki nadal wystepuje ktorekolwiek z wymienionych dziatan
niepozadanych nalezy rozwazy¢ dalsze zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Droga podania

Dozylnie

Planowany okres terapii
badz liczba cykli
leczenia

3 miesigce, 4 fiolki leku

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kabazytaksel jest lekiem przeciwnowotworowym dziatajgcym przez zakiécenie sieci potgczen mikrotubul w
komorkach. Kabazytaksel wigze sie z tubuling i pobudza proces odktadania sie tubuliny do m krotubul,
hamujgc réwnoczesnie ich rozpad. Prowadzi to do stabilizacji mikrotubul, co powoduje zahamowanie
mitotycznych i interfazowych podziatéw komérki.

* to jest przy BSA (ang. body surface area, powierzchnia ciata) 2,0 — 50 mg na jedno podanie leku (doprecyzowanie we wniosku
zatgczonym do zlecenia MZ).

Zrédto: ChPL Jevtna, zlecenie MZ
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4.3. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 marca 2011 r., EMA
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 listopada 2015 r., EMA

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 Brak

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

Zrédfo: ChPL Jevtana
Produkt leczniczy Jevtana jest obecnie przedmiotem oceny Agencji (AWA nr OT.4331.42.2018), we wskazaniu
wynikajacym ze ztozonego wniosku refundacyjnego, w ramach programu lekowego: "Kabazytaksel w leczeniu

opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)" (ocena dotyczy stosowania kabazytakselu
w Il linii leczenia — po docetakselu).

Zrédfo: hitp://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5790-210-2018-zlc
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5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

W ramach niniejszego opracowania nie wystepowano z prosba o opinie do ekspertéw klinicznych.

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okre$lenie uzytecznosci zwigzanych z analizowanym stanem
zdrowia, ani z uzytecznoscig stanu zdrowia po wigczeniu terapii kabazytakselem jako terapii Il lub IV linii
u pacjentéw z rakiem prostaty z przerzutami do kosci i do weztéw chionnych jamy brzuszne;j.
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyKi

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania kabazytakselu u pacjentow
zrakiem prostaty z przerzutami do kosci i do weztdw jamy brzusznej, dokonano przeszukiwania
w nastepujgcych bazach:

e MEDLINE (PubMed),

¢ EMBASE (Embase.com),

e Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.03.2019 w bazie PubMed i w dniu 7.01.2019 w pozostatych bazach.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 14.2.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. W trakcie przeszukiwania zastosowano
filtry jezykowe (opracowania w jezyku polskim i angielskim). Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwoch analitykow.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Kryteria

wykluczenia Uwagi AOTMIT

Parametr Kryteria wiaczenia

W przypadku nieodnalezienia publikacji opisujgcych
wyniki dla pacjentéw z przerzutami do kosci i do weztow
chtonnych jamy brzusznej, do przegladu wigczano
publikacje oceniajgce stosowanie kabazytakselu w 1V lub

Pacjenci z rakiem prostaty z
przerzutami do kosci i do weztéw
chtonnych jamy brzusznej,

Populacja Do WCzesniejszym leczeniu Inna niz wymieniono 11 linii, w ktorych w charakterystyce pacjentéw zawarto
docetakselem i informacje o odsetku pacjentéw z poszczegdlnymi
enzalutamidem/octanem abirateronu przerzutami, w oparciu o co mozna wnioskowac, ze
wsréd wigczonych pacjentéw byli pacjenci z populacji
docelowej niniejszego opracowania.
Interwencja Kabazytaksel Inna niz wymieniono -
Komparatory Dowolny - -
Nieistotne w analizie,
Punkty Dowolne dotyczgce skutecznosci np. farmakokinetyka, )
koncowe i bezpieczenstwa farmakodynam ka
itp.;
Typ badan Dowolny - -

Badania opubl kowane w jezyku
Inne kryteria polskim lub angielskim w postaci Inne niz wymieniono -
petnych tekstow

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji wyodrebniajgcych wyniki dla pacjentéw
z rakiem prostaty z przerzutami do kosci i do weztéw chtonnych jamy brzusznej. W zwigzku z tym zdecydowano
sie przedstawi¢ wyniki dla populacji szerszej niz wnioskowana:

- pochodzgce z badan, w ktérych odniesiono sie do wptywu umiejscowienia przerzutow na wyniki skutecznosci
kabazytakselu stosowanego w Il i IV linii leczenia:

e retrospektywne badanie obserwacyjne Angelergues 2018 (FLAC)

e retrospektywne badanie obserwacyjne FUJI - francuskie badanie porejestracyjne, ktérego wyniki
opublikowano w postaci doniesienia konferencyjnego i plakatu Oudard 2018 na ASCO 2018 annual
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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.

- pochodzace z badan dotyczgcych stosowania kabazytakselu w Il i IV linii leczenia:
e retrospektywne badanie obserwacyjne Caffo 2014

e retrospektywne badanie obserwacyjne Pezaro 2014

Ograniczenia badan dotyczacych skutecznosci klinicznej:

1. Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest nieodnalezienie badan w wyodrebnionymi wynikami dla
populacji scisle odpowiadajgcej populacji wnioskowanej, tj. pacjentéw z rakiem prostaty z przerzutami
do kosci i do weztbw chtonnych jamy brzusznej. Niemniej jednak wysokie odsetki pacjentow
Z poszczegdllnym umiejscowieniem przerzutdw we wigczonych badaniach pozwalajg przypuszczac,
ze wsrod pacjentow znajdowali sie pacjenci ze wskazaniem z ocenianego wniosku. Ponadto w czesci
wigczonych badan zawarto informacje o wptywie umiejscowienia przerzutéw na wyniki skutecznosci
leczenia.

2. Kolejnym ograniczeniem jest nieodnalezienie badan RCT lub nierandomizowanych prospektywnych
badan z grupa kontrolng. Wszystkie odnalezione badania byty badaniami retrospektywnymi.

3. Odnalezione badania nie uwzgledniajg poréwnania z wybranym komparatorem, tj. BSC (najlepszym
leczeniem wspomagajgcym).

Wyniki skutecznosci

Angelergues 2018

Badanie stanowito retrospektywng analize wynikéw 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, Greciji
Polsce i Turcji w zaleznosci od schematu stosowanych terapii:

e schemat 1: ADT (terapia anty-androgenowa (ang. androgen deprivation therapy), > DOC (docetaksel)
- CAB (kabazytaksel);

e schemat 2: ADT - DOC > ART (terapia ukierunkowana na receptory androgenowe (ang. androgen
receptor-targeted agents), tj. abirateron lub enzalutamid - CAB;

e schemat 3: ADT - DOC - CAB - ART.

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 badaniu oceniano odpowiedz na leczenie wg parametru PSA (minimum 50% redukcja wzgledem poczatku
badania), czas do progresji choroby (klinicznej lub radiologicznej), oraz przezycie catkowite. W niniejszej
analizie przedstawiono wyniki leczenia chorych wedtug schematu 2, ktéry odpowiada najbardziej populaciji
docelowej (pacjencie po niepowodzeniu leczenia docetakselem oraz abirateronem lub enzalutamidem). Liczba
chorych stosujgcych ww. sekwencje leczenia wyniosta 183 (jeden pacjent w tej grupie po niepowodzeniu
leczenia otrzymat dichlorek radu). 69% pacjentéw w tej grupie miato przerzuty odlegte do kosci, 29,8% do
weztéw 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% pacjentéw w baseline. 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.

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% CI: 6,7-9,0), a mediana OS
12,9 miesigca (95% CIl: 10,35-14,65). Wsrod czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko zgonu wskazano
m.in. rbwnoczesng obecnos$é przerzutdw do kosci i weztdow chtonnych w momencie diagnozy mCRPC -
HR =1,32 [95%CI: 1,01; 1,72] wzgledem obecnosci przerzutéw tylko do kosci, a takze obecnos¢ przerzutéw
do narzgddw trzewnych — HR = 1,995 [95%CI: 1,35, 2,96] wzgledem obecnosci przerzutéw tylko do kosci.

Wedtug autoréw badania najlepsze efekty terapii uzyskiwali pacjenci leczeni sekwencjg wg schematu 3 (ADT -
DOC - CAB > ART) HR=0,65 (95% CI: 0,45-0,96), p=0,012 dla poréwnania schematu 3 vs schemat 1.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/36



Jevtana (kabazytaksel) Nr: OT.422.24.2019

FUJI (Oudard 2018, ENCEPP/SDPP/10391)

We francuskim wieloosrodkowym (42 os$rodki) badaniu obserwacyjnym FUJI - FUJI study: Follow-Up of Jevtana
in real life, retrospektywnie analizowano historie pacjentéw za 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% pacjentow, do weziéw chtonnych u 43,6%, do narzgdéw trzewnych u 7,2%
pacjentdw. W momencie rozpoczecia leczenia kabazytakselem u 44,9% pacjentow wystepowato powyzej
5 przerzutéw do kosci, natomiast u 19,7% - przerzuty do narzadéw trzewnych. Liczba wczesniejszych linii
leczenia (nie wliczajgc hormonoterapii pierwszej generacji) wynosita: jedna — 18% pacjentow, dwie — 38%
pacjentow, trzy — 22,7% pacjentéw, cztery lub pie¢ — 20,7% pacjentow. Wszyscy pacjenci przyjmowali
wczesniej docetaksel, natomiast octan abirateronu przyjmowato wczesniej 76,6% pacjentow, enzalutamid —
33,4%. Mediana wieku pacjentéw wynosita 70 lat.

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

W badaniu mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 11,9 miesigca (95%Cl: 10,1-12,9). Wsrod czynnikow
zwiekszajacych ryzyko zgonu wskazano m.in. przerzuty do narzaddéw trzewnych w momencie inicjowania
leczenia CAB, HR: 1,98 [95%CI: 1,40; 2,80] oraz przyjmowanie = 3 lekow majacych wptyw na OS (docetaksel,
octan abirateronu, enzalutamid przed leczeniem CAB), HR: 1,39 [95%CI: 1,00; 1,92]. Mediana przezycia
wolnego od progresji (PFS) wyniosta: 3,9 miesigca [95%Cl: 3,5; 4,6].

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.

Caffo 2014

W retrospektywnym, wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym we Wioszech (31 osrodkéw), 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 lekow —
CAB (kabazytaksel), ENZ (enzalutamid), ABI (abirateron)). Dawkowanie analizowanych lekéw bylo zgodne
z zarejestrowanym, tj. CAB 25 mg/m2 co 3 tyg. z prednizonem 10 mg dziennie; ENZ 160 mg dziennie; ABI
1000 mg dziennie. Analizowane nastepujace punkty koncowe: bRR (odpowiedz biochemiczna definiowana jako
minimum 50% redukcja PSA), oRR (obiektywna odpowiedz na leczenie), PFS (czas wolny od progresji choroby)
oraz OS (przezycie catkowite). W pracy analizowano réwniez wptyw na przezycie catkowite pacjentéw
zastosowania 4 linii terapii wzgledem nieleczenia chorych.

W badaniu uczestniczyto 260 pacjentéw, z czego pacjentow otrzymujgcych CAB w ramach Il 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 pacjentéw,
ktérzy odpowiedzieli na CAB w ramach Il linii ponownie zastosowano CAB w IV linii po niepowodzeniu ABI w 111
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 wystagpity u 86%), a do weztéw chtonnych u 54% pacjentéw leczonych CAB
w 1 linii.

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

W grupie leczonej CAB w ramach 11 linii (N=110) uzyskano:
e DbRRuU28%
e ORRU14%
¢ mediana PFS wyniosta 5 (IQR 3 — 9) miesiecy
¢ mediana OS wyniosta 12 (IQR 6 — 12) miesiecy.
Z kolei w grupie leczonej CAB w ramach IV linii (N=12) wykazano:
e DRRuU25%
e ORRU17%
e mediana PFS wyniosta 4 (IQR 3 — 12) miesiecy
¢ madiana OS wyniosta 7 (IQR 5 — brak danych) miesiecy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/36



Jevtana (kabazytaksel) Nr: OT.422.24.2019

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

Autorzy publikacji stwierdzili, ze w badaniu potwierdzono wyniki innych badan retrospektywnych, w ktérych
wykazano, ze stosowanie nowych lekéw (CAB, ABI, ENZ) w nastepujacej po sobie sekwencji leczenia
powoduje coraz nizszg ich skuteczno$¢ pod wzgledem kontroli choroby. Stwierdzono réwniez, ze miedzy
poszczegodlnymi terapiami (CAB, ABI, ENZ) stosowanymi w ramach lll linii leczenia nie byto réznic istotnych
statystycznie pod wzgledem wptywu na przezycie catkowite pacjentéw, przezycie wolne od progresji choroby,
redukcji PSA, czy odsetkédw odpowiedzi na leczenie. Ponadto autorzy publikacji wnioskujg, ze stosowanie
nowych lekéw w ramach IV linii terapii nie powinno by¢ standardowg praktykg kliniczng, ze wzgledu na
ograniczong efektywnos$¢ terapii na tym etapie (wyniki ogétem dla 11l linii: bRR=24%, oRR=13%, mPFS=4 (3-8),
mOS=11 (6-24) vs wyniki dla IV linii ogétem: bRR=16%, oRR=8%, mPFS=5 (3-12), mOS=5 (4-11)).

Pezaro 2014

W brytyjskim jednoosrodkowym badaniu obserwacyjnym Pezaro 2014 retrospektywnie analizowano historie
pacjentdw 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 leczeniu
docetakselem, ponadto 41 pacjentéw przed rozpoczeciem terapii kabazytakselem przyjmowato octan
abirateronu lub enzalutamid (32 pacjentéw octan abirateronu, 4 pacjentéw enzalutamid, 5 pacjentéw octan
abirateronu i enzalutamid). W populacji pacjentow, ktérzy przyjmowali uprzednio octan abirateronu (n=37)
przerzuty do kosci wystepowaty u 86% pacjentow, do weztdw chionnych u 54%, do narzadow trzewnych u 35%
pacjentow.

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

W populacji pacjentéow, ktérzy byli uprzednio leczeni octanem abirateronu lub enzalutamidem mediana
przezycia catkowitego (OS) wyniosta 15,8 m-cy (95%CI: 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 wczesniejszym leczeniu
octanem abirateronu i/lub enzalutamidem.

Komentarz Agencji

Wyniki wiekszosci badah obserwacyjnych przedstawionych w niniejszym opracowaniu wskazuja,
ze kabazytaksel stosowany w Il lub 1V linii, tj. po wczesniejszej terapii docetakselem i octanem abirateronu lub
enzalutamidem (lll linia) lub po wczesniejszej terapii docetakselem, octanem abirateronu i enzalutamidem
(IV linia) wykazuje skutecznos$¢ poréwnywalng do skutecznosci zaobserwowanej w badaniu rejestracyjnym
TROPIC, w ktorym wiekszosS¢ pacjentédw przyjmowata kabazytaksel w Il linii leczenia, tj. po docetakselu.
Mediana przezycia catkowitego w badaniu Angelergues 2018 dla kabazytakselu stosowanego w IV linii leczenia
(N=183) wyniosta 12,9 m-ca, w badaniu FUJI (N=401), w ktérym 38% pacjentéw stosowato kabazytaksel w llI,
a 43,4% w IV i dalszych liniach leczenia, mediana OS wyniosta 11,9 m-ca, w badaniu Pezaro (N=59), w ktorym
61% pacjentow stosowalto kabazytaksel w IlI linii, a 8,5% - w IV linii - mediana OS wyniosta 15,6 m-ca. Jedynie
w przypadku badania Caffo 2014 otrzymane wyniki mogg sugerowac niskg skuteczno$¢ kabazytakselu
stosowanego w IV linii leczenia (N=12), w ktérej mediana OS wyniosta 7 miesiecy, podczas gdy w Il linii
(N=110) mediana OS osiggneta 12 m-cy. Moze to jednak wynika¢ z niewielkiej liczebnosci grupy leczonej CAB
w IV linii w badaniu Caffo 2014.

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze przedstawione wyzej wyniki dotyczg szerszej populacji niz wnioskowana.
Na podstawie zawartych w badaniach informacji o odsetkach pacjentéw z poszczegdinymi przerzutami, mozna
przypuszczaé, ze pacjenci z wnioskowanym wskazaniem tj. z przerzutami do kosci i do weztéw jamy brzusznej
byli obecni w populacjach uwzglednionych w badaniach wigczonych do niniejszego opracowania, jednak w
badaniach tych nie wyodrebniano wynikéw dla tej subpopulacji pacjentow. Nalezy zwréci¢ uwage,
ze przedstawiona w badaniach Angelergues 2018 i FUJI (Oudard 2018, ENCEPP/SDPP/10391) analiza
czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko zgonu sugeruje, ze wyniki dla wnioskowanej populacji bedg mniej korzystne
niz wyniki przedstawione dla populacji opisanej w badaniach. W badaniu FUJI wsréd czynnikow zwiekszajgcych
ryzyko zgonu wskazano m.in. przerzuty do narzadéw trzewnych w momencie inicjowania leczenia CAB, HR =
1,98 [95%CI: 1,40; 2,80]. Podobnie w badaniu Angelergues 2018, w ktorym obecnos$é przerzutéw do narzgdow
trzewnych w momencie diagnozy mCRPC blisko dwukrotnie zwiekszata ryzyko zgonu wzgledem pacjentow
z przerzutami do koséci — HR = 1,995 [95%CI: 1,35, 2,96]. W badaniu Angelergues 2018 jako niekorzystny
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czynnik rokowniczy wskazano réwniez roéwnoczesng obecno$C¢ przerzutow do kosci i wezidw chtonnych
HR =1,32 [95%CI: 1,01; 1,72].

Podsumowujagc odnalezione retrospektywne badania obserwacyjne wydajg sie potwierdza¢ skutecznosé
kabazytakselu stosowanego w Il linii leczenia i w wigkszosci — takze w IV linii leczenia raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje, niemniej jednak w przypadku populacji docelowej niniejszego opracowania,
ze wzgledu na obecnos¢ przerzutow do kosci i do weztdw jamy brzusznej, skutecznos¢ kabazytakselu moze
by¢ nizsza niz raportowana w przedstawionych badaniach.

7. Bezpieczenstwo stosowania

FUJI (Oudard 2018, ENCEPP/SDPP/10391)

We francuskim badaniu obserwacyjnym FUJI - FUJI study: Follow-Up of Jevtana in real life (N=401), w ktérym u
82% pacjentéw kabazytaksel byt stosowany w Il lub dalszych liniach leczenia, nie zaobserwowano nowych
zdarzen niepozgdanych wzgledem badania rejestracyjnego TROPIC. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 99%
pacjentdw. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zdarzenia hematologiczne (92,5%), z czego
neutropenia wystgpita u 26,9% pacjentéw. Przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane 23 stopnia odnotowano u
55,4% pacjentéw, w tym u 15% pacjentédw neutropenie = 3 stopnia, a u 8% pacjentow gorgczke
neutropeniczna.

Angelergues 2018

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Angelergues 2018 nie odniesiono sie do bezpieczenstwa
kabazytakselu,

Caffo 2014
W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Caffo 2014 nie odniesiono sie do bezpieczenstwa kabazytakselu.
Pezaro 2014

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Pezaro 2014 nie odniesiono sie do bezpieczenstwa
kabazytakselu.

7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

ChPL Jevtana

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (tj. 21/10) nalezg: neutropenia, niedokrwistos¢,
leukopenia, matoptytkowo$¢, jadtowstret, zaburzenia smaku, duszno$é, kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty,
zaparcie, bol brzucha, tysienie, bél plecow, bdl stawdw, krwiomocz, zmeczenie, astenia, gorgczka,

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

Ryzyko neutropenii

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

Zaburzenia zotadka i jelit

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

e Ryzyko nudnosci, wymiotéw, biegunki i odwodnienia.

Jedli u pacjentéw wystgpi biegunka po podaniu kabazytakselu, mozna ich leczy¢ powszechnie stosowanymi
lekami przeciwbiegunkowymi. Nalezy podjg¢ odpowiednie czynnosci w celu przywrocenia stanu nawodnienia
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pacjentow (...). 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.

o Ryzyko ciezkich zaburzeh zotgdka 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 (...)

Neuropatia obwodowa

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

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

Ryzyko niewydolnosci nerek

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

Zaburzenia uktadu oddechowego

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

Ryzyko zaburzen rytmu serca

Odnotowano zaburzenia rytmu serca, najczesciej tachykardie i migotanie przedsionkow (...).

Pacjenci w podesziym wieku

Osoby w podesztym wieku (=65 lat) sg zazwyczaj narazone na zwiekszone ryzyko pewnych dziatah
niepozgdanych, w tym neutropenii i gorgczki neutropeniczne;j (...)

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Stosowanie produktu leczniczego JEVTANA jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (...). Nalezy zmniejszy¢ dawke u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Najczesciej wystepujgcymi (210%) dziataniami niepozgdanymi 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 =3. w grupie otrzymujgcej kabazytaksel
byty: neutropenia (81,7%), leukopenia (68,2%), niedokrwistos¢ (10,5%), gorgczka neutropeniczna (7,5%),
biegunka (6,2%).

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

Najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzagcym do przerwania stosowania kabazytakselu byta
neutropenia.

Komunikaty bezpieczenstwa (wyszukiwanie wykonano dnia 14.01.2019 r.)

Na stronie URPL nie odnaleziono komunikatow bezpieczehstwa dotyczgcych 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 dotyczgcy produktu leczniczego
JEVTANA (kabazytaksel): mozliwos¢ popetnienia btedu w przygotowaniu produktu Jevtana. Komunikat dotyczyt
przypadkow btedéw w rozpuszczaniu produktu Jevtana (kabazytaksel), ktére mogg prowadzi¢ do
przedawkowania, gdzie rzeczywista dawka dostarczona jest 15% do 20% wieksza niz dawka przepisana.
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Podobng informacje pochodzacg z 2013 r. znaleziono na stronie EMA. W 2014 roku zostaty zmienione zapisy

w ChPL w celu unikniecia tego typu btedow.

Zrédito: ChPL Jevtana, Onkologia Online Komunikat 2013, PTOK Komunikat 2013, EMA Jevtana procedural steps, EMA Otero 2013, AWA

Jevtana OT.4331.42.2018

Dziatania niepozadane na podstawie danych WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla leku Jevtana

(kabazytaksel) z podziatem na typy przedstawione ponize;j.

Tabela 4. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Jevtana wg WHO

Dziatanie niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan
niepozadanych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1420
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 674
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 651
Badania 549
Zakazenia i zarazenia 478
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 272
Zaburzenia uktadu nerwowego 234
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 202
Zaburzenia nerek i drég moczowych 198
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 147
Zaburzenia naczyn 131
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 116
Zaburzenia serca 101
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 84
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 81
Zaburzenia psychiczne 55
Zaburzenia uktadu immunologicznego 44
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 43
Choroby oczu 23
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 12
Zaburzenia ucha i btednika 11
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 10
Zaburzenia endokrynologiczne 7
Funkcjonowanie spoteczne 4
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 2
Wady produktu 2
Cigza, potdg i warunki okotoporodowe 1

Zrédio: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 18.03.2019

NCT01254279 (wyniki globalne zakornczonego programu typu early access, EAP).

Zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie stosowania leczenia (TEAE), N=981:

o TEAE fgcznie: 934 (95,2%)
o TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczenie: 846 (86,2%)
e Ciezkie TEAE: 400 (40,8%)
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e TEAE prowadzace do zgon: 65 (6,6%)

e TEAE prowadzace do przerwania leczenia: 253 (25,8%)
Liczba zgondw z jakiejkolwiek przyczyny: 216 (22,0%)
Zrodio: AWA Jevtana OT.4331.42.2018

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/36



Jevtana (kabazytaksel)

Nr: OT.422.24.2019

8. 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 - zostata pozytywnie oceniona przez Europejskg Agencje Lekow (EMA).

Tabela 5. Ocena relacji korzysci do ryzyka terapii kabazytakselem u pacjentéow z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego przeprowadzona przez EMA (zrédto: EPAR — Assessment report Jevtana)

Korzysci

Ryzyko

Relacja korzysci do ryzyka stosowania

Preparat Jevtana jest przeznaczony do
leczenia pacjentéow z mHRPC, uprzednio
leczonych schematem zawierajgcym
docetaksel w potgczeniu z prednizonem lub
prednizolonem. Celem leczenia w tej
populacji jest poprawa ogdlnego przezycia
lub przynajmniej jakos$ci zycia.

Ocena opiera si¢ na jednym badaniu
kluczowym. Gtéwnym celem bylo ustalenie,

czy kabazytaksel w  skojarzeniu z
prednizonem  prowadzi do  poprawy
catkowitego  przezycia w  poréwnaniu

Z mitoksantronem w  skojarzeniu z
prednizonem. Kabazytaksel/prednizon byt
zwigzany z 2,4-miesiecznym wzrostem
mediany catkowitego przezycia w
poréwnaniu z mitoksantronem/prednizonem.

Obszary niepewnosci w zakresie
potencjalnych korzysci:

Drugorzadowe punkty koncowe, takie jak
PFS, wskaznik odpowiedzi guza i progresja
guza byly zgodne z pierwszorzedowym
punktem koncowym. w analizach
zaobserwowano réwniez réznice mediany
PFS, wynoszacg 1,4 miesigca na korzysé
kabazytakselu/prednizonu.
Kabazytaksel/prednizon byt réwniez
zwigzany z wyzszym wskaznikiem
odpowiedzi oraz wydluzeniem czasu do
progresji PSA.
Istnieje  pewna
skutecznosci u

niepewnos¢ co do

pacjentow, ktorzy
otrzymywali  mniej niz 225 mg/m?
docetakselu. Wczesniejsze leczenie
skumulowang dawkg docetakselu <225
mg/m? zostato wprowadzone jako kryterium
wykluczenia  po  zmianie  protokotu.
Podgrupa ztozona z 59 pacjentow otrzymata
wczesniej skumulowang dawke docetakselu
<225 mg/m? (29 pacjentéw w ramieniu
kabazytakselu, 30 pacjentéw w ramieniu
mitoksantronu). Nie bylo znaczacej réznicy
w calkowitym przezyciu w tej grupie
pacjentéw (HR (95% CI) 0,96 (0,49-1,86)).
Ta obserwacja moze byé spowodowana
inng skutecznoscia w tej podgrupie
pacjentdw. Niska liczba pacjentéw w tej
analizie podgrup moze réwniez wyjasnic
brak wyraznego efektu.

Liczba pacjentéw z jakimkolwiek TEAE,
powaznym TEAE, TEAE stopnia 23 i
rezygnacja z badania z powodu TEAE byta
istotnie wyzsza w grupie kabazytakselu w
poréwnaniu z grupg mitoksantronu. W
badaniu EFC6193 odsetek pacjentéw,
ktérzy zmarli z powodu TEAE (innych niz
progresja choroby) w ciggu 30 dni od
ostatniej infuzji leku, wynosit 4,9% w grupie
otrzymujgcej kabazytaksel w poréwnaniu z
1,9% w grupie mitoksantronu. Sposrod 18

pacjentéw, ktérzy zmarli w  grupie
kabazytakselu, 7 z nich przypisano
neutropenii i jej konsekwencjom.

Toksycznos¢ hematologiczna byta réwniez
wyzsza dla kabazytakselu/predinsonu w
poréwnaniu z mitoksantronem/prednizonem.
W badaniu EFC6193 czestose
wystepowania neutropenii stopnia = 3 byta
wigksza w przypadku kabazytakselu niz w
przypadku  mitoksantronu  (27,5% w
poréownaniu do 8,4%), ze szczegdlnie
wigkszg liczbg pacjentéw, u ktérych
wystgpita gorgczka neutropeniczna w grupie
otrzymujgcej kabazytaksel. Ponadto infekcje
wystepowaty czesciej w ramieniu
kabazytakselu w poréwnaniu z ramieniem
mitoksantronu. Nawet przy profilaktycznym
lub terapeutycznym G-CSF kabazytaksel
wigzat sie z wyzszym odsetkiem neutropenii
prowadzacej do zakazen i posocznicy.

Za najwazniejszy czynnik uwaza sie
poprawe mediany ogolnego przezycia.
Przedstawione badanie podstawowe
oceniatlo  zarébwno  pierwszo- jak i
drugorzedowe punkty koricowe, z wyjgtkiem
odpowiedzi na  bdl. Wiecej o0so6b
doswiadczytlo zdarzenia niepozadanego,

zdarzen niepozadanych zwigzanych =z
leczeniem lub zgonu zwigzanego z
leczeniem w ramieniu kabazytakselu.

Neutropenia, a w szczegodlnosci gorgczka
neutropeniczna, sg waznym, zwigzanym z
leczeniem kabazytakselem/prednizonem
dziataniem niepozgdanym.

CHMP jest zdania, ze istnieje wyrazna
korzys¢ w odniesieniu do catkowitego
przezycia zwigzanego z
kabazytakselem/prednizonem w poréwnaniu
z mitoksantronem/prednizonem w leczeniu
pacjentéw z mHRCP, uprzednio leczonych
schematem  zawierajgcym  docetaksel.
W podgrupie pacjentéw, ktérzy otrzymywali
wczesniej mniej niz 225 mg/m? docetakselu,
korzysci w zakresie OS nie sg znaczace.
Pomimo zwigkszonej toksycznosci
zwigzanej z kabazytakselem/prednizonem
zaobserwowano przewage catkowitego
przezycia, a wptyw pod wzgledem tego
punktu koncowego uznano za klinicznie i
statystycznie istotny.

Efekt pod wzgledem catkowitego przezycia
jest podobny do obserwowanego w
przypadku innych terapii w péznych liniach
leczenia nowotworéw, gdzie znaczace
skutki w zakresie catkowitego przezycia sg
rzadkie z powodu zaawansowanego
stadium choroby. Z powodu ztego
rokowania, duzej niezaspokojonej potrzeby
klinicznej i braku terapii alternatywnych,
obserwowane korzysci pod wzgledem
calkowitego przezycia uwaza sie za
klinicznie istotne. Nie ma wiekszych
niepewnosci, ktore miatyby wplyw na
stosunek korzysci do ryzyka.

mHRCP — hormonooporny rak gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone refractory prostate cancer), PFS — przezycie
wolne od progres;ji (ang. progression-free survival), PSA — antygen specyficzny dla prostaty (ang. prostate specific antigen), OS - przezycie
catkowite (ang. overall survival), HR — iloraz hazardéw (ang. hazard ratio), TEAE — zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie
stosowania leczenia (ang. treatment emergent adverse events), G-CSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang.
granulocyte colony-stimulating factor), CHMP — Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal

Products for Human Use)

Zrédto: EPAR Jevtana
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca
2019 r. w Polsce nie sg obecnie refundowane zadne produkty lecznicze zawierajgce kabazytaksel.

Cena netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Jevtana (fiolka a 60 mg/1,5 ml) wskazana
we wniosku wynosi ﬁ zt (cena hurtowa brutﬁ z). Koszt netto wnioskowanej terapii (dawka
zt)

50 mg w 21-dniowych cyklach) wynosi zt (

Tabela 6. Dane kosztowe dla technologii ocenianej, maksymalny koszt terapii jednego pacjenta

Dane kosztowe [zf] Jevtana (kabazytaksel)
netto _
Cena leku o
(1 op. fiolka & 60 mg/1,5 ml) +8% VAT L
CHB .
netto _
Koszt terapii o
(4 fiolki)? +8% VAT .
Catkowity koszt terapii brutto [ ]

! zgodnie ze zleceniem MZ lek ma byé podawany w dawce 50 mg na jedno podanie leku (25 mg/m?, to jest przy BSA 2,0), podawany
w odstepach 21 dni

Produkt leczniczy Jevtana jest obecnie przedmiotem oceny Agencji (AWA nr OT.4331.42.2018), 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
whniosku refundacyjnego jest zblizona do ceny przedstawionej w niniejszym wniosku ztozonym w ramach RDTL
i Wynosi zt (cena zbytu netto), tj. zt (urzedowa cena zbytu, +8% VAT).
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Zgodnie ze zleceniem MZ (pismo z dn. 26.02.2019, znak: PLD.46343.356.2019.1.SK) wniosek o refundacje
kabazytakselu w ramach RDTL dotyczy pacjenta, ktéry przebyt operacje radykalng, radioterapie,
hormonoterapie ajuwantowa, byt leczony kwasem zoledronowym, bikalutamidem, docetakselem, abirateronem,
enzalutamidem i karboplatyng. W pismie NFZ z dn. 3.01.2019 (znak: DGL.4550.2.2019 2019.389.PD),
przekazanym na potrzeby opracowania nr OT.4331.42.2018 (AWA Jevtana) wskazano, iz 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
beda stanowi¢ pojedyncze przypadki.

Stosowanie kabazytakselu w ramach RDTL we wskazaniu ,rak prostaty z przerzutami do kosci i do weziéw
chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61)” z wiekszym prawdopodobienstwem dotyczy¢ bedzie pacjentéw, ktorzy
stosowali octan abirateronu lub enzalutamid niz pacjentdéw, ktérzy zastosowali oba te leki. Jednakze brak jest
danych, jaka liczba spos$réd tych pacjentéw bedzie odpowiadaé populacji wskazanej w zleceniu MZ pod
wzgledem umiejscowienia przerzutow. Majgc 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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11.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczeinstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

¢ 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);

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

¢ 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/);

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

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

¢ strony polskich, ogdélnoeuropejskich, ogélnoswiatowych 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/)

W niniejszym opracowaniu wykorzystano wytyczne kliniczne wyszukane w ramach opracowania AWA Jevtana
0T.4331.42.2018. 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, hiszpanskie SEOM 2017, brytyjskie NICE 2016, kanadyjskie CARE 2017, kanadyjsko-
amerykanskie ASCO/CCO 2014, amerykanskie AUA 2018 i NCCN 2019.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 7. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013
(Polska)

Konflikt intereséw:

brak informaciji

Wytyczne dotyczgce leczenia raka gruczotu krokowego
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 lekéw — wcze$niej rozpoczetej ablacyjnej
HTH analogiem LHRH. Dostepne sg 3 leki cytotoksyczne o udowodnionej skutecznosci: 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
pierwszym lekiem, dla ktérego wykazano efekt paliatywny w postaci zmniejszenia dolegliwosci bélowych i poprawy
jako$ci zycia (jednak nie stwierdzono wptywu na czas przezycia).

Docetaksel stosowany co 3 tygodnie w dawce 75 mg/m2 i.v. tgcznie z prednizonem w dawce 2 razy 5 mg p.o. na state
w poréwnaniu z mitoksantronem podawanym tgcznie z prednizonem fagodzi dolegliwo$ci bolowe u wiekszej liczby
chorych, czesciej wptywa na poprawe jakosci zycia i wydfuza czas przezycia ogblnego (mediany: 19 i 16 miesiecy).
Leczenie docetakselem jest stosunkowo dobrze tolerowane — gorgczka neutropeniczna wystepuje z czestos$cig okoto
3%, a matoplytkowos$c 3. lub 4. stopnia — tylko 1%. Problemem klinicznym moze by¢ polineuropatia dotyczgca okofo
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 wczesniej otrzymujgcych docetaksel mozna rozwazy¢ stosowanie innego taksoidu,
kabazytakselu, w dawce 25 mg/m2 i.v. co 3 tygodnie, skojarzonego z prednizonem, co wydtuza czas przezycia
ogoélnego w poréwnaniu z terapig mitoksantronem i prednizonem (mediany: 15 wobec 12 miesiecy). Lek nie jest
Jjednak skuteczny u chorych, ktérzy wczesniej otrzymali mniej niz 225 mg/m2 docetakselu (tzn. mniej niz 3 cykle).

Objawy niepozgdane wystepujg czesciej u chorych leczonych kabazytakselem — okoto 5% z nich umiera z powodu
powikian. Nie sg dostepne dane dotyczgce jakosci zycia chorych leczonych kabazytakselem.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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 aktywnos¢ w nowotworach opornych na leczenie docetakselem; w trakcie
leczenia nalezy profilaktycznie stosowa¢ G-CFS, a kabazytaksel powinien by¢ podawany przez lekarzy majgcych
doswiadczenie w postepowaniu w przypadku neutropenii i sepsy;

- octan abirateronu

- enzalutamid

- dichlorek radu Ra-223
Leczenie kolejnych linii mCRCP

Wyboér dalszego leczenia po docetakselu i jednej linii leczenia hormonalnego pozostaje kwestig otwartg. Uzasadnione
jest stosowanie dichlorku radu-233 lub chemioterapia drugiej linii (kabazytaksel). Oczekuje sie przy tym, ze
zastosowanie okreslonych lekéw w kolejnych liniach leczenia przyniesie mniej korzysci niz przy wczesniejszym ich
stosowaniu. Istniejg dowody na opornos¢ krzyzowa miedzy enzalutamidem i abirateronem

W wytycznych nie podano poziomu dowoddw naukowych ani sity rekomendaciji.

ESMO 2015
(Europa)

Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konfl kt intereséw

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 wytycznych nie odniesiono sie do linii leczenia dalszych niz linia druga.

Poziom dowoddéw naukowych*: | - Dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidiowo zaplanowanego
badania klinicznego z randomizacjg i grupg kontrolng (mate ryzyko biedu) lub 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 ktérych istnieje podejrzenie zlej
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 Swiadczgce o skutecznosci postgpowania i znacznej korzysci klinicznej,
zdecydowanie uzasadniajgce postgpowanie; B -Silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczgce o skutecznosci
postepowania, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, uzasadniajgce postepowanie; C - Niewystarczajgce dowody
naukowe w zakresie skutecznosci lub korzysci z postepowania mniejsze w poréwnaniu z ryzykiem lub jej
pow ktaniami, kosztami — stosowa¢ opcjonalnie; D - Dowody naukowe posredniej jakosci przemawiajgce przeciw
postepowaniu z uwagi na jego nieskuteczno$¢ lub powiktania; E - Silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko
postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznosé lub powiktania.

SEOM 2017
(Hiszpania)

Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali
brak konfl ktu

interesow

Wytyczne dotyczgce 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 przed docetakselem (obecnie wielu pacjentéw otrzymuje w
pierwszej linii leczenia CPCR abirateron lub enzalutamid):

- kabazytaksel (poziom dowoddw naukowych: |, sita rekomendacji: A);

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

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

W wytycznych nie odniesiono si¢ do linii leczenia dalszych niz linia druga.
W wytycznych nie zdefiniowano przyjetych pozioméw dowodéw naukowych ani stopni rekomendacji.
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Jevtana (kabazytaksel)

Nr: OT.422.24.2019

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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 nastapita progresja w
trakcie lub po chemioterapii docetakselem, jedynie w przypadku:

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

Terapie kabazytakselem nalezy zakonczy¢ w przypadku progresji choroby lub po maksymalnie 10 cyklach leczenia
(w zalezno$ci od tego, co bedzie miato miejsce wczesniej).

Wytyczne NICE nie odnosza sie do linii leczenia dalszych niz linia druga.
W wytycznych nie okreslono poziomu dowoddéw naukowych ani sity rekomendacji.

CARE 2017
(Kanada)

Konflikt intereséw:

brak informaciji

Wytyczne dotyczace leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego

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$é: umiarkowana, szkodliwo$c:
umiarkowana, sita dowodow: silne, sita rekomendacji: umiarkowana).

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

W wytycznych nie odniesiono sie do linii leczenia dalszych niz linia druga.
W wytycznych nie zdefiniowano okreslen stosowanych dla poziomu dowodéw naukowych ani sity rekomendacji.

ASCO/CCO 2014
(USA/Kanada)

Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konfl kt interesow

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

o Terapie zwiekszajace czas przezycia i poprawiajgce jakos¢ zycia:

- octan abirateronu i prednizon (korzy$¢ kliniczna: umiarkowana, szkodliwo$¢: niska; sita dowodéw naukowych: silna,
sita rekomendacii: silna);

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

umiarkowana, szkodliwos¢: niska; sita dowodéw naukowych: silna, sita

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

Docetaksel i prednizon (korzys$¢ kliniczna: umiarkowana, szkodliwo$¢: umiarkowana; sita dowodéw naukowych: silna,
sita rekomendaciji: umiarkowana);

o Terapie zwiekszajgce czas przezycia, o nieznanym wptywie na jakos¢ zycia:
Pacjentom z progresjg choroby mimo leczenia docetakselem mozna zaoferowa¢ kabazytaksel i prednizon (korzysc

kliniczna: umiarkowana, szkodliwos¢: umiarkowana do wysokiej; sita dowodéw naukowych: silna, sita rekomendaciji:
umiarkowana).

W wytycznych nie odniesiono sie do linii leczenia dalszych niz linia druga.

AUA 2018
(USA)

Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konfl kt intereséw

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).

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

o W przypadku pacjentbw w dobrym stanie sprawnos$ci, ktérzy odniesli korzysci po zaprzestaniu leczenia
docetakselem ze wzgledu na wystgpienie odwracalnych zdarzen niepozgadanych mozna zastosowac powtdrne
leczenie docetakselem (opcja terapeutyczna, poziom dowodéw 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).

W wytycznych nie odniesiono sie do linii leczenia dalszych niz linia druga.

Sita zalecen: standard postepowania: wyniki zdrowotne i opcje alternatywne dostatecznie dobrze poznane, aby méc
podjaé decyzje, przy réownoczesnej jednomysinosci co do preferowanej interwencji; rekomendacja: wyniki zdrowotne i
opcje alternatywne dostatecznie dobrze poznane, aby moéc podjg¢ decyzje, przy rownoczesnej zgodzie wigkszosci
ekspertow (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 zmodyfikowana klasyfikacjg 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

(krajregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczgce leczenia raka gruczotu krokowego CRPC z przerzutami do trzewi
= chorzy wczesniej leczeni DOC (2. linia):
= ABI+PRE (kategoria 1),
= ENZ (kategoria 1),
= CAB (kategoria 1),
pembrolizumab (MSI-H/dMMR; kategoria 2B),
badanie kliniczne,
= ponowne leczenie DOC,
= MIT+PRE,
= inna wtérna terapia hormonalna,
NCCN 2019 = najlepsze leczenie wspomagajgce

(USA) = kolejna linia leczenia (kategoria 2B) — w przypadku potwierdzenia progresji choroby:
Autorzy = jezeli nie byly stosowane wcze$niej:
zadeklarowali

potencjalny o ENZ
konfl kt intereséw o CAB
(https://www.nccn. o ABI+PRE
org/disclosures/qu )
idelinepanellisting. o ABI+metylprednizolon

aspx) o MIT+PRE (u pacjentéw nietolerujacych innych terapii)

o pembrolizumab (MSI-H/dMMR)
= badanie kliniczne
= ponowne leczenie DOC
= inna wtérna terapia hormonalna,
= najlepsze leczenie wspomagajgce

Poziom dowodéw naukowych: kategoria 1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np.
randomizowa-ne badania kliniczne), powszechna zgoda ws$réd czionkéw Narodowej Kompleksowej Sieci
Nowotworowej (NCCN); kategoria 2A - rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jakosci, powszechna zgoda
wsrdd czionkéw NCCN; kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jakosci i osiagniecie konsensu-
su wérdd cztionkéw NCCN (nie ma duzych rozbieznosci opinii); kategoria 3 - rekomendacja na podstawie dowodu o
jakiejkolwiek jakosci, ale zwigzana jest z duzymi rozbieznosciami opinii.

* flumaczenie 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 uwalniajacego 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

Wybér technologii alternatywnej

Zgodnie ze zleceniem MZ niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Jevtana (kabazytaksel) w populacji pacjentéw z rakiem prostaty z przerzutami do kosci i
do weztéw chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61). Dodatkowo, zgodnie z ustawowg definicjg, ratunkowy
dostep do technologii lekowych jest zasadny jesli: ,zostaty juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy
wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkow
publicznych” (u pacjenta, ktérego dotyczy wniosek zastosowano: operacje radykalng, radioterapie, hormonalng
terapie adjuwantows, tj. gosereline i flutamid oraz kwas zolendronowy, bikalutamid, docetaksel, octan
abirteronu, enzalutamid i karboplatyne).

Wytyczne zalecajg stosowanie kabazytakselu w leczeniu Il linii pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego opornym na kastracje — po wczesniejszej terapii docetakselem. Kabazytaksel jest wymieniany wsrod
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 wskazuje,
ze leczenie kabazytakselem powinno by¢ ograniczone do pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci (ECOG: 0-1).
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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 wybor dalszego leczenia pozostaje kwestig otwartg, przy czym
uzasadnione jest stosowanie dichlorku radu-223 lub chemioterapia drugiej linii (kabazytaksel). Nalezy jednak
wskazac, ze zgodnie z ChPL Xofigo, Ra-223 nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw ze stwierdzonymi
przerzutami trzewnymi, na co zwrécono uwage réwniez w wytycznych AUA 2018, ESMO 2015 i NCCN 2019.

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

Wymieniany w wytycznych amerykanskich pembrolizumab w Europie zarejestrowany jest w leczeniu czerniaka,
niedrobnokomérkowego  raka ptuca, klasycznego  chtoniaka Hodgkina, raka urotelialnego
oraz ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi, natomiast w Polsce refundowany jest w leczeniu
niedrobnokomaorkowego raka ptuca oraz w leczeniu czerniaka skéry lub bton sluzowych. Zgodnie z Wytycznymi
oceny technologii medycznych AOTMIT ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna” (Rozdz. 2.4). W opinii analitykow Agencji pembrolizumab
w warunkach polskich nie moze stanowic¢ 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 dotyczgcych prowadzonych w Agencji ocen innych lekéw stosowanych w raku
gruczotu krokowego z przerzutami (AWA Xtandi OT.4331.15.2018, uwagi zlozone przez eksperta do analizy
AWA Jevtana OT.4331.42.2018). Ponadto wytyczne NCCN ograniczajg jego stosowanie do guzéw ze Scisle
okreslong dysfunkcjg genetyczna.

Biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne kliniczne oraz aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce
uznano, ze komparator dla ocenianej interwencji stanowi najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
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12.Opinie ekspertéow

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe w ramach niniejszego opracowania nie wystepowano z prosbg o opinie
do ekspertéw Kklinicznych. W kontekscie niniejszej oceny nalezy jednak zwrdci€é uwage na opinie
prof. dr. hab. med. Andrzeja Stelmacha, przekazang w ramach uwag do opublikowanej w BIP analizy
weryfikacyjnej Jevtana (nr raportu OT.4331.42.2018), dotyczgcej bedacego obecnie przedmiotem oceny
Agencji wniosku refundacyjnego "Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)".

Wedtug eksperta ,nalezy pamietac, ze kabazytaksel mogtby by¢ jedyng opcjg dla szczegdlnej grupy pacjentow,
ktérzy progresujg po docetakselu pomimo wczesniejszego leczenia abirateronem lub enzalutamidem (tzw.
hormonooporni), a jednoczesnie nie spetniajg kryteriow witgczenia do leczenia dichlorkiem Radu — na te chwile
w polskim systemie ochrony zdrowia dla takich oséb nie jest dostepna zadna terapia przediuzajgca zycie,
a jedyng alternatywg jest opieka paliatywna”. Wskazana przez eksperta subpopulacja pacjentéw jest zblizona
do populacji, ktorej dotyczy niniejsza ocena. Pacjent, ktérego dotyczy niniejszy wniosek byt uprzednio leczony
zaréwno enzalutamidem jak i octanem abirateronu, a obecnos¢ przerzutéow do weztdw chionnych jamy
brzusznej, pozwala przypuszczaé¢ ze nie kwalifikuje sie on do leczenia dichlorkiem radu Ra-223 w ramach
programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)™.

Zrodto: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5790-210-2018-zIc

1 Jednym z kryteriéw kwalifikacji pacjentéw do leczenia dichlorkiem radu Ra-223 w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61) jest ,brak przerzutow do narzaddéw trzewnych z wyjagtkiem przerzutéw do weztéw
chtonnych o wymiarze mniejszym lub rownym 3 cm w osi krotkiej” - Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
http://dziennikmz.mz.gov.pl/#/legalact/2019/19/
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
http://dzienn kmz.mz.gov.pl/#/legalact/2019/19/
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14. Zataczniki

14.1 Diagram selekcji badan

Nr: OT.422.24.2019

Medline (PubMed)
N =202

Embase (Embase)
N = 1004

Cochrane L brary
N =58

Inne zroédta
N=0

Po usunigciu dupl katéw, N = 816

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 816

4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 30

A 4

Wykluczono: N = 776

v

Publikacje wigczone do analizy: 4

Wykluczono: N = 27

A 4

Publikacje z referencji, N =1
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14.2 Strategie wyszukiwania

Nr: OT.422.24.2019

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed - analiza podstawowa (data ostatniego wyszukiwania:

18.03.2019)
nr Zapytanie Liczba
(((((((((neoplasm*[Text Word] OR cancer*[Text Word])) AND prostat*[Text Word])) AND (((refractory[Text Word]
#12 OR resistant[Text Word])) AND (castration[Text Word] OR hormone[Text Word])))) OR hormone relapsed prostate 367
= cancer) OR CRPC)) AND (((cabazitaxel[Supplementary Concept]) OR cabazitaxel[Text Word]) OR Jevtana[Text
Word]) Sort by: PublicationDate Filters: published in the last 5 years
#11 ((cabazitaxel[Supplementary Concept]) OR cabazitaxel[Text Word]) OR Jevtana[Text Word] 784
#10 Jevtana[Text Word] 24
#9 cabazitaxel[Text Word] 783
#8 cabazitaxel[Supplementary Concept] 360
(((((((neoplasm*[Text Word] OR cancer*[Text Word])) AND prostat*[Text Word])) AND (((refractory[Text Word] OR
#7 resistant[Text Word])) AND (castration[Text Word] OR hormone[Text Word])))) OR hormone relapsed prostate 10327
cancer) OR CRPC
#6 CRPC 2616
#5 hormone relapsed prostate cancer 199
44 ((((neoplasm*[Text Word] OR cancer*[Text Word])) AND prostat*[Text Word])) AND (((refractory[Text Word] OR 9958
- resistant[Text Word])) AND (castration[Text Word] OR hormone[Text Word]))
#3 ((refractory[Text Word] OR resistant[Text Word])) AND (castration[Text Word] OR hormone[Text Word]) 18215
#2 ((neoplasm*[Text Word] OR cancer*[Text Word])) AND prostat*[Text Word] 164023
#1 Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant{MeSH Terms] 2830

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) — analiza podstawowa (data ostatniego wyszukiwania:

7.01.2019)
nr Zapytanie Liczba
#14 limit 13 to last 5 years 691
#13 4 and 11 1039
#12 7 and 11 1671
#11 8or9orl0 2462
#10 Jevtana.af. 210
#9 cabazitaxel.af. 2450
#8 exp cabazitaxel/ 2328
#7 50r6 17649
#6 CRPC.ab. 5544
#5 lor4 16681
#4 2and3 12349
#3 ((refractory or resistant or relapsed) and (castration or hormone)).ab. 21368
#2 ((neoplasm* or cancer*) and prostat*).ab. 168775
#1 exp castration resistant prostate cancer/ 10550

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library — analiza podstawowa (data ostatniego wyszukiwania:

7.01.2019)
nr Zapytanie Liczba
#16 #14 OR #15 107
#15 #9 and #12 with Cochrane Library pupligation date from ._Jan_ 2014 to Jan _2019, in (_Zochrane Reviews, Cochrane 1
Protocols, Clinical Answers, Editorials and Special collections
#14 #9 and #12 with Publication Year from 2014 to 2019, in Trials 106
#13 #9 and #12 127
#12 #10 OR #11 176
#11 jevtana 4
#10 cabazitaxel 176
#9 #5 OR #8 1640
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Nr: OT.422.24.2019

nr Zapytanie Liczba
#8 (CRPC):ab 827

#7 #5 or #6 1643
#6 (CRPC):ti,ab,kw 859

#5 #1 or #4 1483
#4 #2 and #3 1483
#3 ((refractory or resistant or relapsed) AND (castration or hormone)):ti,ab,kw 2182
#2 ((neoplasm* or cancer*) AND prostat*):ti,ab,kw 10398
#1 [Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant] explode all trees 169
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