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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (EVER Valinject GmbH).
Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem EVER Valinject GmbH o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: EVER Valinject GmbH.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

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

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

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (EVER Valinject GmbH, Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane EVER Valinject GmbH, Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (EVER Valinject GmbH, Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.)
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Wykaz wybranych skrétéow

ABI octan abirateronu

ADT terapia deprywacji androgenéw (ang. androgen deprivation therapy)
AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

AR analiza racjonalizacyjna

ART terapig ukierunkowana na receptory androgenowe (ang. androgen receptor axis-targeted
therapies)

AsSpAT aminotransferaza asparaginowa

ASTRO American Society for Radiation Oncology

AUA American Urological Association

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd brak danych

BIA analiza wptywu na budzet

BSC najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CRCP rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUOG Canadian Uro Oncology Group

CZN cena zbytu netto

DOC docetaksel

EANM European Association of Nuclear Medicine

EAU European Association of Urology

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ENZ enzalutamid

ESMO European Society for Medical Oncology

ESTRO European Society for Radiotherapy & Oncology

ESUR European Society for Urogenital Radiology

FACT kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy)

FACT-P kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw — specyficzny dla raka gruczotu

krokowego (ang. Functional Assessment Of Cancer Therapy-Prostate)
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Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
istotnos¢ statystyczna

International Society of Urological Pathology

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
rozstep miedzykwartylowy, éwiartkowy (ang. interquartile range)
kabazytaksel

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r. poz. 1977 z p6zn zm.)

przerzutowy kastracyjno-oporny rak stercza (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer)
mitoksantron

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

nie osiggnieto

okres obserwacji

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

Poly ADP-Ribose Polymerase

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Prostate Cancer Consensus Conference for Developing Countries
Prostate Cancer Clinical Trials Working Group

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci
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szesciopunktowa werbalna skala stuzgca do okreslenia stopnia natezenia bdlu (ang. present pain
intensity)

swoisty antygen sterczowy (ang. prostate-specific antygen)

Polskie Towarzystwo Urologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

kryteria odpowiedzi na leczenie Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Spanish Society of Medical Oncology
International Society of Geriatric Oncology

Scottish Medicines Consortium

wartos¢ powierzchni pod skumulowang krzywa rankingowa (ang. plot the surface under the
cumulative ranking curve)

Society of Urologic Oncology

zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event)

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

technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci

czas do niepowodzenia terapii (ang. time to failure)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik 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

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

0T.4231.33.2022

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 10.08.2022

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

PLR.4500.1306.2022.23.MKO
PLR.4500.1307.2022.22.MKO
PLR.4500.1308.2022.22.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Cabazitaxel Ever Pharma, cabazitaxelum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiolka 6 ml, kod GTIN: 05909991452735,
— Cabazitaxel Ever Pharma, cabazitaxelum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiolka 5 ml, kod GTIN: 05909991452728,

— Cabazitaxel Ever Pharma, cabazitaxelum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiolka 4,5 ml, kod GTIN: 05909991452742,

=  Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

(ICD-10: C61)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
Cabazitaxel Ever Pharma 1 fiolka 4,5 ml:
Cabazitaxel Ever Pharma 1 fiolka 5 ml:
Cabazitaxel Ever Pharma 1 fiolka 6 ml:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na system ochrony zdrowia
analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
EVER Valinject GmbH
Oberburgau 3

4866 Unterach am Attersee
Austria

Whioskodawca:
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EVER Valinject GmbH
Oberburgau 3

4866 Unterach am Attersee
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem 1z dnia 10.08.2022 r., znak PLR.4500.1306.2022.23.MKO, PLR.4500.1307.2022.22.MKO
oraz PLR.4500.1308.2022.22.MKO (data wptywu do AOTMIT 10.08.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Cabazitaxel Ever Pharma, cabazitaxelum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiolka 6 ml, kod GTIN: 05909991452735,

e Cabazitaxel Ever Pharma, cabazitaxelum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiolka 5 ml, kod GTIN: 05909991452728,

e Cabazitaxel Ever Pharma, cabazitaxelum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiolka 4,5 ml, kod GTIN: 05909991452742,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)”, we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.09.2022 r.,
znak OT.4231.33.2022.AM.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedifozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.09.2022 r. Ze wzgledu na to, ze po przekazanych
uzupetnieniach analizy nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, wezwano
wnioskodawce o ponowne uzupetnienie analiz pismem z dnia 4.10.2022 r., znak OT.4231.33.2022.AM.15.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dn. 21.10.2022 r. Wykaz niezgodno$ci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

o _ Cabazitaxel EVER Pharma (kabazytaksel) w leczeniu dorostych

mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej
schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel. Analiza problemu decyzyjnego wersja 1.3. MAHTA Sp.
Z 0.0., Warszawa, 20.10.2022 r.;

- I cabazitaxel EVER Pharma
(kabazytaksel) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
Z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel. Analiza kliniczna
wersja 1.2. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 26.09.2022 r.;

. _ Cabazitaxel EVER Pharma (kabazytaksel) w leczeniu dorostych

mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej
schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel. Analiza ekonomiczna wersja 1.2. MAHTA Sp. z o0.0.,
Warszawa, 26.09.2022 r.;

. _ Cabazitaxel EVER Pharma (kabazytaksel) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych
na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczeéniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia wersja 1.2. MAHTA Sp.
z 0.0., Warszawa, 26.09.2022 r.,

. _ Cabazitaxel EVER Pharma (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej
schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel. Analiza ekonomiczna wersja 1.2. MAHTA Sp. z o.0.,
Warszawa, 26.09.2022 r.;

. _ Cabazitaxel EVER Pharma (kabazytaksel) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych
na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczeéniej schematem
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chemioterapii zawierajacym docetaksel. Analiza racjonalizacyjna wersja 1.2. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa,
26.09.2022 r.;

o _ Cabazitaxel EVER Pharma (kabazytaksel) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii
zawierajgcym docetaksel. OdpowiedZz na minimalne wymagania 1, MAHTA Sp. z o0.0., Warszawa,
26.09.2022 r.;

o _ Cabazitaxel EVER Pharma (kabazytaksel) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii
zawierajgcym docetaksel. Odpowiedz na minimalne wymagania 2, MAHTA Sp. z o0.0., Warszawa,
19.10.2022r.;

e Cabazitaxel EVER Pharma (kabazytaksel) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym
docetaksel. Aneks do analiz, MAHTA Sp. z 0.0.;
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

—  Cabazitaxel Ever Pharma, cabazitaxelum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiolka 6 ml, kod GTIN: 05909991452735,

—  Cabazitaxel Ever Pharma, cabazitaxelum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiolka 5 ml, kod GTIN: 05909991452728,

—  Cabazitaxel Ever Pharma, cabazitaxelum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiolka 4,5 ml, kod GTIN: 05909991452742,

Kod ATC

ATC: LO1CDO
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, taksany

Substancja czynna

kabazytaksel

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD
10: C61)”

Dawkowanie

Produkt leczniczy Cabazitaxel EVER Pharma nalezy stosowaé¢ wytgcznie w oddziatach
wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza
majgcego odpowiednie kwalif kacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej. Produkt leczniczy
mozna podawacé jedynie w przypadku dysponowania odpowiednimi pomieszczeniami i wyposazeniem
zapewniajgcym mozliwos¢ leczenia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, takich jak niedocisnienie i skurcz
oskrzeli.

Premedykacja

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia i nasilenia reakcji nadwrazliwosci, zalecany schemat
premedykacji powinien by¢é wykonany przynajmniej 30 minut przed kazdym podaniem produktu
leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma poprzez dozylne podanie nastepujgcych produktéw leczniczych:

. lek przeciwhistaminowy (5 mg dekschlorfenyraminy lub 25 mg difenhydraminy albo lek
réwnowazne;j sile dziatania),

. kortykosteroid (8 mg deksametazonu albo lek o réwnowaznej sile dziatania) oraz
e  antagonista receptora H2 (ranitydyna albo lek o rownowazne;j sile dziatania).

Zaleca sie stosowac profilaktycznie leki przeciwwymiotne, ktére mozna podawac doustnie lub dozylnie,
w zaleznosci od potrzeby.

Podczas leczenia nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta, aby zapobiec powiktaniom, takim
jak niewydolnos$¢ nerek.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma wynosi 25 mg/m2 pc., podawana
w 1 godzinnej infuzji dozylnej co 3 tygodnie, w skojarzeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem
w dawce 10 mg, podawanym codziennie podczas leczenia.

Dostosowanie dawki

Dawke nalezy zmodyf kowag, jesli u pacjentéw pojawig sie dziatania niepozgdane okreslone szczegétowo
w ChPL.

Droga podania

Produkt Cabazitaxel Ever Pharma przeznaczony jest tylko do stosowania dozylnego.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédito: ChPL Cabazitaxel Ever Pharma

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.05.2021 r.
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Produkt leczniczy Cabazitaxel EVER Pharma w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest
wskazany do leczenia pacjentéw dorostych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

obrotu brak

Zrédito: ChPL Cabazitaxel Ever Pharma

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cabazitaxel Ever Pharma nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT. Niemniej w ramach
analizowanego wskazania oceniane byly inne produkty lecznicze zawierajgce kabazytaksel:

e w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI):

o Cabazitaxel Accord (kabazytaksel) byt przedmiotem oceny w Agencji w 2021 r. we wskazaniu:
oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami u oséb dorostych, leczonych wczesniej
schematem chemioterapii zawierajagcym docetaksel w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem?. Zgodnie z Opinig Rady Przejrzystosci nr 119/2021 w sprawie oceny wartosci
klinicznej technologii lekowych pod katem ich umieszczenia w wykazie technologii lekowych
0 wysokiej wartosci klinicznej, Rada Przejrzystosci zarekomendowata uwzglednienie Cabazitaxel
Accord w wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej w drugiej kolejnosci.

e w ramach wniosku o objecie refundacja:

o Jevtana (kabazytaksel) byt przedmiotem oceny Agencji w 2019 r. w ramach programu lekowego
.Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)"2. Zaréwno
Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 37/2019), jak i Rekomendacja Prezesa Agenciji (nr 35/2019) byty
pozytywne pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka. W Stanowisku Rady
Przejrzystosci wskazano dodatkowo, zZe istnieje potrzeba rewizji programu lekowego leczenia
zaawansowanego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, w szczegélno$ci dopuszczenie
do stosowania obu lekéw hormonalnych (octanu abirateronu i enzalutamidu) przed chemioterapia
bez uzaleznienia od stopnia ztosliwosci (skala Gleasona).

e w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

o Jevtana (kabazytaksel) byt przedmiotem oceny w Agencji w 2019 r. we wskazaniu: rak prostaty
z przerzutami do kosci i do weztdéw chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61)3. Zaréwno Opinia Rady
Przejrzystosci (opinia nr 80/2019), jak i Opinia Agenciji (nr 28/2019) byty pozytywne.

e w ramach zlecenia dotyczgcego usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej kabaytakselu stosowanego w leczeniu pacjentéw
z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami leczonych wczesniej schematem chemioterapii
zawierajgcym docetaksel:

o Jevtana (kabaytaksel) byt przedmiotem oceny w Agencji w 2012 r. — wéwczas zaréwno Rada
Przejrzystosci (stanowisko nr 36/2012), jak i Prezes Agencji (rekomendacja nr 28/2012) uznali za
zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie
kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel”.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii
Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci | Rada Przejrzystosci rekomenduje rozwazenie umieszczenia w wykazie technologii lekowych o wysokiej
nr 119/2021 z dnia 23 | wartosci klinicznej nizej wymienionych technologii lekowych. Brano pod uwage przede wszystkim:
sierpnia 2021 r.

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/wykaz-tlk
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5790-210-2018-zlc
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5951-49-2019-zlc
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

* duzg skutecznosc klinicznag,

« akceptowalny profil bezpieczenstwa,

* niezaspokojong potrzebe zdrowotng.

Za technologie lekowg uwazano substancje czynng, stosowang w okre$lonym wskazaniu. (...)

W ocenie Rady, za technologie lekowe o wysokiej warto$ci klinicznej uznaje sie (...)w drugiej kolejnosci
(...) kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do leczenia pacjentow dorostych z
opornym na Kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wcze$niej schematem
chemioterapii zawierajacym docetaksel [Produkt leczniczy Cabazitaxel Accord]. (...)

Uzasadnienie: cabazitaksel: lek jest skuteczny u chorych na uogodlnionego raka gruczotu krokowego,
u ktorych wczesniej stosowano chemioterapie opartg o docetaksel. Wydtuza przezycie catkowite i czas do
progresji. [Produkt leczniczy Cabazitaxel Accord, Jevtana];

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 37/2019
z dnia 13 maja 2019rr.

Rekomendacja Prezesa

Agencji nr 35/2019 z dnia
13 maja 2019rr.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Jevtana (kabazytaksel),
koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 60 mg/1,5 ml, EAN: 5909990850501,
w ramach programu lekowego: ,Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem wigczenia
kabazytakselu do istniejgcego programu leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.

Rada stoi na stanowisku potrzeby rewizji programu lekowego leczenia zaawansowanego, opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego, w szczegdllno$ci dopuszczenie do stosowania obu lekow
hormonalnych (octanu abirateronu i enzalutamidu) przed chemioterapig bez uzaleznienia od stopnia
zto$liwosci (skala Gleasona).

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono jedynie zestawienie wynikéw odnalezionych badan RCT,
w ramach ktorych kabazytaksel poréwnano z mitoksantronem, za$ komparatory z placebo. Wyniki
poszczegoblnych badan wskazujg, ze zaréwno kabazytaksel, jak i alternatywne technologie moga
przynosi¢ korzysci terapeutyczne w zakresie przezycia catkowitego oraz wydtuzenia czasu do progresji
nowotworu. Niemniej jednak wnioskowanie na podstawie przytoczonych danych jest ograniczone. Brak
Jest poréwnania bezposSredniego wnioskowanej technologii z komparatorami. NiemozZliwe jest rowniez
przeprowadzenie poréwnania posredniego ze wzgledu na brak wspélnego komparatora w badaniach. Na
podstawie przedstawionych danych wnioskodawca zaktada poréwnywalng skuteczno$¢ ww. terapii, co
jest zatozeniem niepewnym i niemozliwym do weryfikacji na podstawie wynikéw analizy klinicznej. Nalezy
jednak wspomniec, ze odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego w Il linii leczenia na rowni wymieniajg jako mozliwe do zastosowania opcje terapeutyczne
obejmujgce octan abirateronu, enzalutamid, dichlorek radu Ra 223 oraz kabazytaksel.

Warto wskazac, ze waznym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest przyjecie ré6znych czaséw terapii
poszczegolnymi substancjami, co moze wpltywac na sposob naliczania kosztow w horyzoncie czasowym
analizy. Przeprowadzone dodatkowe obliczenia uwzgledniajgce dwa warianty dot. czasu terapii
z zastosowaniem poszczegdlnych substancji wskazujg, ze w kazdym z przyjetych scenariuszy terapia
kabazytakselem jest drozsza od terapii alternatywnych.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na dodatkowe wydatki w przypadku objecia refundacja
preparatu Jevtana , jednak realny wptyw
na budzet ptatnika uzalezniony jest od podziatu udziatbw w rynku poszczegdlnych substancji oraz
rzeczywistej liczby pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 80/2019 z dnia 25 marca
2019r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Jevtana (kabazytaksel), koncentrat i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 60 mg/1,5 ml we wskazaniu: rak prostaty z przerzutami do koSci
i do weztoéw chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61).
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Agencji nr 28/2019 z
dnia 28 marca 2019 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa
w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844, z p6zn.
zm.) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania ze $rodkow publicznych leku Jevtana (kabazytaksel)
we wskazaniu: rak prostaty z przerzutami do kosci i do weztéw chfonnych jamy brzusznej (ICD10: C61),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

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

W ramach wyszukiwania dowodéw naukowych dotyczgcych skuteczno$ci stosowania kabazytakselu
w ocenianym wskazaniu odnaleziono badania retrospektywne dotyczgce populacji szerszej niz
wnioskowana (badania dot. pacjentéw z rakiem prostaty z przerzutami, bez wyodrebniajgcych wynikéw
dla subpopulacji z przerzutami do kosci i do weztéw chfonnych jamy brzusznej). Whioski ptynace
z odnalezionych badan sugerujg mozliwe korzysci zdrowotne m.in. w zakresie redukcji PSA (o min 50%),
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby. W badaniach autorzy wnioskuja,
Ze kabazytaksel wykazuje skuteczno$¢ poréwnywalng do skuteczno$ci zaobserwowanej w badaniu
rejestracyjnym TROPIC, w ktorym wiekszos$¢ pacjentdw przyjmowata kabazytaksel w Il linii leczenia, tj. po
docetakselu. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze badania wigczone do analizy sg doniesieniami
niskiej jako$ci ze wzgledu na retrospektywny charakter, co ogranicza wnioskowanie i mozliwo$c
przetozenia wynikéw na rzeczywistg praktyke kliniczng.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 36/2012
z dnia 25 czerwca 2012 r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 28/2012 z dnia
25 czerwca 2012 r

Rada uwaza za zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentow z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami leczonych wczes$niej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel”.

Uzasadnienie:

Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem wykazuje skuteczno$c kliniczng w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, ktory ulegt progresji w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel. Jednakze z powodu wartosci wskaznikow efektywnos$ci/uzytecznosci kosztowej
powyzej przyjetego w Polsce progu opfacalno$ci, nalezy uznac terapie kabazytakselem za kosztowo
nieefektywng.

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

Uzasadnienie:

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

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Cabazitaxel Ever Pharma 1 fio ka 4,5 ml:
Cabazitaxel Ever Pharma 1 fio ka 5 ml:

Cabazitaxel Ever Pharma 1 fio ka 6 ml:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie
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Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD 10: C61)”

Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do leczenia pacjentow dorostych
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Kryteria kwalifikacji
leczenia

do

w programie.

Okreslenie czasu leczenia

wiaczenie do programu

Kryteria uniemozliwiajgce
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Kryteria zakonczenia
udziatlu w programie

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie programu
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie refundacyjne leku Cabazitaxel Ever Pharma obejmuje stosowanie kabazytakselu w skojarzeniu
Z prednizonem lub prednizolonem u pacjentéw dorostych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
Z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku, ktére brzmi:

e produkt leczniczy Cabazitaxel EVER Pharma w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest
wskazany do leczenia pacjentéw dorostych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, leczonych wczeéniej schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel.

Niemniej wnioskowane wskazanie jest zawezone przez kryteria wigczenia do programu lekowego opisane
szczegotowo w Tabela 5.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Cabazitaxel Ever Pharma bedzie on dostepny
dla pacjentéw bezpfatnie w ramach rozszerzonego, istniejgcego programu lekowego B.56 ,Leczenie chorych
na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Cabazitaxel Ever Pharma zaktadajg finansowanie
w ramach nowej grupy limitowe;.

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Rak gruczotu krokowego (rak stercza) jest nowotworem zto$liwym wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowej
strefy gruczotu krokowego.

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer) to typ raka
prostaty, ktéry zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogolnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej. Rak ten
wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi <50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresjg choroby
potwierdzong na podstawie:

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

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

Zrédto: AWA OT.4231.4.2022 Lynparza
Klasyfikacja

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak gruczotu krokowego przypisany jest do kodu C61 nowotwor ztosliwy gruczotu
krokowego.
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Po ustaleniu zaawansowania klinicznego z uwzglednieniem badan dodatkowych mozna wyrbzni¢ nastepujgce
grupy:

e duzego ryzyka — PSA >20 ng/ml, ocena w skali Gleasona >8 pkt., zaawansowanie kliniczne T2¢c/T3
(naciek obejmuje oba ptaty lub wykracza poza torebke gruczotu)

e maftego ryzyka — PSA <10 ng/ml, ocena w skali Gleasona <6 pkt., zaawansowanie kliniczne T1c lub T2a
(naciek zajmuje nie wiecej niz potowe jednego pfata)

e posredniego ryzyka — pozostali chorzy.
Zrédto: AWA OT.4231.4.2022 Lynparza
Epidemiologia

W 2015 r. rak gruczotu krokowego stanowit 13% wszystkich nowotworéw zio$liwych u mezczyzn w Polsce.
Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 43,5/100 000 (2. miejsce wsrod zachorowan
na nowotwory zto$liwe; 14 211 przypadkow), a wspotczynnik umieralnosci 13,39/100 000 (4876 zgonow). Wedtug
danych KRN za rok 2019 standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynidst 48,9/100 tys. (1. miejsce wsréd
zachorowan na nowotwory ztosliwe; 17 638 przypadkow). W 2019 r. nowotwor gruczotu krokowego byt jednym
Z pieciu najczestszych przyczyn zgondéw z powodu nowotwordw - standaryzowany wspotczynnik zgondw wynidst
13,8/100 tys. (5618 przypadkow) (KRN 2021). Rozpoznawany jest gtdwnie u mezczyzn >50 r.z. W Europie
Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem zto$liwym u mezczyzn i stanowi 20%
wszystkich nowotworéw. Czesto$¢ wystepowania postaci utajonej (wykrywanej autopsyjnie) jest zblizona
na catym $wiecie. Populacja chorych z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego
(mHSPC, ang metastatic hormone-sensitive prostate cancer) jest zréznicowana i uwzglednia podgrupy
pacjentéow: nowo zdiagnozowanych, z postacig pierwotnie postepujgcg, niskiego | wysokiego ryzyka
oraz uwzgledniajgcag obcigzenie chorobg przerzutowg (low- i high-volume).

Zrédto: AWA OT.4231.4.2022 Lynparza, AWA Erleada OT.4231.21.2021, KRN 2021
Rokowanie

Przezycie chorych na raka prostaty zalezy 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 radyklanego progresje choroby stwierdza sie w r6znym okresie od wigczenia
terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczeni
zachowawczo przezywajg Srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lata. Gtéwng determinantg mediany
przezycia pacjentéow z mHSPC jest stadium choroby w momencie wykrycia (gtdwnie obcigzenie chorobg
przerzutowg) i obecno$c niekorzystnych czynnikéw ryzyka. Zgodnie z przytoczonym zrédtem, mediana czasu
przezycia znajduje sie w przedziale 13-72 miesiecy, natomiast jedynie 5% chorych leczonych hormonoterapig
ma szanse przezyc¢ ponad 10 lat.

Zrédto: AWA OT.4231.4.2022 Lynparza, AWA Erleada OT.4231.21.2021

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Opinia eksperta

Prof. dr hab. med. Tomasz Szydetko Konsultant krajowy w dziedzinie urologii w odpowiedzi na prosbe o opinie
przestang przez Agencje wskazat, ze ,jedynym Zrodtem danych epidemiologicznych dotyczgcych nowotworéw
w Polsce jest Krajowy Rejestr Nowotworéw. Nawet jednak w tym rejestrze nie ma danych okreSlajgcych stopien
zaawansowania nowotworow. Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii nie dysponuje rowniez informacjami
dotyczgcymi sekwencji stosowanych lekéw u pacjentéow w réznych stadiach zaawansowania raka stercza
i W moim przekonaniu uzyskanie tego typu wiarygodnych informacji jest niemozliwe.”

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw pici meskiej (uwzgledniono dane na podstawie unikalnych numerdw
PESEL, osobistych nr identyfikacyjnych oséb uprawnionych do $wiadczer opieki zdrowotnej, serii i nr paszportow
oraz uwzgledniono osoby, kitdre nie posiadajg zdefiniowanych nr identyfikacyjnych) z rozpoznaniem gtéwnym
i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C61 wyniosta odpowiednio: 132 485 pacjentéw w 2018 r., 142 606 w 2019 ., 143
653 w 2020 r., i 150 291 w 2021 roku.
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Natomiast liczba pacjentéow leczonych w programie lekowym B.56 ,Leczenie chorych na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” wyniosta kolejno: 2 180 pacjentéw w 2018 r.,, 2907 w 2019r.,
3751 w 2020 r. i 4 298 pacjentéw w 2021 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono liczby pacjentéow w latach 2018-2021 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 6 Liczebnosé populacji wg danych NFZ — liczba mezczyzn z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspélistniejacym
ICD-10: C61 oraz liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.56

Populacja pacjentow pici meskiej
Rok i;:i’;gf:lae T;i?nﬂggnfg] (':Igule Leczonych w programie B.56
2018 132 523 2180
2019 142 659 2907
2020 143 709 3751
2021 150 374 4298

* uwzgledniono dane na podstawie unikalnych nr PESEL, osobistych nr identyfikacyjnych oséb uprawnionych do $wiadczen opieki zdrowotnej
oraz serii i nr paszportéw oraz osoby, ktére nie posiadajg zdefiniowanych nr identyf kacyjnych

W tabeli ponizej przedstawiono w oparciu o dane NFZ, liczbe mezczyzn, u ktérych w latach 2018-2021
zastosowano substancje czynne refundowane w ramach programu B.56 ,Leczenie chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” oraz ze wskazaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym C61,
u ktérych zastosowano w ramach chemioterapii docetaksel. Nalezy podkresli¢, iz do marca 2022 r. w ramach PL
B.56 dostepne byty takie technologie lekowe jak: octan abirateronu, enzalutamid i rad-233 jedynie dla pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, natomiast od marca 2022 r. do programu
wigczono terapie dla pacjentéw bez przerzutéw tj. apalutamid, darolutamid i enzalutamid.

Tabela 7 Liczba mezczyzn, u ktorych w latach 2018-2021 zrefundowano substancje czynne w ramach programu B.56
oraz docetaksel w ramach chemioterapii (z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspélistniejagcym ICD-10: C61)

Substancja czynna 2018 2019 2020 2021

Substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego B.56

Octan abirateronu 1498 1423 1171 1084
Enzalutamid 552 1257 2339 2976
Rad-233 130 227 242 238

W ramach chemioterapii

Docetaksel 2725 2905 2440 2809

Ze wzgledu na fakt, ze substancje: octan abirateronu, enzalutamid w ramach PL B.56 mozna stosowac
u pacjentoéw z przerzutami przed stosowaniem, w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu, weryfikacja
oszacowan liczebnosci populacji docelowej wskazanej przez wnioskodawce, ktdéra wymaga wczesniejszej
chemioterapii z zastosowaniem docetakselu, jest utrudniona.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze do dnia zakonczenia prac nad AWA nie
otrzymano opinii ekspertéw klinicznych umozliwiajgcych weryfikacje zatozen wnioskodawcy w zakresie
m.in. przejecia rynku przez KAB, a tym samym oszacowan liczebnosci populacji docelowej, w ktérej bedzie
stosowany wnioskowany lek.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
W dniu 29.08.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia

pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel. Przeszukano nastepujgce zrodia:
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o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/)
Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/)

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

o National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/)

o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/)

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/)

o European Organization for Research and Treatment of Cancer
(https://www.eortc.org/guidelines/)

o The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk)

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/)
o Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/)

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

o Mayo Sratification (https://www.mayocliniclabs.com/)

o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/)

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google. Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2019-2022.

Odnaleziono 9 dokumentéw wytycznych odnoszacych sie do postepowania u pacjentéw dorostych z opornym
na kastracje rakiem gruczolu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii
zawierajgcym docetaksel: zalecenia Polskiego Towarzystwa Urologicznego (PTU) z 2019 r., wytyczne European
Association of Urology — European Association of Nuclear Medicine - European Society for Radiotherapy
& Oncology - European Society for Urogenital Radiology - International Society of Urological Pathology -
International Society of Geriatric Oncology (EAU - EANM - ESTRO - ESUR - ISUP - SIOG) z 2022 r.,
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2022 r., European Society for Medical Oncology (ESMO)
z 2020 r., Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) z 2020 r., American Urological Association / American
Society for Radiation Oncology / Society of Urologic Oncology (AUA/ASTRO/SUQ) z 2021 r., Canadian Urological
Association - -Canadian Uro Oncology Group (CUA-CUOG) z 2021 r., Prostate Cancer Consensus Conference
for Developing Countries (PCCCDC) z 2021 r. i zalecenia National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
z2021r.

Odnalezione wytyczne Kkliniczne nie wskazujg, aby ktéra§ z opcji terapeutycznych leczenia mCRPC
byta skuteczniejsza niz inne, wybdr uzalezniajgc od charakterystyki pacjentéw i wczesniejszego leczenia.

Wytyczne u chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami po terapii docetakselem
zalecajg wigczenie terapii przedtuzajgcej zycie pod postacig octanu abirateronu, kabazytakselu, enzalutamidu
czy radu-223 (PTU 2019, CUA-CUOG 2021, EAU - EANM - ESTRO - ESUR - ISUP — SIOG 2022) oraz olaparybu
w przypadku mutacji genéw HRR (EAU - EANM - ESTRO - ESUR — ISUP — SIOG 2022). NCCN 2022,
ESMO 2020 i SEOM 2020 u chorych, u ktérych zastosowano wczesniej docetaksel, natomiast nie zastosowano
ART preferujg octan abirateronu, kabazytaksel lub enzalutamid. Wedlug PCCCDC 2021 preferowang opcjg
leczenia po docetakselu u pacjentow, ktérzy nie stosowali wczesniej enzalutamidu/octanu abirateronu jest octan
abirateronu lub enzalutamid, a nastepnie docetaksel lub kabazytaksel, natomiast u chorych, ktérzy doswiadczyli
progresji choroby w czasie <3 mies. od ostatniego cyklu docetakselu — preferowang opcjg leczenia jest octan
abirateronu lub enzalutamid, a nastepnie kabazytaksel.

NICE w rekomendacji z 2016 r. rekomenduje kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jako
opcje leczenia przerzutowego hormonoopornego raka gruczotu krokowego u pacjentéw, u ktérych doszio
do progresji choroby w trakcie lub po chemioterapii docetakselem, tylko jesli chory ma status wydolnosci ECOG
0 lub 1 oraz otrzymywat 225 mg/m? lub wiecej docetakselu. Leczenie kabazytakselem przerywa sie, gdy choroba
postepuje lub po maksymalnie 10 cyklach (w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej).

Dalsze decyzje dotyczace leczenia mMCRPC EAU - EANM - ESTRO - ESUR — ISUP — SIOG 2022 radzi oprze¢
na stanie sprawnosci pacjenta, wczesniejszym leczeniu, objawach, chorobach wspétistniejgcych, profilu
genowym, nasileniu choroby i preferencjach chorego i zaleca kabazytaksel pacjentom wcze$niej leczonym
docetakselem, u ktérych wystgpita progresja w ciggu 12 miesiecy leczenia octanem abirateronu
lub enzalutamidem. Ponadto kabazytaksel jest takze wskazywany jako lek trzeciej linii po sekwencji docetakselu
i inhibitora ukierunkowanego na sygnalizacje androgenowg w wytycznych SEM 2020.
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NCCN 2022 po wczesniejszym leczeniu docetakselem oraz NHA (lekami hormonalnymi nowej generaciji, ktére
obejmujg abirateron, enzalutamid, daralutamid lub apalutamid) jako preferowane opcje leczenia takze wskazuje
kabazytaksel lub ponownie docetaksel. PCCCDC 2021 wskazuje, ze u chorych bezobjawowych/minimalnie
objawowych, ktérzy w | linii leczenia stosowali enzalutamid/octan abirateronu, a w Il docetaksel preferowang
opcja leczenia jest octan abirateronu lub enzalutamidd, a nastepnie kabazytaksel lub rad-233. U chorych
objawowych z kolei preferowany jest kabazytaksel, a nastepnie octan abirateronu lub enzalutamid lub rad-233.

Z kolei AUAJASTRO/SUO 2021 rekomenduje u pacjentow z mCRPC, ktérzy wczesniej otrzymywali docetaksel
z/lub bez octanu abirateronu plus prednizon lub enzalutamid zastosowanie kabazytakselu, natomiast u pacjentow
z mCRPC, ktérzy wczesniej otrzymywali docetaksel i octan abirateronu plus prednizon lub enzalutamid,
zaleca terapie kabazytakselem zamiast alternatywnej ADT.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Urologicznego
terapeutycznego w zakresie raka gruczotu krokowego

U chorych z mCRPC (przyp. analityka: przerzutowy kastracyjno-oporny rak stercza) po terapii docetakselem zaleca

dotyczace postegpowania diagnostyczno-

PTU 2019
Polska

Konflikt
intereséw: brak
informacji

sie wigczenie terapii przediuzajgcej zycie pod postacig np. abirateronu, kabazytakselu, enzalutamidu czy radu-
223 (silna rekomendacja).

Druga linia leczenia mCRPC powinna by¢ ustalona na podstawie stanu ogélnego chorego przed rozpoczeciem
leczenia, preferencjach czy chorobach wspdtistniejacych chorego oraz zaawansowania choroby (silna
rekomendacja).

Sita rekomendacji: site rekomendacji okreslono przy uzyciu dwéch stow ,silna” i ,staba” i jest ona zalezna m.in. od
réwnowagi miedzy jako$cig dowoddéw (w tym od pewno$ci szacunkéw), charakteru i zmiennosci wartosci i
preferencji pacjentéw. Formularze oceny sity rekomendacji sg dostepne online: https://uroweb.org/guidelines

Rekomendacje zagraniczne

EAU - EANM -
ESTRO - ESUR -
ISUP - SIOG 2022

Konflikt
intereséw:
przedstawiono
informacje

Wytyczne dotyczace leczenia systemowego mCRPC

* Leczenie pierwszego rzutu powinno by¢ wybrane na podstawie stanu sprawnosci, objawéw, obecnosci choréb
wspotistniejgcych, umiejscowienia i rozlegtosci nowotworu oraz prowadzonej wczesniej terapii hormonalnej. Do
zalecanych lekéw nalezg: abirateron, kabazytaksel, docetaksel, enzalutamid, olaparyb, rad-223 oraz sipuleucel-
T. (silna rekomendacja).

» Pacjentom z mCRPC, ktérzy kwalifikujg sie do terapii cytotoksycznej i nie byli leczeni wczesniej chemioterapig
mozna zaoferowac docetaksel 75 mg/m? co 3 tyg. (silna rekomendacja).

* Nalezy zaoferowaé¢ pacjentom z mCRPC i progresja po chemioterapii docetakselem dalsze opcje leczenia
przedtuzajace zycie, w tym octan abirateronu, kabazytaksel, enzalutamid, rad-223 i olaparyb w przypadku mutac;ji
genow HRR (silna rekomendacija).

» Dalsze decyzje dotyczace leczenia mCRPC nalezy oprze¢ na stanie sprawnosci pacjenta, wcze$niejszym
leczeniu, objawach, chorobach wspétistniejgcych, profilu genowym, nasileniu choroby i preferencjach chorego
(silna rekomendacija).

* Nalezy zaoferowa¢ abirateron albo enzalutamid pacjentom wczesniej leczonym jedng lub dwoma liniami
chemioterapii (silna rekomendacja).

* Nalezy un ka¢ stosowania po sobie lekdéw nakierowanych na receptor androgenowy (staba rekomendacja).

» Nalezy zaproponowa¢ chemioterapie pacjentom wczesniej leczonym abirateronem lub enzalutamidem (silna
rekomendacja).

* Nalezy zaproponowac¢ kabazytaksel pacjentom wczesniej leczonym docetakselem (silna rekomendacja)

*» Nalezy zaoferowaé kabazytaksel pacjentom wczesniej leczonym docetakselem, u ktorych wystagpita progresja w
ciggu 12 miesiecy leczenia octanem abirateronu lub enzalutamidem (silna rekomendacja).

Nowe terapie:

* Nalezy zaoferowac inhibitory PARP wczesniej leczonym pacjentom z mCRPC, u ktérych jest obecna odpowiednia
mutacja gendw naprawy DNA (silna rekomendacja).

* Nalezy zaproponowa¢ 177Lu-PSMA-617 wczesniej leczonym pacjentom z mCRPC z co najmniej jedng zmiang
przerzutowg, z wysokg ekspresjg PSMA (przewyzszajgcg wychwyt w watrobie) w diagnostycznym skanie PET/CT
PSMA ze znakowanym radioizotopem (silna rekomendacja).

Sita rekomendacji: site rekomendacji okre$lono przy uzyciu dwéch stow ,silna” i ,staba” i jest ona zalezna m.in. od
réwnowagi miedzy jako$cig dowodéw (w tym od pewnosSci szacunkéw), charakteru i zmienno$ci wartosci i
preferencji pacjentow. Formularze oceny sity rekomendacji sg dostepne online na stronie www:
https://uroweb.org/quidelines/

Poziom dowodéw naukowych:
| — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badari randomizowanych bez
heterogenicznosci

Il - Mafe randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Sita rekomendacji:

A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzy$ciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzy$cig kliniczna, ogoélnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzy$ci nie przewazajg nad ryzykiem, opcjonalne;

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogblnie nie zalecane;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

Wytyczne dotyczace raka prostaty opornego na kastracje z przerzutami odlegtymi:
a) Chorzy, u ktorych zastosowano wczesniej docetaksel, natomiast nie zastosowano ART:
Preferowane:
* octan abirateronu (kategoria 1);
* kabazytaksel (kategoria 1);
+ enzalutamid (kategoria 1);
Zastosowanie w okreslonych warunkach:
» kabazytaksel/karboplatyna;
» mitoksantron w ramach terapii paliatywnej u chorych objawowych, ktérzy nie tolerujg innych terapii;
» pembrolizumab w przypadku MSI-H lub dMMR lub TMB = 10 mut/Mb;
* rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);
Inne zalecane schematy:
* sipuleucel-T;
« inna drugorzedowa terapia hormonalna.

b) Po wczesniejszym leczeniu docetakselem oraz NHA (leki hormonalne nowej generacji, ktére
obejmujg abirateron, enzalutamid, daralutamid lub apalutamid otrzymywany w leczeniu CRPC bez

NCCN 2022. przerzutdw odlegtych albo we wczesniejszych liniach leczenia CRPC z przerzutami odlegtymi).
Wersja 1.2023 Wszystkie terapie systemowe majg kategorie 2B jesli sg obecne przerzuty trzewne:
(USA) Preferowane:
Konflikt * kabazytaksel (kategoria 1)
intgreséw: p_rak * ponownie docetaksel
informacji . .
Przydatne w pewnych okolicznosciach:
» kabazytaksel/karboplatyna
» mitoksantron w terapii paliatywnej u objawowych pacjentow, ktorzy nie tolerujg innych terapii;
« olaparyb w przypadku mutacji genowej (kategoria 1);
» pembrolizumab w przypadku m.in. wysokiej niestabilno$ci mikrosatelitarnej,
* rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);
* rucaparib w przypadku mutacji BRCA.
Inne zalecane terapie:
* octan abirateronu
* enzalutamidu
* inna drugorzedowa terapia hormonalna.
Sita zalecen: wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej
Kategoria 1: na podstawie dowoddéw wysokiej jakoSci, jednorodny konsensus NCCN, zZe interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie