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z dnia 15 listopada 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel)
w ramach programu lekowego:

,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Cabazitaxel Ever
Pharma (kabazytaksel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka celem obnizenia kosztéw terapii i wdrozenia instrumentu
dzielenia ryzyka, ktéry umozliwi zmniejszenie catkowitego wptywu na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

Analiza wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
porownujgcych kabazytaksel (KAB) z wybranymi komparatorami, tj. octanem abirateronu
(ABI), enzalutamidem (ENZ) inajlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) w ocenianej
populacji chorych na raka prostaty.

Wzieto pod uwage wyniki przegladow systematycznych, w ktérych przeprowadzono
poréwnanie posrednie KAB vs ABI i ENZ poprzez wspdlny komparator - BSC u pacjentéw
leczonych uprzednio docetakselem (DOC). W odniesieniu do czasu przezycia catkowitego (OS)
nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy octanem abirateronu a kabazytakselem,
a takze miedzy enzalutamidem a kabazytakselem. Analiza PFS z kolei wskazata na brak istotnej
statystycznie réznicy miedzy ABI vs KAB oraz istotng statystycznie réznice na korzysé z leczenia
ENZ wzgledem KAB. Badania obserwacyjne przedstawiajg IS rdzinice na korzys¢ terapii
alternatywnych (ABI i ART) wzgledem KAB.

W analizie przedstawiono ponadto wyniki badan z randomizacjg TROPIC i CARD poréwnujgce
kabazytaksel z mitoksantronem (MIT) i terapig ukierunkowang na receptory androgenowe
(ART) (uznano, ze MIT oraz ART stosowane po ART przybliza efekt BSC), ktdre wskazujg
na statystycznie istotnie dtuzszg mediane przezycia catkowitego w przypadku KAB (w badaniu
TROPIC mediana OS w grupie KAB wyniosta 15,1 mies., a w grupie MIT 12,7 mies., natomiast
w badaniu CARD — mediana OS w grupie KAB wyniosta 13,6 mies., a w grupie ART 11,0 mies.)
oraz mediane przezycia wolnego od progresji choroby w grupie KAB vs MIT (mediana PFS
w grupie KAB wyniosta 2,8 mies., a w grupie MIT 1,4 mies.) i KAB vs ART po ART (mediana PFS
w grupie KAB wyniosta 8,0 mies. A w grupie ART 3,7 mies.).
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Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej (CUA)

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej (CMA)

Zwraca uwage niespdjnos¢ wnioskowania z zastosowania obu technik analitycznych
dotyczacych przewag poszczegdlnych terapii.

Zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja Cabazitaxel Ever Pharma,
w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje

Wyniki przedstawione w horyzoncie 2-letnim wskazujg na wysoki wzrost
wydatkéw. Nie przedstawiono informacji, w jakim horyzoncie czasowym zostanie osiggniete
plateau wydatkéw z budzetu ptatnika.

Kabazytaksel jest rekomendowany, przez wytyczne postepowania medycznego, u chorych
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami po terapii docetakselem
obok leczenia octanem abirateronu, enzalutamidem i radem-223. Odnalezione wytyczne
kliniczne nie wskazujg, aby ktéras z opcji terapeutycznych leczenia przerzutowego raka
prostaty byta skuteczniejsza niz inne, wybdr uzalezniajgc od charakterystyki pacjentéw
i wczesniejszego leczenia.

Dwie z odnalezionych rekomendacji refundacyjnych dotyczyty wnioskowanego leku
Cabazitaxel Ever Pharma, uznano jego bioréwnowaznos¢ z produktem leczniczym Jevtana
(PBAC 2021) oraz wskazano na korzysci z leczenia produktami generycznymi leku Jevtana (HAS
2020, HAS 2021).

Biorgc pod uwage powyzisze argumenty i stanowisko Rady Przejrzystosci, w tym réwniez
niepewnos¢ przedfozonych analiz uzasadnione jest pogtebienie zaproponowanego RSS oraz
zabezpieczenie catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem
ocenianej technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e (Cabazitaxel Ever Pharma, cabazitaxelum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiolka 6 ml, kod GTIN: 05909991452735; cena zbytu netto:

e (Cabazitaxel Ever Pharma, cabazitaxelum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiolka 5 ml, kod GTIN: 05909991452728; cena zbytu netto:

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w nowej grupie limitowe;.
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Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (rak prostaty/rak stercza, ICD-10: C61), jest nowotworem ztosliwym
wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego.

Klasyfikacji dokonuje sie gtéwnie pod wzgledem postaci (w oparciu o wynik histopatologiczny)
lub etapu rozwoju choroby (wrazliwosé na kastracje).

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:

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

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

Po ustaleniu zaawansowania klinicznego z uwzglednieniem badan dodatkowych mozna wyrdznié
nastepujace grupy:

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

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

e posredniego ryzyka — pozostali chorzy.

Nowotwdr prostaty rozpoznawany jest gtdwnie u mezczyzn >50 r. z. Wedtug danych KRN za rok 2019
standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynidst 48,9/100 tys. (1. miejsce wsrdd zachorowan
na nowotwory ztosliwe; 17 638 przypadkow). W 2019 r. nowotwér gruczotu krokowego byt jedng
z pieciu najczestszych przyczyn zgondw z powodu nowotwordéw - standaryzowany wspodtczynnik
zgondw wynidst 13,8/100 tys. (5618 przypadkow) (KRN 2021).

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 réznym
okresie od witgczenia 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.

Gtéwna determinantg mediany przezycia pacjentow z mHSPC jest stadium choroby w momencie
wykrycia (gtéwnie obcigzenie chorobg przerzutowg) i obecnosé niekorzystnych czynnikéw ryzyka.
Mediana czasu przezycia tych chorych znajduje sie w przedziale 13-72 miesiecy.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano:

e |eki nakierowane na receptor androgenowy (octan abirateronu i enzalutamid);
e najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) np. leki przeciwbdlowe, kortykosteroidy.

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.
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Nalezy jednak zauwazy¢, ze zalecany przez wytyczne (w przypadku objawowych przerzutéw do kosci
i w drugiej linii leczenia po DOC) oraz refundowany w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie
chorych opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61) jest ponadto dichlorek radu-
223.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

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

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo kabazytakselu stosowanego w leczeniu dorostych mezczyzn
chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej
schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel (DOC), z technologiami opcjonalnymi (octan
abirateronu, enzalutamid i BSC).

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych, w ktérych dokonano poréwnan z wybranymi
komparatorami.

Na podstawie 6 badan obserwacyjnych przedstawiono wyniki poréwnania kabazytakselu (KAB)
z terapig antyandrogenowg (octanem abirateronu lub enzalutamidem, ART) stosowanych po leczeniu
docetakselem (tj. sekwencji DOC - KAB vs DOC - ART) we wnioskowanej populacji.

Przedstawiono ponadto wyniki 3 przegladéw systematycznych z metaanalizg sieciowg, w ktdrych
przeprowadzono poréwnanie posrednie kabazytakselu, octanu abirateronu i enzalutamidu poprzez
BSC u chorych wczesniej leczonych docetakselem.

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych KAB z BSC stosowanych po terapii docetakselem i terapii
antyandrogenowej (tj. sekwencji DOC, ART = KAB vs DOC, ART - BSC). Z tego wzgledu przedstawiono
wyniki dwdch badan RCT:

e TROPIC — badania poréwnujacego kabazytaksel i mitoksantron (MIT) u chorych po uprzedniej
terapii docetakselem;

e CARD - badania poréwnujacego kabazytaksel i ART u chorych po terapii docetakselem i ART
(podanej przed lub po leczeniu docetakselem).
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Uwzgledniono takze zestawienia wynikéw z badan dla réznych sekwencji leczenia raka prostaty
opornego na kastracje z przerzutami po terapii docetakselem.

Ryzyko btedu systematycznego wg skali opisowej Cochrane, w badaniach TROPIC i CARD, oceniono
jako niskie w kazdej z domen, z wyjgtkiem zaslepienia oceny wynikéw badania CARD, ktére oceniono
jako wysokie. Badania jednoramienne oceniono w skali NICE na 5-7/8 punktéw. Uwzglednione
przeglady systematyczne zostaty ocenione w skali AMSTAR 2 jako bardzo niskiej jakosci.

Do ocenianych punktow koricowych w ww. badaniach nalezg gtéwnie:
e przezycie catkowite (OS),
e przezycie wolne od progresji (PFS),
e odpowied? PSA!.

Skutecznos¢

Przeglady systematyczne

(O

Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy w zakresie czasu przezycia dla poréwnan: octan
abirateronu vs kabazytaksel oraz enzalutamid vs kabazytaksel (Chen 2022, Fryzek 2018, Tassinari
2018).

PFS

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy dla poréwnania ABI vs KAB (Chen 2022, Fryzek 2018,
Tassinari 2018), wykazano natomiast istotng statystycznie rdznice na korzysé ENZ vs KAB (Chen 2022,
Tassinari 2018).

Poréwnanie DOC - KAB vs DOC - ART - zestawienie wynikéw badan obserwacyjnych
oS

Odnotowano réznice na korzys¢ ABI vs KAB w odniesieniu do OS (HR (95% Cl): 2,5 (0,4; 4,8) w badaniu
CAPRO). Mediana OS w badaniu CAPRO w grupie KAB wyniosta 20,3 mies., a w grupie ABI nie zostata
osiggnieta. Z kolei mediana OS w badaniu Sonpavde 2015a w grupie KAB wyniosta 7,0 mies. (5,0; 12,0),
a w grupie ABI 17,0 mies. (14,0; n/o).

Analiza regresji Coxa uwzgledniajgca rdznice miedzy chorymi, wskazata na brak istotnych statystycznie
réznic miedzy KAB vs ABI (badania CAPRO i Sonpavde 2015a, w badaniu Houts 2014 rdznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ kabazytakselu).

PFS

Odnotowano istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ ART vs KAB w odniesieniu do PFS w badaniach
CASTOR i CAPRO (HR (95% Cl): 1,31 (1,14; 1,51) oraz HR (95% Cl): 1,75 (1,18; 2,63)).

Mediana PFS w badaniu CAPRO w grupie KAB wyniosta 6,4 mies. (b/d), a w grupie ABI 8,7 mies (b/d).
Z kolei mediana PFS w badaniu CASTOR w grupie KAB wyniosta 5,6 mies. (4,93; 6,27), a w grupie ABI
6,1 mies. (5,69; 6,51).

Autorzy badania CASTOR podali, ze interpretacja istotnosci klinicznej dla réznicy miedzy grupami jest
ograniczona.

W pozostatych badaniach rézinica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie. Wyniki analiz
dodatkowych uwzgledniajgcych réznice miedzy chorymi wykazaty brak réznic istotnych statystycznie
odnosnie PFS dla poréwnania KAB vs ART we wszystkich badaniach obserwacyjnych.

1 swoisty antygen sterczowy (ang. prostate-specific antygen)
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PSA

Redukcja poziomu PSA o 250% wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie KAB niz w grupie
ART w dwodch badaniach obserwacyjnych (CASTOR dla poréwnania z ABI/ENZ i Caffo 2015
dla poréwnania z ABI), w przypadku dwdch kolejnych poréwnan nie odnotowano réznic znamiennych
statystycznie pomiedzy grupami (CAPRO dla pordwnania z ABI oraz Caffo 2015 dla poréwnania z ENZ).

Badania TROPIC i CARD

Wyniki badan TROPIC i CARD pordwnujgce kabazytaksel z MIT i ART wskazujg na statystycznie istotnie
dtuzszg mediane przezycia catkowitego w przypadku KAB (w badaniu TROPIC mediana OS w grupie
KAB wyniosta 15,1 mies., a w grupie MIT 12,7 mies., natomiast w badaniu CARD - mediana OS w grupie
KAB wyniosta 13,6 mies., a w grupie ART 11,0 mies.) oraz mediane przezycia wolnego od progresji
choroby (okre$lonej na podstawie metody obrazowania) w grupie KAB vs MIT (mediana PFS w grupie
KAB wyniosta 2,8 mies., a w grupie MIT 1,4 mies.) i KAB vs ART po ART (mediana PFS w grupie KAB
wyniosta 8,0 mies. a w grupie ART 3,7 mies.)?.

W badaniu TROPIC zaobserwowano statystycznie istotnie diuzszg mediane czasu do wystgpienia
progresji nowotworu w grupie KAB vs MIT (8,8 mies. vs 5,4 mies.) oraz statystycznie istotnie dtuzszg
mediane czasu do wystgpienia progresji PSA (6,4 mies. w grupie KAB vs 3,1 mies. w grupie MIT).

W badaniu CARD oceniano czas do pogorszenia sie wyniku wg kwestionariusza FACT. Czas
do pogorszenia sie wyniku byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie KAB w poréwnaniu z grupg ART
dla

e podskali samopoczucia emocjonalnego oraz
e podskali oceniajacej bol.

Dla pozostatych, tj.

wskaznika wynikéw badan,

e samopoczucia fizycznego,

e samopoczucia spotecznego/rodzinnego,

e samopoczucia zwigzanego z funkcjonowaniem oraz
e podskali raka prostaty,

rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Jakos¢ zycia

W badaniu CAPRISTANA (sekwencja leczenia DOC -> KAB) oceniano jakos¢ zycia. Wynik catkowity
wg kwestionariusza FACT-P u 48 (32,2%) chorych ulegt poprawie, natomiast u 60 (40,3%) chorych byt

stabilny. Pogorszenie wyniku raportowano u 41 (27,5%) chorych. Z kolei w podskali dla raka prostaty
oceniajgcej bél u ponad potowy (53,6%) chorych obserwowano poprawe wyniku.

Po 10 cyklu leczenia u <10 chorych kontynuujgcych leczenie, pogorszenie wyniku byfo istotne
klinicznie.

Wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia wg kwestionariusza EQ 5D VAS wskazujg na brak istotnej
klinicznie zmiany jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych w trakcie leczenia do cyku 6. Z kolei
w cyklu 8. oraz 10. raportowano istotng klinicznie poprawe wyniku wg EQ 5- VAS (liczba pacjentéw
odpowiednio 39 15 oséb).

2 czas przezycia wolnego od progresji choroby okreslonej na podstawie metody obrazowania
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Bezpieczeristwo
Badanie CAPRO

Odnotowano czestsze wystepowanie wszystkich ocenianych zdarzen niepozadanych w grupie KAB
niz w grupie ABI (za wyjatkiem niedokrwistosci w stopniu umiarkowanym, wymiotdw w ciezkim
stopniu nasilenia, bélu (dowolny, tagodny i umiarkowany stopien nasilenia), obrzeku (dowolny
i tagodny stopien nasilenia), ponadto znamiennie czesciej w grupie KAB niz w grupie ABI wystepowaty
zdarzenia o dowolnym stopniu nasilenia: anoreksja, biegunka, astenia oraz astenia o tagodnym stopniu
nasilenia i neutropenia.

Badanie TROPIC

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych raportowanych podczas leczenia
kabazytakselem nalezaty zaburzenia hematologiczne.

Najczesciej wystepujgcym zaburzeniem hematologicznym o 23 stopniu nasilenia w grupie KAB byta
neutropenia (81,7%), leukopenia (68,2%) oraz niedokrwistos¢ (10,5%). Powyisze zdarzenia
wystepowalty istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej KAB niz w grupie leczonej MIT. Istotnie
statystycznie czesciej w grupie leczonej KAB niz w grupie leczonej MIT wystepowaty takze inne
zdarzenia niepozadane o >3 stopniu nasilenia (goraczka neutropeniczna, matoptytkowos¢, dusznosci,
biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha) a takie zdarzenia niepozgdane o dowolnym stopniu
nasilenia (zakazenie drog moczowych, neutropenia, niedokrwistos$é, neuropatia obwodowa, dusznosci,
biegunka, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, hematuria, zmeczenie, astenia, gorgczka).

Zestawienie wynikow bezpieczenstwa dla sekwencji DOC -> KAB oraz DOC -> ART -> KAB wskazuje,
iz najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi i najczesciej raportowanymi w wiekszosci
badan byty neutropenia, gorgczka neutropeniczna, niedokrwisto$¢, astenia, neuropatia obwodowa,
anoreksja, biegunka i nudnosci.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa przedstawione w AKL sg spdjne z informacjami z Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla kabazytakselu.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych KAB
vs ART oraz KAB vs BSC we wnioskowanej populacji.

Wyniki opublikowanych metaanaliz sieciowych wskazujagce na rdznice w skutecznosci
i bezpieczenstwie KAB, ABI, ENZ, obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na inny komparator w badaniu
dla KAB i inny komparator w badaniach dla pozostatych lekéw oraz réznice w definicjach PFS.

We wigczonych badaniach w rézny sposéb definiowano progresje choroby, obserwowano ponadto
duzg zmiennos¢ raportowanych wynikow.

Nalezy tez zwrdcic¢ réwniez uwage na brak informacji o dawkowaniu w czesci badan.

Dodatkowo niektére z badan wtgczonych do AKL (w tym TROPIC i CARD) w kryteriach wiaczenia
dopuszczaty mozliwos¢ udziatu pacjentdw o stanie sprawnosci wedtug ECOG w zakresie 0-2, podczas

gdy

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (15 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Przedstawiono ponadto analize kosztéw konsekwencji (CCA, ang. cost-consequences analysis) oraz
wyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimisation analysis).

Kabazytaksel (KAB) poréwnano z:

e enzalutamidem (ENZ),

e octanem abirateronu (ABI),

e najlepszym leczeniem wspomagajacym(BSC) — tylko CUA.
W analizie uwzgledniono m.in. nastepujace kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

o koszty lekéw i ich podania;

e koszty leczenia wspomagajgcego;

o  koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;

e koszty leczenia dziatan niepozadanych;

e koszty opieki paliatywnej i terminalne;j.

cu

Poréwnanie KAB vs ENZ

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie KAB w miejsce ENZ jest
Oszacowany ICUR znajduje sie progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji

Poréwnanie KAB vs ABI

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie KAB w miejsce ABI jest
Oszacowany ICUR znajduje sie progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji

Poréwnanie KAB vs BSC

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie KAB w miejsce BSC jest
Oszacowany ICUR znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci
progu wynosi:

e dla poréwnania KAB vs ENZ:

e dla poréwnania KAB vs ABI:

e dla poréwnania KAB vs BSC:

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobieristwo optacalnosci terapii KAB
w poréwnaniu z ABI/ENZ, natomiast wzgledem BSC

CMA

Poréwnanie KAB vs ENZ

Koszt stosowania kabazytakselu w miejsce enzalutamidu jest

Przyjeto
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(na podstawie danych z badan klinicznych), ze mediana liczby cykli leczenia KAB wynosi 6 (czyli okoto
4 miesigce), mediana liczby miesiecy stosowania enzalutamidu wynosi 8,3 miesiecy.

Poréwnanie KAB vs ABI

Koszt stosowania kabazystakselu w miejsce octanu abirateronu jest

. Przyjeto,
ze mediana liczby cykli leczenia KAB wynosi 6 (czyli okoto 4 miesigce), mediana liczby miesiecy
stosowania abirateronu wynosi 8,0 miesiecy.

, cena zbytu netto za opakowanie leku Cabazitaxel EVER Pharma,
przy ktérej réznica miedzy kosztami stosowania jest rowna zero wynosi:

e dla poréwnania KAB vs ENZ:

e dla poréwnania KAB vs ABI:

Ograniczenia

Analiza wnioskodawcy cechuje sie licznymi ograniczeniami, nalezy zwrdéci¢ uwage na

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono analize progowg zaktualizowang wzgledem nowej wysokosci progu. Wnioskowanie
nie zmienito sie -

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdin. zm.);

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

W zwigzku z nieprzedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, w ktdrym wykazano przewage
KAB nad komparatorami w populacji docelowej, w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

Wartos$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cabazitaxel Ever Pharma, przy ktorej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania
WYynosi:

10
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlne;j.

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. pacjentéw w | roku,
. pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, uwzgledniajgcej RSS wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma wigzaé sie bedzie ze wydatkéw pfatnika
publicznego o ok.:

° w | roku,

. w |l roku refundacji.
Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Ograniczeniem analizy wptywu na budzet s3 zatozenia dotyczgce oszacowan populacji, ktore w czesci
zostaly przyjete arbitralnie w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych, a jednoczesnie nie zostaty
przetestowane, w ramach analizy wrazliwosci na podstawie innych Zzrodet danych.

11
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Obliczenia wtasne Agencji

W obliczeniach przyjeto cene zgodng z obowigzujgcym limitem finansowania octanu abirateronu, ktéra
wynosi 0,11 zt/mg i tym samym jest o 50% nizsza od przyjetej przez wnioskodawce w analizach
na podstawie komunikatoéw NFZ (styczen-czerwiec 2022 r.) ceny tj. 0,22 zt/mg.

Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem aktualnej ceny octanu abirateronu wskazuja,
ze w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Cabazitaxel Ever Pharma w programie
lekowym B.56 nastgpi

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Sugeruje sie pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka celem obnizenia kosztow terapii i zmniejszenia

catkowitego wptywu na budzet ptatnika.

Uwagi do programu lekowego

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

. Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU 2019);

. 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 2022);

. National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022);

12
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. European Society for Medical Oncology (ESMO 2020);
. Spanish Society of Medical Oncology (SEOM 2020);

e American Urological Association / American Society for Radiation Oncology / Society
of Urologic Oncology (AUA/ASTRO/SUO 2021);

. Canadian Urological Association - -Canadian Uro Oncology Group (CUA-CUOG 2021);
. Prostate Cancer Consensus Conference for Developing Countries (PCCCDC 2021);
. National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021).

Odnalezione wytyczne kliniczne nie wskazujg, aby ktéras z opcji terapeutycznych leczenia
przerzutowego raka prostaty 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 wiaczenie 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 ktdrych zastosowano wczesniej
docetaksel, natomiast nie zastosowano ART preferujg octan abirateronu, kabazytaksel
lub enzalutamid. Wedtug PCCCDC 2021 preferowang opcjg leczenia po docetakselu u pacjentdw,
ktorzy nie stosowali wczeéniej enzalutamidu/octanu abirateronu jest octan abirateronu
lub enzalutamid, a nastepnie docetaksel lub kabazytaksel, natomiast u chorych, ktdrzy doswiadczyli
progresji choroby w czasie <3 mies. od ostatniego cyklu docetakselu — preferowang opcja 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 pacjentdw, u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie lub po chemioterapii docetakselem, tylko
jesli chory ma status wydolnoéci 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).

NCCN 2022 po wczesniejszym leczeniu docetakselem oraz NHA (lekami hormonalnymi nowej
generacji, ktore 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 |l docetaksel, preferowang opcja leczenia jest octan abirateronu
lub enzalutamid, 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 AUA/ASTRO/SUO 2021 rekomenduje u chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, ktdrzy wczesniej otrzymywali docetaksel z/lub bez octanu abirateronu plus prednizon
lub enzalutamid zastosowanie kabazytakselu, natomiast u pacjentéw, ktdrzy wczesniej otrzymywali
docetaksel i octan abirateronu plus prednizon lub enzalutamid, zaleca terapie kabazytakselem zamiast
alternatywnej ADT.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 12 rekomendacji finansowych dotyczgcych substancji czynnej kabazytaksel, w tym 9
rekomendacji dla leku oryginalnego — Jevtana oraz 3 dla lekéw generycznych.

Sposrod 9 rekomendacji wydanych przez 7 organizacji dotyczacych leku oryginalnego Jevtana,
2 rekomendacje byty negatywne (PBAC 2011, NCPE 2012), natomiast w kolejnych latach zostaty
zaktualizowane i wydano pozytywne decyzje.
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W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzys¢ kliniczng zwigzang
ze stosowaniem kabazytakselu oraz wydtuzenie mediany catkowitego przezycia. Rekomendacje
negatywne moéwig z kolei o zbyt wysokich kosztach zwigzanych z refundacjg kabazytakselu i braku
efektywnosci kosztowej wzgledem komparatoréw (mitoksantronu).

W dwdch pozytywnych rekomendacjach dotyczgcych wnioskowanego leku Cabazitaxel Ever Pharma
uznano jego bioréwnowazno$¢ z produktem leczniczym Jevtana (PBAC 2021) oraz wskazano, ze
leczenie produktami generycznymi leku Jevtana wigze sie z istotng korzyscig (HAS 2020, HAS 2021).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel)
jest finansowany w ocenianym wskazaniu w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.08.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1306.2022.23.MKO, PLR.4500.1307.2022.22.MKO oraz PLR.4500.1308.2022.22.MKQO), odnosnie do
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdzin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 100/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku
Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2022 z dnia 14 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku
Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

2. Raport nr 0T.4231.33.2021 Whniosek o objecie refundacjg leku Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel)
w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(IcD-10: C61)”

14



