Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow 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 sporzgdzania
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)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie ich bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza proponowany instrument dzielenia ryzyka za wysoce
niewystarczajqcy i proponuje jego pogtebienie co najmniej do poziomu
zapewniajgcego efektywnosc kosztowq leczenia w Polsce. Ponadto, Rada uwaza
za konieczne porownanie kosztow leczenia wnioskowanego leku z innymi
preparatami generycznymi kabazytakselu.

Rada proponuje rozwazanie ograniczenia  wskazan  refundacyjnych
kabazytakselu w ramach programu lekowego do stosowania w trzeciej linii
leczenia, tj. po wczesniejszym stosowaniu lekow antyandrogenowych
i chemioterapii opartej o docetaksel.

Uzasadnienie

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 lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 22022 r. poz. 463, z pdzin. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
produktow leczniczych:
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e Cabazitaxel Ever Pharma, cabazitaxelum, koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 6 ml, kod GTIN: 05909991452735,

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

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

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”. Wskazanie refundacyjne leku Cabazitaxel
Ever Pharma obejmuje stosowanie kabazytakselu w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem u pacjentéow dorostych z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego <z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

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

e Cabazitaxel Accord: Rada Przejrzystosci zarekomendowata uwzglednienie
Cabazitaxel Accord w wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci
klinicznej w drugiej kolejnosci

e Jevtana (kabazytaksel) w ramach programu lekowego ,Kabazytaksel
w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”:
pozytywne stanowisko Rady, pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

e Jevtana (kabazytaksel) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych: pozytywne stanowisko Rady

e Jevtana (kabazytaksel) w ramach zlecenia dotyczgcego usuniecia z wykazu
Swiadczenn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: Rada uznata za zasadne usuniecie
Swiadczenia.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych, w ktdrych dokonano
bezposrednich porownan kabazytakselu z komparatorami (octan abirateronu,
enzalutamid oraz BSC), stqd wnioskodawca przedstawit wyniki na podstawie
6 badan obserwacyjnych. Przedstawiono tez wyniki 3 przeglgdow
systematycznych z metaanalizqg sieciowq, w ktdrych dokonano poréwnania
posredniego.

W przypadku porownania kabazytakselu z terapiqg antyandrogenowgq (octan
abirateronu, enzalutamid) u pacjentéow leczonych uprzednio docetakselem,
wyniki badan obserwacyjnych CAPRO i Sonpavde 2015a wskazujg na istotng
statystycznie nizszq korzys¢ z leczenia kabazytakselem niz abirateronem
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w odniesieniu do przezycia catkowitego. Po uwzglednieniu rdznic miedzy
chorymi, nie odnotowano, jednak, istotnych statystycznie roznic miedzy tymi
lekami w zakresie przezyc¢ catkowitych. Odnotowano istotnq statystycznie nizszq
korzys¢ z leczenia kabazitakselem niz terapiq antyandrogenowqg w odniesieniu
do czasu do progresji w przypadku badan CASTOR i CAPRO, w pozostatych
uwzglednionych w analizie wnioskodawcy badaniach rdznica miedzy grupami
nie byta istotna statystycznie. W analizie wnioskodawcy przytoczono tez wyniki
przeglgdow systematycznych, w ktorych wykonano pordownanie posrednie
kabazitakselu z terapig antyandrogenowq poprzez BSC u pacjentow leczonych
uprzednio docetakselem. W odniesieniu do czasu przeZycia catkowitego
nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy miedzy octanem abirateronu
vs kabazytaksel (Chen 2022, Fryzek 2018, Tassinari 2018) a takze miedzy
enzalutamidem vs kabazytakselem (Chen 2022, Fryzek 2018, Tassinari 2018).
Wyniki opublikowanych metaanaliz sieciowych wskazujg na pewne roznice
w skutecznosci i bezpieczenstwie kabazytakselu, enzalutamidu i abirateronu,
obarczone sq jednak duzq niepewnosciq. Wyniki badarn TROPIC i CARD
porownujgce kabazytaksel z mitoksantronem i terapiq antyandrogenowgq
wskazujq na statystycznie istotnie dtuiszqg mediane przezycia catkowitego
w przypadku stosowania kabazytakselu. Whnioskodawca przedstawit takze
wyniki skutecznosci z badan obserwacyjnych i randomizowanych badan
klinicznych dla rdznych sekwencji leczenia kabazytaselem. Generalnie, duze
roznice w przezyciach w zaleznosci od stosowanej sekwencji leczenia wskazujg,
ze w rzeczywistej praktyce klinicznej skutecznosc leczenia kabazytakselem moze
sie znacznie roznic od tej raportowanej w badaniu TROPIC.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla porownania kabazytakselu z terapig
antyandrogenowq stosowanych po docetakselu na podstawie badania CAPRO
wskazujq na wiekszq czestos¢ wystepowania wszystkich ocenianych zdarzen
niepozgdanych w grupie kabazytaselu niz w grupie abirateronu. Najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozqdanymi kabazytakselu byty, w wiekszosci
badan, neutropenia, gorgczka neutropeniczna, niedokrwistos¢, astenia,
neuropatia obwodowa, anoreksja, biegunka i nudnosci.

Problem ekonomiczny

Analizy  uZytecznosci-kosztow wnioskodawcy wykazaty, Ze stosowanie
kabazytakselu w miejsce enzalutamidu jest drozsze i bardziej skuteczne.
Oszacowany ICUR dla poréwnania kabazitakselu z enzalutamidem przekracza
jednak prog dla technologii efektywnych kosztowo, pomimo uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Podobnie, analiza wnioskodawcy
wykazata, ze stosowanie kabazytakselu w miejsce octanu abirateronu jest
drozsze i bardziej skuteczne, jednak ICUR dla pordwnania kabazitakselu
z octanem abirateronu przekracza prog dla technologii efektywnych kosztowo.
Oszacowany ICUR dla stosowania kabazytakselu w miejsce najlepszego leczenia
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wspomagajgcego rowniez przekracza prog dla technologii efektywnych
kosztowo, pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
- w tym przypadku ICUR jest zarazem nizszy niz dla pordwnania z enzalutamidem
lub abirateronem. Oszacowania te sq jednak obarczone duzq niepewnosciq.
Ponadto w ramach pordwnania posredniego wykazano, w wariancie
podstawowym, brak réznic pomiedzy terapiq z zastosowaniem kabazytakselu,
a terapiami z zastosowaniem enzalutamidem lub abirateronem, podczas gdy
analiza  uZytecznosci-kosztow  wnioskodawcy zaktada, Ze stosowanie
kabazytakselu w miejsce enzalutamidu lub octanu abirateronu jest bardziej
skuteczne. Rada zwraca uwage na to, ze kabazytaksel Cabazitaxel Ever Pharma
jest lekiem generycznym. W analizie wnioskodawcy zabrakto jednak porownania
aktualnych kosztow leczenia lekiem Cabazitaxel Ever Pharma do Cabazitaxel
Reddy Pharma, Cabazitaxel Teva Sante, Cabazitaxel Accord, Cabazitaxel Zentiva
oraz do oryginalnego leku Jevtana.

Oszacowane koszty inkrementalne dla pfatnika publicznego, w przypadku
finansowania kabazitakselu w ramach proponowanego programu lekowego,
sq wysokie, zwtaszcza w kolejnych latach refundacji.

Glowne argumenty decyzji

Kabazitaxel w leczeniu dorostych chorych z opornym na kastracje rakiem
gruczofu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel, wykazuje porownywalng, lub nieco
nizszq skutecznosc niz aktywne komparatory (octan abirateronu, enalutamid).
Jednoczesnie, znaczqco wieksza jest czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w grupie leczonych kabazytakselem w pordéwnaniu z terapig
antyandrogenowq. Znajduje to odzwierciedlenie w parametrach uzytecznosci
kosztowej stosowania kabazytakselu, ktore wskazujq, ze ICUR dla poréwnania
kabazytakselu z terapiq antyandrogenowq przekracza prog dla technologii
efektywnych kosztowo, pomimo uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka. Prog ten jest przekroczony rowniez dla porownania
kabazytakselu z BSC. Stanowi to istotng przestankq uzasadniajgcq wnioskowanie
0 znaczqgce pogtebienie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Dodatkowe uwagi Rady

Zdaniem Rady, z uwagi na znaczgco wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w grupie leczonych kabazytakselem, w porownaniu z terapiq
antyandrogenowq, zasadne moze byc¢ ograniczenie wskazan refundacyjnych
do stosowania leku Cabazitaxel Ever Pharma do chorych w stadium opornosci
na kastracje, u ktdrych stosowano chemioterapie opartq o docetaxel oraz
leczenie antyandrogenowe (apalutamidem albo darolutamidem albo
enzalutamidem albo octanem abirateronu). Finansowanie kabazytakselu
w ramach programu lekowego u tych chorych wypetnitoby potrzebe kliniczng



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 100/2022 z dnia 14.11.2022 r.

zaspokajanq dotychczas poprzez finansowanie w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych oraz zredukowafoby koszty inkrementalne ptatnika

publicznego, w poréwnaniu z proponowanym przez wnioskodawce zakresem
refundacji.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r.,, poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.33.2022 ,Whniosek o objecie refundacja leku Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel) w ramach

programu lekowego: »Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)«”.
Data ukonczenia: 3 listopada 2022 r.





