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w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,,Podanie octanu abirateronu we wskazaniu:
leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje
w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie Swiadczenia , Podanie
octanu abirateronu we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktorych choroba
postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel” (Il linia
leczenia po docetaxelu) pod warunkiem uzyskania obnizenia ceny produktu
leczniczego do poziomu zapewniajgcego nieprzekroczenie progu koszt-
efektywnosci.

Uzasadnienie

Leczenie chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego w Il linii
jest technologiq o udokumentowanej skutecznosci klinicznej, obarczone jest
jednak znaczng czestosciqg wystepowania dziatann niepozgdanych. Docelowym
modelem finansowania tej technologii medycznej powinien by¢ program lekowy
dedykowany zdefiniowanej grupie pacjentow z okreslonym algorytmem
monitorowania stanu pacjenta. Ze wzgledu na wskaznik efektywnosci
kosztowej terapii wielokrotnie przekraczajgcy przyjety w Polsce prog
efektywnosci kosztowej warunkiem finansowania technologii w tym wskazaniu
jest obnizenie ceny do wartosci gwarantujgcych uzyskanie efektywnosci
kosztowej.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia $wiadczenia
gwarantowanego, realizowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej, obejmujgcego podanie octanu abirateronu we wskazaniu leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w
trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego to ztosliwy nowotwdr wywodzacy sie pierwotnie z obwodowej strefy
gruczotu krokowego. W Polsce plasuje sie on na 2. miejscu wsrdd zachorowan na nowotwory ztosliwe
i stanowi 12,7% wszystkich nowotworow.
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Opis ocenianego swiadczenia

Octan abirateronu (preparat Zytiga 250 mg tabl.) jest zamieniany in vivo w abirateron, inhibitor
biosyntezy androgendéw. Abirateron wybidérczo hamuje aktywnos¢ enzymu CYP17, ktéry jest
niezbedny do biosyntezy androgendéw w jadrach, nadnerczach i tkankach nowotworowych gruczotu
krokowego. Leczenie produktem leczniczym zawierajgcym octan abirateronu zmniejsza stezenie
testosteronu w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testow komercyjnych), gdy
jest stosowane z agonistami LHRH (ang. Luteinizing hormone — realizing hormone) lub orchidektomis.

Alternatywne $wiadczenia

Jako alternatywne Swiadczenia dla octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po
chemioterapii zawierajgcej docetaksel, wskazuje sie: objawowe postepowanie paliatywne,
docetaksel — powtdrna terapia w skojarzeniu ze steroidami, kabazytaksel w skojarzeniu ze steroidami
oraz mitoksantron w skojarzeniu ze steroidami.

Skutecznosé kliniczna

Ocene efektywnosci klinicznej octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w
leczeniu opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u
ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajagcej docetaksel oparto na
ocenionej w AOTM analizie klinicznej (AKL) przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny, a takze
przeprowadzonych w AOTM dwéch aktualizujgcych wyszukiwaniach.

Do niniejszej oceny wtgczono 7 opracowan wtérnych: Agarwal 2012, Cersosimo 2012, Nandha 2012,
Beltran 2011, Sonpavde 2011, Pagliarulo 2012 (przeglady systematyczne) oraz Connock 2011 (raport
przygotowany na potrzeby brytyjskiego systemu opieki zdrowotnej NHS) dotyczace stosowania
octanu abirateronu u chorych z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje. W AKL podmiotu
odpowiedzialnego uwzgledniono takzie badania pierwotne, tj.: COU-AA-301 (1 RCT) oceniajace
abirateron w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z prednizonem, a w
celu wykonania poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa) pomiedzy abirateronem a
kabazytakselem, a réwniez badania: TROPIC (1 RCT) oceniajace kabazytaksel w skojarzeniu z
prednizonem w poréwnaniu z mitoksantronem w skojarzeniu z prednizonem, Berry 2002, Tannock
1996, CALGB 9182 (3 RCT) oceniajgce mitoksantron w skojarzeniu z kortykosteroidami w poréwnaniu
z samymi kortykosteroidami. Ponadto wtgczono badania: Danila 2010 i Efstathiou 2012 (badania
obserwacyjne bez grupy kontrolnej).

W zwigzku z faktem, iz przeglady systematyczne oparto gtéwnie na danych z badania RCT COU-AA-
301 (Il fazy), ich wyniki i wnioski sg zgodne ze sobg oraz z wnioskami autoréw AKL podmiotu
odpowiedzialnego.

W badaniu COU-AA-301 w trakcie obserwacji zaréwno dla okresu 12,8 miesiecy, jak i 20,2 miesiecy
(mediany) wykazano, e zastosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w
poréwnaniu do placebo z prednizonem istotnie statystycznie wydtuza mediane: przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby (potwierdzonej radiologicznie), czasu do
wystgpienia: progresji PSA (swoisty antygen sterczowy), pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem
kostnym, progresji nasilenia bdlu, progresji wptywu bdlu na codzienng aktywnos$é, czasu trwania
paliacji (rozumianej jako zmniejszenie intensywnosci objawéw) objawdéw bdlowych oraz zwieksza
prawdopodobieristwo wystgpienia: odpowiedzi PSA (ogdlnej i potwierdzonej w kolejnym pomiarze),
odpowiedzi obiektywnej (wg RECIST: ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours — kryteria
oceny odpowiedzi w guzach litych), odpowiedzi w ocenie objawdéw bdlowych (paliacji objawoéw
bélowych i paliacji wptywu bdlu na codzienng aktywnosé, a takze skraca mediane czasu do
wystgpienia: paliacji nasilenia bdlu i paliacji wptywu bélu na codzienng aktywnos¢. Dodatkowo w
dtuzszym okresie obserwacji (mediana 20,2 miesigca) wykazano, ze oceniana interwencja w
poréwnaniu z kontrolg znamiennie statystycznie zmniejsza mediane do wystgpienia poprawy w
nasileniu zmeczenia i wydtuza mediane do wystgpienia progresji nasilenia zmeczenia i progresji
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wptywu zmeczenia na codzienng aktywnosé. Pomiedzy ww. grupami nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic czasu do poprawy we wptywie zmeczenia na codzienng aktywnosc.

Wyniki porodwnania posredniego (metaanaliza sieciowa) wykazaty brak znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy abirateronem a kabazytakselem odnosnie do przezycia catkowitego. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze 3 badania witgczone do niniejszego poréwnania (Berry 2002, Tannock 1996, CALGB 9182)
obejmowaty populacje, ktéra nie do korica odpowiadata kryteriom ocenianego wskazania, poniewaz
pacjenci nie przyjmowali wczesniej terapii docetakselem; ponadto charakteryzowaty sie niska
jakoscig (1-2/5 punktéw wg Jadad).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu COU-AA-301 w medianie obserwacji 12,8 miesiecy stosowanie abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem w porédwnaniu z placebo z prednizonem wigzato sie ze znamiennie statystycznie
wiekszg czestoscig wystepowania: zdarzen niepozgdanych zwigzanych z podwyzszonym stezeniem
mineralokortykoidéw ogdétem, zatrzymania ptyndéw i obrzekdw w organizmie ogdétem, hipokaliemii
ogétem i 3 stopnia toksycznosci, zakazen drég moczowych ogdtem i 3 stopnia toksycznosci,
zwiekszonej aktywnosci fosfatazy alkalicznej 3 lub 4 stopnia toksycznosci, redukcji dawki lekéw
ogotem i redukcji dawki lekéw z powodu zdarzen niepozgdanych lub toksycznosci, a takze mniejszg
czestoscig wystepowania: bélu ogdétem, bdlu plecdw 3 stopnia toksycznosci i bélu w konczynach 3
stopnia toksycznosci.

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnie statystycznych réznic w zakresie: zgonow (w okresie 30 dni
po podaniu ostatniej dawki lekow, w wyniku zdarzen niepozgdanych lub z powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z sercem), zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, a
takze zdarzen wystepujacych ogdétem, w 3 i 4 stopniu toksycznosci, tj.: zmeczenia, nudnosci,
wymiotéw, bélu kosci, dusznosci, astenii, niedokrwistos$ci, trombocytopenii, zaburzen czynnosci
watroby, zaburzen pracy serca, ogétem i w 3 stopniu toksycznosci: zaparé, biegunki, béléw brzucha,
zapalenia stawdéw, hematurii, goraczki, neutropenii, nadcisnienia tetniczego, ogétem i w 4 stopniu
toksycznosci: bélu plecow, bélu w koriczynach, w 4 stopniu toksycznosci: zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz, hipokaliemii, w 3 i 4 stopniu toksycznosci: bdlu, zwiekszenia aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
zatrzymania ptyndw i obrzekdw, leukopenii, w 1 i 2 stopniu toksycznosci: tachykardii, w £ 3 stopniu
toksycznosci: migotania przedsionkéw, a takze ucisku rdzenia kregowego, redukcji dawki lekéw z
powodu ciezkich zdarzen niepozadanych lub hospitalizacji i wznowienia wyjsciowego dawkowania po
wczesniejszej redukcji dawek lekow.

W medianie obserwacji 20,2 miesigca stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w
poréwnaniu z placebo z prednizonem wigzato sie ze znamiennie statystycznie wiekszg czestoscig
wystepowania: zapalenia stawdw ogdtem, biegunki ogdtem, zakazen drog moczowych ogoédtem,
zatrzymania ptyndw i obrzekéw ogdtem, hipokaliemii ogétem i 3 stopnia toksycznosci i zaburzen
serca 3 stopnia toksycznosci, a takze mniejszg czestoscia wystepowania: zakonczenia leczenia z
powodu zdarzen niepozgdanych.

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnie statystycznych rdéznic odnosnie do: zgondéw (w wyniku
zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych zwigzanych z sercem, zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem), zdarzen niepozgdanych ogdétem, w 3 i 4 stopniu toksycznosci, tj.: zmeczenia,
boélu plecow, bélu kosci, bdlu, bdélu w koriczynach, nudnosci, wymiotéw, dusznosci, astenii,
niedokrwistosci, trombocytopenii, zaburzei czynnosci watroby, ogétem i w 3 stopniu toksycznosci:
zaparé, bdlu brzucha, hematurii, gorgczki, neutropenii, nadcisnienia, ogdétem i w 4 stopniu
toksycznosci: gorgczki neutropenicznej, zaburzen serca, w 3 stopniu toksycznosci: zapalenia stawow,
w 4 stopniu toksycznosci: hipokaliemii, w 3 i 4 stopniu toksycznosci: biegunki, zakazenia drog
moczowych, zatrzymania ptyndéw i obrzekdw oraz redukcji dawki lekédw z powodu ciezkich zdarzen
niepozadanych lub hospitalizacji.
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W badaniach obserwacyjnych po podaniu octanu abirateronu+prednizon raportowano
wystepowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem pokarmowym (nudnosci, biegunki,
zaparcia, wymioty), zaburzeniami  watroby (zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej i alaninowej) oraz hipokaliemie, obrzek obwodowy, nadcisnienie tetnicze,
dusznosci, zmeczenie, ucisk rdzenia kregowego w 1 i/lub 2 stopniu toksycznosci oraz zmeczenie,
hiperglikemie, hipokaliemie, zwiekszong aktywnos¢ enzymdw watrobowych, nadcisnienie tetnicze w
3 stopniu toksycznosci.

Bardzo czesto wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (21/10) wg ChPL Zytiga byty: obrzek
obwodowy, hipokaliemia, nadcisnienie tetnicze i infekcje drég moczowych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztow produktu leczniczego Zytiga (abirateron)
stosowanego w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
po niepowodzeniu uprzedniej chemioterapii docetakselem, w warunkach polskiego systemu opieki
zdrowotnej. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlnej w 10-letnim
horyzoncie czasowym. Wykonano analize uzytecznosci kosztéw oraz dodatkowo analize efektywnosci
kosztow. Interwencjg, do ktdorej poréwnywano lek Zytiga, byto BSC (najlepsze leczenie
wspomagajace).

Koszty dodatkowego roku zycia z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej sg bardzo zblizone,
co wynika z bardzo niewielkiego udziatu wydatkéw pacjenta w tgcznych kosztach leczenia opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami.

Cena zbytu netto produktu leczniczego Zytiga (120 tabletek x 250 mg), przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego QALY przy zastosowaniu abirateronu jako terapii dodanej do BSC jest réwny wysokosci
progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci
produktu krajowego brutto per capita (105 801 zt/QALY), wynosi: dla wariantu z perspektywy NFZ:

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet ptatnika byta ocena przysztych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku usuniecia przedmiotowego $wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu Swiadczed gwarantowanych w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej z zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych. Scenariusz istniejgcy zaktadat
finansowanie octanu abirateronu w ramach chemioterapii niestandardowej, natomiast scenariusz
nowy zaktadat jego usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych (brak finansowania ze sSrodkow
publicznych).

Na podstawie opinii ekspertéw oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej na 775 oséb w 2013 r.
oraz - w roku 2014. Prognozowana liczba leczonych octanem abirateronu w scenariuszu
istniejgcym wyniosta - w 2013 i - w 2014 roku. W scenariuszu nowym zatozono, iz przejecie
udziatdw octanu abirateronu przez dotychczas stosowane w rozwazanym wskazaniu metody leczenia
nastgpi w proporcjach odpowiadajgcych obecnemu podziatowi rynku.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Odnaleziono jedng rekomendacje wydang przez Polskg Unie Onkologii w 2011 r. W odnalezionej
rekomendacji octan abirateronu zalecany jest jako jedna z opcji leczenia w przedmiotowym
wskazaniu, wskazuje sie na pozytywne efekty dotyczace czasu przezycia oraz jakosci zycia.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace
whioskowanego leku (francuskg, amerykanskg oraz europejskg). Kazda z nich rekomenduje
abirateron jako opcje w terapii w przedmiotowym wskazaniu. Prescrire (Francja) podkresla przy tym
konieczno$¢é utrzymywania statej i doktadnej kontroli nad pacjentem w celu monitorowania skutkéw
niepozadanych terapii. Aby je zredukowac, zalecane jest skojarzenie abirateronu z prednizolonem.

Odnaleziono cztery rekomendacje zalecajgce finansowanie ze s$rodkéw publicznych substancji
czynnej octan abirateronu w przedmiotowym wskazaniu (australijskg i 3 brytyjskie). Wszystkie
organizacje rekomendujg refundacje wnioskowanego leku ze srodkédw publicznych w drugiej linii
leczenia. Decyzja jest uzasadniana wysokg skutecznoscig potgczong z istotnym wzrostem jakosci zycia
chorego (dogodny sposéb podania oraz minimalizacja zdarzen niepozgdanych).

Biorgc pod uwage powyisze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak
na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu Agencji Oceny Technologii
Medycznej ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej nr AOTM-0T-431-7-2013, ,,Podanie octanu abirateronu
we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
ktérych  choroba postepuje w  trakcie lub po chemioterapii  zawierajacej docetaksel”,
Warszawa, kwiecien 2013 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 29.04.2013r.
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