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w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych/zmiany
poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych
choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej
docetaksel”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej
octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktorych choroba postepuje w trakcie lub
po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

Uzasadnienie

Octan abirateronu, stosowany w pofqczeniu z prednizonem, wykazuje
efektywnos¢ klinicznq w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, ktory ulegt progresji w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel. Brak jest jednak wiarygodnych oszacowan
efektywnosci kosztowej w Polsce. Dane brytyjskie (ok. 60 000 GBP/QALY) oraz
cena leku w Polsce sugerujqg, Ze lek jest kosztowo nieefektywny.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wydania stanowiska Rady Przejrzystosci w przedmiocie usuniecia
zwykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej:
»,Podanie 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”. Zlecenie wydano na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK) to ztosliwy rozrost komoérek gruczotu krokowego wywodzacy sie z
obwodowej strefy gruczotu krokowego. W poczgtkowym stadium choroby, ktére moze trwaé wiele
lat, nowotwdr ograniczony jest do narzadu i niemy klinicznie. Dopiero w fazie inwazyjnej
rozprzestrzenia sie poza gruczot krokowy i nacieka sgsiednie struktury, takie jak: pecherzyki nasienne,
szyja pecherza moczowego oraz miesnie dzwigacze jgder. Znacznemu zaawansowaniu miejscowemu
na ogét towarzyszy obecnos¢ przerzutédw do weztdéw chtonnych oraz przerzutéw narzadowych.
Przerzuty RGK powstajg w wyniku rozprzestrzenienia komédrek nowotworowych drogg naczyn
chtonnych i krwionosnych. W pierwszej kolejnosci zostajg zajete wezty chtonne zastonowe oraz wezty
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znajdujgce sie ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspdlnych. Przerzuty krwiopochodne
stwierdza sie najczesciej w kosciach, rzadziej w innych narzadach (ptuca, mdzg, watroba). Przerzuty
do kosci majg z reguty charakter osteoblastyczny lub osteoblastyczno-lityczny i wystepujg zwykle w
kregostupie, zebrach, kosciach miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci dtugich. Przerzuty szerzg sie
w obreb przestrzeni wypetnionych przez szpik kostny i powodujg zmniejszenie jego ilosci z nastepowg
niedokrwistoscia.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworodw liczba zachorowan na RGK w 2009 r. w Polsce
wyniosta 9 142, a liczba zgondéw 4 042. Prognoza Zaktadu Epidemiologii CO w Warszawie przewiduje
13 394 nowych zachorowan na RGK w 2015 roku oraz wzrost zapadalnosci w latach 2010-2015 na
poziomie 6,7% rocznie.

Opis ocenianego Swiadczenia

Zytiga (Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci
hormondw i ich pochodne, Kod ATC: LO2BX03) zawiera octan abirateronu, ktéry jest zamieniany in
vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw. Rak gruczotu krokowego, ktéry jest wrazliwy
na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajace stezenie androgendw.

Produkt leczniczy Zytiga zostat dopuszczony do obrotu przez EMA we wrzesniu 2011 r. Zalecana
dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawana jednorazowo raz na dobe. Produktu
leczniczego nie wolno przyjmowaé razem z pokarmem. Przyjmowanie produktu leczniczego z
pokarmem zwieksza catkowite narazenie organizmu na abirateron.

Zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym produkt leczniczy Zytiga jest wskazany w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem do leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel. Wskazanie rozpatrywane jest zatem szersze niz zarejestrowane (brak
wymogu skojarzenia skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem).

Aktualna cena zbytu w Polsce wynosi - zt za opakowanie 120 tabl.
Alternatywne $wiadczenia

Najczesciej wskazywanymi substancjami czynnymi wedtug odnalezionych wytycznych oraz opinii
ekspertow, ktére mogg by¢ komparatorami dla octanu abirateronu we wnioskowanym wskazaniu, s3:
kabazytaksel, docetaksel (dalsze stosowanie), mitoksantron, podawane w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem, oraz ketokonazol. W przedmiotowym wskazaniu stosuje sie takze radioterapie
paliatywna.

Skutecznosc kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize kliniczng, ktéra wptyneta do Agencji w koricowym etapie
prac nad analizg kliniczng przygotowang przez Analitykdw. Nie zostaty one zatem uwzglednione w
procesie oceny octanu abirateronu. Po zapoznaniu sie jednak z jej trescig stwierdzono, ze zawiera
ona opis tych samych badan, ktére zostaty uwzglednione przez Analitykow.

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania, do analizy skutecznosci klinicznej
wtaczono jedno podwdjnie zaslepione randomizowane badanie Il fazy — de Bono 2011. Badanie
przeprowadzono u 1195 mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, po terapii docetakselem, ktérych podzielono na grupy — przyjmujgcych octan
abirateronu z predniozonem i przyjmujacych placebo z prednizonem.

Mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta 14,8 miesigca w grupie octanu abirateronu i 10,9
miesigca w grupie placebo. Leczenie octanem abirateronu z prednizonem zmniejszyto ryzyko zgonu o
35,4% w poréwnaniu z obserwowanym w grupie placebo z prednizonem (HR 0,65; [95%Cl: 0,54 0,77],
p<0,001). W populacji ITT zmarto ogétem 552 chorych: 333 w grupie octanu abirateronu (42%) i 219
w grupie placebo (55%). Zaktualizowane dane dotyczace przezycia catkowitego zamieszczono w
doniesieniu konferencyjnym Scher 2011. Mediana okresu obserwacji wyniosta 20,2 mies. W grupie
octanu abirateronu mediana OS wyniosta 15,8 mies., a w grupie placebo 11,2 mies. Réznica median
OS wyniosta 4,6 mies. i byta istota statystycznie, HR=0,74 (p<0,0001).
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Bezpieczenstwo stosowania

Do analizy bezpieczenstwa wtgczono jedno badanie Ill fazy RCT — de Bono 2011 oraz 4 odnalezione
badania | i Il fazy.

Na podstawie wynikow badan mozina stwierdzi¢, ze lek posiada stosunkowo korzystny profil
bezpieczenstwa. Do najczestszych zdarzen niepozadanych stopnia 3. lub 4. wystepujgcych u co
najmniej 5% pacjentéw nalezaty: w badaniu RCT — zmeczenie (8%), anemia (6%), bél plecéw (6%), bol
kosci (5%), a w pozostatych badaniach — zmeczenie (6%) i pojedyncze przypadki zapar¢, hipokaliemii i
nadcisnienia. 11% pacjentéw w grupie octanu abirateronu oraz 13% w grupie placebo zmarto w ciggu
30 dni po podaniu ostatniej dawki lekdw, przewaznie jako rezultat progresji choroby. Odsetek
pacjentéw, u ktdrych zdarzenie niepozgdane doprowadzito do zgonu, byt mniejszy w grupie octanu
abirateronu niz w grupie placebo (12% vs 15%). Z powodu zdarzed niepozgdanych leczenie
zakonczyto w grupie octanu abirateronu — 19%, a w grupie placebo —23% pacjentdéw (p=0,09).

Zgodnie z ChPL do dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (210%) zaliczono: obrzeki nég
lub stép, niskie stezenie potasu we krwi, wysokie ciSnienie tetnicze, zakazenia drég moczowych;
czesto (<10% i 21%): wysokie stezenie lipidéw we krwi, podwyzszone wyniki testéw czynnosciowych
watroby, bél w klatce piersiowej, zaburzenia rytmu serca, niewydolnos¢ serca, szybki rytm serca;
niezbyt czesto (<1% i >0,1%): zaburzenia czynnosci nadnerczy (zwigzane z zaburzeniami gospodarki
wodno-elektrolitowej). Nalezy przerwac zazywanie leku i natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem,
jesli pacjent zauwazy ktdrykolwiek z objawdw: ostabienie sity miesni, drzenie (drgania) miesni lub
kotatanie serca (palpitacje). Mogga byc¢ to objawy niskiego stezenia potasu we krwi.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analiz ekonomicznych dotyczacych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. W celu oszacowania efektywnosci ekonomicznej zastosowania octanu
abirateronu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi docetaksel,
przeprowadzono przeszukanie w bazach danych, ukierunkowane na znalezienie opracowan
ekonomicznych dla danego problemu decyzyjnego z innych panstw. Ostatecznie witgczono 2
publikacje.

Opracowanie Connock 2011 zawiera opis i krytyczng analize oszacowania uzytecznosci kosztowej w
warunkach brytyjskiego systemu ochrony zdrowia, ktére zostato przygotowane przez podmiot
odpowiedzialny w ramach wniosku o objecie finansowaniem. Zgodnie z informacjami z analizy,
schemat leczenia zawierajgcy octan abirateronu z prednizolonem byt bardziej uzyteczny, ale
jednoczesnie drozszy niz schemat zawierajgcy placebo z prednizolonem — szacowany wspdtczynnik
uzytecznosci kosztéw ICER wynidst ok. 60 000 GBP/QALY. Jednoczesnie schemat leczenia octan
abirateronu plus prednizolon byt bardziej uzyteczny i tanszy niz zastosowanie mitoksantronu (z lub
bez prednizolonu).

W opracowaniu Nachtnebel 2011 dokonano jedynie oszacowania kosztéw terapii, ktédre w warunkach
USA okreslono na ok. € 28 000 na pacjenta, natomiast w warunkach niemieckich oszacowano na ok.
€ 40 000 na pacjenta (catkowite srednie koszty leku).

Biorgc pod uwage powyzisze informacje, nalezy pamietaé, ze wyniki oszacowan ekonomicznych z
innych panstw nalezy interpretowac z ostroznoscig, majgc w pamieci to, ze dla warunkéw polskich
mogg by¢ one inne ze wzgledu na inng organizacje systemu ochrony zdrowia oraz inny poziom
kosztéw.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie otrzymano od podmiotu odpowiedzialnego analizy wptywu na system ochrony zdrowia. Nie
otrzymano réwniez danych NFZ w zakresie dotychczasowego zuzycia lub tez szacowanego przysztego
wykorzystania octanu abirateronu.

Do analizy wptywu na budzet postuzono sie oszacowaniem populacji dostarczonym przez podmiot
odpowiedzialny oraz aktualnie obowigzujgca ceng wskazang w pi$mie podmiotu z dnia 4 maja 2012 r.
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Po prostym przemnozeniu okreslono szacowany koszt dla budzetu NFZ na - zt rocznie. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, 7e sg to oszacowania obarczone potencjalnie duzym btedem, dotyczg jedynie
ceny samego leku oraz nie uwzgledniajg oszczednosSci zwigzanych ze zmniejszeniem zuzycia
konkurencyjnych technologii medycznych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Sposréd 5 odnalezionych rekomendacji klinicznych, w 3 (PUO 2011, NCCN 2012, EAU 2012)
rekomendowane jest leczenie octanem abirateronu opornego na kastracje RGK po chemioterapii
docetakselem. PTU 2011 okresla octan abirateronu jako lek z duzym potencjatem do przysztego
leczenia opornego na kastracje RGK, zas ESMO 2010 nie wymienia bezposrednio wsrdod lekow
stosowanych w przedmiotowym wskazaniu octanu abirateronu.

Na 6 odnalezionych rekomendacji finansowych, 2 rekomendacje sg negatywne: irlandzka NCP 2012
oraz szkocka SMC 2012. Pozytywne rekomendacje wydaty: angielska NICE 2012, australijska PBAC
2012, walijska AWMSG 2012 i francuska HAS 2012.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Podmiot Odpowiedzialny, Zytiga jest obecnie
refundowany w Austrii, Holandii, Hiszpanii, Szwajcarii i Walii. W krajach: Dania, Finlandia, Francja,
Niemcy, Wtochy, Portugalia, Szwecja i Anglia na chwile obecng wdrozona jest refundacja na wnioski
indywidualne. W tych, jak i pozostatych krajach UE i krajach EFTA, proces objecia leku w petni
systemem refundacyjnym jest w toku.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada proponuje stworzenie programu lekowego po dokonaniu szczegétowej oceny efektywnosci
kosztowe] stosowania abirateronu w Polsce.

Bioragc pod uwage powyzsze 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 Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu ws. oceny $wiadczenia opieki
zdrowotnej nr AOTM-0T-431-26/2011, ,Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje, raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktdérych choroba postepuje w trakcie lub po
chemioterapii zawierajgcej docetaksel”, czerwiec 2012.
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