Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 68/2013 z dnia 29 kwietnia 2013 r.

w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego: ,Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, bez objawdw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia "Podanie octanu
abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawdéw Iub z objawami
o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji
androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane
klinicznie".

Uzasadnienie

Omawiana technologia nie ma jeszcze udokumentowanej w petni skutecznosci
klinicznej w tym wskazaniu. Terapia obarczona jest znaczng toksycznoscig
ktorej nie rownowazq potencjalnie mozliwe do uzyskania korzysci zdrowotne.
Koszt terapii wielokrotnie przekracza przyjety w Polsce prog efektywnosci
kosztowej.

Przedmiot wniosku

Przedmiot zlecenia Ministra Zdrowia dotyczy wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usuniecia $wiadczenia gwarantowanego, realizowanego w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowej, obejmujgcego podanie octanu abirateronu w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawdw
lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji
androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego to ztosliwy nowotwdr wywodzacy sie pierwotnie z obwodowe]j strefy
gruczotu krokowego. W Polsce plasuje sie on na 2. miejscu wsréd zachorowan na nowotwory ztosliwe
i stanowi 12,7% wszystkich nowotwordw.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Octan abirateronu (preparat Zytiga 250 mg, tabletki) jest zamieniany in vivo w abirateron (inhibitor
biosyntezy androgendw), ktdry wybiérczo hamuje aktywnos$¢ enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-
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hydroksylazy i C17,20-liazy), ktdry jest niezbedny do biosyntezy androgendw w jadrach, nadnerczach
i tkankach nowotworowych gruczotu krokowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu
i progesteronu do prekursorow testosteronu, DHEA (dehydroepiandrosteron) i androstendionu,
odpowiednio, w reakcji 17a-hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje
takze zwiekszonym wytwarzaniem mineralokortykosteroidéw w nadnerczach.

Rak gruczotu krokowego, ktdry jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajgce
stezenie androgendéw. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie analogami LHRH lub
orchidektomia, zmniejszaja wytwarzanie androgendw w jadrach, lecz nie wptywajg na wytwarzanie
androgenéw w nadnerczach lub przez nowotwér. Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego,
Zytiga zmniejsza stezenie testosteronu w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu
testéw komercyjnych), gdy jest stosowany z analogami LHRH (lub orchidektomig).

Alternatywne technologie medyczne
W polskich wytycznych nie okreslono postepowania w przedmiotowym wskazaniu.

Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych, materiatach EMA (Europejska Agencja Lekdéw), MZ
i URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
oraz stanowiskach eksperckich, alternatywnymi swiadczeniami dla octanu abirateronu w ocenianym
wskazaniu mogg by¢: obserwacja oraz manipulafcje hormonalne, ew. ketokonazol.

Do manipulacji hormonalnych stosuje sie antyandrogeny: niesteroidowe (bikalutamid, flutamid,
nilutamid) oraz steroidowe (octan cyproteronu) [NCCN 2013, PUO 2011]. Aktualnie na liscie lekow
refundowanych znajdujg sie produkty lecznicze zawierajace nastepujgce substancje czynne:
flutamidum (we wskazaniu: nowotwory ztosliwe — bezptatny dla pacjenta), bicalutamidum (w
chemioterapii we wskazaniu: nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego wg C61 wg ICD-10 — bezptatny
dla pacjenta), cyproteronum (we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzier wydania decyz;ji,
tj.. m.in. u mezczyzn w leczeniu antyandrogenowym w przypadku nieoperacyjnego raka gruczotu
krokowego — z 30% odptatnoscia dla pacjenta).

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Do przegladu systematycznego przeprowadzonego w AOTM wigczono 5 opracowan wtdérnych
(Agarwal 2012, Cersosimo 2012, Nandha 2012, Beltran 2011 i Sonpavde 2011) oraz 1 randomizowane
badanie kliniczne (COU-AA-302). Dodatkowo w analizie bezpieczerstwa wykorzystano 5 badan
o nizszej jakosci (Attard 2012, Efstathiou 2011, Ryan 2011, Ryan 2010, Attard 2009, Attard 2008).

Wyniki opracowan wtérnych oparto gtéwnie na danych z badan o niskiej jakosci, tylko w jednym
z nich (Cersosimo 2012) podano wyniki z badania COU-AA-302.

W badaniu COU-AA-302 (Ryan 2013 - Il analiza okresowa) w grupie pacjentow leczonych
abirateronem z prednizonem w pordwnaniu z grupg otrzymujacg placebo z prednizonem wykazano
istotny statystycznie spadek ryzyka: przezycia wolnego od radiologicznej progresji choroby,
zastosowania opiatéw w zwigzku z bdlem nowotworowym, rozpoczecia chemioterapii, pogorszenia
stopnia sprawnosci (wg ECOG), progresji PSA i pogorszenia stanu funkcjonowania (FACT-P). Ponadto
W grupie przyjmujgcej octan abirateronu z prednizonem w poréwnaniu z grupg placebo
z prednizonem wykazano znamienny statystycznie wzrost prawdopodobienstwa odpowiedzi PSA,
odpowiedzi obiektywnej (wg RECIST) oraz spadek prawdopodobienistwa progresji choroby (wg
RECIST). Wykazano takze pozytywny trend w stosunku do wydtuzenia przezycia catkowitego w grupie
ocenianej interwencji (nie osiggnieto mediany, brak ostatecznych danych) w poréwnaniu z kontrola.
Pomiedzy analizowanymi grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka
wzrostu bdlu oraz prawdopodobieristwa wystgpienia stabilnej choroby (wg RECIST).

W grupie octanu abirateronu z prednizonem w pordéwnaniu do placebo z prednizonem wykazano
znamienne statystycznie zwiekszenie ryzyka: jakiekolwiek ciezkiego zdarzenia niepozadanego,
zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia, nadcisnienia
we wszystkich stopniach nasilenia, wzrostu ALT we wszystkich stopniach toksycznosci i w 3-4 stopniu
oraz wzrostu AST we wszystkich stopniach toksycznosci i w 3-4 stopniu, a takze istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka wystepowania skurczy miesni. Pomiedzy grupami terapeutycznymi nie wykazano
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réznic znamiennie statystycznych odnosnie do: jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, zdarzen
niepozadanych 3 lub 4 stopnia toksycznosci, zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania
leczenia, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, zdarzen niepozgdanych 1-4 stopnia
toksycznosci, tj.: zmeczenia, bdéléw plecédw, bdléw stawdw, nudnosci, zaparé, uderzen goraca,
biegunki, bdlow kosci, boléw miesni, kaszlu oraz zdarzen niepozadanych zaréwno w 1-4 stopniu
toksycznosci, jak i w 3-4 stopniu toksycznosci: zatrzymania ptyndéw lub obrzekdéw, hipokaliemii,
zaburzen serca, migotania serca, a takze nadcisnienia w 3-4 stopniu toksycznosci.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze dane pochodzg z Il analizy okresowe] (gdy wystapito 43%
zgonodw), a zakonczenie zbierania ostatecznych danych przewidziano na luty 2014 r. (gdy wystapi 773
zdarzen, czyli 100% zgonow).

W badaniach o nizszej jakosci po podaniu octanu abirateronu z prednizonem lub samego octanu
abirateronu obserwowano najczesciej zdarzenia niepozgdane zwigzane z nadmiarem
mineralokortykoidéw: hipokaliemie (21-88%), nadcisnienie (18-40%), zastoj ptyndw (5-31%), a takze
zmeczenie (46-67%), roznego rodzaju bdle (9,5-33%), uderzenia goragca (9,5-30%) i zdarzenia
niepozadane zwigzane z uktadem pokarmowym (12%-33%). W ChPL Zytiga do najczestszych dziatan
niepozadanych, oprécz tych zwigzanych z nadmiarem mineralokortykoidéw, zaliczono infekcje drog
moczowych.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie dotyczy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie dotyczy

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W zwigzku z faktem, ze nie otrzymano danych z NFZ, nie przeprowadzono analizy wptywu na budzet.
Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie wytyczne kliniczne dotyczace wnioskowanego leku (europejskg i amerykanska)
Wedtug European Association of Urology (EAU 2013) octan abirateronu jest wazng opcjg w Il linii
ratunkowej terapii hormonalnej w opornym na kastracje raku gruczotu krokowego z przerzutami.
Niemniej jednak, EAU zwraca uwage, iz nie ma jeszcze ostatecznych wynikéw dotyczacych przezycia
catkowitego. National Comprehensive Cancer Network (NCCN), USA, 2013 zaleca abirateron
w przedmiotowym wskazaniu oraz wskazuje, iz moze by¢ rozwazony do stosowania u pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, przed podaniem docetakselu, bez
objawdéw lub z matymi objawami jako jedna z opcji dodawana do wtdrnej terapii hormonalnej.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczacych
ocenianej technologii medycznej. Przeszukano strony internetowe: PBAC, PTAC, CADTH, MHLTC,
NICE, HAS, SMC.

Na stronie NICE w dniu 21.02.2013 r. poinformowano o zawieszeniu procesu oceny octanu
abirateronu (z prednizolonem) w leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje rakiem prostaty
z przerzutami, wczesniej nie leczonych chemioterapia, z powodu niemozliwosci ztozenia przez
podmiot odpowiedzialny dokumentéw pozwalajgcych na dokonanie oceny. Wytwérca poinformowat,
dotozy wszelkich staran, aby ztozyé potrzebne, zaktualizowane materiaty do korica 2013 r.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak
na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-431-6/2013 , "Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawdéw lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie", kwiecier 2013 r.

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

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