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Rekomendacja nr 27/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 18 czerwca 2012 .

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j
lub dokonania zmiany sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej: podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, ktdrych choroba postepuje w trakcie
lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu S$wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej ani 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 zawierajacej
docetaksel, do czasu uruchomienia odpowiedniego programu lekowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji rekomendujgc dalsze finansowanie przedmiotowego Swiadczenia,
nie przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, 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.

Docelowo, zasadne wydaje sie rozwazenie utworzenia odpowiedniego programu lekowego
W miejsce istniejgcego schematu finansowania $wiadczen w ramach procedury
chemioterapia niestandardowa.

Opinie cztonkdéw Rady Przejrzystos$ci odnosnie odrzucenia mozliwosci refundowania octanu
abirateronu we wnioskowanym wskazaniu byty podzielone.

W ocenie Prezesa Agencji, przedmiotowa technologia medyczna jest efektywna klinicznie
i wykazuje akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Majac na uwadze powyzsze oraz korzysci zdrowotne wynikajgce ze stosowania octanu
abirateronu w niewielkiej, scisle okreslonej populacji pacjentéw, a takze wytyczne wiodgcych
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towarzystw naukowych i stanowisk ekspertow klinicznych, zgodnie w swoich opiniach
argumentujgcych za celowoscig finansowania przedmiotowej technologii ze s$rodkow
publicznych, Prezes Agencji uwaza za zasadne pozostawienie wnioskowanego Swiadczenia
opieki zdrowotnej na wykazie S$wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.

Efektywnos¢ kliniczna abirateronu zostata udowodniona w prawidtowo zaprojektowanym
i wiarygodnym badaniu klinicznym z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem, gdzie grupe
kontrolng stanowito placebo i prednizon, a w ktérym dowiedziono, ze octan abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem jest efektywny klinicznie w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, ktory ulegt progresji w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel. Brak jest publikacji dotyczacych poréwnan bezposrednich
z aktywnymi komparatorami.

Octan abirateronu wydtuza przezycie catkowite oraz poprawia jakos$¢ zycia chorych z rakiem
stercza opornym na kastracje, u ktdrych stwierdza sie progresje w trakcie leczenia
docetakselem.

W zgodnej opinii ekspertow klinicznych, bezpieczenstwo terapii abirateronem przy
odpowiednim monitorowaniu jest zadowalajgce i nie wptywa na konieczno$¢ przerwania
leczenia, a lek posiada wygodng forme podania i stanowi istotng szanse dla chorych,
u ktorych chemioterapia nie jest mozliwg opcjg leczenia.

Octan abirateronu jest innowacyjng terapia podawang po chemioterapii, chorym
w zaawansowanym stadium choroby nowotworowej, dla ktérych nie byto dotad opcji
terapeutycznej innej niz tagodzenie objawdw choroby.

W scisle okreslonej precyzyjnymi kryteriami, ograniczonej populacji chorych na raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje, po chemioterapii zawierajgcej docetaksel, octan
abirateronu znamiennie wydtuza przezycie catkowite Srednio o cztery miesigce, a takze
wydtuza czas do progresji choroby, wptywa na zmniejszenie dolegliwosci bdlowych oraz
zmniejszenie ilosci incydentow kostnych ze strony uktadu szkieletowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej szacowana jest na poziomie 200-300 pacjentéw w 2013
roku.

Wytyczne European Association of Urology (2012), Polskiego Towarzystwa Urologicznego
(2011), Polskiej Unii Onkologii (2011), uznajg octan abirateronu za lek wydtuzajacy catkowite
przezycie pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego oraz zapewniajgcy
odpowiedz PSA (ang. prostate-specific antygen) do poziomu umozliwiajgcego zmniejszenie
ryzyka progresji nowotworu o 42%, a na podstawie wynikéw badan obrazowych
zmniejszenie ryzyka progresji nowotworu o 33%. Octan abirateronu jest uznang opcja
terapeutyczng w opornym na kastracje raku gruczotu krokowego, wymieniang
w ,,Zaleceniach Polskiej Unii Onkologii 2011”.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK, ICD-10 C61) powstaje pierwotnie w obwodowe]j strefie gruczotu
krokowego. Najczesciej ma charakter wieloogniskowy. Jego charakterystyczng cechg jest szerzenie
sie wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. Poczgtkowo jest ograniczony do narzadu, a nastepnie
dochodzi do zwiekszenia masy nowotworu oraz do naciekania tkanek sgsiadujgcych (stadium
miejscowego zaawansowania). W wyniku dalszego rozwoju miejscowego moze dojs¢ do zajecia
pecherzykow nasiennych. Naciekanie RGK moze doprowadzi¢ do zajecia szyi oraz tréjkata pecherza
moczowego i uj$¢ moczowodowych, co przyczynia sie do powstania wodonercza i niewydolnosci
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nerek. Znacznemu zaawansowaniu miejscowemu na ogoét towarzyszy obecno$é przerzutéw
do weztéw chtonnych oraz przerzutéw narzadowych.

Przerzuty RGK powstajg w wyniku rozprzestrzenienia komoérek nowotworowych drogg naczyn
chtonnych i krwionosnych. W pierwszej kolejnosci zostajg zajete wezty chtonne zastonowe oraz wezty
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 nastepowq niedokrwistoscia.

Rak gruczotu krokowego we wczesnych stadiach rozwoju na ogét nie powoduje objawdw klinicznych.
U niektérych chorych wystepujg objawy i dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych, bedace
raczej nastepstwem wspotistnienia fagodnego rozrostu gruczotu. Niekiedy pierwszym objawem raka
uogdlnionego sg bodle kostne w przebiegu przerzutow.

U czesci chorych RGK mozna wykry¢ na podstawie badania palpacyjnego przez odbytnice (fac. per
rectum). Wartos¢ diagnostyczna tego badania jest ograniczona i zalezy w duzym stopniu
od doswiadczenia badajgcego, niemniej jego wykonanie zaleca sie u wszystkich mezczyzn powyiej
50. roku zycia. Obecnos¢ RGK mozna podejrzewac, jesli badanie wykazuje ograniczone lub rozlane
stwardnienie w obrebie gruczotu krokowego lub jego asymetrie. Dodatni wynik wystepuje u 15-40%
chorych na RGK.

Rozpoznanie RGK okresla sie na podstawie biopsji. Zasadniczymi wskazaniami do jej wykonania sa:
podejrzenie raka na podstawie badania palpacyjnego, zwiekszenie stezenia PSA w surowicy,
stwierdzenie nieprawidtowosci w badaniu ultrasonografig przezodbytniczg (TRUS, ang. transrectal
ultrasonography). Jako ,prawidtowe” powszechnie uznaje sie stezenie PSA ponizej 4 ng/ml.
(W ostatnich latach istnieje tendencja do obnizania gérnej granicy ,prawidtowego” stezenia PSA do 3
ng/ml, a nawet 2,5 ng/ml, zwtaszcza w przypadku oznaczania stezenia PSA w badaniach
przesiewowych u mezczyzn ponizej 70. roku zycia). Wiele wspdtczesnych badan uzywa PSA, jako
markera odpowiedzi, mimo ze nie istnieje konsensus co do wielkosci i czasu trwania spadku PSA.
Chociaz oznaczenie stezenia PSA jest stosowane, jako szybkie narzedzie przesiewowe do oceny
dziatania nowych lekdw, istniejg sprzeczne dowody, co do roli PSA, jako markera tej odpowiedzi.

Rak gruczotu krokowego jest chorobg niejednorodng. Obecna wiedza o mechanizmach
zaangazowanych w niezaleznos¢ androgendéw jest nadal niekompletna. Wiadomo, ze ablacja
androgenowa zapewnia ,selekcje” komdrek niezaleznych od androgendéw, ktére rosng i w koricu
stanowig wiekszos¢ masy komérkowej nowotworu. Wydaje sie, ze niezalezno$¢ od androgendw
przebiega poprzez dwa gtéwne, naktadajgce sie na siebie mechanizmy, ktére mogg by¢ albo
niezalezne, albo zalezne od receptora androgenowego (AR). Uprzedni termin, hormonooporny rak
stercza, odnosit sie do choroby bardzo niejednorodnej. Obejmowat rézne grupy chorych, ze znaczaco
réoznymi medianami czasu przezycia. Doktadna definicja nawrotu lub wznowy RGK pozostaje kwestig
sporna.

Do opisywania rakow stercza, ktére nawracajg po pierwotnej ablacji hormonalnej, stosowano wiele
roznych termindw, w tym: HRPC (ang. hormone refractory prostate cancer), androgenoniezalezne
raki, hormononiezalezne raki. Oporny na kastracje, ale nadal hormonowrazliwy RGK (CRPC, ang.
Castration Resistant Prostate Cancer) zostat dokfadnie zdefiniowany, wraz z nowymi lekami,
celowanymi albo na AR, takimi jak MDV3100, albo na zahamowanie syntezy androgendw, poprzez
zablokowanie CYP 17.

Wazne jest, aby rozrézni¢ CRPC od prawdziwego HRPC. CRPC odpowiada na wtdrng terapie
hormonalng, w tym na odstawienie antyandrogendw, estrogeny i kortykosteroidy, prawdziwy HRPC
jest oporny na wszystkie metody leczenia hormonalnego. Mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie hormonalne wynosi 18-24 miesigce i po tym okresie dochodzi do wystgpienia stanu
hormonoodpornosci. W tym okresie mogg by¢ stosowane: mitoksantron w skojarzeniu
z prednizonem, kabazytaksel, radioterapia paliatywna lub leczenie objawowe.
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Wykrywalnos¢ RGK w ostatnim dwudziestoleciu zwieksza sie dynamicznie, gtdwnie dzieki
upowszechnieniu oznaczania stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA, prostate-specific
antygen) w surowicy (umozliwia to wykrywanie bezobjawowych rakéw). Roczne tempo zapadalnosci
w Polsce wynosi ponad 2,5% (wzrost umieralnosci jest jednak mniejszy). Prognoza Zaktadu
Epidemiologii Centrum Onkologii w Warszawie przewiduje 13 394 nowych zachorowan na RGK
w 2015 roku oraz wzrost zapadalnosci w latach 2010-2015 na poziomie 6,7% rocznie. Na podstawie
Krajowej Bazy Danych Nowotworowych liczba zachorowan w roku 2009 dla rozpoznania C61
(nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego) wyniosta 9 142, a liczba zgondw — 4 042. Wedtug eksperta
klinicznego, grupa kwalifikujgcych sie do leczenia octanem abirateronu stanowi 200-300 chorych
rocznie. Dodatkowo podjeta wsrdd ekspertow proba oszacowania populacji docelowej wskazata,
ze okoto 20% chorych z mCRPC otrzymuje chemioterapie docetakselem w warunkach polskich,
co daje liczbe okoto 380 pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w 2013 roku. Szacunkowy odsetek
pacjentdw uprzednio leczonych docetakselem, ktéra kwalifikowataby sie do leczenia abirateronem
w ramach Il linii terapii mCRPC wynosi 75% (Srednia z oszacowan ekspertéw, wynoszacych 60 i 90%).
Wedtug danych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny , roczna liczebno$¢ populacji
docelowej w | roku po wprowadzeniu technologii (2013 r.) wyniesie . 0s6b.

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii (2011 - Leczenie — ogdlne zasady) wybdér metody
leczenia RGK zalezy od stopnia jego zaawansowania oraz od oczekiwane] dtugosci zycia chorego (wiek
i choroby wspdfistniejgce). Leczenie radykalne (chirurgiczne, napromienianie — teleterapia lub
brachyterapia) ma zastosowanie jedynie (dotyczy to zwtaszcza leczenia chirurgicznego) u chorych
na raka ograniczonego do stercza, u ktérych spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest krotszy
niz 10 lat. Wybdr metody radykalnej terapii powinien by¢ poprzedzony przedstawieniem choremu
wad i zalet kazdej z metod. Zasadnicza metodg postepowania zachowawczego w przypadku choroby
zaawansowanej (brak mozliwosci leczenia radykalnego) jest terapia hormonalna (HTH), polegajaca
na eliminowaniu androgenéw endogennych lub blokowaniu receptorow androgenowych
w komodrkach raka. Podstawg tego leczenia jest androgenozalezno$¢ RGK. Leczenie hormonalne
ma zastosowanie u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii radykalnej — spowalnia rozwdj
choroby, ale nie prowadzi do wyleczenia. Hormonoterapia jest stosowana takze w skojarzeniu
z radioterapig (RTH) radykalng, poniewaz zwieksza jej skutecznos$¢. Niektorych chorych mozna
poczatkowo obja¢ Scistg obserwacjg (oznaczanie stezenia PSA co 3 miesigce, ocena DRE (ang. digital
rectum examination) nie rzadziej niz co 6 miesiecy) i zastosowaé u nich leczenie radykalne lub
paliatywng HTH po stwierdzeniu progresji raka, co nie pogarsza rokowania i przyczynia sie do
poprawy jakosci zycia.

Po uniezaleznieniu sie nowotworu od androgenéw (rak androgenoniezalezny, okreslany obecnie
mianem raka opornego na wytrzebienie, czyli kastracje, ang. castration-resistant) wystepuje
hormonoopornos¢ — wowczas stosuje sie paliatywng chemioterapie (CTH) oraz RTH przerzutow.
W przypadku powiktan zaawansowanego RGK (np. zfamania patologiczne, wodonercze,
niedokrwistos¢, boél) podejmuje sie staranne leczenie objawowe.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich u chorych na RGK rozpoznanego w latach 1995-
1999 wynidést w Polsce 60,5% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a Srednia w krajach
europejskich miata wartosé¢ 76,4%. W niektdrych sytuacjach uzasadnione jest zaniechanie leczenia
aktywnego i objecie chorych Scistg obserwacjg do czasu wystgpienia progresji okreslanej zwykle
na podstawie wzrostu stezenia PSA (oznaczanie stezenia PSA co 3 miesigce).

Paliatywna radioterapia

Paliatywng radioterapie u chorych na RGK zaleca sie w celu zmniejszenia dolegliwosci zwigzanych
ze zmianami przerzutowymi w kosciach. Wykorzystuje sie napromienianie od zewnatrz lub
systemowe podanie radioizotopu (Stront-89). Leczenia strontem nie powinno sie stosowac przed
planowang paliatywng CTH. Brachyterapie systemowg mozna wykorzysta¢ w przypadku ognisk
osteosklerotycznych — samodzielnie lub w potfaczeniu z napromienianiem od zewnatrz. W zaleznosci
od sytuacji klinicznej, w paliatywnym leczeniu podaje sie zréznicowane dawki: jednorazowo 8 Gy lub
frakcjonowane 20 Gy w 4-5 frakcjach badz 30 Gy w 10 frakcjach. W niektérych osrodkach stosuje sie
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napromienianie potowy ciata jednorazowa dawka 6-8 Gy u chorych z wieloogniskowymi przerzutami
objawowymi, z krétkim przewidywanym okresem przezycia. Zmniejszenie dolegliwosci bdlowych
po zastosowaniu paliatywnej RTH obserwuje sie u okoto 80-90% chorych z rozsiewem do koséca
w przebiegu RGK.

Paliatywna chemioterapia

Metoda ta jest wykorzystywana wytgcznie u chorych z przerzutowym RGK hormonoopornym.
Przyjety zasada jest kontynuowanie w trakcie CTH wczes$niej rozpoczetej ablacyjnej HTH analogiem
LH-RH. W Europie dostepne s3 4 leki o udowodnionej skutecznosci: mitoksantron, docetaksel,
kabazytaksel i abirateron (lek wptywajgcy na wytwarzanie androgendéw). Cele paliatywnej CTH
obejmujg wydtuzenie czasu przezycia (docetaksel, kabazytaksel, abirateron) i zmniejszenie
dolegliwosci bolowych (mitoksantron, docetaksel, abirateron).

Mitoksantron w dawce 12 mg/m? i.v. co 3 tygodnie w pofaczeniu z prednizonem w dawce 2 x 5 mg
p.o. na state byt pierwszym lekiem, dla ktérego wykazano efekt paliatywny w postaci zmniejszenia
dolegliwosci bolowych i poprawy jakosci zycia (jednak nie stwierdzono wptywu na czas przezycia).
Docetaksel stosowany co 3 tygodnie w dawce 75 mg/m? i.v. tacznie z prednizonem w dawce 2 x 5 mg
p.o. na state w poréwnaniu z mitoksantronem podawanym facznie z prednizonem tagodzi
dolegliwosci bdlowe u wiekszej liczby chorych, czesciej wptywa na poprawe jakosci zycia i wydtuza
czas przezycia ogdlnego (mediana 19 vs 16 mies.).

Leczenie docetakselem jest stosunkowo dobrze tolerowane — gorgczka neutropeniczna wystepuje
z czestoscig okoto 3%, a matoptytkowosc 3. lub 4. stopnia — tylko 1%. Problemem klinicznym moze
by¢ polineuropatia dotyczaca okoto 30% chorych. Docetaksel stanowi obecnie standard leczenia
przerzutowego i opornego na kastracje RGK — o ile nie wystepuje progresja, podaje sie zwykle
nie wiecej niz 6-8 cykli co 3 tygodnie.

W drugiej linii leczenia u chorych wczeséniej otrzymujgcych docetaksel mozna rozwazy¢ stosowanie
innego taksoidu, kabazytaksel, w dawce 25 mg/m? i.v. co 3 tygodnie, skojarzonego z prednizonem,
co wydtuza czas przezycia catkowitego w pordownaniu z terapig mitoksantronem i prednizonem
(mediana 15 vs 12 mies.). Lek nie jest jednak skuteczny u chorych, ktérzy wczesniej otrzymali mniej
niz 225 mg/m” docetakselu (tzn. < 3 cykli). Objawy niepozadane wystepuja czesciej u chorych
leczonych kabazytakselem — okoto 5% chorych umiera z powodu powiktan. Nie s3 dostepne dane
dotyczace jakosci zycia chorych leczonych kabazytakselem.

U chorych na opornego na kastracje RGK z przerzutami, leczonych wczeéniej docetakselem,
abirateron — inhibitor CYP17 (enzymu biorgcego udziat w syntezie androgendw), wydtuza czas
przezycia chorych o okoto 4-5 miesiecy, zmniejsza dolegliwosci bdélowe i opdzinia wystgpienie
tak zwanych niepozgdanych wydarzen kostnych. Toksyczno$é nie stanowi na ogét istotnego klinicznie
problemu. Lek stosuje sie doustnie w dawce 1000 mg dziennie, w pofaczeniu z typowg dawka
prednizonu.

Zapobieganie powiktaniom kostnym

Kwas zoledronowy stosowany w dawce 4 mg i.v. co 4 tyg. u chorych na opornego na kastracje RGK
z przerzutami do kosci i progresjg stezenia PSA (nieuzasadnione jest podawanie go chorym skutecznie
leczonym systemowo) opdznia wystgpienie tak zwanych niepozgdanych zdarzen kostnych — réznice
dotyczg czestosci ztaman patologicznych i ztaman kregéw.

Denosumab, przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi receptora RANK,
w poréwnaniu z zoledronianem wydtuza czas do wystgpienia niepozgdanego zdarzenia kostnego
(mediana 21 vs 17 mies.). U chorych przyjmujacych denosumab czesciej niz u chorych leczonych
zoledronianem wystepuje hipokalcemia (13 vs 6%). Lek stosuje sie podskdrnie w dawce 120 mg
co 4 tygodnie.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Octan abirateronu jest lekiem stosowanym w terapii hormonalnej. /n vivo zamieniany jest
do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw. Abirateron wybidrczo hamuje aktywnos¢ enzymu
CYP17. Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do biosyntezy androgenéw w jadrach,
nadnerczach i tkankach nowotworowych gruczotu krokowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany
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pregnenolonu i progesteronu do prekursoréw testosteronu, DHEA i androstendionu. Hamowanie
CYP17 skutkuje takze zwiekszonym wytwarzaniem mineralokortykosteroidéw w nadnerczach

Rak gruczotu krokowego, ktdry jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajgce
stezenia androgendw. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie agonistami LHRH
lub orchidektomia, zmniejszajag wytwarzanie androgendw w jadrach, lecz nie wptywaja
na wytwarzanie androgenéw w nadnerczach lub przez nowotwoér.

Leczenie abirateronem zmniejsza stezenie testosteronu w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy
zastosowaniu testéw komercyjnych), gdy jest stosowany z agonistami LHRH (lub orchidektomig)
i do wartosci nizszych niz uzyskiwane po zastosowaniu samych agonistow LHRH lub za pomocg
orchidektomii. Wynika to z wybidrczego hamowania enzymu CYP17 niezbednego do biosyntezy
androgendéw. Specyficzny antygen gruczotu krokowego (PSA) stuzy jako biomarker u pacjentéow
z rakiem gruczotu krokowego. W badaniu klinicznym fazy Ill, u pacjentéw ktérzy mieli niepowodzenie
wczesniejszej chemioterapii z zastosowaniem taksandw, 38% pacjentéw leczonych abirateronem,
versus 10% otrzymujgcych placebo, uzyskato co najmniej 50% zmniejszenie wartosci PSA
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego, octan abirateronu
wskazany jest do stosowania w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego, z przerzutami u dorostych meziczyzn, ktérych choroba
postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel. Wskazanie to jest zgodne
ze zleceniem Ministra Zdrowia.

Octan abirateronu jest finansowany ze srodkéw publicznych na podstawie rozporzadzen Ministra
Zdrowia w sprawie S$wiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych
(Dz.U.09.140.1148 z dnia 31 sierpnia 2009 r. z pdzn. zm.), w zakresie kontraktowania Swiadczen przez
Narodowy Fundusz Zdrowia jest finansowany w umowie w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
pogramy terapeutyczne, w ramach programu chemioterapii niestandardowej zgodnie z Zarzgdzeniem
Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
terapeutyczne programy zdrowotne.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez podmiot odpowiedzialny aktualna cena zbytu
na terytorium Polski to . PLN / opakowanie .

Efektywnos¢ kliniczna

Wobec braku petnego raportu HTA przedfozonego przez podmiot odpowiedzialny, przeprowadzono
wyszukiwania wtasne opracowan wtérnych oraz badan klinicznych w bazach informacji medycznych:
Embase, Pubmed, Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination zgodnie z kryteriami
PICOS. W odnalezionych opracowaniach wtérnych opisywano tylko jedno badanie randomizowane
(RCT) Ill fazy.

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badanie 1l fazy COU-AA-301 — jedyne badanie RCT
(opisane w publikacji De Bono 2011 oraz doniesieniu konferencyjnym Scher 2011) oraz badanie
Efstathiou 2012. Do analizy bezpieczenristwa wtgczono badanie RCT opisane w publikacji De Bono
2011 oraz 4 badania | i Il fazy. Do analizy klinicznej wiaczono te badania, w ktérych raportowano
klinicznie istotne punkty koncowe tj. przezycie catkowite (OS), czas przezycia bez progresji (PFS),
natomiast do analizy bezpieczeristwa wtgczono wszystkie wyzej opisane badania.

W badaniu z randomizacjg Ill fazy COU-AA-301, obserwowano ogdétem 1195 chorych przydzielonych
losowo do grupy otrzymujacej octan abirateronu (dalej OA) z prednizonem (797 chorych) lub
do grupy otrzymujgcej placebo z prednizonem (398 chorych). U wiekszosci chorych (67%)
stwierdzono radiologiczne cechy progresji nowotworu przed wigczeniem do badania. Mediana czasu
trwania leczenia wyniosta 8 miesiecy w grupie otrzymujacej octan abirateronu z prednizonem (grupa
OA) i 4 miesigce w grupie otrzymujacej placebo z prednizonem (grupa placebo). Mediana czasu
obserwacji dla catej badanej populacji wyniosta 12,8 miesigca.
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Mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta 14,8 miesigca w grupie octanu abirateronu
i 10,9 miesigca w grupie placebo.

W zaplanowanej wczesniej analizie etapowe] leczenie octan abirateronu podawany z prednizonem
zmniejszyt ryzyko zgonu o 35,4% w grupie OA, w poréwnaniu z obserwowanym w grupie placebo.
Wptyw octanu abirateronu i prednizonu na przezycie catkowite byt zgodny we wszystkich
podgrupach, a istotnos¢ wptywu leczenia na przezycie catkowite po uwzglednieniu czynnikow
stratyfikacyjnych w analizie wieloczynnikowej silna (HR dla zgonu 0,66; [95%Cl: 0,55-0,78], p<0,001).
Dane te sktonity niezalezny komitet monitorujgcy dane i bezpieczenistwo do zalecenia odslepienia
danych zgromadzonych w badaniu i umozliwienia chorym z grupy placebo przejscia do grupy octanu
abirateronu, jesli spetniali kryteria okreslone w poprawce 3.0 protokotu badania.

Zaktualizowane dane dotyczgce przezycia catkowitego zamieszczono w doniesieniu konferencyjnym
Scher 2011. Mediana okresu obserwacji wyniosta 20,2 miesigca w grupie OA, mediana OS wyniosta
15,8 miesigca, a w grupie placebo 11,2 miesigca. Réznica median OS wyniosta 4,6 miesigca, HR=0,74
(p<0,0001).

Wyniki analizy wszystkich drugorzedowych punktéw koncowych potwierdzity przewage OA nad
placebo, w tym potwierdzonego odsetka odpowiedzi PSA (29 vs 6%, p<0,001), odsetka odpowiedzi
obiektywnych wsréd chorych z wyjSciowo mierzalnymi ogniskami nowotworu (14 vs 3%, p<0,001),
czasu do wystgpienia progresji PSA (10,2 vs 6,6 miesigca) oraz mediany przezycia wolnego
od progresji ocenianego na podstawie wynikoéw badan obrazowych (5,6 vs 3,6 miesigca).

Opierajac sie na wynikach stezenia PSA stwierdzono, ze leczenie abirateronem zmniejszyto ryzyko
progresji nowotworu o 42% (HR 0,58; [95%Cl: 0,46-0,73], p<0,001), zas$ na podstawie wynikéw badan
obrazowych towarzyszyto mu zmniejszenie ryzyka progresji nowotworu o 33% (HR 0,67; [95%Cl:
0,58-0,78], p<0,001).

Ocena eksploracyjnych punktéw koricowych badania podczas analizy etapowej rowniez wykazata
przewage OA nad placebo. W poréwnaniu z chorymi z grupy placebo, wséréd chorych z grupy octanu
abirateronu obserwowano state zmniejszanie sie dolegliwosci bélowych.

W badaniu Efstathiou 2012 analizie poddano 56 pacjentéw. Mediana czasu przezycia wyniosta 555
dni (95% Cl: 440-965+ dni), tj. ponad 18 miesiecy.

Bezpieczenstwo stosowania

Informacje ze skroconej analizy klinicznej

W badaniu RCT wykorzystanym do analizy klinicznej, 11% pacjentéw w grupie OA oraz 13%
pacjentdw w grupie placebo zmarto w ciggu 30 dni po podaniu ostatniej dawki lekdéw, przewaznie
jako rezultat progresji choroby. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpienie zdarzed niepozadanych
(NDL) doprowadzito do zgonu byto mniejsze w grupie OA niz w grupie placebo (12% vs 15%). Z
powodu zdarzen niepozadanych leczenie zakonczyto w grupie OA - 19%, a w grupie placebo — 23%
pacjentéw (P=0,09).

Na podstawie wynikéw badan mozina stwierdzi¢, iz lek posiada stosunkowo korzystny profil
bezpieczenstwa. Do najczestszych NDL stopnia 3 lub 4 wystepujacych u co najmniej 5% pacjentéw
nalezaty w badaniu RCT: zmeczenie (8%), anemia (6%), bdl plecow (6%), bdl kosci (5%); w pozostatych
badaniach: zmeczenie (6%) i pojedyncze przypadki zaparé, hipokaliemii i nadcisnienia.

W pozostatych badaniach klinicznych czestotliwo$¢ [%] dziatan niepozadanych stopnia 3,
wystepujacych u co najmniej 5% pacjentow, ksztattowata sie na poziomie 6% i 2% -dla ocenianego
punktu: zmeczenie, oraz 4% dla punktu: nudnosci. Wystepowata réwniez hiperglikemia zwigzana
z leczeniem sterydami (n=3) i zwiekszona aktywnos¢ enzymow watrobowych (n=2). NDL stopnia 4 nie
odnotowano.

Informacje z charakterystyki produktu leczniczego: najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty:
obrzek obwodowy, hipokaliemia, nadcisnienie i infekcje drég moczowych. Octan abirateronu moze
wywotywaé nadcisnienie, hipokaliemie i zastdj ptyndw w nastepstwie swojego mechanizmu dziatania.
W badaniu fazy 3, oczekiwane dziatania niepozgdane mineralokortykosteroidowe stwierdzano
czesciej u pacjentdw leczonych abirateronem niz u pacjentéw otrzymujacych placebo odpowiednio:
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hipokaliemia 17% versus 8%, nadcisnienie 9% versus 7% i zastdj ptyndow (obrzek obwodowy) 25%
versus 17%. U pacjentéw leczonych abirateronem, stwierdzano hipokaliemie stopni 3. i 4. wg CTCAE
(wersja 3.0) (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) oraz nadcisnienie stopni 3. i 4.
wg CTCAE (wersja 3.0) u odpowiednio 4% i 1% pacjentéw. Reakcje mineralokortykosteroidowe
zwykle mozna byto skutecznie leczy¢. Jednoczesne zastosowanie kortykosteroidow zmniejszato
czestosc i nasilenie tych dziatan niepozadanych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hepatotoksycznosé

U pacjentéw stosujgcych abirateron stwierdzano hepatotoksycznos¢ ze zwiekszong aktywnoscig
AIAT, AspAT i stezenia catkowitego bilirubiny. Pacjenci u ktérych wyjsciowe wartosci AIAT lub AspAT
byty podwyzszone, czesciej cechowali sie zwiekszeniem wynikéw testdéw czynnosciowych watroby,
niz pacjenci rozpoczynajgcy leczenie z prawidlowymi wartosciami. Ryzyko wystgpienia
hepatotoksycznosci byto w badaniach klinicznych zanizone w skutek wytgczenia pacjentéw z czynnym
lub objawowym zapaleniem watroby lub wyjsciowymi wartosciami AIAT i AspAT. Ujawnienie sie
nieprawidtowych wynikéw testow czynnosciowych watroby u pacjentdw uczestniczacych
w badaniach klinicznych skutkowato zdecydowanym postepowaniem wymagajgcym przerwania
leczenia i zezwoleniem na wznowienie terapii dopiero po powrocie wynikow testow czynnos$ciowych
watroby do wartosci wyjsciowych.

Nieznane jest bezpieczeristwo ponownego rozpoczecia terapii u pacjentow ze zwiekszeniem AIAT
lub AspAT o wiecej niz 20 x gérna granica normy.

Sercowo-naczyniowe dziatania niepozgdane

Badanie fazy 3 przeprowadzono z wylgczeniem pacjentéw z niepoddajagcym sie leczeniu
nadcisnieniem tetniczym, istotng klinicznie chorobg serca, potwierdzong zawatem miesnia
sercowego lub tetniczymi zdarzeniami zakrzepowymi w okresie ostatnich 6 miesiecy, z ciezka
lub niestabilng dusznicg bolesng lub niewydolnoscig serca klasy Il lub IV wedtug NYHA lub frakcjg
wyrzutowg serca wynoszacg < 50%. Wszyscy wigczeni pacjenci otrzymywali jednoczesnie supresje
androgenowg, gtéwnie z zastosowaniem agonistéw LHRH, ktéorych stosowanie wigzato sie
z wystgpieniem cukrzycy, zawatu miesnia sercowego, incydentéw mdzgowo-naczyniowych i nagtego
zgonu z przyczyn kardiologicznych. Sercowo-naczyniowe dziatania niepozadane w badaniu 3 fazy
wystgpity u 11% pacjentéw, ktdrzy otrzymywali abirateron i u 7% pacjentéw otrzymujgcych placebo.
Nie odnaleziono alertéw oraz komunikatéw bezpieczenstwa na stronach FDA (MedWatch), EMA
i Urzedu Rejestracji Produktédw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Efektywnos¢ kosztowa

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analiz ekonomicznych dotyczgcych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. W zwigzku z tym, w celu oszacowania efektywnosci ekonomicznej
zastosowania octanu abirateronu w leczeniu pacjentdw 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. Sposréd
odnalezionych publikacji wyekstrahowano dwie, ktdore zawieraty informacje nadajace sie
do wykorzystania.

Opracowanie Connock 2011 zawierato 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 w tamtejszym systemie. 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 wspotczynnik uzytecznosci kosztéw ICER wynosit okoto 60 000 GBP/QALY dla tego
poréwnania. Jednoczes$nie schemat leczenia octan abirateronu plus prednizolon byt bardziej
uzyteczny i tafszy niz zastosowanie mitoksantronu (z lub bez prednizolonu).
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W opracowaniu Nachtnebel 2011 dokonano jedynie oszacowania kosztéw terapii, ktdre w warunkach
USA okreslono na ok 28 000 € na pacjenta, natomiast w warunkach niemieckich oszacowano
na okoto 40 000 € na pacjenta (catkowite srednie koszty leku).

Biorgc pod uwage powyzsze informacje nalezy pamietaé, ze wyniki oszacowan ekonomicznych
z innych panstw nalezy interpretowac z ostroznoscig, majac na uwadze réznice w organizacji systemu
ochrony zdrowia oraz inny poziom kosztéw.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez podmiot odpowiedzialny aktualna cena zbytu
abirateronu na terytorium Polski ti. PLN / opakowanie . Przy zatozeniu, ze jedno opakowanie
pokrywa zapotrzebowanie na leczenie, a leczenie trwa Srednio . miesiecy oraz po
uwzglednieniu marzy hurtowej na poziomie 7%, catkowity koszt leczenia na pacjenta wynosi okoto

Wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analiz wptywu na system ochrony zdrowia. Nie otrzymano
rowniez danych z Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie dotychczasowego zuzycia lub tez
szacowanego przysztego wykorzystania octanu abirateronu.

W zwigzku z tym, analizujgc wptyw na budzet postuzono sie oszacowaniem populacji dostarczonym
przez podmiot odpowiedzialny oraz aktualnie obowigzujgcga ceng wskazang przez podmiot
odpowiedzialny.

Szacowany koszt dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia ksztattuje sie na poziomie . PLN
rocznie.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze sg to oszacowania obarczone potencjalnym btedem, gdyz dotyczg jedynie
ceny samego leku oraz nie uwzgledniajg oszczednosci zwigzanych np. ze zmniejszeniem zuzycia
konkurencyjnych technologii medycznych.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Kliniczne wytyczne Polskiego Towarzystwa Urologicznego (2011) postepowania u chorych na raka
stercza opracowano na podstawie wytycznych EAU 2011. Dostepne s3 tylko wstepne wyniki
dotyczace obu lekéw (octanu abirateronu oraz MDV3100) stosowanych obecnie wytgcznie w ramach
prob klinicznych. Jednakze leki te majg duzy potencjat do przysztego leczenia CRPC w oparciu
0 poziom uzyskanej odpowiedzi (PSA i opartej na kryteriach RECIST). Badania tych lekow
potwierdzity, ze stan opornosci na kastracje nie oznacza hormonoopornosci.

Poniewaz u wiekszosci chorych, ktérzy otrzymujg chemioterapie opartg o docetaksel z powodu HRPC
progresja choroby wystgpi w ciggu 6 do 8 miesiecy, przeprowadzono wiele badan klinicznych
oceniajgcych role ratunkowej chemioterapii. Wyniki sugerujg, ze najbardziej odpowiednim
podejsciem jest przerywana chemioterapia z docetakselem, leczenie ukierunkowane molekularnie
i satraplatyna drugiej linii. Terapia drugiej linii w oparciu o docetaksel powinna by¢ rozwazana
u chorych uprzednio odpowiadajgcych na leczenie docetakselem. W przeciwnym razie leczenie jest
dostosowywane indywidualnie do chorego (stopien zalecen: B). Kabazytaksel powinien by¢
rozwazany jako skuteczne leczenie drugiej linii po docetakselu (stopien zalecen: A).

European Association of Urology (2012) w oparciu o pozytywne wyniki badania klinicznego
pacjentéw z nawrotem po I-liniowej chemoterapii docetakselem uwaza, ze zaréowno kabazytaksel
jak i abirateron mogg byc¢ rozwazane jako leczenie pierwszego wyboru w Il linii leczenia.

National Comprehensive Cancer Network (2012) - obecnie brak jest konsensusu odnosnie
najskuteczniejszej terapii po niepowodzeniu leczenia docetakselem wsrdd pacjentéw z opornym
na kastracje RGK z przerzutami (leczenie systemowe - Il linia). Dostepne opcje to: octan abirateronu
(kat. 1), kabazytaksel (kat. 2), chemioterapia ratunkowa, ponowne podanie docetakselu,
mitoksantron, powtérne ADT, sipuleucel-T, oraz udziat w badaniu klinicznym. Uznaje sie, ze octan
abirateronu wykazuje korzysci kliniczne i dlatego stanowi nowy standard leczenia po niepowodzeniu
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chemoterapii docetakselem w RGK opornym na kastracje z przerzutami (kat. 1). Nalezy go podawac
z prednizonem (2 x 5 mg dziennie).

NCCN wtaczyt réwniez kabazytaksel jako opcje terapeutyczng w Il linii terapii pacjentéw
po niepowodzeniu leczenia docetakselem z RGK z przerzutami. Jest to rekomendacja kategorii 1,
na podstawie wynikéw badania Ill fazy z randomizacjg, jakkolwiek wydtuzenie przezycia jest
wzglednie krdtkie, a efekty uboczne wzglednie duze.

Brak jest badan klinicznych poréwnujgcych obydwa leki, jak réwniez nie ma okreslonych modeli
predykcyjnych ani biomarkeréw, ktére mogtyby przyczynié¢ sie do identyfikacji pacjentow, ktdrzy
mogliby odniesé korzys¢ z terapii. Wybor terapii jest oparty gtéwnie o preferencje pacjentéw. NCCN
zaleca, $cisty monitoring pacjentéw obejmujgcy badania radiologiczne (CT, scyntygrafia kosci),
test PSA oraz badania progresji choroby. W przypadkach gdy zmiany w PSA lub obrazie ko$éca mogg
wskazywac na flare, a nie na rzeczywistg progresje kliniczng, terapia powinna by¢ kontynuowana
do wystgpienia progresji klinicznej lub nietolerancji. Sekwencyjne stosowanie tych lekdéw
jest uzasadnione u pacjentdw, ktérzy kwalifikujg sie do dalszej terapii systemowe;.

NCCN zgodzit sie, ze ponowne podanie docetakselu moze by¢ skuteczne w pewnej grupie pacjentéow
(kat. 2A). Mitoksantron pozostaje opcjg leczenia paliatywnego dla pacjentéw, ktérzy nie sg
kandydatami do terapii opartej o taksany (rekomendacja oparta o wyniki dawnych badan
z randomizacjg, w ktérych stwierdzono odpowiedZ paliatywng oraz wydtuzenie efektu paliacji).
Podczas, gdy ograniczone dowody sugerujg potencjalny efekt paliatywny po zastosowaniu
mitoksantronu i innych chemoterapeutykéw czy lekdw hormonalnych, brak jest badan
z randomizacjg, w ktdrych stwierdzono wydtuzenie przezycia po zastosowaniu tych preparatéw
po niepowodzeniu terapii docetakselem.

Wytyczne European Society for Medical Oncology (2010) nie opisujg stosowania octanu abirateronu
(lek zostat zarejestrowany przez EMA we wrzesniu 2011r.).

Leczenie w przypadku obecnosci przerzutéw - pacjenci z RGK opornym na kastracje powinni
kontynuowac supresja androgenowa [l, A]. Pacjenci z RGK opornym na kastracje powinni przyjmowac
hormonoterapie Il-liniowg (np. anty-androgen), lll-liniowg (np. kortykosteroidy) i powinni by¢
rozwazeni do IV-liniowej (estrogen lub ketokonazol).

Mitoksantron moze byé uwzgledniony jesli istniejg przeciwwskazania do zastosowania docetakselu,
jednak jest mniej skuteczny w zakresie usmierzania bélu oraz nie wydtuza przezycia. Napromienianie
zewnetrzne powinno by¢ u pacjentdw z RGK opornym na kastracje z bolesnymi przerzutami
do koséca (dawka 1 x 8 Gy posiada jednakowg skuteczno$s¢ w pordownaniu do schematéw
wielofrakcyjnych). Terapia z zastosowaniem izotopu stront-89 Ilub samar-153 powinna by¢
zastosowana u pacjentédw z RGK opornym na kastracje z bolesnymi przerzutami do ko$éca.
Bisfosfoniany podawane dozylnie powinny by¢ zastosowane u pacjentéw z bdélem kosci opornych
na radioterapie paliatywng i konwencjonalne srodki przeciwbdlowe.

Rekomendacje finansowe

National Institute for Health and Clinical Excellence (Maj 2012) - “Final Appraisal Determination (FAD)
- Abiraterone for castration-resistant metastatic prostate cancer previously treated with a docetaxel-
containing regimen” - Abirateron w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest
rekomendowany jako opcja w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami, pod warunkiem, ze choroba postepuje po jednej chemioterapii zawierajgcej
docetaksel, oraz -producent zapewni lek w cenie ustalonej w ramach patient access scheme.
Uzasadnienie Komitetu wskazuje, ze dostepne dowody potwierdzajg kliniczng skutecznos¢
abirateronu w leczeniu Il linii opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami. Komitet
uznat, iz chociaz najbardziej wiarygodny ICER byt prawdopodobnie wyzszy niz ten oszacowany
W scenariuszu podstawowym przez producenta (46 800 & / QALY), byt on przypuszczalnie nizszy
niz 50 000 & / QALY. Wydanie ostatecznej wersji rekomendacji przez NICE planowane jest
na czerwiec 2012 roku.

National Centre for Pharmacoeconomics (Irlandia - Maj 2012) uwaza, iz przy proponowanej cenie
leku, octan abirateronu nie jest kosztowo-efektywny w leczeniu pacjentéw z RGK z przerzutami
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leczonych wczesniej docetakselem. Wartosci ICER sg znacznie powyzej progu uznawanego przez HSE
tj. 45 000 €/QALY i 20 000 € / QALY.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Marzec 2012) rekomenduje abirateron na podstawie
analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu do kabazytakselu. PBAC uznaft, ze abirateron posiada
lepszy profil bezpieczeristwa i jest wygodniejszy do podawania (doustnie) niz kabazytaksel.

All Wales Medicines Strategy Group (Luty 2012) - abirateron w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem jest rekomendowany w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie lub po
chemoterapii docetakselem.

Haute Autorité de Santé (Luty 2012) rekomenduje abirateron odnosnie wpisania leku na liste lekow
refundowanych ze s$rodkdw ubezpieczenia spotecznego oraz na liste lekdw zatwierdzonych
do stosowania w szpitalach oraz innych zaktadach publicznej opieki zdrowotnej zgodnie
ze wskazaniem i dawkowaniem okreslonym w ChPL. Poziom refundacji: 100%

Scottish Medicines Consortium (Luty 2012). Octan abirateronu nie jest rekomendowany
do stosowania w ramach NHS Scotland. Analizowano stosowanie abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie lub po
chemoterapii docetakselem. Abirateron w skojarzeniu z prednizonem znacznie wydtuzyt okres OS
w poréwnaniu z placebo skojarzonym z prednizonem u pacjentéw z mCRPC leczonych uprzednio
docetakselem. Uzasadnienie kosztéow przedstawione przed podmiot wnioskujgcy w pordwnaniu
do korzysci zdrowotnych nie byto wystarczajgce, aby uzyska¢ akceptacje SMC. Ponadto, podmiot
nie przedstawit wystarczajgco wiarygodnej analizy ekonomicznej. Planowane jest wydanie kolejnej
rekomendacji do 13.08.2012 .

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez podmiot odpowiedzialny abirateron jest aktualnie
w petni refundowany w nastepujacych krajach: Austria, Holandia, Hiszpania, Szwajcaria, Walia.
W Danii, Finlandii, Francji, Niemczech, Wtoszech, Portugalii, Szwecji i Anglii obecnie 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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 5 grudnia 2011 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11), zmodyfikowanego pismem z dnia 18 kwietnia 2012 r. (znak pisma: MZ-
PL-460-14444-3/GB/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen 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 zawierajacej docetaksel, na podstawie art. 31 e ust. 2 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr
164, poz. 1027 z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 34/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.
w zakresie usuniecia z wykazu $wiadczen 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”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r. w zakresie usuniecia
z wykazu $wiadczern gwarantowanych/zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
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krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po
chemioterapii zawierajacej docetaksel”.

Raport Nr: AOTM-0T-431-26/2011. 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. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki
zdrowotnej. Warszawa, czerwiec 2012 r.

Charakterystyka produktu leczniczego.



