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W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dziatu Raportdéw i
Oceny Raportéw Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTM: *
Osoby uczestniczace w pracach nad oceng $wiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowatly brak konfliktu interesow

W toku prac wystgpowano o opini¢ do nastgpujacych ekspertow klinicznych: Otrzymano opinie od ekspertow,
ktorych nazwiska sa pogrubione. Wszystkie otrzymane opinie decyzja Dyrektora OT zostaty wlaczone do niniejszej
oceny.
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Zastosowane skroty:

BSC - najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care, BSC)

CAB - kabazytaksel

CI - przedzial uftnosci (ang. confidence interval)

CRPC - oporny na kastracj¢ rak gruczotu krokowego (ang. castration-refractory prostate cancer)

ECOG - skala, pozwalajaca okresli¢ stan og6lny i jako$¢ zycia pacjenta z choroba nowotworowa (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group)

FDA - amerykanska agencja lekow (ang. Food and Drug Administration)

G-CSF - czynnik pobudzajacy kolonie granulocytow (ang. granulocyte colony stimulating factors)
HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

1.v. - podanie dozylne

ITT - zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

LH - hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone)

LHRH - hormon uwalniajacy luteotropine (ang. luteinizing-hormone-releasing hormone)

mHRPC - przerzutowy hormonooporny rak gruczotu krokowego (ang. metastatic hormone-refractory prostate cancer)
MIT - mitoksantron
MZ — Ministerstwo Zdrowia

N - liczba pacjentdw w grupie
n - liczba pacjentéw, u ktorych wystgpit punkt koncowy

na - nie dotyczy (ang. not applicable)
Ncab - liczba chorych w grupie przyjmujacych badang interwencje (kabazytaksel)
NCI-CTC - ang. Common Toxicity Criteria National Cancer Institute
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NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

Nmit - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator (mitoksantron)

NNH - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢é w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
(ang. number needed to harm)

NNT - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punk-tu koncowego (ang.
number needed to treat)

ns - brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio)

p - poziom istotnosci statystycznej

PK -punkt koncowy

PPI - ocena natgzenia bolu w momencie badania (ang. present pain intensity)
PRE - prednizon

PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antygen)

PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate-specific antigen)

RCT - randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RD - réznica ryzyka (ang. risk difference)

RECIST - kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors)

RGK - rak gruczohu krokowego

RGK - rak gruczotu krokowego

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu
w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U.
7 2009 r. nr 222 poz. 1773)

RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
TRUS - Ultrasonografia przez odbytnicza stercza (ang. transrectal ultrasonography)

Ustawa — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 2008 Nr 164 poz. 1027 z pozn. zm.).

Ustawa refundacyjna - z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, §rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z dnia 13 czerwca 2011 r.)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j

ZN - zdarzenia niepozadane
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Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami leczonych
wczesniej z schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel AOTM-0T-431-17/2011

. Podstawowe informacje o wniosku
Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma ~ 2011-12-06  znak  pisma: MZ-PLA-12509-

zlecajgcego 64/GB/11
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia Do konca II kwartatu 2012 r.(pismo MZ-PLA-
(RR-MM-DD) 460-12508-40/GB/-12

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentdéw z hormonoopronym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych
wczesniej schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

o usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3

X pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

I A R R R (A R N NN B

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programoéw zdrowotnych

X wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic¢ bez zaznaczenia)1
[ zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

! Na podstawie informacji ze zlecenia MZ z dnia 2011-12-06 znak pisma: MZ-PLA-12509-64/GB/11
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Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami leczonych
wczesniej z schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel AOTM-0T-431-17/2011

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wpltyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

kabazytaksel (Jevtana®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

W leczeniu pacjentdéw z hormonoopronym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wezesniej schematem
chemioterapii zawierajacym docetaksel

Whioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Sanofi 174, avenue de France F-75013 Paris France

Producenci/podmioti odpowiedzialne dla komparatorow:
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2.1.

Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentow z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami leczonych
wczesniej z schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel AOTM-0T-431-17/2011

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: przygotowanie rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwattowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu
finansowania dla $wiadczenia gwarantowanego: Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentdéw z hormonoopornym
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel —
pismo znak: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11 z dnia 5 grudnia 2011 roku (data wplywu pisma do AOTM
6 grudnia 2011 r.)

Tryb zlecenia: art. 31 e ust 2 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 r. $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych.(Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.)

Powyzsze zlecenie zostato przygotowane w oparciu o ustawe o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych. Ustawa z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 oraz z 2012 poz.) Art. 70 ww.
ustawy reguluje kwesti¢ realizacji $Swiadczenia chemioterapii niestandardowej w ramach ktorego jest finansowany
kabazytaksel ,,Art. 70 ust. 1. Swiadczenia chemioterapii niestandardowej okreslone w przepisach wydanych na
podstawie art. 31d ustawy, o ktorejf mowa w art.63. w brzmieniu obowiqzujgcym przed dniem wejscia w Zycie niniejszej
ustawy, realizowane przed tym dniem sq realizowane na dotychczasowych zasadach nie dluzej jednak niz do dnia 31
grudnia 2013 r.(...)

Problem zdrowotny

Rak gruczolu krokowego (syn. rak stercza)
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Jest to patologiczny, ztosliwy rozrost komorek gruczotu krokowego wywodzacy si¢ z pierwotnie z obwodowej strefy
gruczotu krokowego. W poczatkowym stadium choroby, ktére moze trwaé wiele lat nowotwor ograniczony jest do
narzadu i niemy klinicznie. Dopiero w fazie inwazyjnej rozprzestrzenia si¢ poza sam gruczot krokowy, lokalnie
powodujac naciekanie sgsiednich struktur takich jak pecherzyki nasienne, szyja pecherza moczowego oraz migsnie
dzwigacze jader. Rozsiew nowotworu moze tez dokonywac si¢ przez naczynia chlonne oraz krwionosne do weztow
chlonnych, kosci, ptuc oraz watroby.[1]

Hormonooporny rak gruczolu krokowego

Definicje hormonoopornego raka gruczotu krokowego (ang. hormone refractory prostate cancer, ) obejmuja postaci
raka gruczotu krokowego wykazujacego opornos¢ w stosunku do wszelkich metod leczenia hormonalnego, jak réwniez
raka gruczotu krokowego androgenoniezaleznego (ang. androgen-independent prostate cancer, AIPC) lub opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (castration-refractory prostate cancer, CRPC). Cecha wspolng AIPC
i CRPC jest wzrost stezenia PSA pomimo kastracyjnego stezenia testosteronu. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego odnosza si¢ do opornego na kastracj¢ raka gruczotu krokowego (ang. castration-refractory prostate
cancer, CRPC) ze wzgledu na to, ze okreSlenie ,hormonooporny rak gruczolu krokowego” dotyczy bardzo
zrdéznicowanej choroby, obejmujacej rézne grupy chorych

Kryteriow rozpoznania CRPC wg Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2012 roku:

o kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy (<50 ng/dl lub <1,7 nmol/l);

e podwyzszone stgzenie PSA -swoistego antygenu sterczowego (ang. prostate specific antigen,) w 3 kolejnych
pomiarach, w odstgpach tygodniowych, przy czym w 2 z tych oznaczeh wzrost stezenia PSA o 50% warto$ci
nadiru (warto§¢ minimalna), PSA >2 ng/ml;

e odstawienie antyandrogenu na co najmniej 4 tygodnie — flutamid lub 6 tygodni - bikalutamid;

e podwyzszone stgzenie PSA, pomimo leczenia hormonalnego drugiej linii (ang. secondary hormonal
manipulations);

e wystgpienia przerzutow >2 zgodnie z kryteriami RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
do kosci lub tkanek migkkich (guzy o $rednicy >2 cm).[5]

Epidemiologia

Stanowi 5,4% wszystkich nowotwordéw zto§liwych u mezczyzn w Polsce. W 2006 r. wspotczynnik zachorowalnosci
rocznej wynosit 27/100 000, a wspdtczynnik umieralnosci 12,9/100 000. Wg danych Zaktadu Epidemiologii i Prewencji
Nowotworow COI w Warszawie w 2007 roku liczba zachorowan na raka gruczolu krokowego wyniosta 7 638
przypadkow, a liczba zgondw w tym samym roku wyniosta 3 932 osob. Rak gruczotu krokowego rzadko wystepuje
przed 40 rokiem zycia, a najcze¢sciej rozpoznawany jest u mezczyzn po 50 roku zycia.

W Europie Zachodniej oraz Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem zto§liwym u mezczyzn i stanowi
20% wszystkich nowotworow. Czestos¢ wystepowania postaci utajonej jest zblizona na catym §wiecie. Zapadalno$¢ na
ten nowotwor wykazuje tendencje wzrostowa w krajach rozwinietych, co jest wynikiem coraz lepszej wykrywalnos$ci
dzigki rozpowszechnieniu si¢ badan przesiewowych oraz poprawy stanu wiedzy na temat choroby posrod pacjentow.
[1,2]

Rokowanie

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i zastosowania formy leczenia. Po leczeniu radykalnym 5 lat
przezywa 70-85% chorych a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych niekwalifikujacych si¢ do leczenia
radykalnego progresj¢ choroby stwierdza si¢ w roznym okresie od wiaczenia terapii hormononalnej, ale zwykle po 18-
36 miesigcy. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo przezywaja srednio 4,5 roku, a
chorzy z rozsiewem 1-3 lata [1].

W opublikowanej pracy Nowotwory ztosliwe w Polsce - wskazniki 5-letnich przezy¢ wediug wojewddztw, autorzy
analizowali 5-letnie przezycia dla ponad 15800 przypadkow zachorowan na nowotwory gruczotu krokowego,
zgloszone do rejestrow w latach 200-2002. Oszacowany dla Polski sredni wskaznik przezy¢ wyniost 65,2%. Najnizszy
wskaznik zaobserwowany w wojewodztwie lubuskim (43,6%) rdzni si¢ od najwyzszego zanotowanego w mazowieckim
(77,45%) o 34 punkty procentowe) [3].

Etologia i patogeneza

Etiologia raka gruczotu krokowego nie jest do konca poznana. Dotychczas poznanymi czynnikami ryzyka raka gruczotu
krokowego sa wiek oraz predyspozycje genetyczne — ryzyko zachorowania wzrasta jesli chorowat krewny I stopnia
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oraz 5 do 11 razy wigksze, gdy chorowato > 2 krewnych I stopnia. Szacuje si¢, ze w Krajach Europy Zachodniej
czesto$¢ postaci dziedzicznej to < 10%. Badania obserwacyjne wykazaly ponadto mozliwy, ale nie w pehni
potwierdzony wpltyw niektorych czynnikow $rodowiskowych na rozwodj raka gruczolu krokowego, takich jak
nadmierne spozycie czerwonego migsa, dieta uboga w owoce, brak odpowiedniej ilosci pomidorow i ryb w diecie. [1,4]

Objawy i rozpoznanie

Rak gruczotu krokowego we wezesnych stadiach rozwoju na ogét nie powoduje objawow klinicznych lub przyczynia
si¢ do odczuwania dolegliwosci takich jak w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego (czgstomocz, nykturia, naglace
parcie itp.).W zaawansowanym stadium choroby moga wystapi¢: bol kostny, utrata masy ciala, rzadziej objawy ucisku
na rdzen kregowy.

Glownymi narzedziami diagnostycznymi koniecznymi do postawienia rozpoznania raka gruczotu krokowego sa:
badanie stercza palcem przez odbytnice (per rectum), umozliwiajace orientacyjne stwierdzenie powigkszenia gruczotu,
oznaczanie poziomu PSA, ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS) oraz biopsja stercza. Postawienie definitywnego
rozpoznanie mozliwe jest w oparciu o wynik badania histopatologicznego, potwierdzajacego obecno$¢ komorek
nowotworowych w bioptacie pobranym od pacjenta. Badaniami pomocnymi w celu uzyskania pelnego obrazu
zaawansowania choroby s3: scyntygrafia kosci, tomografia komputerowa (CT) miednicy, nuklearny rezonans
magnetyczny (MRI) miednicy oraz zdjgcie rentgenowskie klatki piersiowej. [1,4]

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Po rozpoznaniu raka gruczotu krokowego na podstawie biopsji nalezy okresli¢ stopien zaawansowania choroby wedhug
kryteriow klasyfikacji TNM. Stopien klinicznego zaawansowania guza miejscowego ocenia si¢ na podstawie badania
palcem przez odbytnice, TRUS, biopsji oraz u niektorych chorych na podstawie obrazowania metodg KT miednicy i lub
MR zwykle z uzyciem cewki doodbytnicze;.

W przypadku planowania radykalnego leczenia operacyjnego nalezy wykluczy¢ obecnosé przerzutow odleglych,
poszerzajac diagnostyke o RTG klatki piersiowej oraz scyntygrafie kos¢ca, zwlaszcza przy stezeniu PSA>20 ng/ml.
Ponadto wykonuje si¢ badania laboratoryjne: badania morfologii krwi z rozmazem, st¢zenia bilirubiny, mocznika,
kreatyniny i PSA oraz aktywno$ci aminotransferaz i fosfatazy. Po ustaleniu stopnia zaawansowania klinicznego mozna
wyro6zni¢ nastgpujace grupy:

1. Duzego ryzyka — PSA>20 ng/ml ocena w skali Gleasona®>8 pkt, zaawansowane klinicznie T2¢c/T3 (naciek
obejmujacy oba platy lub wykracza poza torebke gruczohu)

2. Matego ryzyka — PSA<10 ng/ml ocena w skali Gleasona <6 pkt, zaawansowanie kliniczne T1c lub T2a (naciek
zajmuje nie wiecej niz polowe jednego plata)

3. Posredniego ryzyka — pozostali chorzy [1]
Leczenie

Metody leczenia uzaleznione sa od zaawansowania choroby oraz stanu ogoélnego i wieku chorego. Leczenie radykalne
(operacyjne lub radioterapia) ma zastosowanie u chorych na raka ograniczonego wytacznie do gruczolu krokowego
przy spodziewanym czasie przezycia naturalnego >10 lat.

Leczenie hormonalne jest podstawowa metoda leczenia zachowawczego raka gruczotu krokowego. Ma na celu
wyeliminowanie endogennych androgenéw i zablokowanie receptorow androgenowych u chorego. Hormonoterapia
bywa stosowana przed leczeniem operacyjnym lub radioterapia w celu zwigkszenie skuteczno$ci tych metod, ale na
0got jest to metoda stosowana u chorych niekwalifikujacych si¢ do leczenia radykalnego i ma charakter paliatywny.
Przyczynia si¢ ona do spowolnienia rozwoju choroby, ale nie prowadzi do wyleczenia pacjenta. Niektorych chorych
mozna poczatkowo objaé §cista obserwacja i zastosowaé leczenie hormonalne w razie stwierdzenia progresji RGK. W
trakcie leczenia hormonalnego, po okresie poprawy, dochodzi do progresji z powodu uniezaleznienia si¢ nowotworu od
androgenow (rak androgenoniezalezny), a nastepnie do wystapienia hormonoopornosci (rak hormonooporny).

2 Dodatkowym kryterium, ktore wplywa na dobér metody terapeutycznej, jest skala Gleasona (Gleason score), stuzaca do oceny stopnia zto§liwosci
nowotworu. Suma przyznanych punktow moze wynosi¢ minimalnie 2 (co odpowiada najmniejszej ztosliwosci nowotworu), a maksymalnie 10 (co
odpowiada najwigkszej ztosliwosci). Warto$¢ w skali Gleasona jest suma punktéw odzwierciedlajacych dwa dominujace typy ztosliwych komorek w
guzie (kazdy typ moze uzyskac¢ od 1 do 5 punktow). Ocen¢ mozna wykona¢ wyltacznie w oparciu o materiat histologiczny uzyskany metoda biopsji
rdzeniowej (gruboigtowej). http://annonc.oxfordjournals.org/content/20/suppl 4/iv76.full
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W leczeniu RGK hormonoopornego stosuje si¢ chemioterapi¢ oraz radioterapi¢ przerzutow do kosci. W przypadku
powiktan zaawansowanego RGK (np. ztamania patologiczne, wodonercze, niedokrwisto$¢, bol) podejmuje si¢ leczenie
objawowe. W niektorych sytuacjach uzasadnione jest zaniechanie leczenia aktywnego i objecie chorych Scista
obserwacjg do czasu wystgpienia progresji okreslanej zwykle na podstawie wzrostu stezenia PSA (oznaczanie st¢zenia
PSA co 3 miesigce, badanie palcem przez odbytnice nie rzadziej niz co 6 miesi¢cy).[1,4]

Pi$miennictwo:
[1] Szczeklik A. i wsp. Choroby wewnetrzne - stan wiedzy na rok 2010.

[2] Centrum Onkologii. ONKOLOGIA - Centrum Onkologii - Zaklad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow.
http://www.onkologia.org.pl

[3] Wojciechowska U., Didkowska J., Zatonski W. Nowotwory ztosliwe w Polsce - wskazniki 5-letnich przezy¢ wedlug
wojewodztw. Centrum Onkologii Instytut. Warszawa 2010

[4] Stelmach A, Boréwka A, Chlosta P, Demkow T, Jaszczynski J, Luczynska E, Radzikowska J, Skoneczna I, Wilk W. Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zlosliwych. Nowotwory uktadu moczowo-piciowego aktualizacja
2010, Polska Unia Onkologii 2009; pp. 282-289.

[5] Heidenreich A, Bolla M, Joniau S, Matveev V, Mason MD, Mottet N, Schmid H-P, Kwast TH, Wiegel T, Zattoni F. Guidelines
on Prostate Cancer. European Association of Urology 2011 (szerzej opisane w rozdziale wytyczne kliniczne)

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Ekspert Stanowisko

Przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji, niezdolno$¢ do pracy (trwata albo
przejsciowa, catkowita lub czesciowa) przewlekte ciernienie lub przewleka choroba, obnizenie jakosci
zycia (trwate lub przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyzej

Uzasadnienie: Wszystkie wymienione konsekwencje wystepuja w razie nieuzyskania kontroli nad
progresjg choroby

Przedwczesny zgon

Uzasadnienie: Rak prostaty w stadium choroby przerzutowej CRPC prowadzi do $mierci chorych

2.2. Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej
Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Jevtana (kabazytaksel)

Mechanizm dziatania

Kabazytaksel jest lekiem przeciwnowotworowym dziatajacym przez zaklocenie sieci potaczen mikrotubul w
komorkach. Kabazytaksel wigze si¢ z tubuling i pobudza proces odkladania si¢ tu buliny do mikrotubul, hamujac
rownoczesnie ich rozpad. Prowadzi to do stabilizacji mikrotubul, co powoduje zahamowanie mitotycznych i
interfazowych podziatéw komorki.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego
Kabazytaksel wykazuje szerokie spektrum dziatania przeciwnowotworowego przeciwko zaawansowanym nowotworom

ludzkim wszczepionym myszom. Kabazytaksel wykazuje aktywno$¢ wobec nowotworéw podatnych na dziatanie
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docetakselu. Ponadto, kabazytaksel wykazuje aktywno$¢ w modelach nowotworéw niewrazliwych na chemioterapie
zawierajgcg docetaksel.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu JEVTANA w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
oceniano w mig¢dzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu III fazy, prowadzonym z randomizacja metoda otwartej
proby, w grupie pacjentow z hormonoopornym rakiem gruczolu krokowego z przerzutami leczonych wczesniej
schematem leczenia zawierajagcym docetaksel.[6]

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Ekspert Stanowisko

Choroby nowotworowe

Uzasadnienie: wg definicji

Choroby nowotworowe

-
T
I
"

Uzasadnienie: Rak gruczotu krokowego z przerzutami

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych
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2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Ekspert

Stanowisko

Przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na hormonoterapie i chemioterapie

Hormonooporny rak gruczotu krokowego z przerzutami, po uprzednim leczeniu z zastosowaniem
docetakselu

"
T
I
"

Chorzy z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, w stadium opornoéci na leczenie kastracyjne (
tzw.stadium hormonoopornosci), po niepowodzeniu chemioterapii | rzutu docetakselem. Jest to jedyne
obecnie zarejestrowane wskazanie.

liczba nowych przypadkéw raka prostaty z przerzutami, w stadium hormonooporno$ci i po leczeniu
docetaxelem nie jest mi znana. Mozna przypuszczac, ze okoto 30% chorych leczonych docetakselem
w przypadku progresji moze kwalifikowa¢ sie do kabazitakselu. Liczba chorych z rakiem prostaty
leczonych docetakselem powinna by¢ znana NFZ.

Uwaga analityka: podczas wyszukiwania i prob oszacowania populacji nie odnaleziono opublikowanych danych
dotyczacych epidemiologii nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego opornego na leczenie hormonalne. Dlatego
przedstawiono jedynie ogélne oszacowania dotyczace liczby zachorowan wsrod mezczyzn, w podziale na lata (dane

ponizej.)

Liczba zachorowan wsréd mezczyzn w podziale na lata, kod rozpoznan C61- rak prostaty

Rok Liczba zachorowan ogétem
2007 7638
2008 8269
2009 9142

Zroédlo: Raporty na podstawie danych Centrum Onkologii http:/85.128.14.124/krn/ [8]

3 Dostepno$¢ jest w tym przypadku interpretowana jako mozliwo$¢ wystapienia $wiadczeniodawcy (lekarz prowadzacy) w imieniu
$wiadczeniobiorcy (pacjent) o indywidualng zgode na leczenie w programie leczenia, w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej. Podstawa prawna rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie §wiadczen gwarantowanych z zakresu programéw
zdrowotnych (Dz.U.09.140.1148z dnia 31 sierpnia 2009 r z pozn. zm.)
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Dane z NFZ

AOTM-OT-431-17/2011

Wg informacji przekazanej przez p.o. Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia dr n. med. Zbigniewa Tetera w dniu 12

czerwca 2012 r. aktualne stan finansowania kabazytakselu przedstawia si¢ nastepujgco:

Zestawienie: Liczba wnioskow i wartosci wydanych zgdéd w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w
latach 2011-2012 dla substancji czynnej kabayztaksel

Rok | ICD-10 Liczba Liczba numeréw | Liczba Liczba numeréw | Kwota zgdd
wnioskéw | PESEL we | zgod PESEL w | (PLN)
whioskach zgodach
o | 2011 | C61-nowotwor gruczotu | 118 88 90 71 4203 787,05
S krokowego
§ 04. C61-nowotwor gruczotu | 96 75 84 52 4281 537,52
2 | 2012 | krokowego
= C34-nowotwor  ztoSliwy o | 1 1 1 1 63 763,20
skrzela i ptuca
Suma kwoty zgdd (2011-04.2012) | 8 549 087,77

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Jevtana (kabazytaksel)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, taksany
kod ATC wg WHO: LO1CD04 [9]
(dostep na dzien 18.06. 2012 http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=L01CD04)

kod ATC: jeszcze nie przydzielony (informacja z Charakterystyki Produktu Leczniczego JEVTANA stan na
dzien 18.06.2012)

Substancja chemiczna: kabazytaksel

Posta¢ farmaceutyczna: Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji (jatlowy koncentrat).
Koncentrat jest przejrzystym, oleistym roztworem o barwie zottej do brazowozoltej. Rozpuszczalnik jest
przejrzystym, bezbarwnym roztworem.

Wskazania do stosowania: Produkt JEVTANA w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem jest wskazany
do leczenia pacjentdw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej
schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel

Dawkowanie: Produkt JEVTANA nalezy stosowac¢ wylacznie w oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu
lekow cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje do
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej. Produkt mozna podawa¢ jedynie w przypadku
dysponowania odpowiednimi pomieszczeniami i wyposazeniem zapewniajagcym mozliwos¢ leczenia cigzkich
reakcji nadwrazliwosci, takich jak niedocisnienie i skurcz oskrzeli

Premedykacja: W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia i nasilenia reakcji nadwrazliwosci, zalecany schemat
premedykacji powinien by¢ wykonany przynajmniej 30 minut przed kazdym podaniem produktu JEVTANA
poprzez dozylne podanie nastepujacych produktow leczniczych:

* lek przeciwhistaminowy (5 mg dekschlorfenyraminy lub 25 mg difenhydraminy albo lek o

réwnowaznej sile dzialania)

* kortykosteroid (8 mg deksametazonu albo lek o rownowaznej sile dziatania) oraz

* antagonista receptora H2 (ranitydyna albo lek o réwnowaznej sile dzialania)

Zaleca si¢ stosowac profilaktycznie leki przeciwwymiotne, ktére mozna podawa¢ doustnie lub dozylnie, w zalezno$ci
od potrzeby. Podczas leczenia nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta, aby zapobiec powiktaniom, takim
jak niewydolnosc¢ nerek.[6]
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DDD wg WHO Colaborating Centre for Drug Statistics Methodology — Brak ustalonej dawki z powodu wysoce
zindywidualizowanego uzytkowania i szerokiego zakresu dawkowania. Dawki stosowane roznig si¢ znacznie ze
wzgledu na réznego rodzaju stopnien nasilenia choroby nowotworowej, a takze ze wzgledu na szerokie zastosowanie
terapii skojarzonej. [10]

(dostep na dzien 18.06. 2012 http://www.whocc no/atc ddd index/?code=L01CD04&showdescription=yes )

Zalecana dawka produktu JEVTANA wynosi 25 mg/m2 pc., podawana w 1-godzinnym wlewie dozylnym co 3
tygodnie, w potaczeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem w dawce 10 mg podawanym codziennie podczas
leczenia.

Dostosowanie dawki: Dawke nalezy zmodyfikowaé, jesli u pacjentow pojawia si¢ nastepujace dzialania niepozadane
[stopnie odnosza si¢ do klasyfikacji zdarzen niepozadanych wg Common Terminology Criteria for_Adverse Events
(CTCAE 4.03)]:

Tabela Zalecana modyfikacja dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych u pacjentow otrzymujacych
kabazytaksel

Dzialania niepozadane Modyfikacja dawki

Dhugotrwata (powyzej 1 tygodnia) neutropenia ) . ) o
stopnia >3. pomimo zastosowania odpowiedniego Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu osiggniecia liczby
leczenia, w tym G-CSF neutrofilow > 1500 komérek/mm3, a nastgpnie zmniejszy¢
dawke kabazytakselu z 25 mg/m2 pc. do 20 mg/m2 pc.

Goraczka neutropeniczna lub zakazenie w Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy, badz ustapienia
przebiegu neutropenii objawow oraz osiggnigcia liczby neutrofilow >1500

komorek/mm3, a nastgpnie zmniejszy¢ dawke kabazytakselu z 25
mg/m?2 pc. do 20 mg/m2 pc.

Biegunka stopnia >3. albo biegunka utrzymujaca
si¢ pomimo zastosowania odpowiedniego leczenia,
w tym uzupehienia niedoboréw ptynu i

Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy, badz ustgpienia
objawdw, a nastepnie zmniejszy¢ dawke kabazytakselu z 25
mg/m2 pc. Do 20 mg/m?2 pc.

elektrolitow

Obwodowa neuropatia stopnia >2. Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy, a nast¢pnie
zmniejszy¢ dawke kabazytakselu z 25 mg/m2 pc. do 20 mg/m2
pe.

e Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na swiecie (FDA): JEVTANA KIT 17
czerwca 2010 r. [11]

e data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie na terenie Europy: Jevtana 17 marca 2011 r. [6]

e Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu [12] :

Numer EU Nazwa | Moc | Postaé¢ farmaceutyczna | Droga Rodzaj opakowania Wielkos¢
wlasna podania opakowania
EU/1/11/676/001 | Jevtana | 60 Koncentrat i Podanie | Koncentrat: fiolka 1 fiolka +1
mg | rozpuszczalnik do dozylne | (szklana) fiolka
sporzadzania roztworu Rozpuszczalnik: fiolka
do infuzji (szklana)

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt JEVTANA w potlaczeniu z prednizonem lub prednizolonem jest wskazany do leczenia pacjentow z
hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii
zawierajacym docetaksel [6]

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Zlecenie MZ z dnia 6 grudnia 2011 znak pisma: MZ-PLA-12509-64/GB/11: Podanie kabazytakselu w leczeniu

pacjentow z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami leczonych wczesniej z schematem
chemioterapii zawierajacym docetaksel.
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2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Ekspert Stanowisko

Hormonooporny rak gruczotu krokowego z przerzutami, po uprzednim leczeniu z zastosowaniem
docetakselu

Chorzy z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, w stadium opornosci na leczenie kastracyjne (
tzw.stadium hormonoopornosci), po niepowodzeniu chemioterapii | rzutu docetakselem. Jest to jedyne
obecnie zarejestrowane wskazanie.
I
[ ] liczba nowych przypadkéw raka prostaty z przerzutami, w stadium hormonoopornosci i po leczeniu
docetaxelem nie jest mi znana. Mozna przypuszczac, ze okoto 30% chorych leczonych docetakselem
w przypadku progresji moze kwalifikowa¢ sie do kabazitakselu. Liczba chorych z rakiem prostaty
leczonych docetakselem powinna by¢ znana NFZ.

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Technologia medyczna Jevtana® (kabazytaksel) jest finansowana ze S$rodkow publicznych na podstawie
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie §wiadczen gwarantowanych z zakresu
programow zdrowotnych (Dz.U.09.140.1148 z p6zn. zm). [13]

W zakresie §wiadczen kontraktowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia Jevtana® (kabazytaksel) jest finansowany
w ramach umowy leczenie szpitalne programy terapeutyczne. Podstawa prawna Zarzadzenie Nr 59/2011/DGL. Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji
uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne. [14]

2.3.2.Komparatory
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wczesniej z schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel AOTM-0T-431-17/2011

4 Dostepno$¢ jest w tym przypadku interpretowana jako mozliwo$¢ wystapienia $wiadczeniodawcy (lekarz prowadzacy) w imieniu
$wiadczeniobiorcy (pacjent) o indywidualng zgod¢ na leczenie w programie leczenia, w ramach $§wiadczenia chemioterapii
niestandardowej. Podstawa prawna rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie §wiadczen gwarantowanych z zakresu programéw
zdrowotnych (Dz.U.09.140.1148z dnia 31 sierpnia 2009 r z pozn. zm.)
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2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Ekspert

Stanowisko

Nie ma

-Kabazytaksel (w ramach chemioterapii niestandardowej)
- Abirateron (w ramach chemioterapii niestandardowej)

- Chemioterapia paliatywna (np. mitoksantron)

- Ketokonazol

- Kortykosteroidy

- Radioterapia paliatywna

- Radioizotopy

Leczenie paliatywne: chemioterapia paliatywna mitoksantronem, chemioterapia re-indukcyjna
docetakselem, terapia przeciwbdlowa: farmakoterapia, paliatywna teleradioterapia, paliatywna terapia
izotopowa (izotopy strontu i samaru).

Terapia wspomagajaca chorych z przerzutami do kosci: bifosfoniany (klodronian, pamidronian,
zoledronian, denosumab).

Zadna z powyzszych terapii nie wplywa na wydtuzenie przezycia catkowitego chorych.
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2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogq zastgpi¢ wnioskowang

interwencje

Ekspert

Stanowisko

Chemioterapia paliatywna ,ratunkowa” (mitoksantron)

Analizowana terapia kabazitakselem moze zastgpié czeSciowo chemioterapie paliatywng
mitoksantronem, re-indukcje docetakselem, op6znic paliatywna terapie przeciwbolowg,

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w

Polsce

Ekspert

Stanowisko

-Kortykosteroidy
- Ketokonazol

Whioskowane;j terapii nie mozna poréwnac z zadna terapia, gdyz aktualnie w Polsce nie jest dostepna

zadna alternatywna terapia przedtuzajaca przezycie w tej grupie chorych.

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

w Polsce

Ekspert

Stanowisko

W pewnym zakresie octan abirateronu

Naskuteczniejsza dotychczas stosowana chemioterapia Il rzutu podawana w przypadku
niepowodzenia docetakselu to chemioterapia mitoksantronem, ktéra w badaniu TROPIC okazata sie

mniej skuteczna — pacjenci leczeni mitoksantronem zyli istotnie krécej.
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Aktualnie alternatywng metodg postepowania w tej grupie jest zarejestrowana w Europie terapia
abirateronem, dostepna dla pacjentdbw w Polsce tylko w drodze indywidualnych aplikacji na
chemioterapie niestandardowa.

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Ekspert Stanowisko

Kabazytaksel (NCCN Guidelines Version 3.2012, Prostate Cancer)

e abirateron vs kabazitaksel

e Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ziosliwych PUO
2011

e zalecenia NCCN Guidelines 2012

o zalecenia EUA Prostate Cancer Guidelines 2011

' In patients with relapse following first-line docetaxel chemotherapy, based on the results of
prospective randomised clinical phase lll trials, Cabazitaxel and Abiraterone are regarded as first
choice option for second-line treatment.
A
Second-line docetaxel may be considered in previously responding docetaxel-treated patients.
Otherwise treatment is to be tailored to the individual patients. In case patients are not eligible for
cabazitaxel or abiraterone, docetaxel is an option.
A

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z
dokonywanag oceng

e W dniu 18.06.2012 r odbylo si¢ posiedzenie Rady Przejrzystosci podczas ktorego oceniano swiadczenia opieki
zdrowotnej: Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracj¢ raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, ktoérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej
docetaksel. Zlecenie dotyczyto wydania rekomendacji Prezesa AOTM w przedmiocie usunigcia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania
zmiany sposobu finansowania §wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego (zlecenie MZ: (MZ-PLE-460-
12509-64/GB/11; 5178; 06.12.2011) Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracj¢ raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po
chemioterapii zawierajacej docetaksel.

Do chwili zakonczenia prac nad mniejszym raportem nie opublikowano stanowiska Rady ani rekomendacji
Prezesa AOTM, opublikowano jedynie komunikat dotyczacy 15 posiedzenia Rady Przejrzystosci gdzie:”
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach chemioterapii niestandardowej octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
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krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajqcej docetaksel. Uzasadnienie: Octan abirateronu, stosowany w polqczeniu z prednizonem, wykazuje
efektywnos¢ kliniczng w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, ktory ulegt
progresji w trakcie lub po chemioterapii zawierajqcej docetaksel. Brak jest jednak wiarygodnych oszacowan
efektywnosci kosztowej w Polsce. Dane brytyjskie (ok. 60 000 GBP/QALY) oraz cena leku w Polsce sugerujq,
ze lek jest kosztowo nieefektywny”

e Dotychczas w Agencji poddano ocenie szereg lekéw stosowanych w raku gruczolu krokowego: degareliks
(Firmagon®), kwas zoledronowy (Zometa®), bicalutamidum, goserelinum (Zoladex®, Zoladex LA®),
leuprorelinum (Eligard®, Lucrin Depot®), triptorelinum (Diphereline SR®, Decapeptyl Depot®), flutamidum,
Xgeva (denozumab), histrelinum (Vantas®), jednak ani wytyczne, ani eksperci nie wymieniaja ich jako opcji
terapeutycznych we wnioskowanym wskazaniu (preparaty stosowane s3 w innych populacjach pacjentow: rak
hormonozalezny, inny stopien zaawansowania) [16]
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3. Opinie ekspertow

Ekspert

Stanowisko

*

ll 1y
Ly

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych:
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Kabazytaksel stanowi wzglednie skuteczng opcje chemioterapii drugiej linii w przypadku
niepowodzenia leczenia z zastosowaniem docetakselu, w odniesieniu do chorych, u ktérych mozna
oczekiwa¢ dobrej tolerancji leczenia (nieobecno$c¢ istotnej klinicznie neuropatii, adekwatna wydolnos¢
watroby, nerek i szpiku)

Argumenty przeciw finansowaniu ze $rodkéw publicznych:

Nie znajduje merytorycznych argumentéw przeciwnych

Wiasne stanowisko:

Kabazytaksel powinien by¢ dostepny w ramach $rodkéw publicznych dla chorych wymagajacych
chemioterapii drugiej linii (po leczeniu docetakselem) i rokujgcych dobra tolerancje leczenia

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych:
Mozliwo$¢ wydtuzenia przezycia catkowitego u chorych z zaawansowanym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, w stadium choroby przerzutowe;.

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych:

Wiasne stanowisko:
Chemioterapia Il rzutu kabazitakselem powinna by¢ dostepna i finansowana dla chorych z mCRPC:

a. w przypadku progresji po zastosowaniu chemioterapii docetakselem
b. w dobrym stanie ogélnym WHO PS 0-2

c. Hgb>10.0 g/dl, PLT > 100 tys

d. ktorzy otrzymali docetaksel w dawce > 225mg/m?2
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Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami leczonych
wczesniej z schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel AOTM-0T-431-17/2011

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne
Polska Unia Onkologii Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zlosliwych 2011
Paliatywna chemioterapia

Metoda ta jest wykorzystywana wylacznie u chorych z przerzutowym RGK hormonoopornym. Przyjeta zasada jest
kontynuowanie w trakcie chemioterapii wczesniej rozpoczetej ablacyjnej chemioterapii analogiem LH-RH. W Europie
dostepne sg 41 eki o udowodnionej skuteczno$ci: mitoksantron, docetaksel, kabazytaksel i abirateron (lek wptywajacy
na wytwarzanie androgendéw). Cele paliatywnej chemioterapii obejmuja wydtuzenie czasu przezycia (docetaksel,
kabazytaksel, abirateron) i zmniejszenie dolegliwo$ci bélowych (mitoksantron, docetaksel, abirateron)

Mitoksantron w dawce 12mg/m2 iv. Co 3 tygodnie w polaczeniu z prednizonem w dawce 2x5mg po na stale 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 75mg/m2 iv. Lacznie z prednizonem w dawce 2x5mg po. na stale w
poréwnaniu z mitoksantronem podawanym facznie z prednizonem tagodzi dolegliwosci bolowe u wigkszej liczby
chorych czgsciej wplywa na poprawe jakosci zycia i wydtuza czas przezycia ogdlnego (mediana 19 vs 16 miesiecy).
Leczenie docetakselem jest stosunkowo dobrze tolerowane — gorgczka neutropeniczna wystgpuje z czestoscia okoto 3%
a matoptytkowo$¢ 3 lub 4 stopnia tylko 1%. Problemem klinicznym moze by¢ polineuropatia dotyczaca okoto 30%.
Docetaksel stanowi obecnie standard leczenia przerzutowego i opornego na kastracj¢ RGK o ile nie wystepuje progresja
podaje si¢ zwykle nie wiecej niz 6-8 cykli co 3 tygodnie

W drugiej linii leczenia u chorych wczesniej otrzymujacych docetaksel mozna rozwazy¢ stosowanie innego toksoidu,
kabazytakselu w dawce 25mg/m2 iv co 3 tygodnie skojarzonego z prednizonem co wydtuza czas przezycia ogodlnego w
poréwnaniu z terapig mitoksantronem i prednizonem (mediana 15 v 12 miesigcy). Lek nie jest jednak skuteczny u
chorych ktorzy otrzymali mniej niz 225mg/m2 docetakselu (tzn.<3 cykli). Objawy niepozadane wystepuja czgsciej u
chorych leczonych kabazytakselem —okoto 5% chorych umiera z powodu powiktan. Nie sg dostepne dane dotyczace
jakosci zycia chorych leczonych kabazytakselem.

U chorych na opornego na kastracjc RGK z przerzutami, leczonych wczes$niej docetakselem abirateron, inhibitor
CYPI17(enzymu biorgcego udziat w syntezie androgendéw) wydluza czas przezycia chorych o okoto 4-5 miesi¢cy
zmniejsza dolegliwo$ci bolowe i opdznia wystapienie tak zwanych niepozadanych wydarzen kostnych. Toksyczno$é
nie stanowi na ogo6t istotnego klinicznie problemu. Lek stosuje si¢ doustnie w dawce 1000 mg dziennie w potaczeniu z
typowa dawka prednizonu.[17]

Polskie Towarzystwo Urologiczne 2011 - Wytyczne post¢powania u chorych na raka stercza. (na podstawie
European Association of Urology 2011 - Guidelines on Prostate Cancer)

RGK oporny na kastracje (CRPC) Definicja raka gruczolu korkowego opornego na kastracje¢: kastracyjne stezenie
testosteronu (testosteron <50 ng/dl lub <1,7 nmol/l); trzy kolejne oznaczenia PSA, w odstgpie co najmniej tygodnia,
dajace dwa 50% wzrosty ponad nadir, PSA >2 ng/ml; odstawienie antyandrogenéw na co najmniej 4 tygodnie*;
progresja PSA mimo wtornych manipulacji hormonalnych**.

Ostatnio opublikowano pozytywne wyniki prospektywnego, randomizowanego badania III fazy, poréwnujacego
skuteczno$¢ terapeutyczna pochodnej taksanu, kabazytakselu + prednizon z mitoksantronem + prednizon u 755 chorych
z opornym na kastracje RGK, u ktérych doszto do progresji po lub podczas chemioterapii opartej na docetakselu.
Pacjenci otrzymali maksymalnie 10 cykli kabazytakselu (25 mg/m2) lub mitoksantronu (12 mg/m2). W obu ramionach
badania chorzy otrzymywali takze 10 mg prednizonu dziennie przez caty okres terapii. Calkowite przezycie byto
pierwszorzedowym punktem koncowym, a przezycie wolne od progresji, odpowiedz na leczenie 1 bezpieczenstwo -
drugorzedowymi punktami. Pacjenci w ramieniu kabazytakselu mieli znamiennie dtuzsze przezycie catkowite - 15,1
miesigca niz w ramieniu mitoksantronu - 12,7 miesigca (p < 0,0001). W ramieniu kabazytakselu wykazano réwniez
istotng poprawe w przezyciu wolnym od wznowy (2,8 wzgledem 1,4 miesigca, p <0,0001), obiektywna odpowiedz
zgodnie z kryteriami RECIST (14,4% wzgledem 4,4%, p <0,005) i odsetek odpowiedzi PSA (39,2% wzgledem 17,8%,
p <0,0002). Dziatania niepozadane stopnia 3-4 wedlug WHO zwigzane z leczeniem rozwijali znacznie czgsciej
pacjenci w ramieniu kabazytakselu, szczeg6lnie powiklania hematologiczne (68,2% wzgledem 47,3%, p <0,0002) i
niehematologiczne (57,4% wzgledem 39,8%, p <0,0002).
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Whioski z rekomendacji: Na podstawie pozytywnych wynikoéw prospektywnego randomizowanego badania klinicznego
III fazy (poziom dowodu: 1) kabazytaksel powinien by¢ brany pod uwagg w leczeniu progresywnego CRPC po terapii
docetakselem. Do opcji leczniczych w leczeniu II linii chorych z nawrotem choroby po leczeniu docetakselem w 1
rzucie zaleca si¢ kabazytaksel oraz abirateron (zalecenie A) [18]

Europa

European Association of Urology 2012 - Guidelines on Prostate Cancer

Aktualne wytyczne EAU definiuja opornego na kastracje raka gruczotlu krokowego (ang. castration-refractory prostate
cancer, CRPC) z uwagi na to, ze okreslenie ,,hormonooporny rak gruczotu krokowego” dotyczy bardzo zréznicowanej
choroby, obejmujacej ro6zne subpopulacje chorych
Do kryteriow rozpoznania CRPC wg EUA naleza:’
e kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy (<50 ng/dl lub <1,7 nmol/l);

e podwyzszone stgzenie PSA - swoistego antygenu sterczowego (ang. prostate specific antigen) w 3 kolejnych
pomiarach, w odstgpach tygodniowych, przy czym w 2 z tych oznaczen wzrost stezenia PSA o 50% warto$ci
nadiru (warto$¢ minimalna), PSA >2 ng/ml;

e odstawienie antyandrogenu na co najmniej 4 tygodnie — flutamid Iub 6 tygodni - bikalutamid;

e podwyzszone st¢zenie PSA, pomimo leczenia hormonalnego drugiej linii (ang. secondary hormonal
manipulations);

e wystgpienia przerzutow >2 zgodnie z kryteriami RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
do kosci lub tkanek migkkich (guzy o $rednicy >2 cm).

Na podstawie pozytywnych wynikéw z prospektywnego badania klinicznego fazy III, nalezy rozwazy¢ terapie
kabazytakselem w leczeniu postepujacego raka gruczotu korkowego opornego na kastracje, po wczesniejszym leczeniu
docetakselem.

U pacjentdw z nawrotem choroby po pierwszej linii leczenia chemioterapii z docetakselem, zarowno kabazytaksel i
octan abireteronu sa traktowane jako pierwsza opcji leczenia w drugim rzucie choroby

Rekomendacje dla terapii cytotoksycznej i terapii przed/po chemioterapii docetakselem w CRPC [19]:

Rekomendacja Z

Pacjenci z CRPC powinni by¢ konsultowani, prowadzeni i leczeni przez zespdt multidyscyplinary — bytaby to sytuacja
idealna

U chorych tylko z rosnacym PSA nalezy udokumentowa¢ dwa kolejne wzrosty stezenia PSA w surowicy krwi powyze;

. . T B
poprzedniego poziomu odniesienia
Pacjenci nie powinni by¢ poddawani terapii cytotoksycznej, jesli poziom testosteronu jest ponizej 50 ng/di
Przed leczeniem stezenie PSA powinno wynosi¢ >2 ng/ml, by zapewni¢ prawidtowa, interpretacje efektywnosci terapii
Potencjalne korzysci terapii cytotoksycznej i spodziewane dziatania niepozadane powinny by¢ omawiane z kazdym chorym c
indywidualnie
U chorych z przerzutowym CRPC, ktérzy sg kandydatami do terapii cytotoksycznej, docetaksel w dawce 75 mg/m2 co 3 A

tygodnie wykazat znamienne wydtuzenie przezycia

U chorych z objawowymi przerzutami do kosciach z powodu CRPC docetaksel albo mitoksantron z prednizonem lub
hydrokortyzonem sa realnymi opcjami terapeutycznymi. O ile nie ma przeciwwskazan, docetaksel jest preferowana lekiem A
pod wzgledem u$mierzania dolegliwo$ci bélowych

Terapia drugiej linii w oparciu o docetaksel powinna by¢ rozwazana u chorych uprzednio odpowiadajacych na leczenie
docetakselem. W przeciwnym razie, leczenie jest dostosowywane indywidualnie do chorego. W przypadku, gdy pacjenci A
nie kwalifikujg sie do terapii kabazytakselem lub abirateronem, docetaksel jest opcja.

U pacjentéw z nawrotem po I-liniowej chemoterapii docetakselem, zarowno kabazytaksel jak i abirateron mogg by¢
rozwazane jako leczenie pierwszego wyboru w Il linii leczenia

U pacjentéw z CRPC z przerzutami do ko$cca, nie kwalifikujgcych sie lub nie poddajacych leczeniu docetakselem, terapia
lekiem 223Ra (Alpharadin) wykazata wydtuzenie przezycia.

Z — stopien zalecen
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NCCN 2012 Prostate Cancer ver.2

Panel ekspertéw NCCN wskazal kabazytaksel jako jedna z opcji leczenia drugiej linii po wcze$niejszej terapii
docetakselem u pacjentow z (CRPC) rakiem gruczotu krokowego opornym na hormonoterapi¢ (kategoria 1). W
zaleceniach zwrocono uwagg, iz lekarze powinni zwraca¢ uwagg na parametry morfologii krwi u tej grupie pacjentow.
Dodatkowo, leczenie podtrzymujace powinno obejmowac leki przeciwwymiotne (w tym profilaktyczne leki
antyhistaminowe, antagonistow H2 i sterydy) i profilaktyke przeciwbiegunkowa. Wytyczne wskazuja, iz kabazytaksel
nie byl testowany u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby i dlatego nie nalezy stosowac u tych pacjentow.
Terapie¢ nalezy przerwac po klinicznej progresji choroby lub nietolerancji.

Decyzja o rozpoczgciu terapii octanem abirateronu w skojarzeniu prednizonem lub kabazytakselu z prednizonem po
niepowodzeniu terapii zastosowaniem docetakselu w CRPC powinna by¢ oparta na dostepnych dowodach wysokiego
poziomu bezpieczenstwa, skuteczno$¢ i tolerancji tych lekoéw, z zastrzezeniem Zze powinna by¢é rozwazona
indywidualnie u kazdego pacjenta. W chwili obecnej nie ma zadnych badan z randomizacjg poréwnujacych ze soba
powyzsze terapie, nie ma takze okreslonych biomarkerow, ktore moglyby wskaza¢ grupy pacjentdow odnoszacych
korzys¢ w kazdej z tych technologii. NCCN zaleca, aby pacjenci by¢ $cisle monitorowani z zastosowaniem
radiologicznych metod obrazowania (CT, scyntygrafia kos$ci), testy PSA w kierunku zmian wskazujacych na progresje
choroby. W przypadkach, gdy st¢zenie PSA lub zmiany w ko$écu moga wskazywac na progresj¢ choroby, terapia
powinna by¢ kontynuowana do czasu stwierdzenia progresji klinicznej Iub nietolerancji. Sekwencyjne stosowanie
powyzszych lekow jest uzasadnione u pacjentow, ktorzy pozostaja kandydatami do dalszego leczenia systemowego.
[20]

NCCN 2012 Prostate Cancer ver.3

W dyskusji do wytycznych eksperci NCCN wskazuja iz nadal nie ustalono konsensusu odnos$nie leczenia drugiej
linii opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (CRPC). Obecnie dostepne opcje leczenia to octan abirateronu
(poziom rekomendacji 1), kabazytaksel (poziom rekomendacji 1), chemioterapia ratunkowa, ponowne kursy z
zastosowaniem docetakselu, mitoxantrou, Spinulecel-T [dopuszczony do obrotu przez FDA] lub udziat w
prowadzonych badaniach klinicznych.

Rekomendacja zostala przygotowana oparciu o dowody naukowe (dla kabazytakselu) dostgpne podczas prac nad
wczesniejsza edycja wytycznych. [21]

ESMO 2010 - Prostate cancer: Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up

Uwaga analityka: wytyczne nie okres$laja miejsca kabazytakselu w terapii raka gruczotu korowego gdyz pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu zostalo wydane w EMA w 2011 roku

Leczenie w przypadku obecnosci przerzutow

Pacjenci z RGK opornym na kastracje powinni kontynuowac supresja androgenows [I, A]

Pacjenci z RGK opornym na kastracje powinni przyjmowac hormonoterapi¢ II-liniowa (np. anty-androgen), I1I-liniowa
(np. kortykosteroidy) i powinni by¢ rozwazeni do IV-liniowej (estrogen lub ketokonazol) [11, C].

Mitoksantron moze by¢ uwzgledniony gdy istnieja przeciwwskazania do zastosowania docetakselu, jednak jest mniej
skuteczny w zakresie uSmierzania bolu oraz nie wydtuza przezycia. [1, B].

Napromienianie (zewngtrzne) powinno by¢ u pacjentow RGK opornym na kastracj¢ z bolesnymi przerzutami do koséca
(dawka 1 x 8 Gy posiada jednakowga skuteczno$¢ w porownaniu do schematoéw wielofrakcyjnych) [1, A]

Terapia z zastosowaniem izotopoéw stront-89 lub samar-153 powinna by¢ zastosowana u pacjentéw z RGK opornym na
kastracje z bolesnymi przerzutami do ko$éca [I, B]

Bisfosfoniany podawane dozylnie powinny by¢ zastosowane u pacjentow z bdlem kosci opornych na radioterapie
paliatywna i konwencjonalne $rodki przeciwbolowe [I, B]. [22]

Prescrire pazdziernik 2011

W opinii z 2011 roku redakcja wskazuje, iz pacjenci z rakiem prostaty po terapii z zastosowaniem docetakselu
i predniosonu, nie powinni otrzymywaé kabazytakselu poza badaniami klinicznymi. Rekomendacja opiera si¢ na
wynikach badania TROPIC. Jedyne dost¢pne badanie kliniczne dowodzace skuteczno$ci kabazytakselu nie byto
zaslepione, a wykazalo wydtluzenie mediany przezycia catkowitego (OS) o okolo 2,5 miesigca, ale takze wysoki
odsetek wystapienia dzialan niepozadanych i koszty ich leczenia..
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Prescirie podnosi takze, iz w chwili obecnej nie ma konsensusu dotyczacego leczenia pacjentdw z przerzutowym
hormonooprym rakiem gruczolu korowego po niepozwodzeniu terapii docetakselem w  skojarzeniu
z predniosonem. W podsumowaniu autorzy stwierdzaja, iz kabazytaksel jest zbyt toksyczyny zeby znalezé
zastosowanie poza restrykcyjnymi warunkami badan klinicznych. [23]

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkow publicznych

NICE 2012 - Cabazitaxel for hormonoe refraktory metastatic prostate cancer previously treated with a
docetaxel-containing regimen

NICE wydat ocen¢ koncowa dla kabazytakselu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem nie jest zalecany
w leczeniu pacjentdw z hormonoopornym rakiem gruczolu krokowego z przerzutami leczonych wczesniej z schematem
chemioterapii zawierajacym docetaksel. NICE jednocze$nie zaleca aby pacjenci otrzymujacy obecnie kabazytaksel
w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu hormonoopornego raka gruczotu krokowego z przerzutami
prostaty leczeni wczesniej schematami zawierajacego docetaksel powinny mie¢ mozliwos¢ kontynuowania leczenia, az
do chwili kiedy wspolnie z lekarzem zadecyduja o zakonczeniu terapii.

NICE zgodzit si¢, ze kabazytaksel jest skuteczny, przedtuzat zycie, ale z uwagi na wysoki koszt zostatl uznany jako
terapia nieoptacalna (cena okazala si¢ by¢ wyzsza niz £ 87,500 za ICER QALY ). W opracowaniu analizowano dane
dostarczone przez podmiot dla populacji Europejskiej z oceng sprawno$ci ECOG 0 lub 1 leczonych wcze$niej
docetakselem w dawce >225 mg/m2 — dane te nie znalazty si¢ w gtéwnej publikacji de Bono 2011 omawiajacej wyniki
z badania TROPIC.

W opracowaniu NICE wskazano iz koszt 1,5 ml fiolki zawierajacej 60 mg kabazytakselu (40 mg / ml) wynosi £ 3696
(bez podatku VAT;). Sredni koszt jednego cyklu leczenia wynosi £ 3696 bez VAT. Mediana liczby cykli w kluczowym
badaniu klinicznym TROPIC to 6. NICE podkresla iz koszty te moga si¢ r6zni¢ w réznych wariantach z powodu
negocjowania rabatow ( w zamowieniach publicznych). [24]

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics (Irlandia) — marzec 2012

NCPE uwaza, iz przy proponowanej cenie kabazytakselu, nie jest on kosztowo-efektywny w leczeniu pacjentéw z
horomonopoprnym rakiem gruczotu korkowego z przerzutami, uprzednio leczonych schematem chemioterapii
zawierajacym w skladzie docetaksel. Dla pelnej populacji badania TROPIC; stan sprawnosci wg ECOG = 0-2
oszacowano 120.084 € za QALY i 81.474 € za LYG. Prawdopodobienstwo, ze kabazytaksel jest optacalny w
przedziale progowym € 20.000 - € 45.000 / QALY wynosi zero. [25]

SMC 2011

SMC nie rekomenduje stosowania w ramach NHS w Szkocji kabazytakselu (Jevtana®) roztwor do infuzji. Oceniane
wskazanie: w polaczeniu z prednizonem lub prednizolonem, w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu
korkowego z przerzutami leczonych wcze$niej schematem chemioterapii zawierajacym  docetaksel.
Podstawa rekomendacji byly wyniki otwartego, wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego III fazy u pacjentow z przerzutami hormonoopornego raka prostaty, leczonych kabazytakselem
prednizonem lub prednizolonem. Wyniki wykazaly dluzsza mediane czasu przezycia catkowitego 2,4 miesiecy dla
grupy badanej w poréwnaniu z alternatywnym schematu chemioterapii. Koszt stosowania ww. technologii medycznej w
stosunku do alternatywnych swiadczen zdrowotnych nie byt wystarczajacy do uzyskania akceptacji przez SMC.

Kabazytaksel jest pierwszym lekiem, ktory zostal dopuszczony do leczenia przerzutowego hormonoopronego
raka gruczotu krokowego u pacjentdw, uprzednio leczonych docetakselem. Badanie TROPIC dotyczylo porownania
leczenia kabazytakselem z mitoksantronem. W chwili obecnej nie ma jednoznacznego konsensusu dotyczacego leczenie
drugiego rzutu hormonoopornego raka gruczotu krokowego, ale eksperci kliniczni konsultowani przez SMC sugeruja,
ze docetaksel lub mitoksantron sa odpowiednimi komparatorami dla kabazytakselu .Gtownym punktem koncowym w
ocenianym badaniu TROPIC bylo przezycie catkowite OS, (2,4miesigce) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
mitoksantronem. Jedna podgrupa, w ktorej nie stwierdzono statystycznie znaczacej réznicy w OS byli chorzy, ktorzy
otrzymali nie wigcej niz trzy cykle (225mg/m2) docetakselu. Badanie bylo otwarte co bylo mialo wplyw na
obiektywizm wynikéw oraz budzito watpliwosci co do subiektywnych ocen takich jak nasilenie bolu i progresjio
bjawowej (dwa sktadniki wtérnego punktu koncowego), jako przezycie bez progresji choroby. W badaniu TROPIC nie
bylo oceny jakosci zycia. Analize ekonomiczng kabazytakselu oparto na niepublikowanych wynikach post-hoc
podgrupy, w tym tylko europejskich pacjentow w skali wydolnosci ECOG 0 lub 1, a wezesniej leczonych co najmnie;j
225 mg/m2 docetakselu.
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EMA podkreslita toksyczno$¢ hematologiczna kabazytakselu wiele zgloszonych niedokrwistos$ci, matoptytkowosci i
neutropenii w poréwnaniu do grupy mitoksantronu. Obecnie brak jest lekow zarejestrowanych w Wielkiej Brytanii do
ww. wskazaniu jako aktywne, typowe komparatory, ale wytyczne postepowanie wskazuja powtarzanie kurséw
docetakselu, lub mitoksantronu oraz kortykosteroidow moze by¢ to uznane za rozwigzanie u pacjentdow, uprzednio
leczonych docetakselem.

Oszacowanie populacji: Podmiot Odpowiedzialny oszacowatl populacje¢ pacjentow kwalifikujacych si¢ do leczenia si¢
miedzy 158 a 175 pacjentow. Na podstawie szacunkowego zuzycia (tzn. wyparcie innych terapii) 20% w 1. roku i 85%
w roku 5, wplyw na budzet lekéw oszacowano na £ 648 000 w roku 1 oraz £ 3,1 mln w 5 roku. Jednoczesnie
oszacowano, ze wwykorzystanie mitoksantronu begdzie spadac.[26]

Uwaga analityka: Rekomendacja zostata wydana na podstawie wynikéw badania TROPIC.

PBAC lipiec 2011

Podmiot odpowiedzialny wnioskowal o refundacje w leczeniu pacjentdow z hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami leczonych w skojarzeniu z prednizonem, wczesniej leczonych schematem chemioterapii
zawierajagcym docetaksel. Podstawa przegladu systematycznego byly wyniki otwartego randomizowanego badania
TROPIC. Wyniki wykazaly dluzsza mediang czasu przezycia catkowitego 2,4 miesigcy dla grupy badanej w
poréwnaniu z alternatywnym schematu chemioterapii (p<0,0001). Analiza ekonomiczna przedstawiona przez podmiot
zostata przygotowana w oparciu o wyniki badania TROPIC byla to analiza kosztow uzytecznos$ci. Wyniki modelu
ekonomicznego wykazaly ze terapia kabazytakselem wigzata si¢ z kosztem od 75 000 $ do 105 000$ za QALY.

PBAC przyznal, ze istnieje kliniczne uzasadnienie dla terapii kabazytakselem w drugiej linii, u pacjentow z
hormonoopronym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami po niepowodzeniu schematem chemioterapii z
zastosowaniem docetakselu, jednocze$nie przyznat, iz komparatorem jest mitoksantron.

PBAC rozwazyt takze ograniczene stosowanie kabazytakselu w potaczeniu z prednizonem/prednizolonem, po progresji
lub nietolerancji na docetaksel zamiast "pacjenci uprzednio leczeni schematem chemioterapii zawierajagcym
docetaksel", status WHO 2 lub mniej. Kabazytaksel nie powinien by¢ stosowany po progresji jak rowniez nie powinno
by¢ powrotu do docetakselu po progres;ji.

W rekomendacji PBAC nie rekomendowal finansowania kabazytakselu, jednocze$nie podkreslono, iz nie jest to
ostateczna decyzja PBAC, a podmiot odpowiedzialny moze ponownie zwrécic si¢ do agencji. [27]

PBAC listopad 2011

Na spotkaniu w lipcu 2011, PBAC odrzucit wniosek o finansowanie kabazytakselu w leczeniu pacjentow z
hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami leczonych w skojarzeniu z prednizonem, wczesniej
leczonych schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel. Podstawa wydania decyzji byt wysoki i watpliwy
wspotczynnik kosztow-efektywnosci. Ponowy wniosek nie odnosit si¢ do miejsca proponowanej terapii w leczeni raka
gruczolu korkowego, komparatora i badan klinicznych, ktére nie ulegly zmianie od poprzedniej oceny. Analiza
ekonomiczna zostala przygotowana w oparciu o nowa propozycje cenowa oraz zmiang modelu ekonomicznego
uwzgledniajgcego zuzycie czynnikow G-CSF w oparciu o wyniki badania TROPIC. Ponownie obliczony ICER zostat
oszacowany w przedziale od 45 000$ do 75 0008 za QALY. Jednakze z powodu wysokiego i nieuzasadnionego
wskaznika kosztow efektywno$ci wydano rekomendacje negatywna, sugerujac jednoczesnie obnizenie ceny tak aby
ICER znalaz! si¢ w akceptowalnym przedziale.[28]

HAS 2011

Pozytywna rekomendacja dotyczaca umieszczenia na li§cie lekéw dopuszczonych do stosowania w szpitalach. Decyzja
zostata wydana w oparciu o wyniki otwartego randomizowanego badania TROPIC. Docelowa populacja oszacowana
zostata na okoto 2700 pacjentdow rocznie.[29]
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Jevtana (kabazytaksel) jest finansowana ze $rodkow publicznych na podstawie rozporzadzen Ministra Zdrowia w
sprawie §wiadczen gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych (Dz.U.09.140.1148z dnia 31 sierpnia 2009 r z
pozn. zm.). W zakresie kontraktowania §wiadczen przez Narodowy Fundusz Zdrowia Jevtana (kabazytaksel) jest
finansowana w umowie w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pogramy terapeutyczne, w ramach programu
chemioterapii niestandardowej zgodnie z Zarzadzeniem Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania irealizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.

Wg informacji przekazanej przez p.o. Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia dr n. med. Zbigniewa Tetera w dniu 12
czerwca 2012 r. aktualne stan finansowania kabazytakselu przedstawia si¢ nastepujgco:

Zestawienie: Liczba wnioskow i warto$ci wydanych zgéd w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w
latach 2011-2012 dla substancji czynnej cabazitaksel

Rok | ICD-10 Liczba Liczba numeréw | Liczba Liczba numeréw | Kwota zgéd
wnioské | PESEL we | zgod PESEL w zgodach (PLN)
w whioskach
— | 2011 | C61-nowotwor 118 88 90 71 4203 787,05
é gruczotu krokowego
£ | 04 C61-nowotwor 96 75 84 52 4281 537,52
8 | 2012 | gruczotu krokowego
S C34-nowotwor 1 1 1 1 63 763,20
ZoSliwy o skrzela i
ptuca
Suma kwoty zgod (2011-04.2012) | 8 549 087,77

W otrzymanej korespondencji zwarto informacj¢ iz ,, w module wnioskow i zgéd w chemioterapii niestandardowej brak
Jest informacji o refundacji substancji czynnej octan abirateronu”

Uwaga analityka: w celu oszacowania docelowej populacji zwrocono si¢ o przekazanie zestawienia dotyczacego
catkowitej liczby pacjentow (niepowtarzalne numery PESEL) z rozpoznaniem wg ICD-10 C61 - rak gruczotu
krokowego, u ktorych w ciggu ostatniego roku (2011-2012) zastosowano leczenie obejmujace podanie substancji
czynnej- docetaksel wraz z podaniem kosztow jej refundacji. Zabieg ten miat na celu oszacowanie rzgdu wielkosci
populacji pacjentow przyjmujacych wczesniej docetaksel, przez co posrednio mozna byloby oszacowaé wielkos¢
populacji dla kabazytakselu.

W ww. korespondencji przekazano takze zestawienie dotyczace liczby pacjentow oraz warto$¢ wykonanych swiadczen
w rozpoznaniu C61 dla substancji czynnej docetaksel w chemioterapii, dane ponize;j;

Rok ICD-10 Liczba pacjentow | Wartos¢ wykonanych
E Swiadczen
s 2011 C61-nowotwor gruczotu krokowego 229 3195 057,07
<7}
§ 04.2012 C61-nowotwor gruczotu krokowego 83 109 126,90

Wraz z tabelg otrzymano nastgpujacy komentarz: ,,jednoczesnie informuje ,ze struktura i architektura modutu zgod na
chemioterapie niestandardowq oraz komunikatu Kosztow Leczenia Pacjenta nie pozwala w jednoznaczny sposob na
bezposrednie powiqzanie rzeczywistych kosztow poniesionych przez Platnika w podziale na poszczegdlne substancje
czynne odniesieniu do nr pesel ktoremu udzielono Swiadczenia w zakresie chemioterapii niestandardowej a co za tym
idzie wyliczenia Sredniej ceny mg substancji czynnej”
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5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkdéw publicznych w innych krajach
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

W celu okreslenia skutecznos$ci (efektywnosci) klinicznej 1 bezpieczenstwa oceniono

w tym wykonano wyszukiwania wlasne w
bazach Pubmed, Embase, Cochrane Library.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Przedstawiona analiza kliniczna jest kompletna, nie odnaleziono dowodéw naukowych, ktdre powinny by¢ wiaczone do
analizy (opublikowane przed datg ostatniego wyszukiwania podana w analizie wnioskodawcy)
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6.1.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Analiza efektywno$ci klinicznej jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy ocenie wigkszosci
wymagan krytycznych. Nalezy jednak zwr6ci¢ uwage na nastepujace ograniczenia:

Ograniczenia autorow analizy:
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6.1.3.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodow pierwotnych i wtérnych
nd

6.1.4.Skrécona analiza kliniczna, na podstawie dowodow wtérnych
nd

6.1.5.Wyniki analizy klinicznej
6.1.5.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.5.1.1. Informacje z raportu
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6.1.5.1.2. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej

6.1.5.1.3. Inne odnalezione informacje

Nie odnaleziono innych dowodéw naukowych niz te wiaczone do AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny.
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6.1.5.2. Bezpieczenstwo

6.1.5.2.1. Informacje z raportu

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzono na podstawie wynikéw wilaczonego do analizy _
Autorzy raportu nie zidentyfikowali raportow i analiz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration, FDA) oraz Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency, EMA) dotyczacych
bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej. Autorzy raportu nie zidentyfikowali raportéw i komunikatow
dotyczacych dzialan niepozadanych po stosowaniu kabazytakselu nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL) w ramach spontanicznego monitorowania
bezpieczenstwa.
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—

6.1.5.2.1. Informacje z petnej/skréconej analizy klinicznej

6.1.5.2.2. Inne odnalezione informacje

Podczas wyszukiwania informacji z zakresu bezpieczenstwa przeprowadzonego na potrzeby niniejszej oceny
przedstawiono aktualne informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Jevtana® oraz ogdlne dane o realizacji
planu minimalizacji ryzyka (zarzadzanie ryzykiem) o ktdre wystapiono do podmiotu odpowiedzialnego.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Jevtana

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu JEVTANA w potgczeniu z prednizonem lub prednizolonem oceniano w badaniu klinicznym
III fazy, prowadzonym z randomizacja metoda otwartej proby, z udziatem 371 pacjentdéw z hormonoopornym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, otrzymujacych kabazytaksel w dawce 25 mg/m2 pc. co trzy tygodnie. Sredni czas
trwania leczenia produktem JEVTANA wynosit 6 cykli.

Najczesciej wystepujacymi (>10%) dziataniami niepozadanymi wszystkich stopni byly: anemia (97,3%), leukopenia
(95,6%), neutropenia (93,5%), trombocytopenia (47,4%) i biegunka (46,6%). Najcze$ciej wystepujacymi (>5%)
dziataniami niepozadanymi stopnia >3. w grupie otrzymujacej produkt JEVTANA byly: neutropenia (81,7%),
leukopenia (68,2%), anemia (10,5%), goraczka neutropeniczna (7,5%), biegunka (6,2%). U 68 pacjentow (18,3%)
przerwano stosowanie produktu JEVTANA z powodu wystapienia dzialan niepozadanych. Najczestszym dziataniem
niepozadanym prowadzacym do przerwania stosowania produktu JEVTANA byla neutropenia.

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja ukladéw i narzadow MedDRA i konwencja czestosci
wystgpowania. Nasilenie dziatan niepozadanych sklasyfikowano wg CTCAE 4.0 (stopien >3 = G>3). Czestos¢
wystepowania dotyczy wszystkich stopni cigzkosci 1 jest zdefiniowana nastgpujgco: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zglaszane dziatania niepozadane i zaburzenia hematologiczne u pacjentow otrzymujacych produkt JEVTANA w
skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w badaniu TROPIC (n=371)

Klasyfikacja Dziatanie niepozadane Wszystkie stopnie n (%) Stopien >3n
ukiadéw i narzadow Bardzo czesto | Czesto (%)
Zakazenia i zarazenia Wstrzas septyczny 4(11) 4(1,1)
pasozytnicze Sepsa 4(1,1) 4(1,1)
Zapalenie tkanki facznej 6(1,6) 2(0,5)
Zakazenia drég moczowych 27 (7,3) 4(1,1)
Grypa 11Q) 0
Zapalenie pecherza moczowego 10(2,7) 1(0,3)
Zakazenie gorych drég oddechowych 10 (2,7) 0
Potpasiec 5(1,3) 0
Grzybica 4(1,1) 0
Zaburzenia krwi i Neutropenia?* 347 (93,5) 303 (81,7)
uktadu chtonnego Anemia? 361 (97,3) 39 (10,5)
Leukopenia® 355 (95,7) 253 (68,2)
Matoptytkowoséa 176 (47,4) 15 (4)
Goraczka neutropeniczna 28 (7,5) 28 (7,5)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ 5(1,3) 0
|_immunologiczneao
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Zaburzenia Jadfowstret 59 (15,9) 3(0,8)
metabolizmu i Odwodnienie 18 (4,9) 8(2,2)
odzywiania Hiperglikemia 4(1,1) 3(08)
Hipokaliemia 4(1,1) 2(0,5)
Zaburzenia Niepokdj 11(3) 0
psychiczne Stan splatania 5(1,3) 0
Zaburzenia uktadu Zaburzenia smaku 41(11,1) 0
nerwowego Obwodowa neuropatia 30(8,1) 2(0,5)
Obwodowa neuropatia czuciowa 20 (5,4) 1(0,3)
Zawroty gtowy pochodzenia o$rodkowego 30 (8,1) 0
Bol glowy 28 (7,5) 0
Parestezje 17 (4,6) 0
Letarg 5(1,3) 1(0,3)
Niedoczulica 5(1,3) 0
Rwa kulszowa 4(1,1) 1(0,3)
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek 5(1,3) 0
Zwiekszone tzawienie 5(1,3) 0
Zaburzenia ucha i Szumy uszne 5(1,3) 0
blednika Zawroty glowy pochodzenia obwodowego 5(1,3) 0
(btednikowego)
Zaburzenia serca* Migotanie przedsionkdéw 4(1,1) 2(0,5)
Tachykardia 6 (1,6) 0
Zaburzenia Niedocisnienie 20 (5,4) 2(0,5)
naczyniowe Zakrzepica zyt gtebokich 8(2,2) 7(1,9)
Nadcisnienie tetnicze 6(1,6) 1(0,3)
Niedocisnienie ortostatyczne 5(1,3) 1(0,3)
Uderzenia goraca 5(1,3) 0
Napadowe zaczerwienienie skory 4(1,1) 0
Zaburzenia ukfadu Duszno$¢ 44 (11,9) 5(1,3)
oddep h°“."?9,°', klatkl . Kaszel 40 (10.,8) 0
piersiowe] i Srodpiersia "By iamy ustnej i gardia 13 (3,5) 0
Zapalenie ptuc 9(24) 6 (1,6)
Zaburzenia zotadka i Biegunka 173 (46,6) 23(6,2)
jelit Nudnosci 127 (34,2) 7(1,9)
Wymioty 84 (22,6) 7(1,9)
Zaparcie 76 (20,5) 4(1,1)
Bol brzucha 43 (11,6) 7(1,9)
Niestrawnos¢ 25 (6,7) 0
Bél w nadbrzuszu 20 (5,4) 0
Guzki krwawnicze 14 (3,8) 0
Choroba refluksowa przetyku 12(3,2) 0
Krwawienie do odbytnicy 8(2,2) 2(0,5)
Suchos¢ w ustach 8(2,2) 1(0,3)
Wzdecia 5(1,3) 1(0,3)
Zaburzenia skéry i Lysienie 37 (10) 0
tkanki podskornej Suchos¢ skory (2,4) 0
Rumien 5(1,3) 0
Zaburzenia Bol plecow 60 (16, 14 (3,8)
migsniowo- Bl stawow 39(10,5 4(1,1)
f;([fz'flgtowe | thanki Bl koriczyn 30681 | 6(16)
Skurcz migéni 27 (7,3) 0
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Bol migsni 14 (3,8) 1(0,3)
Bol w klatce piersiowe; 11 (3) 1(0,3)
pochodzenia mieshiowo
Bol w bocznej czesci ciata 7(1,9) 3(0,8
Zaburzenia nerek i Ostra niewydolno$¢ nerek 8(2,2) 6(1,6)
drég moczowych Niewydolno$¢ nerek 7(1,9) 6(1,6
Trudno$ci w oddawaniu moczu 25(6,7) 0
Kolka nerkowa 5(1,3) 1(0,3)
Krwiomocz 62 (16,7) 7(1,9)
Czestomocz 13(3,5) 1(0,3)
Wodonercze 9(24) 3(0,8)
Zatrzymanie moczu 9(2,4) 3(0,8)
Nietrzymanie moczu 9(2,4) 0
Niedrozno$¢ moczowodow 7(1,9) 5(1,3)
Zaburzenia uktadu Bol miednicy 7(1,9) 1(0,3)
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogélne i Zmeczenie 136 (36,7) 18 (4,9)
stany w miejscu Astenia 76 (20,5) 17 (4.,6)
podania Goraczka 45 (12.1) 4(11)
Obrzek obwodowy 34 (9,2) 2(0,5)
Zapalenie $luzéwek 22(5,9) 1(0,3)
Bol 20 (5,4) 4(1,1)
Bol w klatce piersiowej 9(2,4) 2(0,5)
Obrzek 7(1,9) 1(0,3)
Dreszcze 6(1,6) 0
Zte samopoczucie 5(1.3) 0
Badania Zmniejszenie masy ciata 32 (8,6) 0
diagnostyczne Wazrost aktywno$ci AspAT 4(1,1) 0
Wzrost aktywnosci 4(1,1) 0
aminotransferaz

a na podstawie badan laboratoryjnych * patrz szczegétowy punkt ponizej

Opis wybranych dzialan niepozadanych:

Neutropenia i towarzyszace jej zaburzenia kliniczne

Czgsto$¢ wystepowania neutropenii stopnia >3. na podstawie wynikow badan laboratoryjnych wynosita 81,7%.
Czestos¢ wystepowania klinicznej neutropenii i gorgczki neutropenicznej stopnia >3. wynosita odpowiednio 21,3% i
7,5%. Neutropenia byta najczgstszym dzialaniem niepozadanym prowadzacym do przerwania stosowania produktu
leczniczego (2,4%). Powiktania neutropeniczne obejmowaly zakazenia neutropeniczne (0,5%), seps¢ neutropeniczng
(0,8%) 1 wstrzas septyczny (1,1%), ktory w niektorych przypadkach prowadzit do zgonu. Wykazano, ze G-CSF
ogranicza czesto$¢ wystepowania i stopien cigzko$ci neutropenii

Zaburzenia czynnoSci serca i zaburzenia rytmu serca

Zdarzenia niepozadane wszystkich stopni dotyczace zaburzen czynno$ci serca wystepowaly czgsciej w przypadku
kabazytakselu, z czego u 6 pacjentdw (1,6%) wystepowaly zaburzenia rytmu serca stopnia >3. Czgsto$¢ wystepowania
tachykardii po zastosowaniu kabazytakselu wynosita 1,6% 1 zadna nie byla stopnia >3. Cze¢sto$¢ wystepowania
migotania przedsionkéw w grupie kabazytakselu wynosita 1,1%. Po zastosowaniu kabazytakselu czgsciej zgtaszano
przypadki niewydolnoséci serca; zdarzenie zgloszono u 2 pacjentow (0,5%). Jeden pacjent z grupy leczonej
kabazytakselem zmart z powodu niewydolno$ci serca. U 1 pacjenta (0,3%) odnotowano migotanie komor zakonczone
zgonem, a u 2 pacjentéw (0,5%) zatrzymanie akcji serca. Zadne z powyzszych nie zostalo uznane przez badacza za
zwigzane ze stosowaniem kabazytakselu.

Inne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych: Czesto$¢ wystgpowania niedokrwisto$ci stopnia >3.,

zwickszonej aktywnosci AspAT, AIAT i stgzenia bilirubiny na podstawie wynikow badan laboratoryjnych wynosita
odpowiednio 10,6%, 0,7%, 0,9% i 0,6%.
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6.2. Analiza ekonomiczna

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

W celu oszacowania efektywno$ci i uzyteczno$ci kosztowej oceniono analiz¢ podmiotu odpowiedzialnego oraz
dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie opracowan ekonomicznych.

W celu wyszukania analiz ekonomicznych dokonano przeszukania nastepujacych baz danych: Centre for Reviews and
Dissemination; The Cochrane Library; TRIP database. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
3 publikacje dotyczacych omawianego problemu decyzyjnego w ktorych odnoszono si¢ do uzytecznosci i efektywnosci
kosztowej lub do danych kosztowych: (Stevenson 2011; Nachtnebel 2011; RDCT 2011).

W wigkszo$ci s3 to niezalezne raporty HTA lub raporty typu horizon scaning przeprowadzone przez instytucje
zajmujace si¢ oceng efektywnosci kosztowej w innych krajach. Ponizej zostaly przedstawione kluczowe informacje z
analizowanych raportdw, ale przy ich interpretacji nalezy pamigta¢ o tym, ze nie mozna bezposrednio przenosi¢
wnioskowania miedzy raportami HTA przeprowadzonymi w réznych krajach ze wzgledu na réznice w organizacji
systemow ochrony zdrowia i r6znice w kosztach.

Podmiot odpowiedzialny przekazala analiz¢ ekonomiczng

Analiza zostala oceniona, a jej wyniki opisane ponizej.
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6.2.2.Kompletno$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodno$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi
Przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny analiza spetnia Wytyczne Oceny Technologii Medycznych.

Wisrdd najistotniejszych ograniczen wskazywanych przez autoréw analizy znalazly sie:
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6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywno$ci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego.

1- B |-|W

1- n |-|W
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6.2.3.2. Inne odnalezione informacje

Stevenson 2011 - Jest to raport wykonany dla brytyjskiego NICE przez School of Health and Related Research
(ScHARR) i zawiera analiz¢ weryfikacyjng modelu wnioskodawcy ztozonego do NICE przez podmiot odpowiedzialny.
Model podmiotu odpowiedzialnego ztozonego do NICE byt wzorcem dla modelu sktadanego w Polsce do AOTM i w
zwigzku z tym ogolne zatozenia oby modeli si¢ pokrywaja (budowa modelu i zrédla danych klinicznych) obie
publikacje réznig si¢ jedynie szczegétowymi danymi kosztowymi. Wedlug podmiotu oszacowan podmiotu
odpowiedzialnego wspotczynnik ICUR dla warunkow brytyjskich wynosit 74 938 GBP/QALY. Po wprowadzeniu do
modelu wnioskodawcy poprawek, ktore SCHARR uznal za merytorycznie uzasadnione oszacowany wspotczynnik
ICUR wynosit 89,684 GBP/QALY z zastrzezeniem, ze oszacowanie to obarczone jest duza doza niepewno$ci w
zwiazku z konieczno$cig szacowania wielu parametrow na ktdrych bazowano przy szacowaniu ICUR’a.

Nachtnebel 2011 — Jest to oszacowania typu ,,horizon scan”. Nie szacowano uzytecznos$ci ani efektywnosci kosztow.
Znajduje si¢ jedynie przytoczenia danych kosztowych z USA, gdzie na czas sporzadzenia raportu. Jedna fiolka 60mg
kosztowata 9 600 USD (= 7 100 EUR). Zaktadajac sze$¢ standardowych cykli leczenia (mediana z badania TROPIC)
catkowite koszty na pacjenta wynosityby 42 600 EUR, a miesi¢czne koszty okoto 9 500 EUR. Dodatkowo wspomniano
o zalecanej przez FDA profilaktyce przeciw neutropenii u wybranych pacjentow, ktora z pewnos$cig przyczyniataby si¢
do wzrostu kosztow.

RDCT 2011 — Jest to publikacja typu ,,horizon scan” wykonana w warunkach brytyjskich. Nie szacowano uzytecznos$ci
ani efektywnosci kosztowej. W odniesieniu do kosztow znajdujemy jedynie informacje, ze nie mozna ich okresli¢ dla
warunkow brytyjskich, bazujac na danych dla USA (8 000 USA za opakowanie 60 mg) catkowity koszt leczenia przy
uwzglednieniu 6 cykli leczenia (mediana z badania TROPIC) wynositby 48 000 USD.

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W celu oszacowania wptywu na system ochrony zdrowia opisano analiz¢ dostarczona przez podmiot odpowiedzialny:

Dodatkowo wystapiono czterokrotnie do NFZ z prosba o dane na temat dotychczasowego finansowania w ramach
chemioterapii niestandardowej. Dane otrzymane z Funduszu rdwniez zaprezentowano w punkcie 2.2.3.

6.3.1.Metodologia oceny

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c¢ z wytycznymi AOTM

Przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny analiza wpltywu na system ochrony zdrowia jest formalnie zgoda z
Wytycznymi  Oceny Technologii Medycznych jednakze zostal w niej opisany inn roblem decyzyjny
niz
problem decyzyjny wynikajacy ze zlecenia MZ. W zwiazku z tym przytaczanie pelnych wynikéw analizy podmiotu

odpowiedzialnego jest niezasadne. Przytoczono jedynie wyniki dla scenariusza aktualnego.

6.3.3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia podmiotu odpowiedzialnego.
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6.3.4.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.4.1. Informacje z raportu

W zwiazku z faktem, ze problem decyzyjny rozpatrywany w analizie podmiotu odpowiedzialnego nie jest zgodny z
roblemem decyzyjnym ze zlecenia MZ przytoczono jedynie wyniki dla scenariusza aktualnego.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 57/68



Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami leczonych
wczesniej z schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel AOTM-0T-431-17/2011

T
A

 —
— .

6.3.4.2. Informacje z innych zrodet

Dane dotyczace aktualnego stanu finansowania otrzymane z NFZ opisano w punkcie 5.1.

6.3.5.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Problem decyzyjny rozpatrywany w analizie podmiotu odpowiedzialnego nie jest zgodny z problemem decyzyjnym ze
zlecenia MZ 1 w zwiazku z tym przytaczanie wnioskow odnoszacych si¢ do wplywu na organizacj¢ udzielania
$wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne nie jest zasadne.
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Analiza Kkliniczna:

Analiza wplywu na budzet:

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Ekspert Stanowisko
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il

Argumenty za finansowaniem ze Srodkéw publicznych:

Kabazytaksel stanowi wzglednie skuteczng opcje chemioterapii drugiej lini w przypadku niepowodzenia
leczenia z zastosowaniem docetakselu, w odniesieniu do chorych, u ktérych mozna oczekiwaé dobre;
tolerancii leczenia (nieobecnos¢ istotnej klinicznie neuropatii, adekwatna wydolno$¢ watroby, nerek i szpiku)
Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych:

Nie znajduje merytorycznych argumentéw przeciwnych

Wiasne stanowisko:
Kabazytaksel powinien byé dostepny w ramach $rodkéw publicznych dla chorych wymagajacych
chemioterapii drugie;j linii (po leczeniu docetakselem) i rokujacych dobra tolerancije leczenia

Argumenty za finansowaniem ze Srodkéw publicznych:
Mozliwo$¢ wydtuZenia przezycia catkowitego u chorych z zaawansowanym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego, w stadium choroby przerzutowe;.

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych:

Wiasne stanowisko:
Chemioterapia Il rzutu kabazitakselem powinna by¢ dostepna i finansowana dla chorych z mCRPC:

a. w przypadku progresji po zastosowaniu chemioterapii docetakselem
b. w dobrym stanie ogdlnym WHO PS 0-2

c. Hgb>10.0 g/dl, PLT > 100 tys
ktorzy otrzymali docetaksel w dawce > 225mg/m2

7.3. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

1. Przedmiot zlecenia
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Problem decyzyjny: przygotowanie rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usunigcia z wykazu $wiadczen
gwaltowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu
finansowania dla $wiadczenia gwarantowanego: Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentdéw z hormonoopornym
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel —
pismo znak: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11 z dnia 5 grudnia 2011 roku (data wptywu pisma do AOTM 6 grudnia 2011
r.)

Tryb zlecenia: art. 31 e ust 2 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 r. §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych.(Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.)

2. Problem zdrowotny

Definicje hormonoopornego raka gruczotu krokowego (ang. hormone refractory prostate cancer, ) obejmuja postaci
raka gruczotu krokowego wykazujacego opornos¢ w stosunku do wszelkich metod leczenia hormonalnego, jak réwniez
raka gruczotu krokowego androgenoniezaleznego (ang. androgen-independent prostate cancer, AIPC) lub opornego na
kastracje¢ raka gruczotu krokowego (castration-refractory prostate cancer, CRPC). Cechg wspolng AIPC
i CRPC jest wzrost stezenia PSA pomimo kastracyjnego stezenia testosteronu. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego odnosza si¢ do opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ang. castration-refractory prostate
cancer, CRPC) ze wzgledu na to, ze okreSlenie ,hormonooporny rak gruczotu krokowego” dotyczy bardzo
zrdznicowanej choroby, obejmujacej réozne grupy chorych

Rak gruczolu krokowego stanowi 5,4% wszystkich nowotworow ztos§liwych u mezczyzn w Polsce. W 2006 r.
wspotczynnik zachorowalnos$ci rocznej wynosit 27/100 000, a wspotczynnik umieralnosci 12,9/100 000. Wg danych
Zaktadu Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw COI w Warszawie w 2007 roku liczba zachorowan na raka gruczotu
krokowego wyniosta 7 638 przypadkow, a liczba zgonéw w tym samym roku wyniosta 3 932 osob. Rak gruczotu
krokowego rzadko wystepuje przed 40 rokiem zycia, a najczgéciej rozpoznawany jest u mezczyzn po 50 roku zycia. W
Europie Zachodniej oraz Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem zto§liwym u mezczyzn i stanowi 20%
wszystkich nowotworow.

3. Opis ocenianego $wiadczenia i sposob jego finansowania

Jevtana (kabazytaksel) grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, taksany

Posta¢ farmaceutyczna: Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat).
Koncentrat jest przejrzystym, oleistym roztworem o barwie zottej do brazowozottej. Rozpuszczalnik jest przejrzystym,
bezbarwnym roztworem.

Wskazania do stosowania: Produkt JEVTANA w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem jest wskazany do
leczenia pacjentdw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajacym docetaksel

Dawkowanie: Produkt JEVTANA nalezy stosowa¢ wytacznie w oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekow
cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje do stosowania
chemioterapii przeciwnowotworowej. Produkt mozna podawac jedynie w przypadku dysponowania odpowiednimi
pomieszczeniami 1 wyposazeniem zapewniajacym mozliwos¢ leczenia cigzkich reakcji nadwrazliwosci, takich jak
niedocisnienie i skurcz oskrzeli

Jevtana (kabazytaksel) jest finansowana ze $rodkow publicznych na podstawie rozporzadzen Ministra Zdrowia w
sprawie §wiadczen gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych (Dz.U.09.140.1148z dnia 31 sierpnia 2009 r z
pozn. zm.). W zakresie kontraktowania §wiadczen przez Narodowy Fundusz Zdrowia Jevtana (kabazytaksel) jest
finansowana w umowie w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pogramy terapeutyczne, w ramach programu
chemioterapii niestandardowej zgodnie z Zarzadzeniem Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania irealizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne

4. Swiadczenia alternatywne finansowane ze Srodkéw publicznych

5. Ocena analizy klinicznej
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W celu okreslenia skuteczno$ci (efektywnos$ci) klinicznej i bezpieczenstwa oceniono analize kliniczng

Analiza jest
zgodna z wytycznymi AOTM za wyjatkiem kilku niescistosci.

5.1. Skutecznos$¢ kliniczna

5.2. Bezpieczenstwo stosowania
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6. Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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7. Wplyw na budzet platnika publicznego
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8. Rekomendacje kliniczne i dotyczace finansowania ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne w leczeniu opornego na kastracje RGK po chemoterapii docetakselem:

Wytyczne

Rekomendowane leczenie

Polska Unia Onkologii 2011

Octan abirateronu, kabazytaksel, mitoksantron, docetakselu

Polskie Towarzystwo Urologiczne 2011

Kabazytaksel; leczenie dostosowywane indywidualnie do pacjenta

National Comprehensive Cancer Network 2012

Octan abirateronu, kabazytaksel, chemoterapia ratunkowa, ponowne
podanie docetakselu, mitoksantron, powtdrne ADT, sipuleucel-T, wigczenie
do badania klinicznego

European Association of Urology 2012

Octan abirateronu, kabazytaksel

European Society for Medical Oncology 2010

Brak szczegdtowych danych dla kabazytakselu, gdyz rekomendacje
pochodzg z czasu kiedy nie byt dopuszczony do obrotu.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkow publicznych:

Instytucja

Tres¢ rekomendac;ji

National Institute for
Health and Clinical
Excellence maj 2012

NICE wydat ocene koricowg dla kabazytakselu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem nie jest
zalecany w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami leczonych
wczesniej z schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel. NICE zgodzit sig, ze kabazytaksel jest
skuteczny, przedtuzat zycie, ale z uwagi na wysoki koszt zostat uznany jako terapia nieoptacalna (cena
okazata sie by¢ wyzsza niz £ 87,500 za ICER QALY ).

National Centre for
Pharmacoeconomics
(Irlandia)

Marzec 2012

NCPE uwaza, iz przy proponowanej cenie kabazytakselu, nie jest on kosztowo-efektywny w leczeniu
pacjentéw z horomonopoprnym rakiem gruczotu korkowego z przerzutami, uprzednio leczonych
schematem chemioterapii zawierajacym w sktadzie docetaksel.

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee

Lipiec 2011

PBAC przyznal, ze istnieje kliniczne uzasadnienie dla terapii kabazytakselem w drugiej linii, u pacjentéw z
hormonoopronym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami po niepowodzeniu schematem chemioterapii
z zastosowaniem docetakselu, jednoczesnie przyznat, iz komparatorem jest mitoksantron.W rekomendacii
PBAC nie rekomendowat finansowania kabazytakselu,

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee

Listopad 2011

PBAC odrzucit wniosek o finansowanie kabazytakselu w leczeniu pacjentdw z hormonoopornym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami leczonych w skojarzeniu z prednizonem, wczedniej leczonych
schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel. Podstawg wydania decyzji byt wysoki i watpliwy
wspotczynnik kosztow-efektywnosci.. Ponownie obliczony ICER zostat oszacowany w przedziale od
450009 do 75 000$ za QALY. Jednakze z powodu wysokiego i nieuzasadnionego wskaznika kosztow
efektywnosci wydano rekomendacje negatywna, sugerujac jednocze$nie obnizenie ceny tak aby ICER
znalazt sig w akceptowalnym przedziale

Haute Autorité de
Santé

Pozytywna rekomendacja dotyczaca umieszczenia na liscie lekow dopuszczonych do stosowania w
szpitalach. Decyzja zostata wydana w oparciu o wyniki otwartego randomizowanego badania TROPIC.
Docelowa populacja oszacowana zostata na okoto 2700 pacjentdw rocznie

2011

Scottish ~ Medicines | SMC nie rekomenduje stosowania w ramach NHS w Szkocji kabazytakselu (Jevtana®) Podstawg
Consortium rekomendacji byty wyniki otwartego, wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego badania
2011 klinicznego Ill fazy u pacjentdw z przerzutami hormonoopornego raka prostaty, leczonych kabazytakselem

prednizonem lub prednizolonem. Wyniki wykazaty dtuzszg mediane czasu przezycia catkowitego 2,4
miesiecy dla grupy badanej w poréwnaniu z alternatywnym schematu chemioterapii. Koszt stosowania ww.
technologii medycznej w stosunku do alternatywnych $wiadczen zdrowotnych nie byt wystarczajacy do
uzyskania akceptacji przez SMC.

9. Status i warunki finansowania poza Polska
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10. Uwagi/komentarz analityczny

e  Ministerstwo Zdrowia wyrazito zgode na przeprowadzenie oceny rozpatrywanego problemu decyzyjnego i
przygotowanie niniejszego raportu jako oceny skroconej w zwiagzku z faktem iz w poczatkowym efekcie prac
nie byly dostgpne analizy HTA podmiotu odpowiedzialnego. Skrocona analiza to: analiza efektywnosci
klinicznej bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o wyniki odnalezionych opracowan wtérnych, przeglad
opublikowanych analiz ekonomicznych, rekomendacje kliniczne i finansowe stanowiska ekspercie oraz dane
NFZ, dotyczace wielkosci populacji i finansowania przedmiotowej technologii medycznej. W zwigzku z
faktem przekazania przez podmiot odpowiedzialny odpowiednich analiz na po6zniejszym etapie prac
analitycznych ich tre$¢ zostala uwzgledniona w takim zakresie na jaki pozwalat harmonogram prac.
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