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Rekomendacja nr 28/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 25 czerwca 2012 r.

w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j
lub dokonania zmiany sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej: podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentow
z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajacym
docetaksel

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie, z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia opieki zdrowotnej:
podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym
docetaksel.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci’, uwaza za zasadne
usuniecie, z wykazu S$wiadczed gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia opieki zdrowotnej: podanie kabazytakselu
w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Jedyne dostepne badanie kliniczne (niezaslepione) dowodzace skutecznosci kabazytakselu
wykazato wydtuzenie mediany przezycia catkowitego (.), ale takze wysoki odsetek
wystepowania dziatan niepozadanych. Wyniki analiz ekonomicznej i wptywu na budzet
wskazujg na wysokie koszty ich leczenia.

Niewielkie wydtuzenie wskaznikow przezycia wobec wysokiego ryzyka dziatan
niepozgdanych (powiktania o znacznym nasileniu i stanowigce zagrozenie zycia) oraz wysoki
koszt terapii uzasadniajg usuniecie przedmiotowej technologii medycznej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej.

Rowniez . nie widzi podstaw do finansowania ze srodkéw publicznych przedmiotowej
technologii, podkreslajgc niski profil bezpieczernstwa terapii kabazytakselem oraz brak
udokumentowania korzystnego wptywu kabazytakselu na wskazniki jakosci zycia chorych.
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Ponadto odnalezione, opublikowane rekomendacje finansowe poszczegdlnych krajow
w wiekszosci sg negatywne z powodu braku efektywnosci kosztowe] przedmiotowej terapii.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK, ICD-10 C61) jest to patologiczny, ztosliwy rozrost komdrek gruczotu
krokowego wywodzacy sie z pierwotnie z obwodowe;j strefy gruczotu krokowego. W poczgtkowym
stadium choroby, ktére moze trwaé wiele lat nowotwdr ograniczony jest do narzadu i niemy
klinicznie. Dopiero w fazie inwazyjnej rozprzestrzenia sie poza sam gruczot krokowy, lokalnie
powodujgc naciekanie sgsiednich struktur takich jak pecherzyki nasienne, szyja pecherza moczowego
oraz miesnie dzwigacze jgder. Rozsiew nowotworu moze tez dokonywad sie przez naczynia chtonne
oraz krwiono$ne do weztéw chtonnych, kosci, ptuc oraz watroby.

Hormonooporny rak gruczotu krokowego

Definicje hormonoopornego raka gruczotu krokowego (ang. hormone refractory prostate cancer, )
obejmujg postaci raka gruczotu krokowego wykazujgcego 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 wspdlng AIPC i CRPC jest wzrost stezenia PSA
pomimo kastracyjnego stezenia testosteronu.

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego odnoszg sie 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 zrdéinicowanej choroby,
obejmujacej rézne grupy chorych.

Kryteria rozpoznania CRPC wg Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2012 roku to: kastracyjne
stezenie testosteronu w surowicy (<50 ng/dl lub <1,7 nmol/l); podwyzszone stezenie PSA -swoistego
antygenu sterczowego (ang. prostate specific antigen,) w 3 kolejnych pomiarach, w odstepach
tygodniowych, przy czym w 2 z tych oznaczen wzrost stezenia PSA o 50% wartosci nadiru (wartosc
minimalna), PSA >2 ng/ml; odstawienie antyandrogenu na co najmniej 4 tygodnie — flutamid lub 6
tygodni - bikalutamid; podwyzszone stezenie PSA, pomimo leczenia hormonalnego drugiej linii (ang.
secondary hormonal manipulations); wystgpienia przerzutéw 22 zgodnie z kryteriami RECIST (ang.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) do kosci lub tkanek miekkich (guzy o srednicy 22 cm).

Etiologia raka gruczotu krokowego nie jest do korca poznana. Dotychczas poznanymi czynnikami
ryzyka raka gruczotu krokowego sg wiek oraz predyspozycje genetyczne — ryzyko zachorowania
wzrasta jesli chorowat krewny | stopnia oraz 5 do 11 razy wieksze, gdy chorowato > 2 krewnych |
stopnia. Szacuje sie, ze w Krajach Europy Zachodniej czestos$¢ postaci dziedzicznej to < 10%. Badania
obserwacyjne wykazaty ponadto mozliwy, ale nie w petni potwierdzony wptyw niektdrych czynnikéw
srodowiskowych na rozwdj raka gruczotu krokowego, takich jak nadmierne spozycie czerwonego
miesa, dieta uboga w owoce, brak odpowiedniej ilosci pomidordw i ryb w diecie.

Rak gruczotu krokowego we wczesnych stadiach rozwoju na ogét nie powoduje objawdw klinicznych
lub przyczynia sie do odczuwania dolegliwosci takich jak w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego
(czestomocz, nykturia, naglgce parcie itp.).W zaawansowanym stadium choroby mogg wystgpié: bol
kostny, utrata masy ciata, rzadziej objawy ucisku na rdzen kregowy. Gtéwnymi narzedziami
diagnostycznymi koniecznymi do postawienia rozpoznania raka gruczotu krokowego s3: badanie
palpacyjne stercza przez odbytnice (per rectum), umozliwiajgce orientacyjne stwierdzenie
powiekszenia gruczotu, oznaczanie poziomu PSA, ultrasonografia przezodbytnicza (ang. transrectal
ultrasonography, TRUS) oraz biopsja stercza. Postawienie definitywnego rozpoznanie mozliwe jest w
oparciu o wynik badania histopatologicznego, potwierdzajgcego obecnos¢ komdrek nowotworowych
w bioptacie pobranym od pacjenta. Badaniami pomocnymi w celu uzyskania petnego obrazu
zaawansowania choroby s3: scyntygrafia kosci, tomografia komputerowa (CT) miednicy, nuklearny
rezonans magnetyczny (MRI) miednicy oraz zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej.

Rak gruczotu krokowego stanowi 5,4% wszystkich nowotwordw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. W
2006 r. wspotczynnik zachorowalnosci rocznej wynosit 27/100 000, a wspodtczynnik umieralnosci
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12,9/100 000. Wedtug danych Zaktadu Epidemiologii i Prewencji Nowotwordéw Centrum Onkologii w
Warszawie w 2007 roku liczba zachorowan na raka gruczotu krokowego wyniosta 7 638 przypadkdw,
a liczba zgondéw w tym samym roku wyniosta 3 932 oséb.

Rak gruczotu krokowego rzadko wystepuje przed 40 rokiem zycia, a najczesciej rozpoznawany jest u
mezczyzn po 50 roku zycia. W Europie Zachodniej oraz Stanach Zjednoczonych jest najczestszym
nowotworem ztos$liwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotwordw. Czestosé wystepowania
postaci utajonej jest zblizona na catym sSwiecie. Zapadalnos$¢ na ten nowotwér wykazuje tendencje
wzrostowg w krajach rozwinietych, co jest wynikiem coraz lepszej wykrywalnosci dzieki
rozpowszechnieniu sie badan przesiewowych oraz poprawy stanu wiedzy na temat choroby posréd
pacjentow.

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
niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od
wiaczenia terapii hormononalnej, ale zwykle po 18- 36 miesiecy. Chorzy z nowotworem
zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo przezywajg srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem
1-3 lata.

W opublikowanej pracy Nowotwory ztosliwe w Polsce - wskazniki 5-letnich przezy¢ wedtug
wojewddztw, autorzy analizowali 5-letnie przezycia dla ponad 15 800 przypadkéw zachorowan na
nowotwory gruczotu krokowego, zgtoszone do rejestrow w latach 2000-2002. Oszacowany dla Polski
Sredni wskaznik przezy¢ wynidst 65,2%. Najnizszy wskaznik zaobserwowany w wojewddztwie
lubuskim (43,6%) rdzni sie od najwyzszego zanotowanego w mazowieckim (77,45%) o 34 punkty
procentowe).

Podczas wyszukiwania i prob oszacowania populacji nie odnaleziono opublikowanych danych
dotyczacych epidemiologii nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego opornego na leczenie
hormonalne. Na podstawie danych Centrum Onkologii przedstawiono jedynie ogdlne oszacowania
dotyczace liczby zachorowan wsréd mezczyzn, w podziale na lata 2007-2009 odpowiednio: 7 638,
8269, 9 142 pacjentéw.

Wedtug informacji przekazanych z Narodowego Funduszu Zdrowia w 2011 roku we wskazaniu C61-
nowotwor gruczotu krokowego wptyneto do Funduszu 118 wnioskéw o finansowanie terapii
kabazytakselem, a w okresie do konca kwietnia 2012 odpowiednio 96.

Aktualnie obowiazujaca praktyka kliniczna

Metody leczenia RGK uzaleznione sg od zaawansowania choroby oraz stanu ogdlnego i wieku
chorego. Leczenie radykalne (operacyjne lub radioterapia) ma zastosowanie u chorych na raka
ograniczonego wytgcznie do gruczotu krokowego przy spodziewanym czasie przezycia naturalnego
210 lat. Leczenie hormonalne jest podstawowg metodg leczenia zachowawczego raka gruczotu
krokowego. Ma na celu wyeliminowanie endogennych androgendéw i zablokowanie receptoréw
androgenowych u chorego. Hormonoterapia bywa stosowana przed leczeniem operacyjnym lub
radioterapig w celu zwiekszenie skutecznosci tych metod, ale na ogdt jest to metoda stosowana u
chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego i ma charakter paliatywny. Przyczynia sie ona
do spowolnienia rozwoju choroby, ale nie prowadzi do wyleczenia pacjenta. Niektérych chorych
mozna poczatkowo objac scistg obserwacja i zastosowac leczenie hormonalne w razie stwierdzenia
progresji RGK. W trakcie leczenia hormonalnego, po okresie poprawy, dochodzi do progresji z
powodu uniezaleznienia sie nowotworu od androgenéw (rak androgenoniezalezny), a nastepnie do
wystgpienia hormonoopornosci (rak hormonooporny).

W leczeniu RGK hormonoopornego stosuje sie chemioterapie oraz radioterapie przerzutéw do kosci.
W przypadku powiktan zaawansowanego RGK (np. zfamania patologiczne, wodonercze,
niedokrwistos¢, bdl) podejmuje sie leczenie objawowe. W niektérych sytuacjach uzasadnione jest
zaniechanie leczenia aktywnego i objecie chorych $cistag obserwacjg do czasu wystgpienia progresji
okreslanej zwykle na podstawie wzrostu stezenia PSA (oznaczanie stezenia PSA co 3 miesigce,
badanie palpacyjne przez odbytnice nie rzadziej niz co 6 miesiecy).
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W przypadku chorych, u ktérych jest niemozliwe dalsze aktywne leczenie stosuje sie najlepszg terapie
wspomagajacg leczenie objawowe (ang. best supportive care), radioterapie paliatywna,
kortykosteroidy, bisfosfoniany, antybiotyki, leki przeciwbdélowe, leki przeciwzapalne, leki
przecigrzybicze (ketokonazol). W Polsce ww. metody lecznicze dostepne sg w ramach lecznictwa
szpitalnego, ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz opieki paliatywnej i hospicyjne;j.

Stosuje sie ponadto mitoksantron w skojarzeniu z kortykosteroidami, ktéry dostepny jest w drodze
importu docelowego oraz octan abiratoeronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
dostepny w ramach programu terapeutycznego leczenia w ramach sSwiadczenia chemioterapii
niestandardowej.

Paliatywng radioterapie u chorych na RGK zaleca sie w celu zmniejszenia dolegliwosci zwigzanymi ze
zmianami przerzutowymi w kosciach. Wykorzystuje sie napromienianie od zewnatrz lub systemowe
podanie radioizotopu (Stront-89). Leczenia strontem nie powinno sie stosowaé przed planowang
paliatywng CTH. Brachyterapie systemowg mozna wykorzystac w przypadku ognisk
osteosklerotycznych — samodzielnie lub w potaczeniu z napromienianiem od zewnatrz. W zaleznosci
od sytuacji klinicznej, w paliatywnym leczeniu podaje sie zréznicowane dawki: jednorazowo 8Gy
(silne dolegliwosci bolowe u chorych w uposledzonym stanie ogélnym) lub frakcjonowane 20 Gy w 4-
5 frakcjach badz 30 Gy w 10 frakcjach. W niektérych osrodkach stosuje sie 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.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Kabazytaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, taksanem dziatajgcym przez zaktdcenie sieci
potaczen mikrotubul w komérkach. Kabazytaksel wigze sie z tubuling i pobudza proces odkfadania sie
tu buliny do mikrotubul, hamujgc réwnoczesnie ich rozpad. Prowadzi to do stabilizacji mikrotubul, co
powoduje zahamowanie mitotycznych i interfazowych podziatéw komérki.

Kabazytaksel ~wykazuje szerokie spektrum dziatania przeciwnowotworowego przeciwko
zaawansowanym nowotworom ludzkim wszczepionym myszom. Kabazytaksel wykazuje aktywnos¢
wobec nowotwordw podatnych na dziatanie docetakselu. Ponadto, kabazytaksel wykazuje aktywnos¢
w modelach nowotworéw niewrazliwych na chemioterapie zawierajgcg docetaksel.

Z charakterystyki produktu leczniczego wynika, ze kabazytaksel jest wskazany w potaczeniu z
prednizonem lub prednizolonem do leczenia pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel
Whiosek Ministra Zdrowia dotczy podania kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami leczonych wczesniej z schematem chemioterapii
zawierajgcym docetaksel.

Kabazytaksel jest finansowany ze srodkéw publicznych na podstawie rozporzadzen Ministra Zdrowia
w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programoéw zdrowotnych (Dz.U.09.140.1148 z dnia
31 sierpnia 2009 r z pdin. zm.). W zakresie kontraktowania $swiadczen przez Narodowy Fundusz
Zdrowia kabazytaksel 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 opakowania .
na terytorium RP wynosi brutto . PLN/opak. (cena brutto kabazytakselu to . PLN/mg).
Efektywnos¢ kliniczna

Z uwagi na brak analiz HTA podmiotu odpowiedzialnego Minister Zdrowia zaakceptowat
zaproponowany przez Prezesa Agencji sposdb oceny ww. tematu polegajgcy na wykonaniu analizy
skréconej, ktdra zawiera analize efektywnosci klinicznej bezpieczernstwa przeprowadzong w oparciu o
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wyniki odnalezionych opracowan wtérnych, przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych,
rekomendacje kliniczne i finansowe stanowiska ekspercie oraz dane NFZ, dotyczgce wielkosci
populacji i finansowania przedmiotowej technologii medycznej. W zwigzku z przekazaniem
odpowiednich analiz przez podmiot odpowiedzialny na pdzniejszym etapie prac analitycznych ich
tres¢ zostata uwzgledniona w takim zakresie na jaki pozwalat harmonogram prac.

W celu okredlenia efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa wykonano wyszukiwania wtasne w bazach
Pubmed, Embase, Cochrane Library. Brak jest badan RCT (badania kliniczne z randomizowang grupa
kontrolng) bezposrednio poréwnujacych kabazytaksel z innymi lekami stosowanymi w terapii
opornego na kastracje RGK z przerzutami (szczegdlnie z octanem abirateronu). Wyniki dotyczgce
poréwnania octanu abirateronu z placebo dotyczyty analizy innych punktéw koncowych (oraz ich
definicji), co uniemozliwito wykonanie poréwnan bezposrednich. Dostepne jest 1 badanie
rejestracyjne z mitoksantronem.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie zidentyfikowano raportéw i analiz Amerykarskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration, FDA) oraz Europejskiej Agencji Lekdw (European Medicines Agency,
EMA) dotyczacych bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej. Nie zidentyfikowano raportéw i
komunikatéw dotyczgcych dziatan niepozgdanych po stosowaniu kabazytakselu nadestanych do
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktédw Biobéjczych (URPL) w
ramach spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa.
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Informacje z charakterystyki produktu leczniczego

- ChPL szczegdlng uwage zwraca na problem czestosci wystepowania neutropenii stopnia >3.
Na podstawie wynikdw badani laboratoryjnych wynosita 81,7%. Czestos¢ wystepowania klinicznej
neutropenii i gorgczki neutropenicznej stopnia 23. wynosita odpowiednio 21,3% i 7,5%. Neutropenia
byta najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do przerwania stosowania produktu
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leczniczego (2,4%). Powiktania neutropeniczne obejmowaty zakazenia neutropeniczne (0,5%), sepse
neutropeniczng (0,8%) i wstrzgs septyczny (1,1%), ktéry w niektérych przypadkach prowadzit do
zgonu. Wykazano, ze G-CSF ogranicza czestos¢ wystepowania i stopien ciezkosci neutropenii.

Efektywnos¢ kosztowa

W celu oszacowania efektywnosci i uzytecznosci kosztowej oceniono analize 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 w AOTM odnaleziono 3 publikacje dotyczgcych omawianego problemu decyzyjnego w
ktdrych odnoszono sie do uzytecznosci i efektywnosci kosztowej lub do danych kosztowych. W
wiekszosci sg to niezalezne raporty HTA lub raporty typu horizon scaning przeprowadzone przez
instytucje zajmujace sie oceng efektywnosci kosztowej w innych krajach, przy ktérych interpretacji
nalezy pamietac¢ o tym, ze nie mozna bezposrednio przenosi¢ wnioskowania miedzy raportami HTA
przeprowadzonymi w réznych krajach ze wzgledu na rdznice w organizacji systeméw ochrony
zdrowia i réznice w kosztach.

Wptyw na budzet ptatnika

Wedtug informacji przekazanej z Narodowego Funduszu Zdrowia aktualnie stan finansowania
kabazytakselu przedstawia sie nastepujgco: w roku 2011 wptyneto do NFZ 118 wnioskéw o
finansowanie kabazytakselu we wskazaniu C61-nowotwor gruczotu krokowego, z czego sfinansowano
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90 na kwote 4203 787,05 PLN.W okresie do kwietnia 2012 wptyneto odpowiednio 96 wnioskéw, z
czego 84 uzyskaty finansowanie na kwote 4281 537,52 PLN.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

Zidentyfikowano siedem rekomendacji klinicznych, z ktérych pie¢ wymienia kabazytaksel, jako
mozliwg terapie we wnioskowanym wskazania. Jedna z rekomendacji jest negatywna.

Zalecenia Polskiej Unii Onkologii odnosnie postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych (2011)

Paliatywna chemioterapia: metoda jest wykorzystywana wytgcznie u chorych z przerzutowym RGK
hormonoopornym. Przyjetg zasadg jest kontynuowanie w trakcie chemioterapii wczesniej
rozpoczetej ablacyjnej chemioterapii analogiem LH-RH. W Europie dostepne s 4 leki o udowodnionej
skutecznosci: mitoksantron, docetaksel, kabazytaksel i abirateron (lek wptywajgcy na wytwarzanie
androgenow).

Cele paliatywnej chemioterapii obejmujg wydtuzenie czasu przezycia (docetaksel, kabazytaksel,
abirateron) i zmniejszenie dolegliwosci bolowych (mitoksantron, docetaksel, abirateron).
Mitoksantron w dawce 12mg/m2 iv. Co 3 tygodnie w potagczeniu z prednizonem w dawce 2x5mg po
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 75mg/m2 iv. tacznie z prednizonem w dawce 2x5mg
p.o. na state w poréwnaniu z mitoksantronem podawanym facznie z prednizonem tagodzi
dolegliwosci bélowe u wiekszej liczby chorych czesciej wptywa na poprawe jakosci zycia i wydtuza
czas przezycia ogdlnego (mediana 19 vs 16 miesiecy).

Leczenie docetakselem jest stosunkowo dobrze tolerowane — gorgczka neutropeniczna wystepuje z
czestoscig okoto 3% a matoptytkowos¢ 3 lub 4 stopnia tylko 1%. Problemem klinicznym moze by¢
polineuropatia dotyczaca okoto 30%.

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 wczesniej otrzymujgcych docetaksel mozna rozwazy¢ stosowanie innego toksoidu,
kabazytakselu w dawce 25mg/m2 iv co 3 tygodnie skojarzonego z prednizonem, co wydtuza czas
przezycia ogdlnego w poréwnaniu z terapia mitoksantronem i prednizonem (mediana 15 v 12
miesiecy). Lek nie jest jednak skuteczny u chorych, ktorzy otrzymali mniej niz 225mg/m2 docetakselu
(tzn.<3 cykli). Objawy niepozadane wystepujg czesciej u chorych leczonych kabazytakselem —okoto
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5% chorych umiera z powodu powikfan. Nie sg dostepne dane dotyczgce jakosci zycia chorych
leczonych kabazytakselem.

U chorych na opornego na kastracje RGK z przerzutami, leczonych wczesniej docetakselem
abirateron, inhibitor CYP17(enzymu biorgcego udziat w syntezie androgendw) wydtuza czas przezycia
chorych o okoto 4-5 miesiecy zmniejsza dolegliwosci bélowe i opdznia wystgpienie tak zwanych
niepozadanych wydarzen kostnych. Toksycznos¢ nie stanowi na ogot istotnego klinicznie problemu.
Lek stosuje sie doustnie w dawce 1000 mg dziennie w potaczeniu z typowg dawka prednizonu.

Polskie Towarzystwo Urologiczne (2011) opracowato wytyczne postepowania u chorych na raka
stercza na podstawie European Association of Urology 2011 - Guidelines on Prostate Cancer.
Definicja raka gruczotu krokowego opornego na kastracje(CRPC): kastracyjne stezenie testosteronu
(testosteron <50 ng/dl lub <1,7 nmol/l); trzy kolejne oznaczenia PSA, w odstepie co najmniej
tygodnia, dajgce dwa 50% wzrosty ponad nadir, PSA >2 ng/ml; odstawienie antyandrogendw na co
najmniej 4 tygodnie; progresja PSA mimo wtdérnych manipulacji hormonalnych.

Ostatnio opublikowano pozytywne wyniki prospektywnego, randomizowanego badania Il fazy,
porownujgcego skutecznos$¢ terapeutyczng pochodnej taksanu, kabazytakselu + prednizon z
mitoksantronem + prednizon u 755 chorych z opornym na kastracje RGK, u ktdrych 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. Catkowite przezycie byto pierwszorzedowym punktem koricowym, a przezycie wolne od
progresji, odpowiedz na leczenie i bezpieczenstwo — drugorzedowymi punktami. Pacjenci w ramieniu
kabazytakselu mieli znamiennie dtuisze 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 wedtug WHO zwigzane z
leczeniem rozwijali znacznie czeSciej pacjenci w ramieniu kabazytakselu, szczegdlnie powiktania
hematologiczne (68,2% wzgledem 47,3%, p <0,0002) i niehematologiczne (57,4% wzgledem 39,8%, p
<0,0002). Wnioski z rekomendacji wskazujg, ze na podstawie pozytywnych wynikow prospektywnego
randomizowanego badania klinicznego Il fazy kabazytaksel powinien by¢ brany pod uwage w
leczeniu progresywnego CRPC po terapii docetakselem. Do opcji leczniczych w leczeniu Il linii chorych
z nawrotem choroby po leczeniu docetakselem w | rzucie zaleca sie kabazytaksel oraz abirateron.

European Association of Urology (2012) - Guidelines on Prostate Cancer - aktualne wytyczne EAU
definiujg opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ang. castration-refractory prostate cancer,
CRPC) z uwagi na to, ze okreslenie ,hormonooporny rak gruczotu krokowego” dotyczy bardzo
zrdéznicowanej choroby, obejmujacej rézne subpopulacje chorych.

Do kryteriow rozpoznania CRPC wg EUA naleza: kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy (<50
ng/dl lub <1,7 nmol/l); podwyzszone stezenie PSA - swoistego antygenu sterczowego (ang. prostate
specific antigen) w 3 kolejnych pomiarach, w odstepach tygodniowych, przy czym w 2 z tych
oznaczen wzrost stezenia PSA o 50% wartosci nadiru (warto$¢ minimalna), PSA >2 ng/ml; odstawienie
antyandrogenu na co najmniej 4 tygodnie — flutamid lub 6 tygodni - bikalutamid; podwyzszone
stezenie PSA, pomimo leczenia hormonalnego drugiej linii (ang. secondary hormon al manipulations);
wystgpienie przerzutow 22 zgodnie z kryteriami RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) do kosci lub tkanek miekkich (guzy o Srednicy 22 cm).

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

U pacjentdow z nawrotem choroby po pierwsze;j linii leczenia chemioterapii z docetakselem, zaréwno
kabazytaksel i octan abireteronu sg traktowane jako pierwsza opcji leczenia w drugim rzucie choroby.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2012) (Prostate Cancer ver.2). Panel ekspertow
NCCN wskazat kabazytaksel jako jedng z opcji leczenia drugiej linii po wczedniejszej terapii
docetakselem u pacjentéw z (CRPC) rakiem gruczotu krokowego opornym na hormonoterapie. W
zaleceniach zwrdcono uwage, iz lekarze powinni zwraca¢ uwage na parametry morfologii krwi u tej
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grupie pacjentéw. Dodatkowo, leczenie podtrzymujgce powinno obejmowac leki przeciwwymiotne
(w tym profilaktyczne leki antyhistaminowe, antagonistéow H2 i sterydy) i profilaktyke
przeciwbiegunkowg. Wytyczne wskazujg, iz kabazytaksel nie byt testowany u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby i dlatego nie nalezy stosowaé u tych pacjentéw. Terapie nalezy
przerwac po klinicznej progresji choroby lub nietolerancji.

Decyzja o rozpoczeciu 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, skutecznosc i tolerancji tych lekéw, z
zastrzezeniem ze powinna byé rozwazona indywidualnie u kazdego pacjenta. W chwili obecnej nie
ma zadnych badan z randomizacjg poréwnujgcych ze sobg powyisze terapie, nie ma takze
okreslonych biomarkeréw, ktére mogtyby wskazac grupy pacjentéw odnoszgcych korzy$é w kazdej z
tych technologii. NCCN zaleca, aby pacjenci by¢ S$cisle monitorowani z zastosowaniem
radiologicznych metod obrazowania (CT, scyntygrafia kosci), testy PSA w kierunku zmian
wskazujgcych na progresje choroby. Sekwencyjne stosowanie powyzszych lekéw jest uzasadnione u
pacjentéw, ktdrzy pozostajg kandydatami do dalszego leczenia systemowego.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2012) (Prostate Cancer ver.3). W dyskusji do
wytycznych eksperci NCCN wskazujg iz nadal nie ustalono konsensusu odnosnie leczenia drugiej linii
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (CRPC). Obecnie dostepne opcje leczenia to octan
abirateronu, kabazytaksel, chemioterapia ratunkowa, ponowne kursy z zastosowaniem docetakselu,
mitoxantrou, Spinulecel-T [dopuszczony do obrotu przez FDA] lub udziat w prowadzonych badaniach
klinicznych.

Rekomendacja zostata przygotowana oparciu o dowody naukowe dla kabazytakselu dostepne
podczas prac nad wczesniejszg edycjg wytycznych.

European Society for Medical Oncology (ESMO) 2010 - Prostate cancer: Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up

Wytyczne nie okreslajg miejsca kabazytakselu w terapii raka gruczotu korowego, gdyz pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu zostato wydane w EMA w 2011 roku.

Redakcja Prescrire w opinii z pazdziernika 2011 roku wskazuje, iz pacjenci z rakiem prostaty po terapii
z zastosowaniem docetakselu i prednizonu, nie powinni otrzymywaé kabazytakselu poza badaniami
klinicznymi. Rekomendacja opiera sie na wynikach badania TROPIC. Jedyne dostepne badanie
kliniczne dowodzace skutecznosci kabazytakselu nie byto zaslepione, a wykazato wydtuzenie mediany
przezycia catkowitego (OS) o okoto 2,5 miesigca, ale takie wysoki odsetek wystgpienia dziatan
niepozadanych i kosztow ich leczenia.

Prescirie podnosi takze, iz w chwili obecnej nie ma konsensusu dotyczgcego leczenia pacjentéw z
przerzutowym hormonooprym rakiem gruczotu krokowego po niepozwodzeniu terapii docetakselem
w skojarzeniu z prednizonem. W podsumowaniu autorzy stwierdzajg, iz kabazytaksel jest zbyt
toksyczny zeby znalez¢ zastosowanie poza restrykcyjnymi warunkami badan klinicznych.

Rekomendacje finansowe

Zidentyfikowano sze$¢ rekomendacji odnoszacych sie do finansowania kabazytakselu ze $rodkéw
publicznych: pie¢ negatywnych i jedng pozytywna.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) w 2012 roku w dokumencie Cabazitaxel
for hormonoe refraktory metastatic prostate cancer previously treated with a docetaxel-containing
regimen wydat ocene koricowgq dla kabazytakselu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i
wskazat, ze nie jest on zalecany w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami leczonych wczesniej z schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.
NICE jednoczesnie zaleca, aby pacjenci otrzymujacy obecnie kabazytaksel w pofaczeniu z
prednizonem lub prednizolonem w leczeniu hormonoopornego raka gruczotu krokowego z
przerzutami prostaty leczeni wczesniej schematami zawierajacego docetaksel powinny miec
mozliwos$¢é kontynuowania leczenia, az do chwili kiedy wspdlnie z lekarzem zadecydujg o zakonczeniu
terapii.
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NICE zgodzit sie, ze kabazytaksel jest skuteczny, przedtuzat zycie, ale z uwagi na wysoki koszt zostat
uznany jako terapia nieoptacalna (cena okazata sie byé wyzsza niz £ 87,500 za ICER QALY ). W
opracowaniu analizowano dane dostarczone przez podmiot odpowiedzialny dla populacji
Europejskiej z oceng sprawnosci ECOG 0 lub 1 leczonych wczesniej docetakselem w dawce 2225
mg/m2 — dane te nie znalazty sie w gtéwnej publikacji de Bono 2011 omawiajgcej wyniki z badania
TROPIC.

W opracowaniu NICE wskazano iz koszt 1,5 ml fiolki zawierajgcej 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
sie rézni¢ w réznych wariantach z powodu negocjowania rabatow ( w zamoéwieniach publicznych).

National Centre for Pharmacoeconomics (Irlandia — marzec 2012) 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 zawierajgcym w
sktadzie docetaksel. Dla petnej 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.

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2011) w ramach NHS nie rekomenduje stosowania w Szkocji
kabazytakselu. Oceniano stosowanie kabazytakselu w potfaczeniu z prednizonem lub prednizolonem,
w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu korkowego z przerzutami leczonych
wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Podstawg rekomendacji byty wyniki otwartego, wieloosrodkowego, randomizowanego,
kontrolowanego badania klinicznego Ill fazy u pacjentéw z przerzutami hormonoopornego raka
prostaty, leczonych kabazytakselem prednizonem lub prednizolonem. Wyniki wykazaty dtuzsza
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 wystarczajgcy do uzyskania akceptacji przez SMC.

Kabazytaksel jest pierwszym lekiem, ktéry zostat dopuszczony do leczenia przerzutowego
hormonoopronego raka gruczotu krokowego u pacjentdw, uprzednio leczonych docetakselem.
Badanie TROPIC dotyczyto porédwnania leczenia kabazytakselem z mitoksantronem. W chwili obecnej
nie ma jednoznacznego konsensusu dotyczgcego leczenia drugiego rzutu hormonoopornego raka
gruczotu krokowego, ale eksperci kliniczni konsultowani przez SMC sugerujg, ze docetaksel lub
mitoksantron sg odpowiednimi komparatorami dla kabazytakselu. Gtdéwnym punktem koricowym w
ocenianym badaniu TROPIC byto przezycie catkowite OS, (2,4miesiece) w poréwnaniu do pacjentéow
leczonych mitoksantronem. Jedna podgrupa, w ktdrej nie stwierdzono statystycznie znaczacej réznicy
w OS byli chorzy, ktérzy otrzymali nie wiecej niz trzy cykle (225mg/m2) docetakselu. Badanie byto
otwarte co byto miato wptyw na obiektywizm wynikdw oraz budzito watpliwosci co do subiektywnych
ocen takich jak nasilenie bdlu i progresji objawowej (dwa sktadniki wtérnego punktu koricowego),
jako przezycie bez progresji choroby. W badaniu TROPIC nie byto oceny jakosci zycia. Analize
ekonomiczng kabazytakselu oparto na niepublikowanych wynikach post-hoc podgrupy, w tym tylko
europejskich pacjentéw w skali wydolnosci ECOG 0 lub 1, a wczesniej leczonych co najmniej 225
mg/m2 docetakselu.

EMA podkreslita toksycznos¢ hematologiczng kabazytakselu wiele zgtoszonych przypadkow
niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii w poréwnaniu do grupy mitoksantronu

Oszacowanie populacji: podmiot odpowiedzialny oszacowat populacje pacjentéw kwalifikujgcych sie
do leczenia sie miedzy 158 a 175 pacjentow. Na podstawie szacunkowego zuzycia (tzn. wyparcie
innych terapii) 20% w 1. roku i 85% w roku 5, wptyw na budzet lekdw oszacowano na £ 648 000 w
roku 1 oraz £ 3,1 min w 5 roku. Jednoczesnie oszacowano, ze wykorzystanie mitoksantronu bedzie
spadaé. Rekomendacja zostata wydana na podstawie wynikéw badania TROPIC.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), lipiec 2011. Podmiot odpowiedzialny
whnioskowat o refundacje w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami leczonych w skojarzeniu z prednizonem, wczesniej leczonych schematem chemioterapii
zawierajgcym docetaksel. Podstawg przegladu systematycznego byly wyniki otwartego
randomizowanego badania TROPIC. Wyniki wykazaty diuzszg mediane czasu przezycia catkowitego



Rekomendacja nr 28/2012 Prezesa AOTM z dnia 25 czerwca 2012 r.

2,4 miesiecy 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 bytfa to analiza kosztow uzytecznosci. Wyniki modelu ekonomicznego wykazaty ze terapia
kabazytakselem wigzata sie z kosztem od 75 000 $ do 105 000S$ za QALY. 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. PBAC
rozwazyt takze ograniczone stosowanie kabazytakselu w potaczeniu z prednizonem/prednizolonem,
po progresji lub nietolerancji na docetaksel zamiast "pacjenci uprzednio leczeni schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel". Kabazytaksel nie powinien by¢ stosowany po progresji jak
rowniez nie powinno by¢ powrotu do docetakselu po progres;ji.

W rekomendacji PBAC nie rekomendowat finansowania kabazytakselu, jednoczesnie podkreslono, iz
nie jest to ostateczna decyzja PBAC, a podmiot odpowiedzialny moze ponownie zwrécié sie do
ageng;ji.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) listopad 2011. W lipcu 2011 r. PBAC odrzucit
whniosek o finansowanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami leczonych w skojarzeniu z prednizonem, wczesniej leczonych schematem
chemioterapii zawierajagcym docetaksel. Podstawg wydania decyzji byt wysoki i watpliwy
wspotczynnik kosztow-efektywnosci. Ponowy wniosek nie odnosit sie do miejsca proponowane;j
terapii w leczeni raka gruczotu korkowego, komparatora i badan klinicznych, ktére nie uleglty zmianie
od poprzedniej oceny. Analiza ekonomiczna zostata przygotowana w oparciu o nowg propozycje
cenowg oraz zmiane modelu ekonomicznego uwzgledniajgcego zuzycie czynnikéw G-CSF w oparciu o
wyniki badania TROPIC. Ponownie obliczony ICER zostat oszacowany w przedziale od 45 000$ do 75
000$ za QALY. Jednakze z powodu wysokiego i nieuzasadnionego wskaznika kosztow efektywnosci
wydano rekomendacje negatywng, sugerujgc jednoczesnie obnizenie ceny tak aby ICER znalazt sie w
akceptowalnym przedziale.

Haute Autorité de Santé (HAS) w 2011 r. wydat pozytywng rekomendacje dotyczacg umieszczenia na
liscie lekéw dopuszczonych do stosowania w szpitalach. Decyzja zostata wydana w oparciu o wyniki
otwartego randomizowanego badania TROPIC. Docelowa populacja oszacowana zostata na okoto
2700 pacjentow rocznie.

Sposréd przekazanego przez podmiot odpowiedzialny zestawienia dotyczgcego 30 panstw EU/EFTA
kabazytaksel jest finansowany ze $rodkdéw publicznych .

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), uzupetnionego pismem z dnia 5 marca 2012 roku (znak pisma: MZ-PLA-
460-12508-40/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 kabazytakselu w leczeniu pacjentéw
z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczeséniej schematem chemioterapii
zawierajgcym docetaksel, na podstawie art. 31 e ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 36/2012 z dnia 25 czerwca 2012 r. w zakresie usuniecia
z wykazu $wiadczern gwarantowanych/zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel”.

PiSmiennictwo



Rekomendacja nr 28/2012 Prezesa AOTM z dnia 25 czerwca 2012 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2012 z dnia 25 czerwca 2012 r. w zakresie usuniecia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych/zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentdw z hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel”.
Raport Nr: AOTM-0T-431-17/2011. Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami leczonych wczesniej z schematem chemioterapii
zawierajgcym docetaksel. Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, czerwiec 2012.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Jevtana (kabazytaksel).



