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Zytiga® (octan abirateronu) AOTM-0OT-4351-27/2012
leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C-61)

Wykaz skrétéw

ABI+PRE — abirateron w skojarzeniu z prednizonem

AKL — analiza efektywnosci kliniczne;j

ALT — aminotransferaza alaninowa

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASCO — American Society of Clinical Oncology

ASRO — American Society for Radiation Oncology

AST — aminotransferaza asparaginianowa

ASTRO — American Society for Radiation Oncology

AUA — American Urological Association

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BFI (ang. Brief Fatigue Inventory) — przegladowy kwestionariusz zmeczenia

BIA (z ang. budget impacy analysis) — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

BPI-SF (ang. Brief Pain Inventory-Short Form) — przeglagdowy kwestionariusz bélu-krétka forma

BSC (ang. best supportive care) — najlepsze leczenie wspomagajgce

CaUA — Canadian Urological Association

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl (ang. — Confidence Interval) — przedziat ufnosci

CMKP — Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego

CTC (ang. circulating tumor cell) — krgzace komorki rakowe

CUA (ang. Cost-Utility Analysis) — analiza kosztéw-uzytecznosci

DOX - doksorubicyna

DPIP (ang. duration of pain intensity palliation) — trwanie paliacji nasilenia bélu

EAU — European Association of Urology

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekow

ESMO - European Society for Medical Oncology

FDA (ang. Food And Drug Administration) — Urzad ds. Zywnosci i Lekow

G-CSF (ang. granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow
GGN — gbrna granica normy

HR (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny

HYD - hydrokortyzon

i.v. — dozylnie

ITT (ang. intention-to-treat) — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LHRH - luteinizing hormone-realizing hormone

MCRPC (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) — oporny na kastracje rak gruczotu krokowegq
z przerzutami

MD (ang. — Mean Difference) — $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MIT+HYD — mitoksantron w skojarzeniu z hydrokortyzonem

MIT+PRE — mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem

MR — rezonans magnetyczny

MTC (ang. mixed treatment comparison) — metaanaliza sieciowa

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria) — powszechne kryteria zdar,
niepozadanych Narodowego Instytutu Raka

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS (ang. National Health Service) — Narodowy Dostawca Ustug Zdrowotnych

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

NNT (ang. Number Needed to Treat) — liczba pacjentéw potrzeba do wystgpienia jednego pozytywnego
zdarzenia

OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite

p.o. — doustnie

pc. — powierzchni ciata

PCWG - Prostate Cancer Working Group

PFS (ang. progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby

PLC+PRE — placebo w skojarzeniu z prednizonem
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PPS — (ang. post-progression survival) — przezycie po wystgpieniu progresji choroby

PR (ang. Partial Response) — odpowiedz czesciowa

PRE — prednizon

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

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO - Polska Unia Onkologii

RB (ang. relative benefit) — wzgledna korzysé

RCT — randomizowane badanie kliniczne

RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) — kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych
RGK - rak gruczotu krokowego

Rozporzgdzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR (ang. relative risk) — ryzyko wzgledne

TIF — czas do progresji wptywu zmeczenia na codzienng aktywnosé

TIFF — czas do poprawy wptywu zmeczenia na codzienng aktywnos¢

TIFI — czas do poprawy nasilenia zmeczenia

TIP — czas do progresji nasilenia zmeczenia

TK — tomografia komputerowa

TPF (ang. time to palliation of pain interference) — czas do paliacji wptywu bélu na codzienng aktywnosc¢
TPI  (ang. time to palliation of pain intensity) — czas do paliacji nasilenia |
TPPF (ang. time to progression of pain interference) — czas do progresji wptywu bélu na codzienng aktywno$
TPPI (ang. time to progression of pain intensity) — czas do progresiji nasilenia bolu

TRUST - transrektalne USG

TSRE (ang. time to first skeletal-related event) — czas do wystgpienia pierwszych zdarzen zwigzanych z
uktadem kostnym

TTPP (ang. time to prostate-specific antigen progression) — czas do progresji wg PSA

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
Ustawa o Swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2004 nr 210 poz. 2135 z p6zn. zm.)

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

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr
1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

I o-12czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o -c20no dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomo$ci wnioskodawcy)
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Zytiga® (octan abirateronu) AOTM-0OT-4351-27/2012
leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C-61)

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 2012.11.15
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

2013.05.15

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Zytiga (octan abirateronu) tabl. 250 mg, 120 szt. kod EAN: 590990896363

Whnioskowane wskazanie: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne:analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Janssen - Cilag Polska Sp. z o0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnhioskowanego produktu leczniczego:

Janssen-Cilag International N.V.

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
nie dotyczy
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Ponizej wymieniono podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne
aktualnie finansowane w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C61 (nowotwor zto$liwy gruczotu krokowego):

1.

© o N o o

11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.

Accord Healthcare Ltd. — Carboplatin Accord (carboplatinum), Cisplatinum Accord (cisplatinum),
Docetaxel Accord (docetaxelum), Doxorubicinum Accord (doxorubicyna),

ActavisGroup PTC ehf. — Carboplatin Actavis (carboplatinum), Camitotic (docetaxelum), Gembin
(gemcitabinum), Gitrabin (gemcitabinum),

Baxter Polska Sp. z 0.0.- Endoxan (cyclophosphamidum), Holoxan (ifosfamidum),

Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG — Carboplatin-Ebewe (carboplatinum), Cisplatin- Ebewe
(cisplatinum), Docetaxel-Ebewe (docetaxelum), Doxorubicin — Ebewe (doxorubicinum), Etoposid-
Ebewe (etoposidum), Gemliquid (gemcitabinum), Gemsol (gemcitabinum), Vinorelbin-Ebewe
(vinorelbinum),

Fresenius Kabi Oncology Plc. — BicalutamideKabi (bicalutamidum), Gemcit (gemcitabinum),
Gedeon Richter Plc — Vinblastin-Richter (vinblastini sulfas), Vincristin- Richter (vincristini sulfas),
Hospira UK Limited — Docetaxel Hospira (docetaxelum),

Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw — Biorubina (doxorubicinum),

Medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH — Carbomedac (carboplatinum),
Doxorubicinmedac (doxorubicinum), Gemcitabinemedac (gemcitabinum), Navirel (vinorelbinum),

Oncogenerika Sp. z 0. 0. — Binabic (bicalutamidum)

Pfizer Europe MA EEIG - CarboplatinPfizer (carboplatinum), Adriblastina PFS (doxorubicinum),
Adriblastina R.D. (doxorubicinum),

Pierre Fabre Medicament — Navelbine (vinorelbinum),
STADA Arzneimittel AG — Bicastad (bicalutamidum),
SymPhar Sp. z 0.0. — Symtabin (gemcitabinum),

TevaPharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — BicalutamideTeva (bicalutamidum), Cisplatin Teva
(cisplatinum), Dacarbazin Teva (dacarbazinum), Docetaxel Teva (docetaxelum), VincristineTeva
(vincristini sulfas),

Zaktady Farmaceutyczne Polfa £6dz S.A. — Gemcitabine Polfa £6dZ (gemcitabinum),

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. - Bicalutamide Polpharma (bicalutamidum),
Gemcitabine Polpharma (gemcitabinum), Vinorelbine Polpharma (vinorelbinum).

Zrédto: Obwieszenie URPL, Obwieszenie MZ — 24.04.2013 r.
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Zytiga® (octan abirateronu) AOTM-0OT-4351-27/2012
leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C-61)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 16.11.2012 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto pismo Ministra Zdrowia z
dnia 15.11.2012 r. znak: MZ-PLA-460-15020-314/ISU/12 przekazujgce kopie wniosku o objecie refundacja
produktu leczniczego:

e Zytiga (octan abirateronu) tabl. 250 mg, 120 szt. kod EAN: 590990896363

we wskazaniu wynikajgcym ze ziozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg
programu lekowego w celu przygotowania w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska
Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa Agenciji.

Do niniejszego wniosku dotgczono komplet analiz:

[ ]
~Zytiga ®(abirateron) w leczeniu opornego na kastracje, raka gruczofu krokowego z przerzutami,
postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel — Analiza problemu

decyzyjnego i analiza kliniczna”, Krakéw 2012

, »ZYytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na

kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami, postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii

zawierajgcej docetaksel - Analiza ekonomiczna”, Krakéw 2012

,Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na

kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami, postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii

zawierajgcej docetaksel - Analiza wptywu na system ochrony zdrowia”, Krakow 2012

.2ytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje, raka

gruczotu krokowego z przerzutami, postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej

docetaksel — Analiza racjonalizacyjna”, Krakéw 2012.

Podmiot odpowiedzialny poinformowat, ze w zlozonym wniosku argumenty za objeciem refundacjg
przedstawiono ,w analizie klinicznej, analizie ekonomicznej, analizie wptywu na system ochrony zdrowia i
analizie racjonalizacyjne;j”.

Przediozone przez wnioskodawce analizy nie spetnialy wymagan okreslonych rozporzadzeniem ws.
minimalnych wymagan. Agencja pismem z dnia 06.12.2012 r. znak: AOTM-OT-4351-27(5)/[JM/2012
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia i przekazata zakres brakujgcych informacji. Ministerstwo
Zdrowia (MZ) pismem z dnia 10.12.2012 r. znak: MZ-PLR-460-16347-5/BR/12 poinformowato wnioskodawce
o zakresie niespetniania przez analizy dotgczone do wniosku wymagan minimalnych i poprosito o ztozenie w
terminie 14 dniu przedmiotowego uzupetnienia. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg terminu na
rozpatrzenie wniosku. Poinformowat réwniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku,
postepowanie zostanie podjete i procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty.

W dniu 09.01.2013 r. wptyneto do Agencji pismo Ministra Zdrowia z dnia 09.01.2013 r. znak: MZ-PLA-460-
14491-122/MP/12 informujgce o zawieszeniu postepowania na wniosek podmiotu odpowiedzialnego.
Pismem z dnia 04.04.2013 r., znak: MZ-PLR-460-16347-6/BR/13 Minister Zdrowia przekazat Agenciji
informacje o podjeciu postepowania w przedmiotowej sprawie. W dniu 18.04.2013 r. do Agencji wptynety
pismem od MZ (znak:MZ-PLR-460-16347-7/BR/13) uzupetnienia analiz przekazane przez wnioskodawce. W
pisémie przekazujgcym wnioskodawca stwierdza, iz ,Nie przeprowadzono dodatkowego wyszukiwania badan
ekonomicznych w populacji szerszej niz wskazana, gdyz leczenie chorych z opornym na kastracje, rakiem
gruczotu krokowego z progresjg w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel, stanowigce
przedmiot analizy, jest jedynym zarejestrowanym wskazaniem do stosowania abirateronu”. Nalezy
zauwazyé, iz ww. wskazanie byto jedynym zarejestrowanym wskazaniem na dzieh sktadania wniosku,
natomiast nie na dzieh przekazania uzupetnien. Biorgc réwniez pod uwage § 5. ust.1 pkt 3 rozporzgdzenia
ws. minimalnych wymagan wnioskodawca zobowigzany jest do przeprowadzenia systematycznego
wyszukania analiz ekonomicznych w populacji szerszej niz wskazana we wniosku w przypadku nie
opublikowania analiz ekonomicznych we wskazanej populacji.
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2.2.

Zytiga® (octan abirateronu)

AOTM-0T-4351-27/2012

leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C-61)

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

W 2012 r. substancje czynng: octan abirateronu w przedmiotowym wskazaniu oceniano w Agencji.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia.

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agenciji

Stanowisko RK
nr 34/2012
z dnia 18.06.2012 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 27/2012
z dnia 18.06.2012 .

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

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

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z
wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej ani
dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej: podanie octanu abirateronu w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba
postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej
docetaksel, do czasu uruchomienia odpowiedniego
programu lekowego.

Uzasadnienie: Prezes Agencji rekomendujgc dalsze
finansowanie przedmiotowego $wiadczenia, nie przychyla
sie do stanowiska Rady Przejrzystosci (opinie cztonkéw
Rady byty podzielone).

Docelowo, zasadne wydaje sie rozwazenie utworzenia
odpowiedniego  programu  lekowego w  miejsce
istniejacego schematu finansowania $wiadczen w ramach
procedury chemioterapia niestandardowa. W ocenie
Prezesa Agencji, przedmiotowa technologia medyczna
jest efektywna Kklinicznie i wykazuje akceptowalny
profil bezpieczenstwa. Majgc na uwadze powyzsze oraz
korzysci zdrowotne wynikajace ze stosowania octanu
abirateronu w niewielkiej, $SciSle okreslonej populacji
pacjentéw, a takze wytyczne wiodacych towarzystw
naukowych i stanowisk ekspertéw klinicznych, zgodnie w

swoich opiniach argumentujgcych za celowoscig
finansowania przedmiotowej technologii ze $rodkow
publicznych.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr47/2013
z dnia 29.04.2013 .

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z
wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej podania
octanu abirateronu we wskazaniu: leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie
lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel (Il linia
leczenia po docetakselu) pod warunkiem uzyskania
obnizenia ceny produktu leczniczego do poziomu
zapewniajgcego nieprzekroczenie ustawowego progu
efektywnosci kosztowe;.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci1l, uwaza, ze leczenie
chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego octanem abirateronu w |l linii po terapii
docetakselem jest technologia o udokumentowanej
skutecznosci  klinicznej, przy jednoczesnej znacznej
czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych. Eksperci
kliniczni podkreslaja korzysci wynikajace z doustnej drogi
podania leku, dzigki czemu nie sg generowane koszty
zwigzane hospitalizacjg pacjenta w tym celu. Majgc na
uwadze powyzsze oraz fakt, ze dla tej grupy chorych
leczenie alternatywne sprowadza sie w wiekszosci
przypadkéw do leczenia paliatywnego, zasadne jest
finansowanie technologii ze srodkéw publicznych.
Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznata, ze docelowo
technologia powinna by¢ finansowana w ramach
programu  lekowego, ktéry bedzie dedykowany
zdefiniowanej grupie pacjentéw z okreslonym algorytmem
monitorowania stanu pacjenta, a warunkiem finansowania
technologii w tym wskazaniu jest obnizenie ceny do
wartosci  gwarantujgcych  uzyskanie  efektywnosci
kosztowej, gdyz obecnie wskaznik efektywnosci kosztowej
terapii  wielokrotnie  przekracza  ustawowy  prég
efektywnosci kosztowej przyjety w Polsce.
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2.3.

2.4.

Zytiga® (octan abirateronu)

leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C-61)

AOTM-0T-4351-27/2012

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

kabazytaksel

,Podanie Stanowisko RK/RP Zalecenia: Rada uwaza za zasadne | Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
kabazytakselu w nr 36/2012 usunigcie z wykazu Swiadczen | usuniecie, z wykazu Swiadczen
leczeniu ) gwarantowanych  $wiadczenia  opieki | gwarantowanych realizowanych w ramach
pacjentow z | 20nia25.06.2012 1. | Z4rowotnej ,Podanie kabazytakselu w | programu chemioterapii niestandardowej,
hormonoopornym leczeniu pacjentéw z hormonoopornym | $wiadczenia opieki zdrowotnej: podanie
rakiem gruczotu | Rekomendacja rakiem gruczotu krokowego z przerzutami | kabazytakselu w leczeniu pacjentow z
krokowego Z | Prezesa Agencji leczonych wczesniej schematem | hormonoopornym rakiem gruczotu
przerzutami nr 28/2012 chemioterapii zawierajgcym docetaksel”. krokowego z  przerzutami, leczonych
leczonych . Uzasadnienie: Kabazvtaksel w skoiarzeniu | Wczesniej schematem chemioterapii
wczesniej z dnia 25.06.2012 r. z prednizonem wykyatzuje skutelcznos'(: zawierajgcym docetaksel.
schematem kliniczng w przedmiotowym wskazaniu. Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychyla sie
chemioterapii Jednakze z powodu wartosci wskaznikéw | do stanowiska Rady Przejrzystosci.
zawierajgcym efektywnosci/uzytecznosci kosztowej | Niewielkie wydtuzenie wskazn kow
docetaksel” powyzej przyjetego w Polsce progu | przezycia wobec wysokiego ryzyka dziatan

optacalnosci, nalezy uzna¢ terapig | niepozgdanych (powiklania o znacznym

kabazytakselem za kosztowo | nasileniu i stanowigce zagrozenie zycia)

nieefektywna.

oraz wysoki koszt terapii uzasadniajg

usunigcie przedmiotowe;j technologii
medycznej. Dodatkowo brak jest
udokumentowania  korzystnego  wptywu

kabazytakselu na wskazniki jakosci zycia
chorych a odnalezione, opublikowane
rekomendacje finansowe poszczegolnych
krajow w wigkszosci sg negatywne (brak
efektywnosci  kosztowej  przedmiotowe;j
terapii).

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Rak gruczotu krokowego to ztosliwy nowotwor wywodzgcy sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu

krokowego [Krzemieniecki 2012].

Kryteria kwalifikacji pacjentow do projektu programu lekowego podano w punkcie 2.5.3. niniejszej AWA.

Epidemiologia

W Polsce rak ten plasuje sie na 2. miejscu wsréod zachorowan na nowotwory ziosliwe i stanowi 12,7%
wszystkich nowotworéw. Natomiast w Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym
nowotworem ztosliwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworéow [Krzemieniecki 2012].

Rozpoznawany jest u mezczyzn gtéwnie > 50 r.z. [Krzemieniecki 2012] lub > 65 r.z. [PUO 2011].

Na catym Swiecie czestos¢ wystepowania postaci utajonej (wykrywanej autopsyjnie) jest zblizona. Natomiast
w krajach Europy Zachodniej czestos¢ postaci dziedzicznej szacuje sie na < 10% (brak danych dla Polski)
[Krzemieniecki 2012].

Tabela 3. Dane liczbowe z Krajowego Rejestru Nowotworéw dla rozpoznania ICD-10 C.61 (nowotwor ziosliwy gruczotu
krokowego) wsrod mezczyzn [http://85.128.14.124/krn/].

Wskaznik epidemiologiczny Parametr 2010r. 2009 r. 2008 r. 2007 r.
. Liczba 9273 9142 8 269 7638
Zachorowania
Wspétczynnik standaryzowany* 32,3 32,8 29,9 28,3
Liczba 3940 4041 3892 3932
Zgony -
Wspodtczynnik standaryzowany* 12,4 13,1 12,9 13,4

*na 100 000 mieszkancow.

Etiologia i patogeneza

Do czynnikéw ryzyka zalicza sie: wiek oraz predyspozycje genetyczng (2 x wieksze ryzyko zachorowania,

jezeli chorowat krewny 1. stopnia i 5-11 x wieksze ryzyko, gdy chorowato =

[Krzemieniecki 2012].
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Zytiga® (octan abirateronu) AOTM-0OT-4351-27/2012
leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C-61)

Obraz kliniczny

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego zwykle nie maja
objawow lub odczuwajg dolegliwosci takie jak w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego (czestomocz,
nykturia, naglgce parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wypréznienia, waski strumien
moczu). Sporadycznie spotyka sie krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby moga wystgpi¢: bol
kostny (np. w okolicy ledzwiowego odcinka kregostupa), utrata masy ciata, rzadziej objawy ucisku na rdzen
kregowy.

Podczas badania palpacyjnego mozna wykryé guz zlokalizowany w tylnej i bocznych czesciach stercza (25-
30% guzéw jest niewykrywalnych). Najczesciej wyczuwa sie niesymetryczne obszary stwardnien lub guzki
[Krzemieniecki 2012].

Diagnostyka

Do badan pomocniczych naleza: badania laboratoryjne (zwiekszone stezenie swoistego antygenu
sterczowego — PSA), USG przezodbytnicza (TRUST) i badania mikroskopowe.

Rozpoznania dokonuje sie na podstawie badan cytologicznych lub histologicznych. Ztotym standardem jest
badanie histologiczne wycinkéw pobranych metoda biopsji gruboigtowej rdzeniowej pod kontrolg TRUST.
Zaawansowanie choroby okresla sie na podstawie badania palcem przez odbytnice, TRUS oraz TK jamy
brzusznej i miednicy, czasem MR z cewka doodbytniczg (w sytuacji naciekania pecherzykdéw nasiennych)
[Krzemieniecki 2012].

Leczenie i cele leczenia

Wyboér metody leczenia zalezy od zaawansowania choroby, stanu ogdlnego i wieku pacjenta.

U chorych na przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (dawniej — hormonoopornego)
stosuje sie paliatywng chemioterapie oraz radioterapie przerzutow. Przyjmuje sie, zeby w trakcie
chemioterapii kontynuowaé wczesniej rozpoczete leczenie hormonalne analogiem LHRH. W Europie w
ramach chemioterapii paliatywnej stosuje sie: mitoksantron, docetaksel, kabazytaksel i abirateron. Jej celem
jest wydtuzenie czasu przezycia (np. docetaksel, kabazytaksel, abirateron) i zmniejszenie dolegliwosci
bdélowych (mitoksantron, docetaksel, abirateron).

W przypadku powiktann zaawansowanej choroby (np. ztamania patologiczne, wodonercze, niedokrwistos¢,
bdl) podejmuje sie staranne leczenie objawowe [PUO 2011].

Przebieg naturalny i rokowanie

Rak powstaje w 70% przypadkéw w obwodowej czesci gruczotu krokowego, czesto wieloogniskowo. W
poczgtkowym stadium choroby, ktére moze trwaé wiele lat, nowotwér jest ograniczony do narzadu i niemy
klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sgsiadujgce tkanki i narzady, szerzgc sie wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chtonnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztéw chionnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mézgu.

Przezycie pacjentdow zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od
wigczenia terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Osoby z nowotworem zaawansowanym
miejscowo leczeni zachowawczo przezywajg $rednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem - 1-3 lata
[Krzemieniecki 2012].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego [CHPL Zytiga, wniosek refundacyjny]

Nazwa,

. Zytiga 250, tabl., 250 mg, 120 tabl.,
postac farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielkos¢ EAN 13: 5909990896363

opakowania, EAN13

Substancja czynna octan abirateronu

Droga podania doustnie

Octan abirateronu (Zytiga) jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy
androgendéw. Abirateron wybiérczo hamuje aktywnos¢ enzymu CYP17, ktory jest niezbedny do
Mechanizm dziatania biosyntezy androgenéw w jgdrach, nadnerczach i tkankach nowotworowych gruczotu krokowego.
Leczenie produktem leczniczym Zytiga zmniejsza stezenie testosteronu w osoczu do wartosci
nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testéw komercyjnych), gdy jest stosowany z agonistami
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Zytiga® (octan abirateronu)

AOTM-0T-4351-27/2012

leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C-61)

LHRH (lub orchidektomig). |

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna (EMA)
1. Data wydania pierwszego 11.09.2011r.
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu
2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu

11.09.2011r.

we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, postepujgcego w trakcie
lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

1000 mg dziennie, tj. 4 tabl. podawane jednorazowo raz na dobe w skojarzeniu z matg dawkag
prednizonu lub prednizolonu. Zalecana dawka prednizonu lub prednizolonu wynosi 10 mg na dobe.
Produktu leczniczego nie wolno przyjmowac razem z pokarmem.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Leczenia opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
bez objawdéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii
supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane
klinicznie
Data dopuszczenia do obrotu w opisanym wskazaniu: 18.12.2012

Przeciwwskazania

1.Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg (tj. laktoza
jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, powidon (K29/K32),
sodu laurylosiarczan, magnezu stearynian, krzemionka, koloidalna bezwodna).
2.Kobiety ktére sa lub moga prawdopodobnie by¢ w cigzy.

Lek sierocy (TAK/NIE)

Nie

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C-61)

Kryteria wiaczenia
do programu

lub

Do leczenia octanem abirateronu w ramach programu kwalifikujg sie chorzy na raka gruczotu krokowego:

e rozpoznanego histologicznie (dopuszczalne kwalifikowanie chorych, u ktérych rozpoznanie ustalono w
przesztosci cytologicznie, kiedy histologiczne badanie nie byto standardem postepowania diagnostycznego);

e w stadium opornosci na kastracje okreslonym na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy
wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego 2,0 nmol/l lub mniej) u chorych z progresjg choroby
oceniong wedtug kryteriow w punkcie nr 1.3;

e z progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu, okreslong na podstawie:

- trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach, z
udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowych (nadir), przy nominalnej warto$ci
stezenia PSA > 2 ng/ml
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- wystgpienia objawdw progresji zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach
obrazowych;

e w stanie sprawnosci 0-1 wedtug klasyf kacji WHO;
e w wieku powyzej 18. roku zycia.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria
wylaczenia
Z programu

Kryteria wylgczenia z programu:

* wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na octan abirateronu lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
o progresja choroby w trakcie stosowania leku;

» wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia zgodnie z wytycznymi zawartymi
w charakterystyce produktu leczniczego;

* rezygnacja $wiadczeniobiorcy.
Kryteria uniemozliwiajgce wtgczenie do programu:

» nadwrazliwosc na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

« umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa B lub C wg Child-Pugh);

o aktywnos$¢ aminotransferaz réwna lub przekraczajgca 2,5-krotng warto$¢ gérnego zakresu normy;
* wczesniejsze stosowanie ketokonazolu;

* niekontrolowane choroby ukfadu sercowo-naczyniowego.

Dawkowanie i
sposo6b podawania

Zalecana dawka octanu abirateronu wynosi 1000 mg (4 tabletki po 250 mg) i jest stosowana jednorazowo co 24
godziny. Leku nie wolno przyjmowa¢ razem z pokarmem (zwieksza catkowite narazenie organizmu na
abirateron).

Octan abirateronu nalezy przyjmowa¢ w skojarzeniu z matg dawkg prednizonu lub prednizolonu. Zalecana
dawka prednizonu lub prednizolonu wynosi 10 mg na dobe.

U chorych, ktérzy nie byli uprzednio poddani orchideoktomii, w trakcie leczenia abirateronem nalezy utrzymac
supresje androgenowg, z zastosowaniem antagonistéw LHRH.

Dopuszczalne sg modyfikacje dawkowania w sytuacji i w zakresie wskazanym w ChPL.

Czas leczeniaw
programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

Monitorowanie
leczenia

Badania przy kwalifikacii:

» histopatologiczne lub cytologiczne potwierdzenie rozpoznania raka gruczotu krokowego;

e ocena aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy oraz innych wskaznikéw koniecznych do okreslenia kategorii
niewydolnosci watroby wg Child-Pugh przed rozpoczeciem leczenia);

e scyntygrafia koscca (jezeli nie byta wykonana wcze$niej);

e obrazowanie (rentgenografia lub tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny) w zaleznosci od
sytuacji klinicznej;

e oznaczenie stezenia PSA.
Monitorowanie leczenia.
Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

e oznaczenie stezenia PSA co 3 miesigce;
e obrazowanie w zalezno$ci od badania wykonanego przy kwalifikacji;

e ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesiace leczenia, a
nastepnie co miesiac;

e inne badania w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, postepujacego w trakcie
lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel.

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Polska Centrum Medyczne Ksztaicenia e Po niepowodzeniu terapii docetakselem, jako Il linie leczenia mCRPC zaleca sig terapie kabazytakselem.
Podyplomowego (CMKP), 2009 e U chorych z dobrg odpowiedzig na chemioterapie docetakselem mozna rozwazaé reindukcje, czyli podanie docetakselu w |1 linii

W Il linii leczenia u chorych na mCRPC wczesniej otrzymujgcych docetaksel mozliwa jest terapia:
e Kabazytakselem skojarzonym z prednizonem (nieskuteczny u chorych, ktorzy dostali wczesniej < 3cykle chemioterapii docetakselem

o Abirateronem skojarzonym z prednizonem (wydtuza $redni czas przezycia o 4-5 miesiecy, zmniejsza dolegliwosci bélowe i opdznia niepozgdane
wydarzenia kostne).

Polska Polska Unia Onkologii (PUO), 2011

U pacjentéw z opornym na kastracje raku gruczotu krokowego z przerzutami stosuje sie:
e Docetaksel lub mitoksantron z prednizonem lub hydrokortyzonem (kat A).
U pacjentéw po niepowodzeniu stosowania docetakselu (jako | linii leczenia) stosuje sie:

Europa European Association of Urology « Kabazytaksel, octan abirateronu lub enzalutamid (jako Il linig leczenia) (kat A).

(EAU), 2013 o Docetaksle jako Il linie leczenia mozna zaproponowac pacjentom, ktérzy wczesniej odpowiedali na leczenie nim (kat. B). Jest to takze opcja dla
pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia kabazytakslem, octanem abirateronu lub enzalutamidem (kat B).
e U mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, ktérzy nie kwalifikujg sie lub majg progresje po leczeniu
docetakselem terapia alfaradinem (chlorek radu-223) wykazata poprawe przezycia (kat. A).
Po niepowodzeniu terapii docetakselem, zaleca sig:
Europa European Society for Clinical « Antyandrogeny (flutamid) w drugiej linii
Oncology (ESMO), 2010 ¢ Kortykosteroidy (prednizon lub deksametazon) w trzeciej linii

e Terapia hormonalna (estrogen lub ketokonazol) w czwartej linii

Nie istnieje standardowa terapia Il linii w leczeniu mCRPC. Mozliwe sa:
e Mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem- stosowany, lecz bez udowodnionego wplywu na ogoélny czas przezycia
Francja Prescrire, 2012 o Abirateron w skojarzeniu z prednizonem- wydtuza catkowity czas przezycia, przy jednoczesnym powodowaniu znacznych efektéw niepozgdanych
o Kabazytaksel- wysoko toksyczny, bez udowodnionego wptywu na wydtuzenie catkowitego czasu przezycia
o Docetaksel w skojarzeniu z prednizonem stosowany w leczeniu paliatywnym, gdy nie istnieje terapia alternatywna

Nie zidentyfikowano terapii, ktéra poprawia czas przezycia i jako$¢ zycia pacjentéw, wsérdd ktdrych nastgpito wznowienie choroby po chemioterapii

Canadian Urological Association docetakselem.
(CUA), 2010 ¢ Mitoksantron uznawany jest za terapie Il linii, lecz ma ograniczone dziatanie i zwigksza toksycznosc¢;

e U pacjentdéw, ktorzy nie wykazujg jednoznacznie opornosci na docetaksel dopuszcza sig jego ponowne podanie jako leczenie Il linii

Kanada

W przedmiotowym wskazaniu rekomenduije sie:
e Octan abirateronu (kat. 1)
e Enzalutamid (kat. 1)
o Kabazytaksel (kat. 1)
e Terapia ratunkowa (kat. 2A)
¢ Reindukcja docetakselu (kat. 2A)
e Mitoksantron (kat. 2A)

National Comprehensive Cancer

USA Network (NCCN), 2013
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e Inne drugorzedne terapie hormonalne (antyandrogeny, wycofanie antyandrogendw, ketokonazol, sterydy) (kat. 2A)
e Sipuleucel-T!(kat. 2A)
e Badania kliniczne (kat. 2A)

Kat. 1 lub A —rekomendacja oparta na dowodach o wysokiej wiarygodnosci, na jej temat osiggnieto jednomysing opinie Rady; Kat. 2A — rekomendacja oparta na dowodach o wysokiej wiarygodnosci, na jej temat
nie osiggnieto jednomysinej opinii Rady; kat. B — rekomendacja wydana na podstawie prawidtowo zaprojektowanego badania klinicznego, ale bez RCT;' Sczepionka przeciwko hormonoopornemu nowotworowi

gruczotu krokowego.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych.

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

brak aktywnego leczenia: zdecydowana
wigkszos¢ chorych
mitoksantron + prednizon: ok. 5% chorych

ponowne leczenie docetakselem: ok. 10%
chorych

kabazytaksel: pojedyncze przypadki

brak aktywnego leczenia

brak aktywnego leczenia

brak skutecznych, dostepnych
technologii

Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych
(2011): kabazytaksel, abirateron

European Assaciation of Urology
Guidelines (2011): kabazytaksel,
ponowne leczenie docetakselem

Brak innych technologii, ty ko mozliwe
terapie alternatywne w prospektywnych
badaniach klinicznych

MDV3100 - antyandrogen.
kabazytaksel jako chemioterapia
ratujaca

brak

Octan abirateronu

Octan abirateronu, kabazytaksel

Obecnie brak jest w Polsce mozliwosci
leczenia chorych z rakiem stercza opornych
na kastracje po terapii docetakselem

Obecnie jedyng opcjg przy braku
mozliwosci leczenia Il rzutu po
docetakselu sg manipulacje
hormonalne, leczenie paliatywne
p. bélowe lub brak aktywnego
leczenia

Brak jest obecnie w Polsce
chemioterapii Il rzutu raka
stercza opornego na kastracje.

Brak takiego postepowania.

European Association of Urology
Guidelines 2012 Edition
(zalecenia te zostaty przyjete
przez Polskie Towarzystwo
Urologiczne

» Wytyczne postepowania u
chorych na raka stercza"
Wydawnictwo PTU 2011)

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami
PTOK jedyne teki, ktérych stosowanie jest
uzasadnione w omawianej w niniejszym
dokumencie sytuaciji klinicznej to octan
abirateronu i kabazytaksel. W niektorych
osrodkach w kraju stosuje sig¢ czasami
mitoksantron jednak nie znajduje to
uzasadnienia w dostepnej literaturze
medycznej.

Brak aktywnego leczenia,
obserwacja

Obserwacja

Aktualnie nie ma zadnej
rekomendowanej strategii
terapeutycznej do leczenia
chorych po niepowodzeniu terapii
docetakselem

W rekomendacjach PTOK
dotyczacych leczenia raka
gruczotu krokowego sugeruije sie
mozliwos¢ stosowania octanu
abirateronu lub kabazytakselu
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W tabeli ponizej przedstawiono stanowisko otrzymane od organizacji pacjentow.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego w opinii

przedstawiciela organizacji pacjentow.

Przedstawiciel
organizacji
reprezentujacej
pacjentéow

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejszg w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

,Dostepna nam wiedza pozwala
przyjac, ze octan abirateronu ze
wzgledu na swojg unikalng budowe
i mechanizm dziatania nie moze
by¢ poréwnywany z Innymi
technologiami medycznymi i nie
moze by¢ zastgpiony przez inna
technologie medyczna. Jest
skuteczny w leczeniu
zaawansowanego lub
przerzutowego raka prostaty u
mezczyzn opornego na kastracje, u
ktorych wystgpita progresja
choroby w trakcie lub po
chemioterapii.”

,Octan abirateronu jest jedynym
lekiem dostepnym w Polsce, ktory
ze wzgledu na swojg unikalng
budowe i skuteczny mechanizm
dziatania nie moze byc¢
poréwnywany z zadng dotychczas
stosowang w leczeniu raka prostaty
z przerzutami technologia.”

,Nie jest nam znana zadna inna
technologia (tansza?) tak
skutecznie leczgca nowotwory
wskazanepowyzej”

»Najskuteczniejsza technologia
wsrod stosowanych w Polsce we
wskazaniu podanym na poczatku
formularza jest octan abirateronu.
S3 pozytywne wyn ki badan
opublikowane w ,New England
Journal of Medicine”. W maju br.,
brytyjski NICE po zapoznaniu sie z
analizami farmakoekonomicznymi
wydat pozytywng rekomendacje dla
finansowania abirateronu w ramach
systemu ubezpieczen
zdrowotnych.”

,Na podstawie wyn kéw badania
klinicznego Il fazy COU-AA-301
octan abirateronu zostat
zarejestrowany do leczenia
zaawansowanego lub
przerzutowego raka prostaty
opornego na kastracje u mezczyzn,
u ktérych wystgpita progresja
choroby w trakcie lub po
chemioterapii. Priorytetowg
skutecznos$¢ tego leku”

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w rozpoznaniu C61 (nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego) [Obwieszczenie MZ — 24.04.2013 r.].

Urzedo Limit WsnI?:za Poziom onat
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos'¢ kod EAN Grupa limitowa wa cena it finanso objete odptatnos s’vgiad_cz
opakowania Zbytu hurtowa wania refunda ci eniobior
cia R
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
BICALUTAMIDE KABI, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (SZth;ist.po 14 | 5909990870950 1620 | 1717 | 1717 c61 | bezplatne 0
Bicalutamide Polpharma 50 mg, tabl. powl. 28 tabl. (4 blist.po 7 5909990052981 98,28 104,18 104,18 C61 bezptatne 0
Bicalutamidum szt.) 1002.0 Bicalutamidum
BicalutamideTeva, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt | 5909990057436 67,44 71,49 71,49 C61 bezptatne 0
BICASTAD, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990651368 27,22 28,85 28,85 C61 bezptatne 0
BINABIC, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990696963 75,60 80,14 80,14 ce61 bezptatne 0
1 fiol. po 5 ml 5909990816156 18,90 20,03 16,60 cé61 bezptatne 0
) 1 fiol. po 15 ml 5909990816163 . 41,90 44,41 44,41 c61 bezptatne 0
Carboplatinum | Carbomedac, kodrl)cﬁﬂgftl dfosr?;fn"’}dzan'a roztworu 1fiol po45ml | 5909990816170 | 00%0: Carboplatinum oo 0 0818 | 10818 | C61 | bezplatne 0
& ¢ 1 fiol. po 60 ml 5909990816187 193,32 204,92 199,24 ce61l bezptatne 0
1 fiol. po 100 ml 5909990816194 270,00 286,20 286,20 ce61l bezptatne 0
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Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania

. " 1 fiol. a5 ml 5909990450015 22,68 24,04 16,60 C61 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 15 ml 5909990450022 58,32 61,82 49,81 ce1 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 150 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 45 ml 5909990450039 168,48 | 178,59 | 149,43 ce1 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 450 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 60 ml 5909990662753 194,40 | 206,06 | 199,24 ce1 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 600 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania .
roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol. 2 100 ml 5909990662760 270,00 286,20 286,20 ce1l bezptatne 0
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 15 ml 5909990776733 46,99 49,81 49,81 C61 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 5909990776740 123,90 131,33 131,33 C61 bezptatne 0
1 fiol. a 45 ml 5909990787371 172,80 183,17 149,43 c61 bezptatne 0
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a5 ml 5909990787388 19,44 20,61 16,60 C61 Bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990787395 43,20 45,79 45,79 cé61 Bezptatne 0
1 fiol. a 60 ml 5909990787401 216,00 228,96 199,24 C61 Bezptatne 0
1 fiol. a5 ml 5909990477418 24,84 26,33 16,60 Cc61 Bezptatne 0
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990477425 41,91 44,42 44,42 C61 Bezptatne 0
1 fiol. a 45 ml 5909990477432 102,29 108,43 108,43 C61 Bezptatne 0
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania .
roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990180813 9,03 9,57 9,57 C61 Bezptatne 0
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 5909990180820 21,60 | 22,90 22,90 C61 | Bezplatne 0
roztworu do infuzji, 25 mg ' ’ ’ '
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 100 ml 5909990180837 37,80 40,07 40,07 Cc61 Bezptatne 0
Cisplatinum < latinTeva. k . 1 fiol. a 10 ml 5909990722600 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,16 9,16 C61 Bezptatne 0
CisplatinTeva, ogcf?:ftg}. df ;’;‘;ﬁf‘dza”'a roztworu 1 fiol. a 50 ml 5909990722631 34,56 36,63 36,63 c61 Bezptatne 0
' 1 fiol. a 100 ml 5909990722648 67,50 71,55 71,55 C61 Bezptatne 0
Cisolati Accord. k rat d dzani 1 fiol. 2 10 ml 5909990838745 8,64 9,16 9,16 C61 bezptatne 0
Isplatinum Accord, Koncentrat do sporzgdzania "
roztworu do infuzii, 1 mg/ml 1 Tlol. a50ml 5909990838769 34,56 36,63 36,63 ce1l bezptatne 0
1 fiol. a 100 ml 5909990894772 66,96 70,98 70,98 C61 bezptatne 0
1010.2,
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 50 draz 5909990240814 | Cyclophosphamidum 72,52 76,87 76,87 c61 Bezptatne 0
) p.o.
Cydophu?rswphamld Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. s.subs 5909990240913 14,58 15,45 15,45 C61 | Bezplatne 0
wstrzykiwan, 200 mg e : 1010.1, ' ' ' P
i Cyclophosphamidum inj.
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 5909990241019 | Y COPNOSP Il 5206 | 5826 | 5826 C61 | Bezplatne 0
wstrzykiwan, 1 g
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania )
Dacarbazinum roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg 10 fiol 5909990466924 1012.0. Dacarbazinum 196,73 208,53 164,34 c61 Bezptatne 0
zinu - .0, zinu
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania 10 fiol 5909990467020 310,07 | 328,67 | 328,67 C6l | Bezplatne 0
roztworu do wstrzykiwania infuzji, 200 mg
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o . 1 fiol. a1 ml 5909990810987 228,42 242,13 244,41 C61 Bezptatne 0
Camitotic, k°”Ceri‘rt]rfitzﬁ"zsopf’nrg?rfﬂza”'a roztworu do 1 fiol. a4 ml 5909990810994 857,84 | 90931 | 909,31 C61 | Bezplatne 0
' 1fiol. a7 ml 5909990811007 2 247,70 | 2382,56 | 2 382,56 Cé61 Bezptatne 0
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a2 ml 5909990777006 246,02 | 260,78 | 260,78 ce1 Bezptatne 0
roztworu do infuzji, 20 mg
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 80 mg 1 fiol. a8 ml 5909990777020 997,27 | 1057,11 | 1057,11 cé61 Bezptatne 0
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
L 1 fiol. a 16 ml 5909990850280 105397 | 1117,21 | 1117,21 cé61 Bezptatne 0
Docetaxelum roztworu do infuzji, 160 mg 1013.0, Docetaxelum
) 1fiol.alml 5909990994557 64,80 68,69 68,69 Cé61 bezptatne 0
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 4 ml 5909990994564 263,87 | 279,70 | 279,70 ce1 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml -
1 fiol. a8 ml 5909990994601 496,07 525,83 525,83 Ccé61 bezptatne 0
Docetaxel Hosoira. k rat d dzani 1fiol. a2 ml 5909990786466 64,80 68,69 68,69 Cé61 Bezptatne 0
ocetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania —
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. 4 8 ml 5909990786473 259,20 274,75 274,75 C61 Bezptatne 0
1 fiol. 4 16 ml 5909990786480 486,00 515,16 515,16 Cce61 Bezptatne 0
Docetaxel TEVA, koncentrat i rozpuszczalnik do 1 fiol. 0,5 ml + 1 fiol.
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/0,5ml rozp. 1,5 ml 5909990744688 70,92 75,18 75,18 ce1 Bezptatne 0
1 fiol. a5 ml 5909990471010 10,93 11,59 9,16 Cc61 Bezptatne 0
Adr blastina PF two trzykiwan, 2 I
drblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/m 1 fiol. a 25 ml 5909990471027 36,72 | 3892 | 3892 C61 | Bezplatne 0
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do | 4 ) kot (4 rozp.5 ml) | 5909990235612 1093 | 11,59 9,16 C61 | Bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg
Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia roztworu 1 fiol liof. 5909990235711 36,72 38,92 38,92 C61 | Bezplatne 0
do wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA , proszek do sporzadzenia roztworu do 1fiol. a 10 ml 5909990129515 8,96 9,50 9,16 C61 | Bezplatne 0
wstrzykiwan, 10 mg
BIORUBINA, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. a 36 ml 5909990842216 3780 | 4007 | 40,07 C61 | Bezplatne 0
wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA | roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909991128517 8,96 9,50 9,16 C61 Bezptatne 0
BIORUBINA, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909991128524 34,56 36,63 36,63 C61 Bezptatne 0
Doxorubicinum Doxorubicin - Ebewe, ko_ncen_t_rat do sporzgdzania 1 fiol. a5 ml 5909990429011 1014.1, Doxorubicinum 9.01 955 9.16 ce1l Bezplatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a 25 ml 5909990429028 4320 | 4579 | 4579 C61 | Bezplatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg ' ’ ’ ' P
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 86,40 | 9158 | 91,58 C61 | Bezplatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiol a100ml | 5909990614844 172,80 | 18317 | 183.16 C61 | Bezpatne 0
roztworu do infuzji, 200 mg
1 fiol. a5 ml 5909990859405 16,09 17,06 9,16 C61 Bezptatne 0
1 fiol. a 10 ml 5909990859443 30,24 32,05 18,32 cé61 Bezptatne 0
Doxorubicinmedac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990859474 38,88 41,21 41,21 c61 Bezptatne 0
1 fiol. a 75 ml 5909990859481 103,68 109,90 109,90 ce61 Bezptatne 0
1 fiol. 2 100 ml 5909990859535 138,24 146,53 146,53 C61 Bezptatne 0
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Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania

‘once 1 fiol. a 25ml 5909990851393 36,73 38,03 38,93 cel Bezptatne 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 2 2,5 ml 5909990776016 15,12 16,03 11,45 ce1 Bezptatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania .
' oztword do infuzji. 100 mg 1 fiol. a5 ml 5909990776115 _ 21,60 22,90 22,90 Ccé1 Bezplatne 0
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1016.0, Etoposidum
oztworu do infuzji, 200 g 1 fiol. a 10 ml 5909990776214 43,20 45,79 45,79 Ccé1 Bezplatne 0
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 20 ml 5909990776313 86,40 91,58 91,58 C61 | Bezplatne 0
roztworu do infuzji, 400 mg
oy _ 1 fiol. a 25 ml 5909990832941 170,50 | 180,73 | 109,90 C61 Bezplatne 0
embin, k°”°e”f;af‘fjgj‘i’ gpgfgl‘::la”'a roztworu do 1 fiol. a5 ml 5909990832958 36,78 38,99 21,08 C61 Bezplatne 0
T 1 fiol. a 50 ml 5909990832965 49313 | 522,72 | 219,80 Cc61 Bezplatne 0
GEMC ) 1 fiol. 2 10 ml 5909990775200 19,44 20,61 20,61 C61 Bezptatne 0
EMCIT, proszﬁ]kffz‘;i Sggrri%‘m”'a roztworu do 1 fiol. a 50 ml 5909990775224 72,36 76,70 76,70 Cc61 Bezplatne 0
' 1fiol. a2g 5909990818143 140,40 | 148,82 | 148,82 Cc61 Bezplatne 0
- . 1 fiol. a 10 ml 5909990766390 32,40 34,34 21,08 Cc61 Bezplatne 0
Gemcitabinemedac, proszek do sporzadzania 1fiol. a50 m 5909990766406 108,00 | 114,48 | 109,90 C61 | Bezplatne 0
roztworu do infuzji, 38 mg/ml -
1 fiol. a 100 ml 5909990766437 162,00 171,72 164,85 c61 Bezptatne 0
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania )
roztwort do nfuzf, 200 Mg 1 fiol. 5909990850297 20,74 21,98 21,08 Cc61 Bezplatne 0
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania )
roztworu do infuzf. 1.6 1 fiol. 5909990850365 64,10 67,95 67,95 Cc61 Bezplatne 0
Gemcitabine Polpharma, proszek do sporzadzania )
Foztworu do infuzj. 200 Mg 1 fiol. a 10 ml 5909990697069 52,92 56,10 21,08 Cc61 Bezplatne 0
Gemcitabinum | Gemcitabine Polpharma, proszek do sporzadzania 1 fiol. 2 50 ml 5909990697076 | 10200, Gemcitabinum | 564 60 | 28048 | 109,90 C61 | Bezpatne 0
roztworu do infuzji, 1 g
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 20 ml 5909990770052 5400 | 57,24 | 21,98 C61 | Bezplatne 0
infuzji, 200 mg
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 50 ml 5909990770069 135,00 | 143,10 | 54,95 C61 | Bezplatne 0
infuzji, 500 mg
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fio. a100ml | 5909990770076 270,00 | 28620 | 109,90 C61 | Bezplatne 0
infuzji, 1000 mg
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. a5 ml 5909990870998 54,00 57,24 21,98 c61 Bezptatne 0
infuzji, 200 mg
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu do )
infuzii, 1000 Mg 1 fiol. a 25 ml 5909990871032 270,00 | 286,20 | 109,90 Cc61 Bezplatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 5909990871049 540,00 | 572,40 | 219,80 C61 | Bezphatne 0
infuzji, 2000 mg
- ) . o 1fiol. a0,2 g 5909990714612 36,78 38,99 21,08 C61 Bezplatne 0
Gitrabin, proszek do Sg%r?gfrﬁln'a roztworu do infuzji, 1fiol. a 1g 5909990783434 170,50 | 180,73 | 109,90 C61 Bezplatne 0
1fiol. a2g 5909990783441 341,00 | 361,46 | 219,80 C61 Bezplatne 0
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Symtabin, proszek do sporzgdzania roztworu do

infuzji, 200 mg 1fiol. a0,2 g 5909990828128 43,20 45,79 21,98 C61 Bezptatne 0
Symtabin, proszek do sporzadzania roztworu do 5 fiol. a 0,2g 5909990828142 216,00 | 228,96 | 109,90 ce1 Bezptatne 0
infuzji, 1000 mg
Holoxan, prosz‘jvkst‘:gyi‘i’v‘igthd1zzn'a roztworu do 1 fiol. 5909990241118 120,42 | 127,65 | 127,65 Cc61 Bezplatne 0
Ifosfamidum ol d ‘d - " r 1023.0, Ifosfamidum
oloxan, prosze do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241217 217,62 | 230,68 | 230,68 c61 Bezptatne 0
wstrzykiwan, 2 g
) - Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczaln k do . ) .
Vinblastini sulfas sporzadzania roztworu do wstrzykiwari, 5 mg 10 fiol.s.subs. (+ rozp.) | 5909990117321 | 1040.0, Vinblastinum 216,00 228,96 228,96 Cc61 Bezptatne 0
L 3 ., 1 fiol. a1l ml 5909990669493 26,19 27,76 27,76 C61 Bezptatne 0
VineristineTeva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/mi 1fiol. a5 ml 5009990669523 12571 | 18325 | 13325 | C61 | Bezplat 0
Vincristini sulfas VoSt Rt = — 0l.asm 1041.0, Vincristinum . . , ezptatne
incristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do i
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg 10 fiol.s.subs. (+ rozp.) | 5909990117413 259,20 274,75 274,75 C61 Bezptatne 0
Navelbine , koncentrat do sporzgdzania roztworu do 10 amp.alml 5909990173617 740,84 785,29 785,28 C61 Bezptatne 0
infuzji, 10 mg/ml 10 amp. a 5 ml 5909990173624 3704,173 | 3926,42 | 3 926,42 c61 Bezptatne 0
Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 10 fiol. a 1 ml 5909990573325 745,20 789,91 785,28 C61 Bezptatne 0
infuzji, 10 mg/ml 10 fiol. a 5 ml 5909990573349 1490,40 | 1579,82 | 1579,82 | C61 Bezplatne 0
Vinorelbine Polpharma, koncentrat do sporzadzania ' 1042.1, Vinorelbinum inj
_ _ roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol. a5 ml 5909990731374 J| 1058,40 | 1121,90 | 1121,90 C61 Bezptatne 0
Vinorelbinum v DnED ” ot d pr—
inorelbin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania i
roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol. a1 ml 5909990573172 64,80 68,69 68,69 C61 Bezptatne 0
Vinorelbin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania ifiol.a5ml  |5909990573189 291,60 | 309,10 | 3090 | C61 | Bezplane | 0
roztworu do infuzji, 50 mg ’ ’ ’ ' P
Navelbine , kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 | 1042.2, Vinorelbinum 174,59 185,07 185,07 C61 Bezptatne 0
Navelbine , kaps. migkkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 p.o. 261,88 277,59 277,59 Cc61 Bezptatne 0

Substancja czynna mitoksantron jest finansowana w ramach chemioterapii w katalogu swiadczen dodatkowych (substancje czynne wchodzace w sktad lekéw

niedopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej) — import docelowy.

http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=5397

Zgodnie z pismem z NFZ z dnia 02.01.2013 r., znak: NFZ/CF/DGL/2012/073/0495/W/34810/ALA w 2012 r. substancje czynne tj.: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, winorelbina nie byty stosowane w 2012 r. u zadnego pacjenta = 18 roku zycia z rozpoznaniem C61 lub otrzymywali je
pojedynczy pacjenci (n< 4). Natomiast bikalutamidem, docetakselem i mitoksantronem leczono wigkszg liczbe chorych (odpowiednio 620, 82 i 13). Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze bikalutamid jest antyandrogenem niesteroidowym, a zgodnie z ChPLami stosowany jest w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego w skojarzeniu
z analogiem LHRH lub kastracjg chirurgiczng i/lub u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego i wysokim ryzykiem progresji w monoterapii lub

leczeniu adjuwantowym do radykalnej prostatektomii lub radioterapii.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

AOTM-0T-4351-27/2012

Jako komparatory dla octanu abirateronu w populacji z opornym na kastracje przerzutowym rakiem gruczotu

krokowego po wczesniejszej chemioterapii docetakselem w analizie efektywnosci
wnioskodawcy wskazano 4 opcje terapeutyczne:
mitoksantron.
wnioskodawca uzasadnit wybér kazdej

kabazytaksel i

przedstawia Tabela 12.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

klinicznej (AKL)

objawowe postepowanie paliatywne, docetaksel,
Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty,
opcji terapeutycznej, wraz z komentarzem analityka AOTM

ktorymi

Komparator w AKL
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Komparator 1
Objawowe
postepowanie
paliatywne

- najczesciej stosowana opcja terapeutyczna w przedmiotowym
wskazaniu w Polsce (ok. 60-70% wszystkich pacjentéw),

- wymieniane przez 2 ekspertéw klinicznych jako najczesciej
stosowana metoda postepowania po niepowodzeniu wczesniejszej
chemioterapii docetakselem (60-63%).

- wymienione przez 3 ekspertow
klinicznych jako technologia, ktéra moze
zastgpi¢ octan abirateronu i 1 praktyka
jako leczenie aktualnie stosowane w
ocenianym wskazaniu w Polsce oraz
najtansze.

Komparator 2

Docetaksel -
powtdrna terapia w
skojarzeniu ze
steroidami

- stosowany czesto w praktyce klinicznej (ok. 30%) u czesci
chorych, u ktérych wykazano dobrg odpowiedz na pierwotng
chemioterapie docetakselem w przerzutowym opornym na
kastracje raku gruczotu krokowego z progresja,

- dostepne dowody naukowe ograniczone sg do retrospektywnych
i prospektywnych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej,

- jest zarejestrowany centralnie w potgczeniu z prednizonem lub
prednizolonem do leczenia pacjentéw z hormonozaleznym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami (wg ChPL Taxotere),

- zalecany do stosowania w wytycznych klinicznych: polskiej —
PUO 2012 i zagranicznych — NCCN 2012, EAU 2012,

- wymieniany przez 2 ekspertdw klinicznych jako opcja
terapeutyczna stosowana u 18-30% pacjentdw po niepowodzeniu
chemioterapii docetakselem,

- finansowany w ramach chemioterapii m.in. w leczeniu raka
gruczotu krokowego.

- wymieniony przez 1 eksperta
klinicznego jako technologia aktualnie
stosowana w ocenianym wskazaniu w
Polsce i 1 praktyka jako leczenie
zalecane w wytycznych (EAU 2011),

- zalecany do stosowania w polskiej
(CMKP 2009) i zagranicznych (NCCN
2013, EAU 2013, Prescrire 2012, CaUA
2010) wytycznych klinicznych.

Komparator 3
Kabazytaksel w
skojarzeniu ze
steroidami

- nowa opcja terapeutyczna,

- dostgpne dowody naukowe to RCT obejmujgce przedmiotowa
populacje pacjentéw,

- jest zarejestrowany centralnie w potaczeniu z prednizonem lub
prednizolonem do leczenia pacjentéw z hormonoopornym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej
schematami chemioterapii zawierajgcymi docetaksel (wg ChPL
Jevtana),

- zalecany do stosowania w wytycznych klinicznych: polskiej —
PUO 2011 i zagranicznych — NCCN 2012, EAU 2012,

- wymieniany przez 2 ekspertéw klinicznych jako opcja
terapeutyczna stosowana u 3,5-5% pacjentéw po niepowodzeniu
chemioterapii docetakselem,

- niezalecany przez NICE 2012 i AOTM 2012 w ocenianym
wskazaniu,

- finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej.

- wymieniony przez 1 eksperta
klinicznego jako technologia, ktéra moze
zastgpi¢ octan abirateronu, 3 praktykow
jako opcja terapeutyczna zalecana w
wytycznych Klinicznych (PUO 2011, EAU
2011) i 2 — jako technologia aktualnie
stosowana w ocenianym wskazaniu w
Polsce,

- zalecany do stosowania w polskich
(PUO 2011, CMKP 2009) i
zagranicznych (NCCN 2013, EAU 2013,
Prescrire 2012) wytycznych klinicznych.

Komparator 4
Mitoksantron w
skojarzeniu ze
steroidami

- jest zarejestrowany w Polsce w leczeniu raka gruczotu
krokowego opornego na leczenie hormonalne (Mitoxantrone),

- zalecany do stosowania w wytycznych klinicznych: polskiej —
PUO 2012 i amerykanskiej — NCCN 2012,

- wymieniany przez 2 ekspertéw klinicznych jako opcja
terapeutyczna stosowana u 1,5-9% pacjentdw po niepowodzeniu
chemioterapii docetakselem,

- finansowany w ramach chemioterapii
docelowego.

w trybie importu

- wymieniony przez 2 ekspertow
klinicznych jako technologia obecnie
stosowana w ocenianym wskazaniu w
Polsce,

- zalecany do  stosowania @ w
zagranicznych (NCCN 2013, EAU 2013,
Prescrire 2012, CaUA 2010) wytycznych
klinicznych.

Wybrane przez autoréw AKL wnioskodawcy technologie alternatywne dla octanu abirateronu sg stosowane
w ocenianym wskazaniu, zgodne ze standardami i wytycznymi praktyki klinicznej, a takze finansowane w
przedmiotowym lub szerszym wskazaniu w Polsce.
Wytyczne kliniczne polskie (PUO 2011, CMKP 2009) i zagraniczne (NCCN 2013, EAU 2013, Prescrire 2012,
CaUA 2010) zalecajg stosowanie kabazytakselu lub docetakselu (po uzyskaniu dobrej odpowiedzi w I linii
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leczenia), dodatkowo w zagranicznych zaleceniach wymieniono takze: mitoksantron (NCCN 2013, Prescrire
2012, CaUA 2010), antyandrogeny, np. flutamid (ESMO 2010) i enzalutamid (NCCN 2013).

Eksperci kliniczni, do ktérych AOTM wystgpita z prosbg o opinie, jako komparatory, kiére mogg zastgpi¢
oceniany lek wskazali: MDV3100 - antyandrogen, kabazytaksel, manipulacje hormonalne, leczenie
paliatywne przeciwbolowe, brak aktywnego leczenia lub obserwacje, jako technologie aktualnie stosowane w
przedmiotowym wskazaniu w Polsce: brak aktywnego leczenia, kabazytaksel, mitoksantron, ponowne
leczenie docetakselem, jako technologie najtanszg: obserwacje lub brak aktywnego leczenia, a jako
technologie zalecang w wytycznych klinicznych — kabazytaksel i ponowne leczenie docetakselem.

Antyandrogeny np. enzalutamid (wczesniej MDV3100) znajduje sie w trakcie rejestracji centralnej w leczeniu
mezczyzn z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje, po wczesniejszej
chemioterapii opartej na docelakselu, natomiast flutamid stosuje sie w hormonoterapii raka gruczotu
krokowego, w zwigzku z czym nie stanowig komparatorow dla ocenianej technologii.

Podsumowujac, analityk AOTM, uwaza ze autorzy AKL wnioskodawcy poprawnie wybrali technologie
alternatywne dla octanu abirateronu w przedmiotowym wskazaniu.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Do AKL wnioskodawcy wigczono 4 przeglady systematyczne: Beltran 2011, Sonpavde 2011, Pagliarulo
2010 (data wyszukiwania: do 04.01.2012 r.) oraz raport oceniajgcy Connock 2011 (data aktualizaciji
wyszukiwania: do 14.05.2012 r.) dotyczace stosowania octanu abirateronu u chorych z rakiem gruczotu
krokowego opornego na kastracje.

Dodatkowo analityk AOTM odnalazt 3 przeglady systematyczne: Agarwal 2012, Cersosimo 2012 i Nandha
2012, ktére wigczono do niniejszej AWA.

W ponizej opisanych przeglgdach systematycznych przedstawiono wyniki i wnioski odnoszgce sie gtdéwnie
do pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutem po chemioterapii. Nie
zaprezentowano wynikéw z innych badan wtgczanych do niniejszych przegladéw, poniewaz dotyczyly one
nieodpowiednich populacji chorych albo interwencji nieuwzglednionych w AKL wnioskodawcy.
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Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne oceniajace efektywnos¢ kliniczng octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego [wg tab. 13-15 AKL
whnioskodawcy i publikacji zrodiowych].

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Agarwal 2012
Zrodta__ finansowania:

brak (2 autorow
przegladu otrzymato
wsparcie  badawcze
od firm

farmaceutycznych w
tym Janssen).

Cel: przeglad nowej generacji
lekéw celownanych w opornym
na kastracje raku gruczotu
krokowego z przerzutami.
Synteza wynikow: jakosciowa.
Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: 18.10.2011 r.
(Medline), doniesienia naukowe
z ostatnich 5 lat (ASCO, AUA,
ESMO, EAU).

Populacja: pacjenci z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami.

Interwencje: terapie celowane,
biologiczne, immunoterapia.

Komparatory: brak danych.
Punkty koncowe: brak danych.

Metodyka: prospektywne badania
kliniczne, badania przedkliniczne i
badania retrospektywne.

Inne: brak danych.

leki

Wiaczone badania: 2 badania Il fazy (de Bono 2011, NCT00887198).

Kluczowe wyniki:

W grupie octanu abirateronu z prednizonem w poréwnaniu z placebo z prednizonem wykazano istotne
statystycznie wydtuzenie mediany przezycia catkowitego (14,8 vs 10,9 miesigca, p<0,001).

Whnioski autoréw: Pomimo, ze ostatnio zarejestrowano duzo lekdw w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, poprawa przezycia catkowitego pozostaje niewielka, wszyscy pacjenci
ostatecznie doswiadczajg progresji choroby i wczesnego zgonu. Konieczne sg dalsze badania i Scista
wspotpraca pomiedzy badaczami w celu okreslenia dalszych postepdw.

Cersosimo 2012

Zrédta__finansowania:
brak danych (autor
nie zadeklarowat
konfl ktu intereséw).

Cel: przeglad aktywnosci 3
nowych lekéw zatwierdzonych
do leczenia zaawansowanego
raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje:
sipuleucel-T, kabazytaksel,
octan abirateronu.

Synteza wynikow: jakosciowa.
Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: 1977-czerwiec

2012 (Medline), 2000-2012
(abstrakty z ASCO),
przegladano takze

pismiennictwo w publ kacjach.

Populacja: pacjenci z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami.

Interwencje: sipuleucel-T, kabazytaksel,
abirateron, (Provenge, Jevtana, Zytiga).

Komparatory: brak danych.

Punkty koncowe: brak danych.
Metodyka: badania kliniczne.

Inne: publikacje w jezyku angielskim.

Wiaczone badania: 5 badan obserwacyjnych (de Bono 2008 (abstrakt) — I/ll fazy, Attard 2009, Ryan 2011,
Danila 2010, Reid 2010 — Il fazy) i 2 badania Il fazy (de Bono 2011, Ryan 2012).

Kluczowe wyniki:

Odslepienie wyn kéw po obserwacji mediana 13 miesiecy pokazato, ze rezultaty przekroczyty wczesniejsze
wyniki. Mediana catkowitego przezycia byta istotnie statystycznie diuzsza w grupie octanu abirateronu
(154,8 vs 10,9 miesiecy, p < 0,001). Octan abirateronu z prednizonem zmniejszat 35,4% ryzyko zgonu w
poréwnaniu do grupy placebo. Pozostate punkty koncowe takze faworyzowaly octan abirateronu, ftj.:
wystgpienie odpowiedzi PSA (29% vs 6%, p< 0,001), przezycia wolnego od progresji (5,6 vs 3,6 miesiaca,
p< 0,001) i czasu do wystgpienia progresji PSA (10,2 vs 6,6 miesigca, p< 0,001).

Octan abirateronu byt dobrze tolerowany w badaniach 3 fazy. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
byty: zmeczenie (44% vs 43%), retencja ptynow i obrzeki (31% vs 22%), bole plecow (30% vs 33%),
nudnosci (30% vs 32%), bdle stawdw (27% vs 23%), zaparcia (26% vs 31%), bdle plecow (25% vs 28%),
anemia (23% vs 26%), wymioty (21% vs 25%) i biegunka (18% vs 14%). W wigkszosci byly one 1-2 stopnia
toksycznosci. Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byly: zmeczenie (9% vs 10%), anemia
(7% vs 8%), bole plecow (7% vs 10%) i bdle kosci (6% vs 7%). Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze
wzrostem mineralokortykoidéw byly takze powszechne. Istotnie statystycznie czesciej w grupie octanu
abirateronu niz placebo wystepowata retencja ptynéw i obrzeki (31% vs 22%, p=0,004) oraz hipokaliemia
(17% vs 8%, p<0,001). Zdarzenia sercowe byly czestsze w grupie octanu abirateronu (13% vs 11%,
p=0,14), w tym tachykardia (3% vs 2%) i migotanie przedsionkdéw (2% vs 1%). Zaburzenia watroby
wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach (10% vs 8%).

Badania obserwacyjne: 36-79% odpowiedz PSA.

Whnioski autoréw: Pojawienie sie nowych lekdw w leczeniu zaawansowanego opornego na kastracje raka
gruczotu korkowego zwiekszyto wybér dla pacjentéw, ktéry byt ograniczony. Dodatkowe badania okreslg
optymalng sekwencje tych lekéw, ich role w terapii skojarzonej i ich aktywno$¢ u pacjentéw z wczesniejszg
choroba.

Nandha 2012

Zrédia__finansowania:
brak (autor nie
zadeklarowat konfliktu
interesow).

Cel: przeglad dostepnych
dowodow naukowych
dotyczacych  skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania

octanu abirateronu w opornym
na kastracje raku gruczotu

Populacja: pacjenci z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego.
Interwencje: octan abirateronu.
Komparatory: brak danych.

Punkty koncowe: brak danych.

Wiaczone badania: 5 badan obserwacyjnych dotyczacych abirateronu (Attatd 2008, Ryan 2010 — | fazy,
Attard 2009, Danila 2010, Reid 2010 — Il fazy) i 1 Ill fazy (de Bono 2011).

Kluczowe wyniki:

Octan abirateronu powodowat wzrost przezycia do 14,8 miesiecy vs 10,9 miesigca z grupg placebo
(HR=0,65 [95% CI: 0,54; 0,77], p < 0,0001). Odnosnie czasu do przezycia wolnego od progresji
radiologicznej (5,6 vs 3,6 miesigce) i odpowiedzi PSA (29,1% vs 5,5%) réwniez wykazano istotng
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krokowego.

Synteza wynikow: jakosciowa.
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: brak danych
(PubMed, Cochrane, Medscape,
Google i clinicaltrial.org)

Metodyka: brak danych.
Inne: brak danych.

statystycznie korzy$¢ dla octanu abirateronu.

Zdarzenia niepozgadane zwigzane z octanem abirateronu to nadmiar mineralokortykoiddéw, obejmujgcy
hipokaliemie, nadcisnienie i obrzeki, wszystkie w tagodnych postaciach. Do innych zdarzeh nalezaty:
uderzenie gorgca, anoreksja, nudnosci, nieprawidlowe wyniki w testach dotyczacych funkcjonowania
watroby, bole gtowy, migreny i astma oskrzelowa. Ciezkie zdarzenia niepozgadane wystepowaty rzadko.
Badania obserwacyjne: 36-67 % odpowiedz PSA.

Whioski autoréw: Jest to nowa terapia ze statg, bezpieczng i skuteczng odpowiedzig, jezeli jest podawana
z prednizonem w dawce 10 mg na dobe, z koniecznos$cig monitorowania poziomu potasu i cinienia krwi.
Potrzebne sg badania z dluzszym okresem obserwacji do okreslenia péznych dziatan niepozagdanych po
podaniu octanu abirateronu, a takze badania pozwalajgce na ustalenie optymalnej sekwencji lub
skojarzenia abirateronu z innymi $rodkami hormonalnymi, takimi jak MDV3100, ktére mogg rozszerzyé
strategie leczenia opornego na kastracje raka gruczotu korkowego z przerzutami.

Connock 2011
(publikacja
uwzgledniona w AKL
wnioskodawcy).
Zrodta finansowania:
program NIHR HTA.

Cel: octan abirateronu w
leczeniu przerzutowego,
opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego po
wczesniejszej chemioterapii
cytotoksyczne;j.

Synteza wynikow: jakosciowa.
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: brak danych.

Populacja: mezczyzni z przerzutowym
rakiem gruczotu krokowego opornym na
kastracje, z progresjg choroby lub po
wczesniejszej chemioterapii opartej na
docetakselu.

Interwencja: abirateron w skojarzeniu z
prednizolonem.

Komparatory: BSC (w tym,
radioterapia, radiofarmaceutyki, leki
przeciwbolowe, bisfosfoniany, kolejne

terapie hormonalne i kortykosteroidy),
mitoksantron ~w  monoterapii  lub
skojarzeniu z prednizolonem.

Punkty koncowe: OS, PFS, wskaznik
odpowiedzi, odpowiedz PSA, dziatania
niepozgdane zwigzane z leczeniem i
jakos¢ zycia.

Metodyka: badania RCT, obserwacyjne.
Inne: publikacje w jezyku angielskim.

Wiaczone badania: 3 badania obserwacyjne dotyczace abirateronu (Danila 2010 — Il faza, Reid 2010 — Il
fazy, Logothetis 2008 [abstrakt], Efstathiou 2010 [plakat] — Il faza) i 1 Il fazy COU-AA-301 (de Bono 2010),
badanie TOPIC dotyczace mitoksantronu.

Kluczowe wyniki: HR dla OS osiggnat istotno$¢ statystyczng na korzy$¢ grupy przyjmujgcej
abirateron+predizolon vs placebo+prednizolon. Wedtug wstepnej analizy w grupie abirateron+predizolon
radiologiczne PFS byto dtuzsze niz w grupie kontrolnej (HR=0,67 [95% CI:0,59; 0,78]). Istotnie statystyczna
wyzszo$¢ abirateronu+predizolon vs placebo+prednizolon zanotowano w odniesieniu do wskaznika
odpowiedzi PSA w analizie wstepnej (29,1% vs 5,5% pacjentéw) i wskaznika odpowiedzi guza wg RECIST
w analizie zaktualizowanej (15% vs 3% chorych). W pierwotnej analizie najczesciej raportowanymi
zdarzeniami niepozadanymi (w wiekszosci 1 i 2 stopnia toksycznosci) po podaniu abirateronu byly:
zmeczenie, bdl plecéw, bdle stawdw, nudnosci i zaparcia. Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi (3 lub 4 stopnia toksycznosci) byty: zmeczenie, anemia, bole plecéw i kosci.

Natomiast najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi po podaniu mitoksantronu byty:
leukopenia, neutropenia, anemia i trombocytopenia, a takze zmeczenie, nudnosci i zaparcia. Do cigzkich
zdarzen niepozadanych (3 lub 4 stopnia toksycznosci) zaliczono: neutropenie, leukopenie i anemie.
Whioski autoréw raportu: Istnieja przekonujgce dowody, chociaz pochodzace tylko z 1 RCT, ze abirateron
istotnie wydtuza OS i TTPP. Interwencja jest wygodna dla pacjenta, poniewaz jest podawana doustnie.
Profil bezpieczenstwa abirateronu budzi mniejsze obawy niz mitoksantronu. Nie ma dowodéw na to, ze
mitoksantron wydiuza przezycie w | lub Il linii terapii.

Beltran 2011
(publikacja
uwzgledniona w AKL
wnioskodawcy).

Zrédia__finansowania:
brak.

Cel: przeglad lekéw nowej
generacji w leczeniu
przerzutowego raka gruczotu
krokowego.

Synteza wynikow: jakosciowa.
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: nie podano
(PubMed, ClinicalTrials.gov,
czasopisma, doniesienia

konferencyjne).

Populacja: chorzy z rakiem gruczotu
krokowego opornym na kastracje.

Interwencja: leki przeciwnowotworowe.
Komparatory: nie podano.

Punkty koncowe: OS, PFS, odpowiedz
PSA, bezpieczenstwo.

Metodyka: badania przedkliniczne,
badania kliniczne i analizy biomarkerow.

Inne: nie podano.

Wiaczone badania: m.in.: 3 badania obserwacyjne dotyczace abirateronu (Attard 2009 — /Il faza, Danila
2010 - Il faza, Ryan 2010 — | faza) i 1 RCT COU-AA-301 - Il fazy (abstrakt de Bono 2010).

Kluczowe wyniki: Badanie COU-AA-301 (abirateron vs placebo): OS = 14,8 vs 10,9 miesiecy, p < 0,0001;
PFS = 5,6 vs 3,6 miesiecy, p < 0,0001; odpowiedz PSA: 38% vs 10%, p < 0,0001.

Toksycznos¢ leczenia byta niewielka i gtdwnie zwigzana z nadmiarem mineralokortykoidéw: zatrzymanie
wody w organizmie (30,5%), hipokaliemia (17,1%), a zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia toksycznosci:
hipokaliemia 3,8% vs 0.,8%, nadci$nienie 1,3% vs 0,3%.

3 badania obserwacyjne: odpowiedz PSA w zakresie: 51-85%.

Whnioski autoréw przegladu: Abirateron podawany z prednizonem istotnie zwieksza OS, PFS oraz
zwigksza prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie wg PSA u pacjentéow z mCRPC
leczonych wczesniej docetakselem. Lek jest stosunkowo bezpieczny — czesto$¢ dziatan niepozadanych 3-4.
stopnia jest niewielka.

Sonpavde 2011
(publikacja

Cel: octan abirateronu w
leczeniu raka gruczotu
krokowego opornego na

Populacja: chorzy z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego.

Wiaczone badania: m.in.: 6 badan obserwacyjnych dotyczgcych abirateronu (Reid 2010, Danila 2010,
Attard 2009 — Il fazy, Attard 2008, Ryan 2010, O’Donnell 2004 — | fazy) i 1 RCT COU-AA-301 — Il fazy
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uwzgledniona w AKL
wnioskodawcy).
Zrodta finansowania:
brak.

kastracje.

Synteza wynikow: jakosciowa.
Przedziatl czasu objetego
wyszukiwaniem: do listopada
2010 r. (Medline, doniesienia
konferencyjne ASCO, ESMO).

Interwencja: abirateron.
Komparatory: nie podano.

Punkty koncowe: odpowiedz na
leczenie wg PSA wg RECIST.

Metodyka: badania kliniczne, badania
przedkliniczne oraz badania w toku.

Inne: nie podano.

(abstrakt de Bono 2010 i Scher 2011).

Kluczowe wyniki:

Badanie Reid 2010: OdpowiedZ PSA = 30%, = 50% i = 90% odnotowano odpowiednio u 32 (69%), 24 (51%)
i 7 (15%) chorych. 30 pacjentéw miato wyjsciowo mierzalng chorobe, a 8 (27%) z nich uzyskato PR wg
kryteriow RECIST. Mediana TTPP wyniosta 169 dni (okofo 24 tyg.), a 12 pacjentoéw (25,5%) pozostawato w
badaniu przynajmniej 48 tygodni. 5 chorych kontynuowato przedtuzone leczenie abirateronem (+ 913, +
886, + 795, + 726, + 698 dni). U 11 (41%) z 27 chorych wykazano redukcje CTC z25do <5, a u 18 (67%)
redukcja CTC byta = 30%. Hipokaliemia, nadcisnienie tetnicze i zatrzymanie wody w organizmie
raportowano odpowiednio u 26 (55%), 8 (17%) i 7 (15%) pacjentéw, dziatania te byly leczone eplerenonem
z/bez matych dawek glikokortykosteroidow.

Badanie Danila 2010: W 12. tygodniu = 50% redukcja stezenia PSA byta odnotowana u 36% pacjentéw, w
tym 26% vs 45% u pacjentow wczes$niej nieleczonych vs leczonych ketokonazolem (ogétem 47% chorych
stosowato wczesniej ketokonazol). Poprawa statusu sprawnosci wg ECOG odnotowana byta u 16 (28%)
pacjentéw. Mediana TTPP wyniosta 169 dni, 198 vs 99 dni u pacjentdéw wcze$niej nieleczonych vs
leczonych ketokonazolem (réznica nieistotna). Wyjsciowo 29 (69%) chorych miato liczbe CTC = 5/7,5 mi
krwi, sposrdd nich u 10 (34%) liczba CTC zmniejszyta sie < 5/7,5 ml. Czgstos¢ wystgpowania hipokaliemii,
nadcisnienia tgtniczego i zatrzymywania wody w organizmie wyniosta odpowiednio 5%, < 5% i < 10%.
Badanie COU-AA-301 (abirateron+prednizon vs placebo+prednizon): W czasie planowanej analizy wstepne;j
(interim) ze wzgledu na znaczaca poprawe OS postanowiono znie$¢ zaslepienie w badaniu i pacjentom z
grupy placebo zaproponowano leczenie abirateronem. Mediana OS: 14,8 vs 10,9 miesiecy, HR = 0,646; p <
0,0001; TTPP: 10,2 vs 6,6 miesigcy, p < 0,0001; odpowiedz wg PSA: 29,1% vs 5,5%, p < 0,0001; PFS w
ocenie radiologicznej: 5,6 vs 3,6 miesiecy, p < 0,0001.

Zdarzenia niepozadane obserwowane czesciej w grupie abirateronu: zatrzymanie wody w organizmie
(30,5% vs 22,3%), hipokaliemia (17,1% vs 8,4%), nadci$nienie tgtnicze (9,7% vs 7,9%), nieprawidiowe
wartosci parametrow hematologicznych (10,4% vs 8,1%), zaburzenia serca (13,3% vs 10,4%). Ciezkie
zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia obserwowano rzadko w obu grupach: zatrzymanie wody w organizmie
(2,3% vs 1,0%), hipokaliemia (3,8% vs 0,8%), nadcisnienie tgtnicze (1,3% vs 0,3%), zaburzenia serca
(4,1% vs 2,3%), nieprawidiowe wartosci parametrow hematologicznych (3,5% vs 3,0%). Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z sercem byly tachykardia i migotanie przedsionkow. Czestosc
zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z sercem 5. stopnia (zgony) byta taka sama w obu grupach: 1,3% (po n
=5).

Whnioski autoréw przegladu: Abirateron podawany z prednizonem istotnie wydtuza OS chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego po progresji po docetakselu w poréwnaniu ze stosowaniem
samego prednizonu.

Pagliarulo 2010
(publikacja
uwzgledniona w AKL
wnioskodawcy).

Zrédia__finansowania:
brak.

Cel: rola supresji androgenowej
w leczeniu raka gruczotu
krokowego.

Synteza wynikow: jakosciowa.
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: od stycznia
2000 do lipca 2011 r. (PubMed,
Web of Science, EAU, AUA,
ASCO, ASRO).

Populacja: chorzy z rakiem gruczotu
krokowego.

Interwencja: leki hormonalne,
androgenowe.

Komparatory: nie podano.

Punkty koncowe: OS, dziatania

niepozadane.

Metodyka: RCT, badania populacyjne,
abstrakty.

Inne: publikacje w j. angielskim.

Wiaczone badania: m.in. 3 badania dotyczace abirateronu (Danila 2010, Reid 2010 - Il fazy, COU-AA-301
— 1l fazy [de Bono 2011]).

Kluczowe wyniki: Badanie COU-AA-301: HR dla OS wynosi 0,65 (95% ClI: 0,54; 0,77); p < 0,001.

Whioski autoréw przegladu: Abirateron istotnie zmniejsza ryzyko zgonu.

ESMO - European Society of Medical Oncology, EAU — European Association of Urology, AUA — American Urological Association, ASCO — American Society of Clinical Oncology, ASRO — American Society for

Radiation Oncology.
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Wyniki i wnioski z powyzej przedstawionych przeglgdéw systematycznych sg zgodne ze sobg oraz z
wnioskami autoréw AKL wnioskodawcy. Oparto je gtéwnie na wynikach badania RCT: COU-AA-301 (Il fazy)
oraz badan nierandomizowanych bez grupy kontrolnej: Ryan 2011, Reid 2010, Danila 2010, Logothetis
20081 (abstrakt), Efstathiou 20101 (plakat) (Il fazy), Attard 2009, de Bono 2008 (abstrakt) (I/ll fazy), Ryan
2010, Attard 2008, O’'Donell 2004 (I fazy). Do AKL wnioskodawcy wigczono badanie COU-AA-301 (RCT I
fazy) oraz Danila 2010 i Efstathiou 2012, natomiast nie wigczono badan: O’'Donnell 2004, Attard 2008, Attard
2009, Ryan 2010, Ryan 2011, poniewaz prowadzone byty w populacji chorych z rakiem gruczotu krokowego,
ktérzy nie byli wczesniej leczeni chemioterapig oraz badania Reid 2010, w ktérym pacjenci otrzymywali
octan abirateronu w monoterapii (niezgodne z kryteriami wigczenia do niniejszej analizy: patrz tab. 14), a
takze publikacji dostepnych w postaci doniesieh konferencyjnych: Logothetis 2008, Efstathiou 2010, de Bono
2008.

Wyniki z badania COU-AA-301 opisano w pkt. 3.3.2 i 3.3.3. niniejszej AWA. W 3 badaniach obserwacyjnych
dotyczacych ocenianej populacji odpowiedz wg PSA wystepowata z czestoscig 26-51%. Octan abirateronu
charakteryzowat sie dobrym profilem bezpieczenstwa. Toksyczno$é leczenia byta gtéwnie zwigzana z
nadmiarem mineralokortykoidéw — oceniana substancja czynna istotnie zwiekszata ryzyko zatrzymania
ptyndw w organizmie i wystgpienia hipokaliemii. Ciezkie zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia wystepowaty
rzadko.

! Doniesienia dotycza tego samego badania, tj. COU-AA-BMA - Il fazy.
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3.3. Efektywnos$¢ kliniczna | praktyczna — ocena przeglagdu systematycznego
whnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej abirateronu w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem w leczeniu opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie badan pierwotnych w bazie Pubmed,
Embase i Cochrane w oparciu o hasta dotyczgce abirateronu, komparatoréw (kabazytaksel,
docetaksel, mitoksantron), raka gruczotu krokowego i badan z randomizacjg (PubMed, Embase) lub
filtr dotyczacy badan klinicznych (Cochrane). Badania obserwacyjne, w tym bez grupy kontrolnej,
pragmatyczne, rejestry wyszukiwano tylko dla ocenianej interwencji celem wykonania poszerzonej
analizy bezpieczenstwa. Nie zastosowano ograniczenh co do jezyka publikacji. Niniejsze wyszukiwanie
obejmowato badania opublikowane do 04.01.2012 r., a jego aktualizacja do 14.05.2012 r. Ponadto
przegladano materiaty konferencyjne towarzystw naukowych (ASCO, AUA, EAU, ASTRO, ESMOi,

sprawdzono referencje odnalezionych badan i konsultowano sig z ekspertami klinicznymi

B 2. -0 1ovinic: kontaki 2 producentem
ocenianego leku w celu identyfikacji nieopublikowanych badan oraz przeglgdano rejestry badan
klinicznych (ClinicalTrials.gov, Center for Drug Evaluation and Research). Wyszukiwanie
przeprowadzity 2 niezaleznie pracujgce osoby, a niezgodnosci rozwigzywano przy pomocy trzeciej

osoby na drodze konsensusu.

Analityk AOTM uznat strategie wyszukiwania autorow AKL wnioskodawcy za wystarczajgco czutg a
ich wyszukiwanie za zgodne z wytycznymi HTA. Dodatkowo przeprowadzit kontrolno-aktualizujgce
wyszukiwanie opublikowanych badan w bazach: PubMed (data wyszukiwania: do 23.11.2012 r.),
Embase i Cochrane (data wyszukiwania: do 26.11.2012 r.) dotyczgce stosowania abirateronu lub
kabazytakselu, docetakselu, mitoksantronu w leczeniu raka gruczotu krokowego w klinicznych
badaniach z randomizacjg. W wyniku wtasnego wyszukiwania odnaleziono publikacje: Fizazi 2012,
Logothetis 2012 (w AKL wnioskodawcy uwzgledniono abstrakty z tych publikacji) oraz Sternberg 2012
bedgce dodatkowymi wynikami badania COU-AA-301, ktére opublikowano po dacie ztozenia
przedmiotowego wniosku.

Ponadto w zwigzku z oceng swiadczenia opieki zdrowotnej — podanie octanu abirateronu we
wskazaniu: leczenie opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel (patrz
raport AOTM-OT-431-7/2013) przeprowadzono kolejne aktualizujgce wyszukiwanie w bazach:
Pubmed, Embase, Cochrane (data wyszukiwania do 25.03.2013 r.). Zastosowano w nim stowa
kluczowe zwigzane z ocenianym lekiem oraz ogolng jednostkg chorobowa, czyli rakiem gruczotu
krokowego, z wyjgtkiem bazy Cochrane, w ktérej wyszukiwanie oparto o stowa kluczowe zwigzane z
ocenianym lekiem. W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglady systematyczne: Agarwal 2012,
Cersosimo 2012 i Nandha 2012, ktére opisano w tab. 13 niniejszej AWA.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [wg AKL
wnioskodawcy].

Kryteria

Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Dorosli mezczyzni z opornym na kastracje rakiem | Nie okreslono. | Populacja zgodna z ChPL Zytiga i

; gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych nieznacznie szersza niz ta okreslona
Populacja ; . . - o
choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii w projekcie programu lekowego.
zawierajgcej docetaksel.
| : Abirateron w skojarzeniu z prednizonem/ | Nie okreslono. | Interwencja zgodna z ChPL Zytiga i
nterwencja ) f
prednizolonem. projektem programu lekowego.
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Komparatory

e placebo w skojarzeniu z kortykosteroidami/ | Nie okreslono. | Brak uwag.
leczenie objawowe,

e kabazytaksel,
o docetaksel,

e mitoksantron — dla poréwnania posredniego z
kabazytakselem.

e przezycie catkowite, Nie okreslono. | Brak uwag.
® przezycie bez progresji,
e czas do progresji PSA,
e czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia

Punkty -
PR zwigzanego z uktadem .kostnym, . .
e odpowiedz PSA, obiektywna (radiologiczna),
objawowa (paliacja bdlu),
o jakos¢ zycia,
e bezpieczenstwo.
ebadania kliniczne z randomizacjg, Nie okreslono. | Brak uwag.
epublikacje petnotekstowe, dopuszczano takze
abstrakty opisujgce dodatkowe wyniki RCT,
wigczonych na podstawie petnych tekstow.
Typ badan ebadania obserwacyjne (z grupa kontrolng lub bez)
— do analizy efektywnosci praktycznej i
dodatkowego bezpieczenstwa,
e pragmatyczne, postmarketingowe, rejestry
chorych — do dodatkowej analizy bezpieczenstwa.
Inne kryteria Nie okreslono. Nie okreslono. | Brak uwag.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do AKL wnioskodawcy wtgczono:

1 pierwotne badanie kliniczne z randomizacja (RCT), w ktérym oceniono skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnywaniu
do placebo w skojarzeniu z prednizonem, u chorych na zaawansowanego raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje, po niepowodzeniu < 2 schematéw chemioterapii, w tym 1 z
udziatem docetakselu (COU-AA-301 — 1 publikacja w petnym tekscie: de Bono 2011 oraz 3
abstrakty: Logothetis 2011, Saad 2011, Scher 2011),

2 nierandomizowane badania bez grupy kontrolnej: Danila 2010 (Il fazy), w ktérym poréwnano
skuteczno$¢ i bezpieczehstwo terapii octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem u
chorych z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje i z niepowodzeniem <
2 schematéw chemioterapii (w tym jeden musiat zawiera¢ docetaksel) i Efstathiou 2012, w ktérym
analizowano zalezno$¢ miedzy szlakami sygnalizacyjnymi testosteronu w komodrkach
nowotworowych naciekajacych szpik kostny i stezeniem tego hormonu w prébkach krwi i szpiku z
wynikami efektywnosci klinicznej octanu abirateronu podawanego (réwnolegle z prednizonem)
chorym z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje z przerzutami do szpiku kostnego, u
ktérych wystapita progresja po otrzymaniu do 2 rodzajoéw chemioterapii z udziatem lekoéw z grupy
taksanow (79% pacjentéw otrzymywato docetaksel).

Nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych octan abirateronu z docetakselem,
kabazytakselem lub mitoksantronem. W zwigzku z czym zdecydowano sie¢ na przeprowadzenie
poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa) octanu abirateronu z kabazytakselem poprzez 2
wspélne komparatory — mitoksantron podawany z kortykosteroidami oraz same kortykosteroidy. Tym
samym w niniejszym przeglgdzie uwzgledniono takze:

1 RCT, w ktérym kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem poréwnywano z mitoksantronem w
skojarzeniu z prednizonem u chorych z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na
kastracje z progresjg choroby po zakohczeniu lub w trakcie leczenia docetakselem (= 1 linia
terapii) (TROPIC — 1 publikacja de Bono 2010 oraz 1 abstrakt Oudard 2011),

3 RCT, w ktorych mitoksantron w skojarzeniu z kortykosteroidami poroéwnywano z
kortykosteroidami (prednizonem lub hydrokortyzonem) u pacjentdw z przerzutowym rakiem
gruczotu krokowego opornym na kastracje z progresjg choroby po terapii hormonalnej (Berry
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2002, Tannock 1996, w ktérych wczesniejsza chemioterapia wykluczata chorych z udziatu w
badaniu, CALGB 9182 — Kantoff 1999 — zaden z wigczonych pacjentéw nie otrzymywat
wczesniejszej chemioterapii).

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
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Tabela 15. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [wg tab. 97-101 AKL wnioskodawcy i publikacji zrédiowych].

ID badania,
zrodito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
COU-AA-301 Badanie Ill fazy, e ABI + PRE** (1 g: 4 tabletki po 250 mg p.o., co | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(de Bono 2011, mlgdzyngrodqwe (13 dz!enn!e 2 1 h przed lub 2 h po positku + 5 mg/2x | ehistologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak gruczotu | eprzezycie catkowite.
Logothetis krajow), wieloosrodkowe | dziennie p.o.), krokowego bez zroznicowania neuroendokrynnego lub charakteru | prugorzedowe:
2283- gar?d (147 Osk:‘)dk')' e PLC + PRE** (4 dopasowane do ABI tabletki p.o., | drobnokomaorkowego, «czas do progresji PSA
20'110* er dprospe' ywne, co dziennie = 1 h przed lub 2 h po positku + 5 | eprogresja choroby wg kryteriow Prostate Cancer Working Group . | ’d
) yyuramienne, w mg/2x dziennie p.o.). (potwierdzenie w dwdch kolejnych pomiarach wzrostu PSA ponad sprzezycle wone 0
Zrodio ukfadzie rownolegtym, z progres;ji choroby,

finansowania:
firma Cougar
Biotechnology
(pdzniej
Janssen) i
granty (Medical
Research
Council of the
United
Kingdom,
Experimental
CancerMedical
Centre, National
Institute for
Health
Research
Biomedical
Research
Centreii
Prostate Cancer
Foundation).

randomizacjg, podwojnie
zaslepione.

Typ hipotezy:
superiority.
Skala Jadad: 5/5
punktéw.

Okres obserwacii:
mediana 12,8 miesigca
(analiza wstepna),
mediana 20,2 miesigca
(analiza
zaktualizowana).

Kazdy cykl leczenia wynosit 28 dni.

Leczenie mozna byto kontynuowaé do momentu
wystgpienia progresji, dokumentowanej na
podstawie stezenia PSA (25% wzrost w stosunku do
wartosci wyjsciowej, przy minimalnym wzroscie o 5
ng/ml), oceny radiologicznej (wystgpienie = 2
nowych zmian patologicznych niezwigzanych z
gwattownym wzrostem stezenia testosteronu (tumor
flare), potwierdzonej w kolejnej ocenie radiologicznej
przeprowadzonej po = 6 tygodniach, wykazujacej
kolejng = 1 nowg zmiane) oraz wynikéw klinicznych
(progresja stopnia nasilenia bélu, rozwdj zdarzen
zwigzanych z ukladem kostnym, koniecznosc
zwigkszenia dawki prednizonu lub prednizolonu lub
zmiana na silniej dziatajgcy glikokortykosteroid,
rozpoczecie nowej terapii przeciwnowotworowe;j).

Leczenie dozwolone to: agoniéci LHRH, tradycyjne
multiwitaminy, suplementy selenu i soi, dodatkowe
gl kokortykoidy, bifosfoniany, transfuzja krwi, $rodki
stymulujgce hematopoeze, a u pacjentow z
progresjg choroby, ale niespetniajgcych wszystkich 3
kryteriow  przerwania leczenia: radioterapia
paliatywna, bisfosfoniany, dodatkowe
gl kokortykosteroidy. Lekami  zabronionymi  wg
protokotu, ale ktére mogly by¢ stosowane w
zaleznosci od decyzji badacza (ocena
bezpieczenstwa zycia pacjenta) byty: inhibitory 5-a-
reduktazy, chemioterapia, immunoterapia,
ketokonazol, dietylostilbestrol, PC-SPES,
radiofarmaceutyki, np. strontu (89Sr) lub samaru
(153Sm), aldakton, spironol.

Zabroniono stosowania: lekow eksperymentalnych,
innych terapii przeciwnowotworowych (w tym lekow
cytotoksycznych i hormonalnych, z wyjgtkiem
agonistéw LHRH), immunoterapii.

okreslong wartos¢) lub radiologiczna progresja w tkance miekkiej
lub koSciach z/lub bez progresji w ocenie stezenia PSA,

ekastracja chemiczna Iub chirurgiczna, trwajgca supresja
androgendw — stezenie testosteronu w surowicy < 50 ng/dl (< 2,0
nmol/l),

ewczesniejsze niepowodzenie leczenia docetakselem,

emezczyzni w wieku = 18 lat,

estatus sprawnosci < 2 wg ECOG,

estezenie albuminy w surowicy 2= 3,0 g/dl,

estezenie hemoglobiny = 9,0 g/dl,

eliczba ptytek krwi = 100 000/,

estezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN lub klirens kreatyniny =
60 ml/min.,

estezenie potasu w surowicy = 3,5 mmol/l.

Kryteria wykluczenia:

enieprawidtowa aktywnos$¢ aminotransferaz: AST lub ALT 2=
GGN (u pacjentéow z przerzutami w watrobie AST lub ALT
GGN byto dozwolone),

estezenie bilirubiny w surowicy = 1,5 x GGN (nie dotyczy pacjentéw z
zespotem Gilberta),

epowazna wspdtistniejgca choroba niezlosliwa, aktywne Iub
objawowe wirusowe zapalenie watroby lub przewlekla choroba
watroby, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (skurczowe
ci$nienie krwi 2 160 mmHg lub rozkurczowe cisnienie krwi = 95
mmHg), zaburzenia funkcji przysadki lub nadnerczy w wywiadzie,
klinicznie istotna choroba serca,

swczesniejsze stosowanie ketokonazolu.
Liczebnos¢ grup:
N=1195(TT)
n = 797 (ABI+PRE)
n = 398 (PLC+PRE).

2,5 x
<5x

eodpowiedz na leczenie
wg PSA,

epaliacja
bolowych,

epaliacja wptywu bolu na
codzienng aktywnosc¢,

objawow

eczas do wystgpienia
paliac;ji objawow
bolowych,

eczas do wystgpienia

paliacji wptywu bodlu na
codzienng aktywnosc¢,
eprogresja nasilenia bolu,
eprogresja nasilenia
wptywu bélu na
codzienng aktywnosc¢,
eczas do progresji
nasilenia bolu,
eczas do progres;ji
wptywu bélu na
codzienng aktywnosc¢,
eczas do wystgpienia
pierwszych zdarzen
zwigzanych z ukfadem
kostnym.

Bezpieczenstwo.
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TROPIC

(de Bono 2010,
Oudard 2010%)
Zrédto
finansowania:
Sanofi-Aventis.

Badanie Il fazy,
miedzynarodowe (26
krajow), wieloosrodkowe
(146), prospektywne,
dwuramienne, w
ukfadzie réownolegtym, z
randomizacjg, otwarte.
superiority.

Skala Jadad: 3/5
punktow.

Okres obserwaciji:
mediana 12,8 miesigca
(do 10 cykli leczenia
MIT).

*KAB+PRE** (25 mg/m? pc. i.v. w czasie 1 h+10
mg/dzien p.o.)

eMIT+PRE** (12 mg/m? pc. i.v. w czasie 15-30
minut+10 mg/dzien p.o.).

Cykl terapii dla obu lekéw wynosit 21 dni.

Stosowano premedykacje: pojedyncze i.v. podanie
leku przeciwhistaminowego, podawanie
kortykosteroidéw (deksametazon w dawce 8 mg lub
inny w dawce réwnowaznej) lub antagonistow
receptora histaminowego H2 (z wyjatkiem
cymetydyny) na = 30 minut przed podaniem KAB.

Leki przeciwwymiotne stosowano wg uznania
lekarza.

Dozwolono podawanie: bisfosfonianéw w przypadku
stosowania stabilnych dawek tych lekow przez 12
tygodni przed wigczeniem do badania. Zabroniono
stosowania preparatéw G-CSF w trakcie 1. cyklu
leczenia, natomiast dozwolono po pierwszym
wystgpieniu neutropenii przez = 7 dni lub neutropenii
z powiktaniami w postaci gorgczki lub zakazenia.
Dozwolone takze opdznienia w podawaniu lekéw do
2 tygodni, wraz z jednokrotng redukcjg dawki (KAB
20 mg/m? lub MIT 10 mg/m?).

Kryteria wigczenia:

e mezczyzni 2 18 lat,

o histopatologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego,

e progresja choroby w trakcie lub po zakonczeniu leczenia
docetakselem, potwierdzona wg kryteriow RECIST (= 1 ogniskiem
przerzutowym do trzewi lub tkanki miekkiej) lub na podstawie
zwigkszenia stezenia PSA wzgledem wyjsciowych wartosci w
dwoch kolejnych pomiarach w odstepie = 1 tygodniowym,
odpowiednio u chorych z mierzalng i niemierzalng chorobg,

e stan sprawnosci 0-2 wg ECOG,

o kastracja w wyniku orchidektomii lub stosowania agonistow LHRH
(lub obiema metodami jednoczesnie),

e zakonczenie leczenia antyandrogenami po progresji choroby
musiato wystgpi¢ 2 4 tygodnie przed wigczeniem do badania (6
tygodni w przypadku bikalutamidu),

o prawidtowe funkcje watroby, nerek i serca,

o frakcja wyrzutowa lewej komory serca > 50%, oceniona na
podstawie angiografii radioizotopowej lub echokardiogramu.

Kryteria wykluczenia:

swczesniejsze leczenie MIT, radioterapia = 40% szpiku kostnego lub
terapia przeciwnowotworowa (z wyjgtkiem analogéw LHRH) w
trakcie 4 tygodni przed wigczeniem do badania,

eneuropatia obwodowa lub zapalenie $luzéwki jamy ustnej = 2.
stopnia ciezkosci,

einne powazne choroby (w tym nowotwory wtérne),

enadwrazliwo$é na prednizon lub leki zawierajgce polisorbat 80.

Liczebnos¢ grup:

N =755 (ITT)

n = 378 (KAB+PRE)

n = 377 (MIT+PRE).

Pierwszorzedowy:
eprzezycie catkowite.
Drugorzedowe:

o ztozony punkt koncowy:
przezycie wolne od
progres;ji choroby,

e odpowiedz na leczenie
wg PSA,

e progresja PSA,

e czas do progresji PSA,

* obiektywna odpowiedz
radiologiczna u
pacjentéw z mierzalng
choroba wg RECIST,

e czas do progresji
radiologicznej,

e odpowiedz na leczenie
W ocenie stopnia
nasilenia bolu,

e progresja intensywnosci
bélu.

Bezpieczenstwo.

Berry 2002
Zrédio
finansowania:
Immunex
Corporation.

Badanie Il fazy,
narodowe (USA),
wieloosrodkowe,
prospektywne,
dwuramienne, w
uktadzie rownolegtym, z
randomizacjg, otwarte.
Typ hipotezy:
superiority.

Skala Jadad: 1/5
punktéw.

Okres obserwaciji:

e MIT+PRE (12 mg/m” pc. i.v. w czasie 15-30 minut,
co 3 tygodnie, 6 cykli + 5 mg 2xdzienie p.o.),

¢ PRE (5 mg 2xdzienie p.o.).

Mozna byto modyfikowa¢ podanie i dawki MIT —

maksymalnie dwie 25% redukcje dawki (wg zalecen

ASCO), maksymalnie 2 tygodniowe opdznienie

podania dawki w celu powrotu do zdrowia po ostrej

toksycznosci. Nie stosowano redukcji dawki PRE. W

przypadku wycofania MIT kontynuowano stosowanie

PRE (zabroniono cross-over).

Dozwolono stosowanie: supresji androgenowej w

przypadku chorych niepoddanych zabiegowi

Kryteria wigczenia:
lsbezobjawowi chorzy z gruczolakorakiem gruczotu krokowego
opornym na leczenie hormonalne,

leprogresja choroby po = 1 terapii hormonalnej (orchidektomia lub
terapia analogami LHRH lub syntetycznym niesteroidowym
estrogenem) definiowana jako wzrost stezenia PSA (= 2krotny
wzrost w 2 oznaczeniach), 25% wzrost liczby patologicznych zmian
tkanki kostnej w obrazie lub 25% wzrost wielkos$ci patologicznych
zmian tkanki miekkiej w obrazie,

eczas od zakonczenia terapii antyandrogenowej, ogoélnoustrojowe;j
terapii kortykosteroidami lub radioterapii = 4 tygodni,

leczas od powaznej operacji chirurgicznej = 3 tygodnie,

Pierwszorzedowy:

eczas do niepowodzenia
leczenia,

Drugorzedowe:

eprogresja choroby,

eczas do progres;ji
choroby,

eodpowiedz na leczenie
wg PSA,

eczas do wystgpienia =
50% zmniejszenia
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mediana 21,8 miesigca
(zakres 2,4; 50
miesiecy).

orchidektomii, a leczenie podtrzymujgce zalezato od
decyzji badacza.

Leki zabronione to: wszystkie formy terapii
hormonalne;.

eliczba neutrofilow = 1,5 x 103/ul (norma 1,5-7,5 x 103),
eliczba ptytek krwi = 150 x 103/ul (norma 140-450 x 103),
estezenie hemoglobiny = 9 g/dl (norma 12-18),
eprawidtowa czynnos$¢ watroby i serca,

estatus sprawnosci wg ECOG w zakresie 0-2.

Kryteria wykluczenia:

einny nowotwor ztosliwy w historii w ciggu 5 lat,
eprzerzuty do migzszu moézgu,

lewczesniejsza immunoterapia, chemioterapia lub jednoczesne
stosowanie egzogennych kortykosteroidéw.

Liczebno$¢ grup:

N =119 (ITT)
n =56 (MIT+PRE)
n = 63 (PRE).

stezenia PSA,
eodpowiedz obiektywna,
eCczas trwania

odpowiedzi,
eprzezycie catkowite,
Bezpieczenstwo.

Tannock 1996
Zrédio
finansowania:
Lederle
Laboratories,
Division of
Cyanamid
Canada, Inc.

Badanie Il fazy,
narodowe (Kanada),
wieloosrodkowe (11),
prospektywne,
dwuramienne, w
uktadzie rownolegtym, z
randomizacjg, otwarte.
Typ hipotezy:
superiority.

Skala Jadad: 1/5
punktéw.

Okres obserwacii: brak
danych.

e MIT+PRE (12 mg/m® pc. i.v. + 5 mg 2xdziennie
p.o.),

e PRE (5 mg 2xdziennie p.o.).

Chemioterapia byta podawana w 3 tygodniowych

cyklach, jesli liczba biatych krwinek > 3x10%1,

granulocytow > 1,5x10%1 i ptytek krwi > 100x10%1. W

przypadku innych wartosci tych parametrow

chemioterapia byta wstrzymywana do uzyskania

takich wartosci.

Chorzy kontynuowali stosowanie terapii majacej na
celu supresje androgenéw (orchidektomia, agonisci
LHRH, estrogen, cyproteron); stosowanie samego
flutamidu nie byto uznawane za wystarczajgce do
uzyskania odpowiedniej supresji androgenowej (po
zakonczeniu stosowania flutamidu chorzy byli
obserwowani przez 2 4 tygodnie przed wtgczeniem
do badania). Pacjenci kontynuowali stosowanie
Srodkéw przeciwbolowych, dawkowanie byto
dostosowywane, aby uzyskac optymalng kontrole
boélu. Prochlorperazyna byta zalecana jako lek
przeciwwymiotny; deksametazon i inne steroidy nie
byly stosowane.

Modyfikowano dawki MIT — zmniejszano o 2 mg/m?,
jesli nadir liczby granulocytow < 0,5x10%1 lub ptytek
krwi < 50x10%/1; jesli nadir liczby granulocytéw >
1,0x10%1 lub plytek krwi > 100x10°%!1, przy
jednoczesnej niskiej niehematologicznej
toksycznosci, dawka leku byta zwigkszana o 2
mg/m?w nastepnym cyklu.

Kryteria wtgczenia:
eobjawowy gruczolakorak gruczotu krokowego z przerzutami, oporny
na leczenie hormonalne,

ebdl jako jeden z objawow,

leprogresja choroby pomimo standardowej terapii hormonalnej,
estatus sprawnosci wg ECOG < 3,

eoczekiwana dtugos¢ zycia = 3 miesigce,

ezdolno$¢ do samodzielnego wypetniania skal oceniajgcych bol i
jakosc¢ zycia,

eliczba granulocytow > 1,5 x 1071,

eliczba ptytek krwi > 150 x 107/,

eliczba biatych krwinek > 3,0 x 10°1,

estezenie bilirubiny < 54 pmol/l,

lestezenie testosteronu < 3,5 nmol/l.

Kryteria wykluczenia:

lenowotwor ztosliwy w historii (z wyjatkiem nowotworu skéry innego niz
czerniak),

ewczesniejsza chemioterapia lub leczenie raka kortykosteroidami,

eradioterapia w poprzednim miesigcu lub leczenie izotopem strontu
(89Sr) w ciggu ostatnich 2 miesiecy,

eprzeciwwskazania do stosowania prednizonu, takie jak aktywny
wrzdd trawienny,

eniekontrolowana niewydolno$¢ serca lub aktywne zakazenie.

Liczebnos$¢ grup:
N =161 (ITT)

Pierwszorzedowy:
 paliacja objawow
bélowych.

Drugorzedowe:

e > 50% redukcja zuzycia
Srodkow
przeciwbdlowych bez
zwigkszonej
intensywnosci bolu,
utrzymujaca sie w 2
kolejnych pomiarach w
odstepie = 3 tygodni,
czas trwania
odpowiedzi,

* przezycie catkowite,
o jakos¢ zycia.
Bezpieczenstwo.
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Chorzy nieodpowiadajgcy na leczenie lub
wykazujgcy progresje objawow po = 6 tygodniach
stosowania PRE (grupa kontrolna) mieli
wprowadzany dodatkowo MIT. Aby uchroni¢ chorych
przed kardiotoksycznym dziataniem MIT, w
przypadku otrzymania fgcznej dawki tego leku w
wysokosci 140 mg/m?, pomimo utrzymujacej sie
odpowiedzi na leczenie, wycofywano go,
pozostawiajgc chorych na terapii PRE.

n = 80 (MIT+PRE)
n = 81 (PRE).

CALGB 9182 Badanie Ill fazy, o MIT+HYD (14 mg/m” pc. i.v. co 3 tygodnie + 40 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Kantoff 1999) narodowe (USA), mg/dziennie: 30 mg rano i 10 mg wieczorem, co 3 lechorzy z przerzutowym nowotworem gruczotu krokowego opornym eprzezycie catkowite.
Zrodto W|elooskrodkowe, tygodnie), na leczenie hormonalne, Drugorzedowe:
finansowania: prospektywne,  HYD (40 mg/dziennie: 30 mg rano i 10 mg lechorzy po nie wiecej niz jednej terapii hormonalnej z progresja eprogresia chorob
dwuramienne, w Wi 3 dni 4 ! ) progresja choroby,
Immunex — eczorem, co 3 tygodnie). choroby stwierdzong przed wigczeniem do badania, -
- ukfadzie réownoleglym, z — . eczas do progres;ji
(czesciowo). randomizacja, otwarte. Modyfikacja dawek lekow byta dozwolona w celu leprawidtowa czynno$¢ watroby, nerek i szpiku kostnego, choroby,

kontroli hematologicznych dziatan niepozgdanych.

Typ higqtezy; Stosowanie czynn kow stymulujacych hematopoeze -kontypuowanig_terapii agonistami LHRH u chorych niepoddanych eniepowodzenie leczenia,
superiority. _ byto ograniczane. Chorzy otrzymujgcy HYD w lgrah@eoktznn. . eczas do niepowodzenia
Skala Jadad: 2/5 monoterapii nie mogli otrzymywaé leczenia MIT fyteria wykduczenia. leczenia,
punktow. _ _ (cross over), jednak dopuszczano leczenie Nie podano. ecatkowita odpowiedz,
Okres_ Ieczenl_a: mediana | alternatywng chemi_oterapia po wystgpieniu progresji | Liczebnosé grup: eczesciowa odpowiedz,
5 cykli leczenia MIT. choroby. Stosowanie HYD kontynuowano do N =242 (ITT) i

momentu progresji choroby lub niepowodzenia N =119 (MIT+HYD estabilna choroba,

leczenia (sugerowano stosowanie az do zgonu). B ( ) eodsetek chorych z 2

n =123 (HYD). 50% i = 80% redukcjg

Stosowanie czynn kow wzrostowych byto odradzane.

Nie byto mozliwosci przejscia na MIT lub DOX w
przypadku chorych z grupy leczonej samym HYD.

stezenia PSA wzgledem
wartosci wyjsciowych,
odnotowane miedzy 4.
a 8. tygodniem okresu
obserwacji,
o jakosc zycia.
Bezpieczenstwo.

*publikacja w postaci abstraktu, ** w regionach, w ktérych nie wprowadzono do obrotu prednizonu mozna bylo podawac prednizolon, ABI+PRE - abirateron w skojarzeniu z
prednizonem, PLC+PRE — placebo w skojarzeniu z prednizonem, KAB+PRE — kabazytaksel w skojarzeniu z prednioznem, MIT+PRE — mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem,
PRE — prednizon, MIT+HYD — mitoksantron w skojarzeniu z hydrokortyzonem, HYD — hydrokortyzon, DOX — doksorubicyna, LHRH — hormon uwalniajgcy hormon luteinizujacy, p.o.
— doustnie, , i.v. — dozylnie, GGN — gorna granica normy, ALT — aminotransferaza alaninowa, AST - aminotransferaza asparaginianowa, ASCO — American Society of Clinical
Oncology, ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group, RECIST — Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia.
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Tabela 16. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy.

Punkt koncowy

Wg badania COU-AA-301

przezycie catkowite
(OS - overall survival)

czas od momentu randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

czas do progresji PSA wg
kryteriow PCWG
(TTPP — time to prostate-specific
antigen progression)

czas do wystgpienia progresji PSA, ktorg okreslano:

eu pacjentow, u ktorych poziom PSA nie zmniejszat sie jako 25% wzrost ponad warto$¢
wyjsciowa, przy bezwzglednym wzroscie o = 5 ng/ml potwierdzonym w Kkolejnym
pomiarze,

eu pacjentéw, u ktérych poziom PSA zmniejszyt sig, ale nie spetniono kryteriow odpowiedzi
(PSA < 50%) jako 25% wzrost poziomu PSA w stosunku do wartosci wyj$ciowej, przy
minimalnym wzroscie 5 ng/ml, ktéry potwierdzono,

e gdy osiggnieto = 50% spadek poziomu PSA, jako wzrost o 50% ponad warto$¢
poczatkowg przy minimalnej 5ng/ml).

przezycie wolne od progresji
choroby na podstawie kryteriow
radiologicznych
(PFS — progression-free survival)

ocene badacza wykonywano na podstawie progresji miekkiej tkanki (wg zmodyfikowanych
kryteriow RECIST [wyjsciowo wezet chtonnych = 2.0 cm uznano za docelowg zmiane
chorobowa] lub progresji wg zdjecia kosci pokazujgcego = 2 nowe zmiany patologiczne
niezwigzane z gwattownym wzrostem stezenia testosteronu (tumor flare).

wskaznik odpowiedzi na leczenie
wg PSA
(PSA response rate)

proporcja pacjentéw ze zmniejszajgcym sie stezeniem PSA o = 50% w stosunku do
wartosci wyjsciowych, ktéry potwierdzono po = 4 tygodniach w dodatkowej ocenie PSA.

czas do wystgpienia pierwszych
zdarzen zwigzanych z uktadem
kostnym
(TSRE — time to first skeletal-
related event)

czas do wystgpienia zdarzenia, ktdre obejmowaly wszelkie ztamania patologiczne,
wystgpienie ucisku rdzenia kregowego, radioterapie paliatywng koscca (palliative radiation
to bone) oraz operacje na kosciach.

paliacja objawéw boélowych
(pain intensity palliation)

2 30% redukcja wynku uzyskiwanego w ocenie stopnia nasilenia najgorszego bolu
wedtug skali BPI-SF, odnotowana w ostatnich 24 godzin obserwacji w dwdch, kolejnych
pomiarach wykonanych w odstepie = 4 tygodni w stosunku do wartosci wyjsciowych, bez
zwiekszenia dawki stosowanych $srodkéw przeciwbdlowych. Do oceny wigczano tylko
pacjentow z wyjsciowym wynikiem bdlu = 4 punktéw i u ktérych wykonano = 1 pomiar.

progresja nasilenia bélu
(pain intensity progression)

0 2 30% wzrost nasilenia bdélu w dwdch, kolejnych pomiarach bez spadku wyniku
stosowania $rodkéw przeciwbdlowych lub = 30% wzrost wyniku stosowania $rodkéw
przeciwbdlowych.

paliacja wptywu bolu na
codzienng aktywnosé
(pain interference palliation)

Srednie zmniejszenie o = 1,25 punktu w ocenie wptyw bolu na codzienng aktywnos$¢ w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w dwdch, kolejnych pomiarach. Do oceny wtgczano
tylko pacjentéw z wyjsciowym srednim wynikiem boélu = 4 punktéw i u ktérych wykonano 2
1 pomiar.

progresja wptywu bélu na
codzienng aktywnosé
(pain interference progression)

wzrost o =2 1,25 punktu w $rednim wyniku oceniajgcym wptyw bdlu na codzienng
aktywno$¢ w dwdch, kolejnych pomiarach.

czas do paliacji bolu
(TPI — time to palliation of pain
intensity, TPF — time to palliation
of pain interference)

czas od randomizacji do otrzymania pierwszych danych, ktére spetniaty kryteria paliacji
nasilenia bolu lub wptywu bolu na codzienng aktywnoscé.

czas do progresji bolu
(TPPI — time to progression of
pain intensity, TPPF — time to
progression of pain interference)

czas od randomizacji do otrzymania pierwszych danych, ktére spetniaty kryteria progresiji
nasilenia bolu lub wptywu bolu na codzienng aktywnoscé.

trwanie paliacji objawdéw bolowych
(DPIP — duration of pain intensity
palliation)

czas od zarejestrowania pierwszego dnia paliacji do pierwszego dnia progresji; wyniki dla
pacjentow bez progresji ucinano w ostatnim dniu braku progresiji.

nasilenie zmeczenia
(fatigue intensity)

wynik najgorszego poziomu zmeczenia (znuzenie, zmeczenie) w czasie ostatnich 24
godzin (w obrebie 3 pozycji kwestionariusza) na skali od 0 do 10.

wptyw zmeczenia na codzienng
aktywnos¢
(fatigue interference)

sredni wynk wszystkich pozycji dotyczacych wptywu na codzienng aktywnosc
(kwestionariusz BFI pozycje 4A przez 4F), ktérego ocena obejmuje 6 domen, w tym
0gding aktywnosé, nastréj, zdolno$¢ do chodzenia, prace (zaréwno poza domem, jak i
normalne obowigzki), zwigzki i rado$¢ zycia.

poprawa/progresja w nasileniu
zmeczenia
(improvement/progression of
fatigue intensity)

wynik dotyczacy nasilenia zmeczenia spadat/wzrastat o = 2 punkty w stosunku do wartosci
wyjsciowych w = 2 kolejnych pomiarach (w odstepach 4 tygodniowych). Do oceny w
poprawie nasilenia zmeczenia wigczano tylko pacjentéw z wyjsciowym istotnym klinicznie
zmeczeniem, tj. = 5 punktami.
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zmeczenia na codzienng
aktywnos¢

fatigue interference)

poprawa/progresja we wptywie

(improvement/progression of

spadek/wzrost o = 1,25 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowych w Sredniej BFI skali
wplywu zmeczenia na codzienng aktywnos¢ w = 2 kolejnych pomiarach (w odstepach 4
tygodniowych). Do oceny w poprawie zmeczenia na codzienng aktywnos$¢ wigczano tylko
pacjentéw z wyjsciowym istotnym klinicznie zmeczeniem, tj. = 5 punktami.

Tabela 17. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy [wg AKL wnioskodawcy i publikacji zrédiowych].

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz oceniajacego

Skala Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)

Skala okresla stopien sprawnosci chorego. Sktada sig z
szesciu stopni, od 0 do 5, gdzie 0 okres$la stan peinej
aktywnosci, bez objawéw choroby, natomiast stopien 5
to zgon.

Jest to jedno z najczesciej
stosowanych narzedzi do oceny
stanu sprawnosci pacjentow.

Kwestionariusz Brief Pain
Inventory-Short Form
(BPI-SF)

Przedmiotowym kwestionariuszem mierzono objawy
bélowe w skali od 0 do 10 punktéw, gdzie wynk = 4
punktdw wskazywat na obecnos¢ istotnego klinicznie
bélu. Kwestionariusz ten zawiera gtownie dwa elementy,
oceniajgce stopien nasilenia bélu (w momencie oceny,
najgorszego, nhajmniejszego oraz jego Sredniej z
okreslonego okresu) i jego wptywu na codzienng
aktywnos$¢ chorego (odno$nie nastroju, chodzenia i
innych aktywnosci, pracy, funkcjonowania spotecznego,
relacji z innymi i spania).

Czesto stosowany zwalidowany
kwestionariusz, charakteryzujgcy
sie prostota i zadowalajgcymi
wiasnosciami psychometrycznymi.

Kwestionariusz Brief
Fatigue Inventory (BFI)

Kwestionariusz oceniajgcy zmeczenie u chorych na raka
w skali od 0 do 10. Sktada sie z 3 pytan oceniajgcych
ciezkos¢ zmeczenia (gdzie 0 oznacza brak zmeczenia, a
10 - tak, Zle, jak tylko mozna sobie wyobrazi¢) i 6 pytan
oceniajgcych wplyw zmeczenia na nastréj pacjenta i
jego spoteczno-fizyczne funkcjonowanie (gdzie O
oznaczato nie przeszkadza, a 10 — catkowicie wptywa).

To standardowy, solidny instrument
do szybkiej oceny zmeczenia przez
pacjentow chorych na raka, ktéry
jest istotnie skorelowany z innymi,
zwalidowanymi  kwestionariuszami
mierzgcymi ten objaw.

National Cancer Institute

Kryteria zgrupowano poprzez najwyzszy poziom w
hierarchii stownika MedDRA, czyli System Organ Class
(klasy identyf kowano pod wzgledem anatomicznym lub

Najczesciej stosowane kryteria do
oceny ciezkosci zdarzen
niepozgdanych.

Common Terminology
Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE)

fizjologicznym uktaddw, etiologii lub celu).
Kazde zdarzenie niepozgdane jest przypisane 5
punktowe] skali ciezkosci, gdzie 1 oznacza tagodne
objawy, a 5 — zgon zwigzany z leczeniem.

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przeglgdu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz
szczegotowo omoéwiono elementy ich metodyki.

Badanie COU-AA-301:

e proces randomizacji blokowej przeprowadzono za pomoca interaktywnego systemu
internetowego (IWRS — interactive web-based response system), w wyniku ktérego chorych
przydzielano do grupy z octanem abirateronu lub placebo w stosunku 2:1. W procesie
randomizacji wykorzystano stratyfikacje chorych ze wzgledu na: ich wyjsciowy status sprawno$ci
wg ECOG (0 lub 1 vs 2), liczbe wczesniejszych schematoéw chemioterapii (1 vs 2), rodzaj
progresji choroby (w ocenie PSA vs radiologiczna — bez wzgledu na stezenie PSA), najwiekszy
wynik oceny stopnia nasilenia bolu wg skali BPI-SF (0-3 [brak klinicznie istotnego bdlu] vs 4-10
[obecnosc klinicznie istotnego bolu]).

e podwdjne zaslepienie (dodatkowo placebo dopasowano do octanu abirateronu pod wzgledem
koloru i ksztattu) wykonano zgodnie z protokotem (do momentu wystgpienia progresji choroby). Z
powodu duzej skutecznosci ocenianej interwencji wykazanej w analizie wstepnej Niezalezna
Komisja ds. Monitorowania Danych zalecita zniesienie zaslepienia i zmiane protokotu badania, co
umozliwito pacjentom pozostajgcym w grupie placebo otrzymywanie terapii octanem abirateronu,
pod warunkiem spetnienia okreslonych kryteriow (cross-over). Ponadto w % osrodkow
uczestniczgcych w opisywanej prébie klinicznej wprowadzono takze zaslepienie wynikow
wszystkich pomiaréw i danych wprowadzanych do bazy danych.
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e ogotem 1 195 chorych uczestniczytlo w badaniu, w tym 797 — w grupie z octanem abirateronu i
398 — w kontrolnej. Autorzy tej préby nie odnotowali istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych
charakterystykach demograficznych i klinicznych pomiedzy poréwnanymi grupami. Mediana
wieku chorych w obu grupach wyniosta 69 lat (zakres 39-95 lat dla catej populacji), a prawie co
trzeci (28%) chory byt w wieku = 75 lat. Petng sprawnos$¢ lub obecnos¢ objawdéw choroby
powodujgcych niewielkie ograniczenie aktywnosci przy zachowaniu zdolnosci do wykonywania
lekkiej pracy (odpowiednio O lub 1 wedlug skali ECOG) obserwowano u 90% pacjentéw,
natomiast pozostate 10% chorych charakteryzowato sie wiekszym ograniczeniem sprawnosci,
ECOG = 2 (widoczne objawy choroby, koniecznos$¢ pozostania w tézku przez < 50% czasu w
ciggu dnia, zdolno$¢ do wykonywania wszystkich osobistych czynnosci, ale niezdolnos¢ do
pracy). W obu grupach ok. 70% pacjentéw byto leczonych wczesniej 1 schematem chemioterapii,
a ok. 30% oso6b — 2 schematami.

e analize skutecznosci przeprowadzono na populacji ITT (wszyscy chorzy poddani randomizacji), a
analize bezpieczenstwa wsrdd pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke lekow.

e w ramach oceny gtdéwnego punktu koncowego autorzy badania zaplanowali przeprowadzenie
dwdch analiz — gtéwnej w momencie odnotowania 797 zgonow i wstepnej (interim) zaplanowane;j
po wystgpieniu 67% oczekiwanych przypadkow zgonéw. Wyniki analizy wstepnej opisano w
publikacji de Bono 2011, a analizy koncowej m.in. w publikacjach: Fizazi 2012 (abstrakt Scher
2011), Logothetis 2012 (abstrakt Logothetis 2011) i Sternberg 2012. Wyniki kohcowe badania
zanotowano po wystapieniu 775 zgonow, czyli o ok. 3% zdarzen mniej niz okreslono w protokole,
autorzy niniejszej publikacji uznali te roznice za prawdopodobnie wplywajgcg w znikomym
stopniu na catkowite efekty. Warte zaznaczenia, jest fakt, iz wyniki z analizy koricowej zebrano
przez odslepieniem i procedurg cross-over, czyli przejsciem pacjentéw z placebo do octanu
abirateronu.

e w analizie koncowej odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie w grupie octanu abirateronu i
grupie placebo byt zblizony do siebie odpowiednio: 46% vs 45% z powodu progresji choroby,
12% vs 12% w wyniku wystgpienia zdarzen niepozgdanych czy tez 6% vs 5% innych powodow.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ok. 11% pacjentéw wigczonych do badania charakteryzowata sie 2
stopniem sprawnosci wg ECOG, natomiast jednym z kryterium wigczenia do projektu programu
lekowego jest stan sprawnosci 0-1 wg WHO (co odpowiada klasyfikacji ECOG). W badaniu
przeprowadzono analize w podgrupach (m.in. dla 0-1 i 2 stanu sprawnosci) tylko dla
pierwszorzedowego punktu koncowego. Ponadto w prébie klinicznej troche inaczej okreslono
progresje choroby (w zaleznosci od utrzymujgcego lub zmniejszajgcego sie poziomu PSA, jako wzrost
25% lub 50% ponad warto$¢ poczatkowa, przy minimalnej wartosci 5 ng/ml, potwierdzony w kolejnym
pomiarze lub wystgpienie objawéw w ocenie radiologicznej) niz w projekcie programu lekowego (3
kolejne wzrosty stezenia PSA oznaczone w = 1 tygodniowych odstepach z udowodnionymi 2
wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowych, przy nominalnej wartosci stezenia PSA > 2 ng/ml lub
wystgpienie objawdw progresji zmian w badaniach obrazowych).

W publikacjach nie podano informacji o rasie wigczanych do badania pacjentéw. Nie byto ono
prowadzone w polskich o$rodkach (Europa: Austria, Belgia, Francja, Niemcy, Wtochy, Holandia,
Irlandia, Hiszpania, Wielka Brytania, Wegry, Ameryka Pétnocna: Kanada, USA oraz Australia).
Dawkowanie lekow w prébie klinicznej byto zgodne z ChPL Zytiga, a postepowanie diagnostyczno-
lecznicze nie odbiegato w istotny sposéb od obecnej praktyki klinicznej.

Badanie TROPIC:

e randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1 w oparciu o komputerowo generowany schemat
alokacyjny za pomocg interaktywnego systemu gtosowego. Zastosowano metode alokacji
dynamicznej w celu unikniecia réznic w leczeniu miedzy poszczegdinymi osrodkami. W procesie
randomizacji wykorzystano stratyfikacje ze wzgledu na stan sprawnosci wg ECOG (0-1 vs 2) i
mierzalnos¢ choroby (tak vs nie).

e pacjenci i lekarze nie byli zaslepieni, technike te zastosowano jedynie dla zespotu analizujgcego
wyniki.

e do badania wigczono 755 mezczyzn, w tym 377 do grupy mitoksantronu i 378 do kabazytakselu.
Wg autoréw badania obie grupy pacjentéw byly dobrze zbalansowane pod katem wyjSciowej
charakterystyki demograficznej, klinicznej i wczesniejszego leczenia. Mediana wieku w obu
grupach chorych wyniosta ok. 67-68 lat, z czego ok. 18-19% byto w wieku = 75 lat. W wiekszosci
pacjenci byli rasy biatej ok. 83-84% (ok. 7-8% Azjaci, 5% Afroamerykanie i 3-4% inni). 84%
pacjentow w grupie kabazytakselu i 87% w grupie mitoksantronu otrzymato wczesniej 1 schemat
docetakselu, 14% vs 11% chorych — 2 schematy, a 2% vs 2% — wiecej niz 2 schematy. W obu
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grupach 99% pacjentéw poddano wczesniejszej terapii hormonalnej (lub analogicznej
orchideoktomii), z wyjatkiem 2 pacjentéw w grupie z kabazytakselem.

e po wilgczeniu do badania 59 chorych wprowadzono zmiane protokotu (na podstawie
powstajgcych wytycznych klinicznych zalecajgcych 12 tygodniowe leczenie przed dopasowaniem
terapii opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami) polegajaca na wykluczeniu
pacjentow, ktorzy otrzymywali weze$niej docetaksel w skumulowanej dawce < 225 mg/m?®.

e 76% o0sb6b w grupie kabazytakselu otrzymato = 90% zaplanowanej dawki leku w poréwnaniu do
81% w grupie mitoksantronu. Wedtug protokotu, przejscie chorych na kabazytaksel nie byto
dozwolone dla grupy mitoksantronu, cho¢ 44 (12%) chorych w tej grupie otrzymato leki wigzgce
tubuline w przypadku progresiji choroby.

e analize skutecznosci klinicznej wykonano w obrebie populacji ITT (wszyscy pacjenci poddani
randomizacji), a analize bezpieczenstwa w populacji chorych, ktérzy otrzymali = 1 dawke lekéw. 7
pacjentow z grupy kabazytakselu i 6 chorych z grupy mitoksantronu nie otrzymato zaplanowanej
interwencji (<2% w kazdej grupie).

e okres obserwacji trwat do wystgpienia zgonu lub daty odciecia danych do analizy, czyli do
25.09.2009 r. Pacjenci w grupie kabazytakselu byli leczeni dtuzej (mediana 6 cykli) niz w grupie
mitoksantronu (mediana 4 cykli) i czesciej konczyli terapie w poréwnaniu z grupg kontrolng
(odpowiednio 28% vs 12%).

e 70% pacjentow z grupy kabazytakselu i 86% chorych z grupy mitoksantronu przerwato leczenie z
powodu m.in. wystgpienia progresji choroby (odpowiednio: 48% vs 71%), zdarzen niepozgdanych
(odpowiednio: 18% vs 8%), na zgdanie (odpowiednio 2% vs 5%).

Badania Berry 2002, Tannock 1996, CALGB 9182:

e w powyzszych badaniach przeprowadzono randomizacje w stosunku 1:1, jednak nie opisano
szczegotowo tego procesu. W dwdch badaniach podano informacje o wykonanej stratyfikaciji. W
badaniu CALGB 9182 na poczatku préby zastosowano stratyfikacje ze wzgledu na stopien
sprawnosci (0 lub 1 vs 2) oraz status choroby (mierzalna w dwoch wymiarach vs mierzalna w
jednym wymiarze), a po wigczeniu do badania 60 chorych uwzgledniono trzeci czynnik, {j. liczbe
wczesniejszych terapii hormonalnych (1 vs = 2), bylo to zwigzane z modyfikacjg kryteriow
wigczenia w celu wziecia pod uwage takze chorych, ktérzy byli leczeni > 1 terapig hormonalng. Z
kolei w publikacji Tannock 1996 wykorzystano stratyfikacje pod kgtem stopnia sprawnosci wg
ECOG (0, 1 vs 2, 3).

e w zadnym z badan nie wykonano zaslepienia.

e jedynie w badaniu CALGB 9182 podano informacje o przeptywie chorych — 4 pacjentow (2 z
kazdej grupy) nie otrzymato zadnej dawki leku, ponadto 4 chorych (1 z grupy mitoksantronu i 3 z
hydrokortyzonu) nie speito kryteriow wigczenia do badania (uwzgledniono ich w analizie
przezycia).

e do badan wigczono pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje, u ktérych
wystgpita progresja choroby pomimo zastosowanej wczesniej terapii hormonalnej, jednak nie
otrzymywali wczesniej docetakselu. W zwigzku z czym pacjenci ci nie odpowiadali kryteriom
przyjetym w AKL wnioskodawcy — populacja chorych z zaawansowanym rakiem prostaty,
opornym na kastracje, u ktérych wystgpita progresja choroby i ktérzy leczeni byli wczesniej
docetakselem, jednak badania te uwzgledniono, aby mozna byto domkng¢ sie¢ i wykonaé
poréwnanie posrednie octanu abirateronu z kabazytakselem. Dodatkowo pacjenci w badaniu
Berry 2002 charakteryzowali sie 0-2 stopniem sprawnosci wg ECOG (w tym ok. 99% miato status
0-1), w CALGB 9182: 0-1 (ok. 86%), a w Tannock 1996: < 3 (w tym ok. 62% miato status 0-1).
Mediana wieku pacjentéw w poszczegdinych badaniach byta podobna i wynosita okoto 70 lat
(zakres: 49-90 lat). Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniu Berry 2002 oceniano populacje
chorych bez objawéw choroby z dobrym statusem sprawnosci oraz nizszym w poréwnaniu do
pozostatych badan stezeniem PSA (mediana stezenia 3 do 4-krotnie mniejsza niz w pozostatych
prébach), co sugeruje mniejsze obcigzenie chorobg w tej populacji, a w konsekwencji moze
przektadac sie na lepsze wyniki oceny skutecznosci stosowanego leczenia niz w pozostatych
dwdch badaniach.

e badaniach Berry 2002 i Tannock 1996 nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami w
wyjsciowych charakterystykach demograficznych i klinicznych. Natomiast w probie CALGB 9182
zanotowano istotng réznice (p = 0,01) miedzy analizowanymi grupami pod wzgledem odsetka
chorych otrzymujgcych wczesniejsze leczenie progesteronami.

e najliczniejsza byta préba kliniczna CALGB 9182, do ktérej wigczono 242 chorych (119 w grupie
otrzymujgcej mitoksantron+hydrokortyzon vs 123 — hydrokortyzon), natomiast w badaniu Berry
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2002 analizowano 119 oséb (56 w grupie mitoksantron+prednizon vs 63 — prednizon), a w probie
Tannock 1996 — 161 (80 w grupie mitoksantron+prednizon vs 81 — prednizon).

e facznie badania oceniaty 522 chorych, z ktérych 136 pacjentéw otrzymywato mitoksantron w
skojarzeniu z prednizonem, 119 — mitoksantron w skojarzeniu z hydrokortyzonem, 144 -
prednizon, a 123 — hydrokortyzon.

e w zadnym z badan nie podano informacji na temat stosowania sie pacjentéw do zalecen
lekarskich (compliance).

e w badaniach Berry 2002 i CALGB 9182 chorzy przydzielenie do grup z okreslong interwencja, nie
mieli mozliwosci jej zmiany po rozpoczeciu terapii (w badaniu CALGB 9182 u pacjentow
przyjmujgcych hydrokortyzon dopuszczano mozliwos¢ leczenie alternatywng chemioterapig po
wystgpieniu progresji choroby). Natomiast w prébie Tannock 1996 pacjenci nieodpowiadajgcy na
leczenie lub wykazujgcy progresje objawéw po = 6 tygodniach stosowania prednizonu (grupa
kontrolna) mieli wprowadzany dodatkowo mitoksantron.

e w badaniu Tannock 1996 w analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkich chorych poddanych
randomizacji, w probie CALGB 9182 do analizy witgczano pacjentéw, ktorzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku, natomiast w badaniu Berry 2002 w analizie skuteczno$ci
uwzgledniono dane od 119 z 120 chorych (dla 1 pacjenta wyniki nie byty dostepne).

e we wszystkich badaniach przedstawiono dane o przezyciu catkowitym chorych. Tylko w badaniu
CALGB 9182 stanowit on gtéwny punkt koncowy (czas od momentu randomizacji do wystgpienia
zgonu, a dla zyjgcych pacjentéw dane ucinano).

e w badaniu Tannock 1996 nie podano okresu obserwacji, w publikacji Berry 2002 wynosit on
mediana 21,8 miesiecy, a w probie CALGB 9182 poinformowano o okresie leczenia, ktory
wynosit mediana 5 cykli mitoksantronem.

e W probie klinicznej Tannock 1996, aby uchroni¢ chorych przed kardiotoksycznym dziataniem
mitoksantronu, w przypadku otrzymania tgcznej dawki tego leku w wysokosci 140 mg/mz, pomimo
utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie, wycofywano go, pozostawiajgc chorych na terapii
prednizonem.

Jakos¢ i metodyke badan obserwacyjnych opisano rowniez szczegotowo. Oceniono je w skali NICE:
Danila 2010: 7/8 punktow (brak informacji o ciggtosci procesu rekrutacji pacjentéw) i Efstathiou 2012:
6/8 punktow (brak informacji o ciggtosci procesu rekrutacji pacjentéw, byto prowadzone w 1 osrodku
badawczym). Byly to prospektywne badania bez grupy kontrolnej, do ktérego wigczono podobnag
liczbe pacjentow, tj.: 58 (Danila 2010) i 57 chorych (Efstathiou 2012). Oba badania obejmowaty
dorostych pacjentow z potwierdzonym przerzutowym rakiem gruczotu krokowego postepujgcym
pomimo kastracji, z progresjg choroby po zastosowania < 2 schematdéw chemioterapii, przy czym
wymagano, aby jeden z nich byt z udziatem docetakselu (Danila 2010) lub leku z grupy taksanow
(Efstahiou 2011 — 79% chorych otrzymywato docetaksel). W kazdym z badan dawkowanie lekow byto
zgodne z ChPL Zytiga. W badaniu Danila 2010 octan abirateronu mégt by¢ podawany chorym do 12
cykli leczenia (lub dtuzej w zaleznosci od decyzji lekarza), a w Efstathiou 2012 — do momentu progresji
klinicznej (ogétem mediana czasu trwania leczenia wyniosta 233 dni, tj. 7,6 miesiecy, zakres: 28-945+
dni [95% CI: 196; 400 dni]). W badaniu Danila 2010 w celu kontroli dziatan niepozgdanych stosowano
dodatkowe leczenie w postaci antagonistow receptora mineralokortykoidowego takich jak eplerenon.
Natomiast w prébie Efstathiou 2012 dozwolone byto kontynuowanie terapii bisfosfonianami, ale pod
warunkiem, Zze zostata ona rozpoczeta wczesniej niz 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikéw, w zwigzku z faktem, iz
pochodzity one z 1 RCT poréwnujgcego oceniang interwencje z komparatorem (placebo+prednizon)
oraz 2 nierandomizowanych badan bez grupy kontrolnej. Jakosciowa synteza wynikow byta czytelna,
przejrzysta i kompletna. Wynik badan przedstawiono zaréwno w tabelach, jak i formie opisowe;.

Dodatkowo przeprowadzono metaanalize sieciowg dla poréwnania analizowanej technologii z
aktywnym komparatorem (kabazytakselem+kortykosteroidy). Badania wigczone do niniejszego
poréwnania analizowano pod wzgledem heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystyczne;.
W wyniku czego zdecydowano o mozliwosci wykonania poréwnania posredniego tylko dla przezycia
catkowitego, ktore bylo oceniane we wszystkich badaniach i w wiekszosci z nich bylo
pierwszorzedowym punktem koncowym, z wyjatkiem publikacji Tannock 1996 i Berry 2002, w ktorych
wiarygodnos¢ statystyczna dla tego efektu klinicznego mogta by¢ mniejsza (badania ukierunkowano
na wykrycie réznic dla pierwszorzedowych punktéw koncowych, ktérymi byty odpowiednio: odpowiedz
paliatywna oraz czas do niepowodzenia leczenia). Nie mozna bylo przeprowadzi¢ poréwnania
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posredniego dla innych efektdw, z powodu np. réznigcych sie definicji punktéw kohcowych czy tez
matej ilodci zdarzen w poszczegdlnych badaniach. W zwigzku z czym zdecydowano o wykonaniu
zbiorczego zestawienia celem ogdlnego poréwnania trendu w przezyciu bez progresji oraz wybranych
zdarzen niepozgdanych dla octan abirateronu+prednizon vs placebo+prednizon (badanie COU-AA-
301) i kabazytaksel+prednizon vs mitoksantron+prednizon (badanie TROPIC).

Analityk AOTM stwierdzit btgd w ekstrakcji danych odnosnie wystepowania dusznosci w 4 stopniu
toksycznosci. Autorzy AKL wnioskodawcy podali, ze w zadnej z grup nie obserwowano wystepowania
zdarzenia niepozgdanego w tym stopniu ciezkosci, natomiast zgodnie z publikacjg de Bono 2011
raportowano go u 2 pacjentdw w kazdej grupie. Jest to btad, ktory nie wptywa na wyniki z AKL
whnioskodawcy (réznice pomiedzy grupami nieistotne statystycznie — patrz tab. 21 niniejszej AWA).

Ograniczenia autorow AKL wnioskodawcy:

e ,brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych abirateron z innymi lekami stosowanymi w
terapii raka gruczotu krokowego opornego na kastracje, w szczegdlnosci z docetakselem oraz
kabazytakselem uznanymi za komparatory w niniejszej analizie, co spowodowato konieczno$é
wykonania poroéwnania posredniego, ktére samo w sobie charakteryzuje sie mniejszg
wiarygodnoscig wynikow;

e brak badan RCT dla docetakselu w docelowej populacji chorych (po niepowodzeniu
chemioterapii z udziatem docetakselu) uniemozliwit wykonanie poréwnania posredniego z
abirateronem, w przypadku mitoksantronu réwniez nie odnaleziono takich publikacji — dostepne
badania we wczes$niejszej linii nie wykazaty wptywu tej interwencji na przezycie catkowite,
zostaty uwzglednione celem zamkniecia sieci poréwnania posredniego, ponadto w badaniu
Berry 2002, oceniajgcym mitoksantron w skojarzeniu z kortykosteroidami w poréwnaniu do
kortykosteroidéw uwzgledniono chorych bez objawéw klinicznych, w przeciwienstwie do
pozostatych dwéch badan przedstawiajgcych to poréwnanie, co jednak nie przektadato sie
znaczgco na wyniki poréwnania posredniego z uwagi na fakt, ze metaanaliza tych badan data
wartos¢ hazardu wzglednego zgonu zblizong do 1;

e w badaniach RCT przedstawiajgcych ocene efektywnosci lekéw bedacych komparatorami w
poréwnaniu posrednim definiowano inne punkty koncowe niz w badaniu z abirateronem, wiec
niemozliwe bylo wykonanie poréwnania posredniego dla przezycia bez progresji, a jedynie dla
przezycia catkowitego.”

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Abirateron+prednizon vs placebo+prednizon — poréwnanie bezposrednie

Ponizej przedstawiono informacje z AKL wnioskodawcy i publikacji opublikowanych po dacie ztozenia
przedmiotowego wniosku. Niniejsze dane dotyczg badania COU-AA-301 w medianie 12,8 miesigca
(publikacja de Bono 2011) i 20,2 miesigca obserwacji (publikacja Fizazi 2012, Logothetis 2012 i
Sternberg 2012). Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono pogrubiong czcionka.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci [wg tab. 21-24 AKL wnioskodawcy, publikacji de Bono 2011, Fizazi 2012, Logothetis
2012].

Punkt . ob(s):rrv‘\a/zcji ABTHPRE PLCHPRE
koricowy PulalilEs “mediana | . | Mediana (95%Cl) | Mediana 95% | 1R (95%Cl)
[miesiace] [miesiace] Cl) [miesiace]
os Fizazi 2012 20,2 bd/797 15,8 bd/398 11,2 0,74 (0,64;0,86)
de Bono 2011 12,8 333/797 14,8 219/398 10,9 0,65 (0,54; 0,77)*
PFS (ocena Fizazi 2012 20,2 bd/797 5,6 bd/398 3,6 0,66 (0,58; 0,76)
radiologiczna) de Bono 2011 12,8 bd/797 5,6 bd/398 3,6 0,67 (0,59; 0,78)
TP Fizazi 2012 20,2 bd/797 8.5 bd/398 6,6 0,63 (0,52; 0,78)
de Bono 2011 12,8 bd/797 10,2 bd/398 6,6 0,58 (0,46; 0,73)
TSRE Logothetis 2012 20,2 bd/797 25,0 bd/398 20,3 bd, p=0001
de Bono 2011 12,8 bd/797 9,9 bd/398 4,9 bd, p=0,0006°
. Logothetis 2012 20,2 157/349 5,6 (3,7;9,2) 47/163 13,7 (5,4, no) 1,67 (1,20; 2,34)
Logothetis 2011 12,8 155/349 | 169 (113; 302)° 44/163 | 312 (165; 450)° bd, p=0,001
TPE Logothetis 2012 20,2 134/223 1,0 (0,9; 1,9) 38/100 3,7 (2,7; no) 1,89 (1,31; 2,74)
Logothetis 2011 12,8 132/223 31 (28; 58)° 38/100 113 (82; 135)° bd, p=0,0009
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PP Logothetis 2012 20,2 bd 7,4 (5,6; 10,2) bd 4,7 (3,0; 7,4) 0,72 (0,56; 0,92)
Logothetis 2011 12,8 bd/349 | 225(171;315)°° | bd/163 | 142 (91; 253)°° bd, p=0,0056
TPPE Logothetis 2012 20,2 bd 9,3 (7,4; 12,3) bd 4,6 (2,8; 6,5) 0,65 (0,51; 0,83)
Logothetis 2011 12,8 bd/223 | 282 (225;392)°° | bd/100 | 139 (85; 197)°° bd, p=0,0019
DPIP Logothetis 2012 20,2 bd 4,2 (3,0; 4,9) bd 2,1(1,4;3,7) bd, p=0,0056
TIFI Stenberg 2012 20,2 223/384 59° 75/186 194° 1,39 (1,07; 1,82)
TIFF Stenberg 2012 20,2 104/189 57¢ 35/92 113° 1,39 (0,94; 2,07)
TIP Stenberg 2012 20,2 186/786 232¢P 100/389 139°P 0,70 (0,55; 0,90)
TIF Stenberg 2012 20,2 176/782 281°° 100/389 139°P 0,65 (0,51; 0,84)

" HR=0,66 (95% CI: 0,55; 0,78) dla analizy skorygowanej o czynniki stratyfikacyjne (stan sprawnosci ECOG, poziom bdlu, liczba
weczesniejszych schematow chemioterapii, rodzaj progresji choroby), ® wyn k z abstraktu Logothetis 2011, € dane wyrazone w dniach, ° 25
percentyl (95% CIl), bd — brak danych, OS — przezycie catkowite, PSF — przezycie wolne od progresji choroby, TTPP — czas do progresji wg
PSA, TSRE — czas do wystgpienia pierwszych zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym, TPl — czas do paliacji nasilenia bélu, TPF — czas
do paliacji wptywu bdlu na codzienng aktywnos$¢, TPPI — czas do progresji nasilenia bélu, TPPF — czas do progresji wptywu bélu na
codzienng aktywnos¢, DPIP — trwanie paliacji nasilenia bélu, TIFI — czas do poprawy nasilenia zmeczenia, TIFF — czas do poprawy wptywu
zmeczenia na codzienng aktywnos¢, TIP — czas do progresji nasilenia zmeczenia, TIF — czas do progresji wptywu zmeczenia na codzienng
aktywnosc¢.

W badaniu COU-AA-301 w trakcie okresu obserwacji zarbwno mediana 12,8 miesigca, jak i 20,2
miesigca wykazano, ze zastosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu
do placebo =z prednizonem istotnie statystycznie wydluza mediane czasu: przezycia
calkowitegoz, przezycia wolnego od progresji (ocena radiologiczna), do wystapienia progresji
PSA, do wystapienia pierwszych zdarzen zwigzanych z ukladem kostnym, do progres;ji
nasilenia boélu, do progresji wptywu bélu na codzienng aktywnos$¢ oraz skraca mediane czasu:
do paliacji nasilenia bélu, do paliacji wptywu bélu na codzienng aktywnos$é. Dodatkowo w
diuzszym okresie obserwacji (mediana 20,2 miesigca) wykazano, ze oceniana interwencja w
poréwnaniu z kontrolg znamiennie statystycznie wydiuza mediane: trwania palpacji nasilenia
bolu, do progresji nasilenia zmeczenia i do progresji wplywu zmeczenia na codzienng
aktywnosé, a takze skraca mediane czasu: do poprawy w nasileniu zmeczenia. Pomiedzy ww.
grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie czasu do poprawy we wplywie
zmeczenia na codzienng aktywnosé.

Wplyw octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do placebo z prednizonem na
istotnie statystycznie zmniejszanie ryzyka zgonu dla obu okreséw obserwaciji potwierdzono w
wieloczynnikowej analizie skorygowanej o stratyfikacyjne czynniki (fj.: stan sprawnosci wg ECOG: 0-1
vs 2, bol: obecny vs brak, liczbe wczeéniejszych schematéw chemioterapii: 1 vs 2, progresje choroby:
wg stezenia PSA vs wg oceny radiologicznej, a takze wszystkie ww. czynniki) oraz w analizie w
podgrupach pacjentéw wyrdéznionych na podstawie parametrow wejsciowych do badania (tj. stan
sprawnosci 0-1 wg ECOG; poziom bélu wg BPIl: <4 pkt. i 24 pkt; 1 wczesdniejszy schemat
chemioterapii; progresja choroby wg stezenia PSA i wg oceny radiologicznej; wiek: <65 lat, 265 lat i =
75 lat, brak przerzutéw do trzewi; stezenie dehydrogenazy mleczanowej powyzej i ponizej mediany;
stezenie fosfatazy zasadowej powyzej mediany, z wyjgtkiem stanu sprawnosci 2 wg ECOG, dla
ktérego nie osiggnieto istotnosci statystycznej w obu okresach obserwacji oraz 2 wczesniejszych
schematow chemioterapii’; obecnosci przerzutéw do trzewi; poziomu PSA powyzej i ponizej* mediany;
stezenia fosfatazy zasadowej ponizej mediany; regionu geograficznego: Ameryka Pé6tnocna i inny w
krotszym okresie obserwacji, natomiast w dtuzszym okresie obserwacji nie osiggnieto istotnosci
statystycznej dla 2 wczesniejszych schematéw chemioterapii, obecnoéci przerzutéw do trzewi,
stezenia fosfatazy zasadowej ponizej mediany oraz innego regionu geograficznego).

2 Interpretujgc wyn ki dotyczace przezycia catkowitego w okresie obserwacji 20,2 miesigca nalezy mie¢ na uwadze, ze nie
osiggnieto zaktadanej liczby zgonéw (patrz pkt. 3.3.1.4. niniejszej AWA).

W krétszym okresie obserwacji réznice w wynikach znajdowaty sie na granicy istotnosci statystycznej.

*W dtuzszym okresie obserwacji réznice w wynikach znajdowaly sie na granicy istotnosci statystyczne;.
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci [wg tab. 25-28 AKL wnioskodawcy i publikacji de Bono 2011, Fizazi 2012, Logothetis
2012].

bOkres ii nN (%) RB NNT
- . . opserwacji
Punkt koncowy Publikacja 3
- mediana ABI+PRE PLC+PRE (95% ClI) (95% ClI)
[m-ce]

(ogdlnie)® de Bono 2011 12,8 299°/788 (38,0) | 40°/393(10,1) | 3,73(2,76;5,08)° | 4 (4;5)°
qup(’)év,&ed (potwierdzona Fizazi 2012 20,2 235/797 (29,5) 22/398 (5,5) 5,33 (3,53; 8,12)° | 5 (4; 6)°
z w kolejnym

pomia{zg)s de Bono 2011 12,8 229788 (29,1) | 22°/393 (5,5) | 5,19 (3,44; 7,91)¢ | 5(4; 6)°
Odpowiedz obiektywna (wg Fizazi 2012 20,2 118/797 (14,8) 13/398 (3,3) | 4,53(2,62; 7,90)° | 9 (7; 12)°

RECIST) de Bono 2011 12,8 55/392 (14,0) 5/181 (2,8) 51(2,1;125° | 9(7; 15)°

Palpacja Logothetis 2012 20,2 157/349 (45) 47/163 (28,8) | 1,56 (1,20; 2,05)° | 7 (5; 14)°

objawow
Odpowied béfowych de Bono 2011 12,8 155/349° (44,4) | 44/163° (27,0) | 1,65 (1,26; 2,19)° | 6 (4; 12)°
Z w ocenie
objawow Paliacja Logothetis 2012 20,2 134/223 (60,1) | 38/100(38,0) | 1,58 (1,22; 2,10)° | 5 (4; 10)°
bolowych wp’fywu_ bélu

na codzienng | | ogothetis 2011 12,8 132/223 (59,2)° | 38/100 (38,0)° | 1,56 (1,20; 2,07)° | 5 (4; 11)°

aktywnos¢

Poprawa w

nasileniu Stenberg 2012 20,2 223/384 (58,1) 75/186 (40,3) | 1,44 (1,19; 1,76) | 6 (4; 12)F
Odpowied zmeczenia
Zw ocenie | poprawa we
objawow wptywie
zmeczenia | zmeczeniana | Stenberg 2012 20,2 104/189 (55,0) 35/92 (38,0) 1,45 (1,10; 1,96)° | 6 (4; 23)°

codzienng

aktywnos¢

A > 50%redukcja stezenia PSA wzgledem wartosci wyjsciowych, ° = 50% redukcja stezenia PSA wzgledem wartosci wyjéciowych,
potwierdzona w kolejnym pomiarze wykonanym po 2 4 tygodniach, © obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw AKL
whnioskodawcy, ° dane z abstraktu Logothetis 2011, © oszacowano na podstawie dostepnych danych przez analityka AOTM (StatsDirect).

W badaniu COU-AA-301 zaréwno w okresie obserwacji mediana 12,8 miesigca, jak i 20,2 miesigca
wykazano, ze stosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do placebo
z prednizonem wigzato sie z istotnie statystycznie czestszym wystapieniem: odpowiedzi PSA
(ogolnie i potwierdzonej w kolejnym pomiarze), odpowiedzi obiektywnej (wg oceny RECIST) i
odpowiedzi w ocenie objawoéw bélowych (paliacji objawéw bdélowych i paliacji wptywu bolu na
codzienng aktywnos¢). Dodatkowo w dtuzszym okresie obserwacji (mediana 20,2 miesigca) wykazano
znamiennie statystycznie czestsze wystepowanie: poprawy nasilenia zmeczenia i poprawy
wplywu zmeczenia na codzienng aktywnosé¢ w grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu z
kontrola.

W niniejszej AWA nie opisano wynikébw dotyczacych skutecznosci klinicznej octanu
abirateronu+pednizon z badania Danila 2010 i Efstathiou 2012 z uwagi na niskg jakos$¢ niniejszych
dowodow naukowych.

Abirateron+kortykosteroidy vs kabazytaksel+kortykosteroidy — porownanie posrednie

Ponizej przedstawiono wyniki hazardu wzglednego wystgpienia zgonu dla poréwnania octanu
abirateronu z kabazytakselem. Niniejszy punkt koncowy byt podobnie definiowany we wszystkich
wigczonych do niniejszego poréwnania badaniach. Zastosowany model metaanalizy sieciowej
pozwolit takze na oszacowanie wynikéw dla poréwnania ww. substancji czynnych z samymi
kortykosteroidami oraz mitoksantronem w skojarzeniu z kortykosteroidami.

W analizie gtdéwnej wykorzystano dane dotyczgce hazardéw wzglednych zgonu z najdiuzszego
dostepnego okresu obserwacji w poszczegodlnych badaniach, nawet jezeli byty dostepne w postaci
abstraktu. Natomiast w analizie wrazliwosci uwzgledniono wyniki z petno tekstowych publikacji oraz
wyniki dla pacjentdw, ktérzy otrzymali po jednym schemacie chemioterapii. Wyniki istotne
statystycznie wyrdzniono pogrubiong czcionka.
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci [wg tab. 51-53 AKL wnioskodawcy].

Analiza giéwna Analiza wrazliwosci
Punkt p . .
koficowy Poréwnywane interwencje — —
Publikacja HR (95% CI) Publikacja HR (95% CI)
0,66 (0,55; 0,79)°/
+ A 0,74 (0,64; 0,86
ABI+PRE vs KOR Scher 2011 ( ) de Bono 2011 0,63 (0,51; 0,78)D
0,70 (0,59; 0,83)°/
KAB+KOR vs MIT+KOR Oudard 2010 0,72 (0,61; 0,85 TROPIC
Vs udar ( ) 0,67 (0,55; 0,82)°
. 0,67 (0,51; 0,86)/
o ABI+KOR vs MIT+KOR - 0,75 (0,59; 0,95) 0.64 (0.48; 0,84)°
0,70 (0,54; 0,90)/
+ - 0,72 (0,56; 0,92 -
KAB+KOR vs KOR ( ) 0,67 (0,50; 0,88)°
. . 1,00 (0,82; 1,20)*</
+ B . B B
MIT+KOR vs KOR Collins 2007 1,00 (0,82; 1,20) Collins 2007 1,00 (0,82 1,20)°
. C
ABI+KOR vs KAB+KOR - 1,05 (0,77; 1,38) - 0.96 (0.70; 1,29) D/
0,96 (0,67; 1,34)

"wynik z abstraktu jest zgodny z tym z petnotekstowej publikacji Fizazi 2012, ® dana wyliczona przez autoréw raportu NICE na podstawie
pierwotnych danych z badan Berry 2002, Tonnock 1996, CALGB 9182, odpowiednio 1,13 (95% CI: 0,75; 1,70), 0,91 (9
% Cl: 0,69; 1,19), 1,05 (95% CI: 0,74; 1,49), © wyniki z petno tekstowych publ kacji, ® wyniki dla podgrupy pacjentéw, ktérzy otrzymali po 1
schemacie chemioterapii.
Terapia octanem abirateronu w skojarzeniu z kortykosteroidami oraz leczenie kabazytakselem
w skojarzeniu z kortykosteroidami w poréwnaniu do mitoksantronu w skojarzeniu z
kortykosteroidami w znamienny sposob zmniejszaja ryzyko wystapienia zgonu w danym punkcie
czasowym o ponad 20%. Podobne znamienne statystycznie wyniki odnotowano poréwnujgc octan
abirateronu w skojarzeniu z kortykosteroidami oraz kabazytaksel w skojarzeniu z
kortykosteroidami z terapig samymi kortykosteroidami.

Ryzyko wystgpienia zgonu w danym punkcie czasowym byto nieco wyzsze w przypadku zastosowania
octanu abirateronu+kortykosteroidy w poréwnaniu do kabazytakselu+kortykosteroidy: HR = 1,05 (95%
Cl: 0,78; 1,39), jednak rdéznice te nie byly znamienne statystycznie, przez co nie mozna wnioskowac¢
na temat réznic pomiedzy tymi interwencjami.

W AKL wnioskodawcy podano takze zestawienie wynikow dla przezycia wolnego od progresji choroby
dla poréwnahn octan abirateronut+prednizon vs placebo+prednizon (badanie COU-AA-301) i
kabazytaksel+prednizon vs mitoksantron+prednizon (badanie TROPIC), ktérego nie przedstawiono w
niniejszej AWA (brak mozliwosci wnioskowania o skuteczno$ci ocenianej technologii w poréwnaniu z
kabazytakselem).
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa [wg tab. 29-36 AKL wnioskodawcy, publikacji de Bono 2011, Fizazi 2012 i abstraktu Saad 2011].

AOTM-0OT-4351-27/2012

Abirateron+prednizon vs placebo+prednizon — poréwnanie bezposrednie

Okres obserwacji: 12,8 miesiecy (mediana)

Okres obserwacji: 20,2 miesiecy (mediana)

Punkt koncowy n (%) RR NNT n (%) RR NNT
ABI+PRE PLC+PRE (95% CI)” (95% CI)A ABI+PRE PLC+PRE (95% CI)© (95% CI)©
N=791 N=394 N=791 N=394
Zgon w okresie 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki 87% (11) 51* (13) 0,85 (0,62; 1,18) - bd bd - -
Zgon w wyn ku zdarzen niepozgdanych 95" (12) 59" (15) 0,80 (0,60; 1,09) - 105 (13) 61 (16) 0,86 (0,64; 1,15) -
Zgon z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z 9 (1,1 5% (1,3) 0,90 (0,32; 2,54) } 9(1) 5 (1) 0,90 (0,32; 2,54) )
Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych 150" (19) 91 (23) 0,82 (0,65; 1,04) - 105 (13) 71 (18) 0,74 (0,56; 0,97) 22 (11;232)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem bd bd - - 610 (77) 305 (77) 1,00 (0,94; 1,07) -
Zdarzenia niepozadane zwigzane z podwyzszonym 435" (55) 169" (43) | 1,28(1,13;1,46) | 9 (6;17) bd bd ; -
stezeniem mineralokortykoidéw - ogétem
ogdtem 346 (44) 169 (43) 1,02 (0,89; 1,17) - 372 (47) 174 (44) 1,06 (0,93; 1,22) -
Zmeczenie 3 stopnia toksycznosci 64 (8) 36 (9) 0,89 (0,60; 1,31) - 70 (9) 38 (10) 0,92 (0,63; 1,34) -
4 stopnia toksycznosci 2(0,3)" 3(1) 0,33 (0,07; 1,66) - 2(0,3)° 3(0,8)° 0,33 (0,07; 1,66) -
ogotem 233 (30) 129 (33) 0,90 (0,75; 1,08) - 262 (33) 141 (36) 0,93 (0,79; 1,09) -
Bol plecéw 3 stopnia toksycznosci 44 (6) 37 (9) 0,59 (0,39; 0,90) 27 (14; 136) 53 (7) 39 (10) 0,68 (0,46; 1,00) -
4 stopnia toksycznosci 3(0,4" 1(0,3" 1,49 (0,22; 10,42) - 3(0,4)° 1(0,3)° 1,49 (0,22; 10,42) -
ogotem 233 (30) 124 (32) 0,94 (0,78; 1,12) - 258 (33) 130 (33) 0,99 (0,83; 1,18) -
Nudnosci 3 stopnia toksycznosci 12 (2) 10 (3) 0,60 (0,27; 1,34) - 16 (2) 11 (3) 0,72 (0,35; 1,52)
4 stopnia toksycznosci 1(0,1)" 0 (0) 1,50 (0,12; 18,17) - 1(0,1)° 0 (0) 1,50 (0,12; 18,17) -
ogotem 206 (26) 120 (31) 0,86 (0,71; 1,04) - 223 (28) 126 (32) 0,88 (0,74; 1,06) -
Zaparcia 3 stopnia toksycznosci 8(1) 4 (1) 1,0 (0,32; 3,10) - 10 (1) 4 (1) 1,25 (0,42; 3,74) -
4 stopnia toksycznosci 0 (0) 0 (0) - - 0 (0) 0 (0) - -
ogdtem 194 (25) 110 (28) 0,88 (0,72; 1,08) - 216 (27) 117 (30) 0,92 (0,76; 1,11) -
Bdl kosci 3 stopnia toksycznosci 42 (5) 25 (6) 0,84 (0,52; 1,35) - 49 (6) 27 (7) 0,90 (0,58; 1,42) -
4 stopnia toksycznosci 2(0,3)" 4 (1) 0,25 (0,05; 1,16) - 2(0,3)° 4 (1) 0,25 (0,05; 1,16) -
Zapalenie stawow ogoétem 215 (27) 89 (23) 1,20 (0,97; 1,50) - 239 (30) 95 (24) 1,25 (1,02; 1,54) 17 (9; 148)
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3 stopnia toksycznosci 33(4) 16 (4) 1,03 (0,58; 1,83) - 40 (5) 17 (4) 1,17 (0,68; 2,03) -
4 stopnia toksycznosci 0 (0) 0 (0) - - 0 (0) 0 (0) - -
ogotem 139 (18) 53 (14) 1,31 (0,98; 1,75) - 156 (20) 58 (15) 1,34 (1,02; 1,77) 20 (11; 275)
Biegunka 3 stopnia toksycznosci 5() 5() 0,50 (0,16; 1,60) - 8 (1) 5() 0,80 (0,28; 2,31) -
4 stopnia toksycznosci 0 (0) 0 (0) - - 1(0,1)° 0 (0) 1,50 (0,12; 18,17) -
ogotem 168 (21) 97 (25) 0,86 (0,69; 1,08) - 191 (24) 101 (26) 0,94 (0,77; 1,16) -
Wymioty 3 stopnia toksycznosci 13 (2) 11 (3) 0,59 (0,27; 1,28) - 20 (3) 12 (3) 0,83 (0,42; 1,66) -
4 stopnia toksycznosci 1(0,1)" 0 (0) 1,50 (0,12; 18,17) - 1(0,1)° 0 (0) 1,50 (0,12; 18,17) -
ogétem 95 (12) 44 (11) 1,08 (0,77; 1,51) - 102 (13) 47 (12) 1,08 (0,79; 1,50) -
Bol brzucha 3 stopnia toksycznosci 16 (2) 6 (2) 1,33 (0,54; 3,27) - 18 (2) 8(2) 1,12 (0,50; 2,51) -
4 stopnia toksycznosci 0 (0) 0 (0) - - 0 (0) 0 (0) - -
ogotem 91 (12) 28 (7) 1,62 (1,09; 2,43) 23 (14; 123) 105 (13) 29 (7) 1,80 (1,23; 2,67) 17 (11; 45)
Zi‘q‘ii‘zgﬁy‘g}"’g 3 stopnia toksycznosci 17 2) 205" | 423(110; 16,43) | 61 (34; 603) 12 (2) 3(0,8° 1,99 (0,61; 6,55) -
4 stopnia toksycznosci 0 (0) 0 (0) - - 0 (0) 0 (0) - -
ogétem 65 (8) 31(8) 1,04 (0,70; 1,57) - 73(9) 34 (9) 1,07 (0,73; 1,58) -
Hematuria 3 stopnia toksycznosci 11 (1) 8(2) 0,61 (0,26; 1,42) - 12 (2) 9(2) 0,66 (0,29; 1,53) -
4 stopnia toksycznosci 0 (0) 0 (0) - - 0 (0) 0 (0) - -
ogotem 102 (13) 46 (12) 1,10 (0,80; 1,53) - 116 (15) 49 (12) 1,18 (0,87; 1,61) -
Dusznosci 3 stopnia toksycznosci 8(1) 7(2) 0,57 (0,22; 1,50) - 12 (2) 7(2) 0,85 (0,35; 2,09) -
4 stopnia toksycznosci 2(0,3)® 2(0,5)° 0,50 (0,09; 2,82)° - 2(0,3)° 2(0,5)° 0,50 (0,09; 2,82) -
ogotem 104 (13) 52 (13) 1,00 (0,73; 1,36) - 122 (15) 54 (14) 1,13 (0,84; 1,52) -
Astenia 3 stopnia toksycznosci 18 (2) 7(2) 1,28 (0,55; 2,97) - 26 (3) 7(2) 1,85 (0,83; 4,14) -
4 stopnia toksyczno$ci 0 (0) 10,3 0,17 (0,01; 2,02) - 0 (0) 1(0,3)° 0,17 (0,01; 2,02) -
ogotem 71(9) 53 (9) 1,01 (0,69; 1,49) - 80 (10) 36 (9) 1,11 (0,77; 1,61) -
Gorgczka 3 stopnia toksycznosci 3(0,4" 5(@) 0,30 (0,08; 1,13) - 3(0,4)° 5(@) 0,30 (0,08; 1,13) -
4 stopnia toksycznosci 0(0) 0(0) - - 0 (0) 0 (0) - -
ogétem 13(2) 19 (5) 0,34 (0,17; 0,67) 32 (18; 88) 38 (5) 21 (5) 0,90 (0,54; 1,51) -
Bol 3 stopnia toksycznosci 5(@) 6(2) 0,42 (0,14; 1,27) - 7(0,9)° 7(2) 0,50 (0,18; 1,35) -
4 stopnia toksycznosci 0 (0) 1(0,3" 0,16 (0,01; 2,02) - 0 (0) 1(0,3)° 0,16 (0,01; 2,02) -
ogotem 134 (17) 79 (20) 0,84 (0,66; 1,09) - 156 (20) 82 (21) 0,95 (0,75; 1,21) -
Bél w konczynach 3 stopnia toksycznosci 18 (2) 20 (5) 0,45 (0,24; 0,83) 36 (18; 159) 23 (3) 20 (5) 0,57 (0,32; 1,02) -
4 stopnia toksycznosci 1(0,1)" 0(0) 1,50 (0,12; 18,17) - 1(0,1)° 0(0) 1,50 (0,12; 18,17) -
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Ucisk rdzenia kregowego® | 3. lub 4. stopnia toksycznosci 24* (3) 20* (5) 0,60 (0,34; 1,06) - bd bd - -
ogétem 178 (23) 104 (26) 0,85 (0,69; 1,05) - 198 (25) 110 (28) 0,90 (0,74; 1,10) -
Niedokrwistos¢ 3 stopnia toksycznosci 51 (6) 23 (6) 1,10 (0,69; 1,78) - 53 (7) 26 (7) 1,02 (0,65; 1,60) -
4 stopnia toksycznosci 8(1) 6(2) 0,66 (0,24; 1,82) - 9(1) 6(2) 0,75 (0,28; 2,01) -
ogétem 28 (4) 13 (3) 1,07 (0,60; 2,03) - 30 (4) 15 (4) 1,00 (0,55; 1,82) -
Trombocytopenia 3 stopnia toksycznosci 8(1) 1(0,3" 3,98 (0,65; 24,51) - 8 (1) 1(0,3)° 3,99 (0,65; 24,52) -
4 stopnia toksycznosci 3(0,4)" 1(0,3" 1,49 (0,22; 10,42) - 3(0,4)° 1(0,3)° 1,49 (0,22; 10,42) -
ogétem 7Q) 10,3 3,49 (0,56; 21,70) - 8 (1) 2(0,5)° 1,99 (0,48; 8,27) -
Neutropenia 3 stopnia toksycznosci 1(0,1)" 10,3 0,50 (0,05; 4,77) - 1(0,1)° 1(0,3)° 0,50 (0,05; 4,77) -
4 stopnia toksycznosci 0 (0) 0 (0) - - 0 (0) 0 (0) - -
Leukopenia® 3. lub 4. stopnia toksycznosci 166" (21) 91* (23) 0,91 (0,73; 1,14) - bd bd - -
ogdtem bd bd - - 3(0,4)° 0 (0) 3,49 (0,33; 37,24) -
Gorgczka neutropeniczna 3 stopnia toksycznosci bd bd - - 0 (0) 0 (0) - -
4 stopnia toksycznosci bd bd - - 3(0,4)° 0 (0) 3,49 (0,33; 37,24) -
ogdtem 82 (10) 32 (8) 1,28 (0,87; 1,89) - 89 (11) 35 (9) 1,27 (0,88; 1,84) -
Zaburzfvgﬁocbzyy””os'd 3 stopnia toksycznosci 25 (3) 10 3) 1,25 (0,61; 2,53) - 28 (4) 11(3) 1,27 (0,65; 2,49) -
4 stopnia toksycznosci 2(0,3)" 2(0,5" 0,50 (0,09; 2,82) - 2(0,3)° 3(0,8)° 0,67 (0,14; 3,34) -
ZWiekszeA”s‘E aktywnosel |3 1ub 4. stopnia toksycznosci | 11 (1,4) 6" (16) | 091(035237) - bd bd - .
Z"Vi‘f‘ksze;‘\il‘j\ﬁ"ty‘"’”“d 3. lub 4. stopnia toksycznosci 8* (1,0) 44 (1,1) 1,00 (0,32; 3,10) ; bd bd ; -
Zwigkszenie aktywnosci 4. stopnia toksycznosci 2*(0,3) 2*(0,5) 0,50 (0,09; 2,82) ; bd bd ; -
aminotransferaz
vac‘)"sigts;;ynzlfgﬁs’zvgeoﬁc 3. Iub 4. stopnia toksycznosci | 142" (18) 51°(13) | 1,39(1,04;1,87) | 20(1L; 177) bd bd - -
ogotem 241 (31) 88 (22) 1,36 (1,11; 1,69) 13 (8; 36) 261 (33) 94 (24) 1,38 (1,13; 1,70) 11 (7; 28)
Zatrzy”;f):‘zizkﬁ*ynéw i 3 stopnia toksycznosci 16 (2) 4Q0) 1,99 (0,71; 5,66) - 18 (2) 4Q) 2,24 (0,80; 6,30) -
4 stopnia toksycznosci 2(0,3" 0 (0) 2,49 (0,22; 27,7) - 2(0,3)° 0 (0) 2,49 (0,22; 27,7) -
ogotem 135 (17) 33(8) 2,04 (1,43; 2,93) 12 (9; 22) 143 (18) 36 (9) 1,98 (1,41; 2,80) 12 (8; 21)
Hipokaliemia 3 stopnia toksycznosci 27 (3) 3(1) 4,48 (1,46; 13,86) | 38 (24; 107) 31(4) 3(0,8)° 5,15 (1,69; 15,80) 32 (21;72)
4 stopnia toksycznosci 3(0,4) 0 (0) 3,49 (0,33; 37,26) - 4(0,5)° 0(0) 4,48 (0,43; 46,78) -
Nadciénienie ogdiem 730 31(8) 1,24 (0,83, 1,84) - 88 (11) 32 (8) 1,37 (0,94; 2,02) -
3 stopnia toksycznosci 10 (1) 1(0,3" 4,98 (0,83; 30,15) - 10 (1) 1(0,3)° 4,98 (0,83; 30,15) -
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4 stopnia toksycznosci 0 (0) 0 (0) - - 0 (0) 0 (0) - -
ogétem 106 (13) 42 (11) 1,26 (0,90; 1,76) - 126 (16) 46 (12) 1,36 (1,00; 1,87) -
Zaburzenia serca® 3 stopnia toksycznosci 26 (3) 7(2) 1,85 (0,83; 4,14) - 32 (4) 7(2) 2,28 (1,04; 5,02) 45 (25; 759)
4 stopnia toksycznosci 7() 2 (0,5 1,74 (0,41; 7,36) - 9(1) 2(0,5)° 2,24 (0,55; 9,18) -
Zaburzenia serca - . - A A .
tachykardia 1 lub 2 stopnia toksycznosci 24" (3) 8" (2) 1,94 (0,69; 3,24) - bd bd - -
Zaburzenia serca — ; - A A . ; )
migotanie przedsionkow <3 stopnia toksycznosci 16" (2) 47 (1) 1,99 (0,71, 5,66) - bd bd
Redukcja dawki abirateronu/placebo ogotem 28 (3,5) 5(1,3) 2,79 (1,12; 6,96) 45 (25; 294) bd bd - -
Redukcja dawki abirateronu/placebo z powodu ciezkich . _ . B
zdarzen niepozadanych lub hospitalizaciji 2(0.3) 0(0) 2,49 (0,22, 27.72) 730 28(7) 1,30(0,56;1,97)
Redukcja da\_/vkl a_blrateronu/placebo z poyquu zdarzen 13 (1,6) 1(0,3) 6,48 (1,09; 38,61) | 72 (39; 811) bd bd ) )
niepozgdanych lub toksycznosci
Redukcja dawkll,ak'Jlrateronu/pIacebo.—Wzn0W|en|e 13 (1,6) 3(0,8) 2,16 (0,67; 7,04) ) bd bd ; )
wyjsciowego dawkowania
Redukcja dawki prednizonu ogétem 26 (3,3) 4 (1) 3,11 (1,14, 8,53) 47 (27, 292) bd bd - -
Redukcja dawki prednizonu z powodu ciezkich zdarzen 1(0,1) 0(0) 1,50 (0,12; 18,17) ) bd bd ) )
niepozgadanych ’ ' e
Redukcja dawki prednizonu z powodu zdarzen 13 (1,6) 1(03) 6,48 (1,09; 38,61) | 72 (39; 811) bd bd ; -
niepozgdanych lub toksycznosci
Redukcja dawki prednizonu z innych powodéw 11 (1,4) 2(0,5) 2,74 (0,69; 10,99) - bd bd - -
Redukcja dawki prednizonu — wznowienie wyjsciowego 1(0,2) 1(0,3) 0,50 (0,05; 4,77) ) bd bd ) )
dawkowania ’ ’ ' e

 obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw AKL wnioskodawcy, © dane wg publikacji de Bono 2011, autorzy AEK wnioskodawcy podali, Ze nie zgloszono wystepowania tego zdarzenia
niepozadanego w 4 stopniu toksycznosci w zadnej grupie, © obliczono na podstawie dostepnych danych przez analityka AOTM (StatsDirect), ° wyniki z abstraktu Saad 2011, £ obejmowaty chorobe
niedokrwienng serca, czestoskurcz komorowy lub wielokomorowy, niewydolno$¢ serca i objawy lub wyn ki testow laboratoryjnych prawdopodobnie zwigzane z arytmia.
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W badaniu COU-AA-301 w medianie obserwacji 12,8 miesiecy stosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem w poréwnaniu do placebo z prednizonem wigzato sie ze znamiennie statystycznie wieksza
czestoscia wystepowania: zdarzen niepozadanych zwigzanych z podwyzszonym stezeniem
mineralokortykoidéw ogétem, zatrzymania ptynow i obrzekéw w organizmie ogétem, hipokaliemii
ogotem i 3 stopnia toksycznosci, zakazen drég moczowych ogélem i 3 stopnia toksycznosci,
zwiekszonej aktywnosci fosfatazy alkalicznej 3 lub 4 stopnia toksycznosci, redukcji dawki lekéw
ogotem, redukcji dawki lekéw z powodu zdarzen niepozadanych lub toksycznosci, a takze mniejszg
czestosciag wystepowania: bélu ogétem, bélu plecéw 3 stopnia toksycznosci i bolu w konczynach 3
stopnia toksycznosci.

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnie statystycznych réznic odnosnie: zgondéw w okresie 30 dni po
podaniu ostatniej dawki lekéw, zgondw w wyniku zdarzen niepozadanych, zgondéw z powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z sercem, zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, zmeczenia
ogoétem, 3 i 4 stopnia toksycznosci, nudnosci ogotem, 3 i 4 stopnia toksycznosci, wymiotéw ogdtem, 3 i 4
stopnia toksycznosci, zapar¢ ogétem i 3 stopnia toksycznosci, biegunki ogdtem i 3 stopnia toksycznosci,
boléw brzucha ogétem i 3 stopnia toksycznosci, bolu kosci ogotem, 3 i 4 stopnia toksycznosci, bélu plecéw
ogotem i 4 stopnia toksycznosci, bolu w konczynach ogétem i 4 stopnia toksycznosci, bélu 3 i 4 stopnia
toksycznosci, ucisku rdzenia kregowego, zapalenia stawdéw ogotem i 3 stopnia toksycznosci, hematurii
ogotem i 3 stopnia toksycznosci, dusznosci ogétem, 3 i 4 stopnia toksycznosci, astenii ogétem, 3 i 4 stopnia
toksycznosci, gorgczki ogétem i 3 stopnia toksycznosci, niedokrwistosci ogétem, 3 i 4 stopnia toksycznosci,
trombocytopenii ogétem, 3 i 4 stopnia toksycznosci, neutropenii ogdtem i 3 stopnia toksycznosci, leukopenii
3 lub 4 stopnia toksycznosci, zaburzen czynnosci watroby ogoétem, 3 i 4 stopnia toksycznosci, zwiekszenia
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej 3 lub 4 stopnia toksycznosci, zwiekszenia aktywnosci
aminotransferazy alaninowej 3 lub 4 stopnia toksycznosci, zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz 4
stopnia toksycznosci, zatrzymania ptyndw i obrzekdéw 3 i 4 stopnia toksycznosci, hipokaliemii 4 stopnia
toksycznosci, zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami pracy serca ogoétem, 3 i 4 stopnia
toksycznosci, nadcisnienia tetniczego ogdtem i 3 stopnia toksycznosci, tachykardii 1 lub 2 stopnia
toksycznosci, migotania przedsionkéw < 3 stopnia toksycznosci, a takze redukcji dawki lekéw z powodu
ciezkich zdarzen niepozgdanych lub hospitalizacji i wznowienia wyjsciowego dawkowania po wczeéniejszej
redukcji dawek lekow.

W Zadnej z grup nie obserwowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych w 4 stopniu toksycznosci, tj.: zapar¢,
biegunki, bolu brzucha, zapalenia stawow, zakazen drég moczowych, hematurii, gorgczki, neutropenii,
nadcisnienia.

W medianie obserwacji 20,2 miesigca stosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w
poréwnaniu do placebo z prednizonem wigzato sie ze znamiennie statystycznie wieksza czestoscia
wystepowania: zapalenia stawéw ogoétem, biegunki ogétem, zakazen drég moczowych ogétem,
zatrzymania ptynéw i obrzekéw ogétem, hipokaliemii ogétem i 3 stopnia toksycznosci i zaburzen
serca 3 stopnia toksycznosci, a takze mniejsza czestoscig wystepowania: zakonczenia leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych.

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnie statystycznych réznic odnosnie: zgonéw w wyniku zdarzen
niepozagdanych, zgonéw z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z sercem, zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, zmeczenia ogétem, 3 i 4 stopnia toksycznosci, bolu plecéw ogétem, 3 i 4 stopnia
toksycznosci, nudnosci ogotem, 3 i 4 stopnia toksycznosci, zaparcia ogétem i 3 stopnia toksycznosci,
wymiotéw ogétem, 3 i 4 stopnia toksycznosci, bélu brzucha ogétem i 3 stopnia toksycznosci, hematurii
ogotem i 3 stopnia toksycznosci, dusznosci ogétem, 3 i 4 stopnia toksycznosci, astenii ogétem, 3 i 4 stopnia
toksycznosci, gorgczki ogétem i 3 stopnia toksycznosci, bélu ogétem, 3 i 4 stopnia toksycznosci, bélu w
konczynach ogdétem, 3 i 4 stopnia toksycznosci, niedokrwistosci ogdtem, 3 i 4 stopnia toksycznosci,
trombocytopenii ogétem, 3 i 4 stopnia toksycznosci, neutropenii ogétem i 3 stopnia toksyczno$ci, gorgczki
neutropenicznej ogdtem i 4 stopnia toksycznosci, bélu kosci ogétem, 3 i 4 stopnia toksycznosci, zaburzen
czynnosci watroby ogdtem, 3 i 4 stopnia toksyczno$ci, nadcisnienia ogdtem i 3 stopnia toksycznosci,
zaburzen serca ogotem i 4 stopnia toksycznosci, zapalenia stawéw 3 stopnia toksycznosci, biegunka 3 i 4
stopnia toksycznosci, zakazenia drog moczowych 3 i 4 stopnia toksycznosci, zatrzymania ptynéw i obrzekéw
3 i 4 stopnia toksycznosci, hipokaliemii 4 stopnia toksycznosci oraz redukcji dawki lekéw z powodu ciezkich
zdarzen niepozgdanych lub hospitalizaciji.

W Zadnej z grup nie zanotowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych w 4 stopniu toksycznosci, tj.: zapard,

zapalenie stawdw, bdl brzucha, zakazenie drég moczowych, hematurii, gorgczki, neutropenii, nadci$nienia i
w 3 stopniu toksycznosci: gorgczki neutropenicznej

W badaniu Danila 2010 (Il fazy) u 58 pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na
kastracje i niepowodzeniem < 2 schematdéw chemioterapii (w tym 1 zawierat docetaksel), ktérym podawano
octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem obserwowano zdarzenia niepozgdane 1 stopnia
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toksycznosci: nudnosci (14%), biegunki (9%), hipokaliemie (5%), zaparcia (5%); 1. i 2. stopnia toksycznosci:
obrzek obwodowy (odpowiednio: 7% i 2%), wymioty (9% i 3%), zwiekszong aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (5% i 5%), zwiekszong aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (3% i 2%), dusznosci (3% i
7%), nadcisnienie tetnicze (2% i 2%); 1., 2. i 3. stopnia toksyczno$ci: zmeczenie (odpowiednio: 16%, 16% i
2%), a takze ogotem: ucisk rdzenia kregowego (3%).

W badaniu Efstathiou 2012 (prospektywne bez grupy kontrolnej, jednoosrodkowe) u 57 pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami do szpiku kostnego po progresji choroby po podaniu 2 rodzajow
chemioterapii opartej na taksanach (78% os6b otrzymywato docetaksel) leczonych octanem abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem raportowano zdarzenia niepozgdane 3 stopnia toksycznosci: hiperglikemie (5%),
zwiekszong aktywno$¢ enzymdw watrobowych (4%), nadcisnienie tetnicze (2%), hipokaliemie (2%). U 86%
0s6b leczenie przedwczesnie zakonczono, w tym u 4% z powodu zdarzen niepozgdanych.

Wg ChPL Zytiga najczestsze dziatania niepozadane (=1/10) to: obrzek obwodowy, hipokaliemia,
nadcisnienie tetnicze i infekcje dr6g moczowych.

W AKL wnioskodawcy podano takze zestawienie wynikow dla wybranych zdarzen niepozadanych dla
poréwnania octan abirateronu+prednizon vs placebo+prednizon (badanie COU-AA-301) i
kabazytaksel+prednizon vs mitoksantron+prednizon (badanie TROPIC), ktérego nie przedstawiono w
niniejszej AWA (brak mozliwosci wnioskowania o skutecznosci ocenianej technologii w poréwnaniu z
kabazytakselem).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

W AKL wnioskodawcy przedstawiono dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania octanu
abirateronu odnalezione na stronach internetowych FDA i EMA (data wyszukiwania: 03.07.2012 r.). Podano,
ze nie odnaleziono zadnych danych na stronie internetowej URPL.

Na stronie FDA poinformowano, ze do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych (u = 5% chorych w
badaniach Klinicznych) w terapii produktem leczniczym Zytiga nalezg: opuchlizna stawow, uczucie
dyskomfortu w miesniach lub stawach, hipokaliemia, obrzek, uderzenia gorgca (z ang. hot flush),
nadcisnienie, zaburzenia rytmu serca, biegunka, niestrawnos¢, zakazenie drég oddechowych, kaszel,
zakazenie drog moczowych, czeste oddawanie moczu i nykturia.

Dodatkowo u chorych otrzymujgcych zalecane dawki octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w
badaniach klinicznych obserwowano objawy niewydolnosci kory nadnerczy nastepujgce po przerwaniu
codziennego podawania glikokortykosteroidéw lub wystepujgce z powodu zakazenia albo sytuacji
stresowych. Stwierdzano takze zaburzenia elektrolitowe — najczesciej hipokaliemie i hipofosfatemie. Z kolei
zwiekszona aktywnos$¢ enzymow ALT i AST, urosepsa i niewydolnos¢ serca byty najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi prowadzacymi do zakohczenia terapii octanem abirateronu.

Na stronie EMA podano dziatania niepozgdane opisane powyzej w ChPL Zytiga. Dodatkowo
poinformowano, Zze do najczestszych zdarzeh niepozgdanych raportowanych podczas leczenia octanem
abirateronu nalezaty: nieprawidtowe warto$ci badan diagnostycznych (34,3% chorych), zaburzenia
ogolnoustrojowe i reakcje w miejscu iniekcji (26,8%) oraz zaburzenia serca (13,6%) (European database of
suspected adverse drug reaction report system EudraVigilance prowadzony przez EMA).

Ponadto analityk AOTM przeprowadzit wyszukiwanie dodatkowych informacji, zwigzanych z oceng
bezpieczenstwa niniejszej technologii medycznej, opublikowanych po dacie zlozenia przedmiotowego
wniosku (URPL, EMA, FDA). W wyniku, ktérego na stronie FDA odnaleziono nastepujace dane:

1) do dziatan niepozgdanych dodano ztamania (lipiec 2012 r.),

2) nalezy unika¢ podawania produktu Zytiga z substratami CYP2D6, kitdére majg niski indeks
terapeutyczny. Jesli nie mozna zastosowac alternatywnego leczenia, zaleca sie ostroznosé¢ i
rozwazenie redukcji dawki substratu CYP2D6 (wrzesien 2012 r.),

3) do najczestszych dziatan niepozgdanych (= 5%), oprécz ww. zawartych w AKL wnioskodawcy,
wigczono: ztamania, a infekcje drog oddechowych zamieniono na zakazenia gérnych drog
oddechowych (wrzesieh 2012 r.),

4) zaktualizowano najczestsze zdarzenia niepozgadane (= 10%), do ktorych zaliczono: zmeczenie,
opuchlizne stawéw Ilub dyskomfort, obrzeki, uderzenia gorgca, biegunki, wymioty, kaszel,
nadcisnienie, dusznosci, infekcje uktadu moczowego i sttuczenia (grudzien 2012 r.),

5) dodano najczesciej wystepujgce nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych (> 20%), tj.: anemia,
podwyzszona fosfataza zasadowa, hipertriglicerydemia, limfopenia, hipercholestero-lemia,
hiperglikemia, podwyzszona ALT i AST, hipofosfatemia oraz hipokaliemia (grudzieh 2012 r.).
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej octanu abirateronu w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem w leczeniu opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajagcej docetaksel.

Do AKL wnioskodawcy witgczono 4 opracowania wtérne (Beltran 2011, Sonpavde 2011, Pagliarulo 2010
(przeglady systematyczne) oraz Connock 2011 (raport oceniajgcy ERG). Dodatkowo analityk AOTM
uwzglednit 3 odnalezione przeglady systematyczne: Agarwal 2012, Cersosimo 2012, Nandha 2012. W
zwigzku z faktem, iz wyniki z ww. opracowan oparto gtéwnie na danych z badania COU-AA-301 (RCT Il
fazy) sg one zgodne ze sobg oraz z wnioskami autorow AKL wnioskodawcy.

Do AKL wnioskodawcy wigczono takze badanie pierwotne: COU-AA-301 (1 RCT) oceniajgce octan
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z prednizonem, a w celu
wykonania poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa) pomiedzy octanem abirateronu a
kabazytakselem rowniez badania: TROPIC (1 RCT) oceniajace kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem w
poréwnaniu z mitoksantronem w skojarzeniu z prednizonem, Berry 2002, Tannock 1996, CALGB 9182 (3
RCT) oceniajgce mitoksantron w skojarzeniu z kortykosteroidami w poréwnaniu z samymi kortykosteroidami.
Ponadto uwzgledniono badania: Danila 2010 i Efstathiou 2012 (badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej).
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.

Analiza skutecznosci klinicznej:

W badaniu COU-AA-301 wykazano, ze zastosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w
poréwnaniu do placebo z prednizonem istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystapienia: zgonu,
progresji radiologicznej, progresji PSA, progresji objawéw bélowych (tj. progresji nasilenia bdlu i
progresji wptywu boélu na codzienng aktywnos$¢), progresji objawow zmeczenia (tj. progresji nasilenia
zmeczenia, progresji wptywu zmeczenia na codzienng aktywnosc) oraz zwigksza prawdopodobienstwo
wystapienia: odpowiedzi PSA (ogodlnej i potwierdzonej w kolejnym pomiarze), odpowiedzi obiektywnej
(wg RECIST), odpowiedzi w ocenie objawéw boélowych (ij. paliacji objawéw bdélowych i paliacji wptywu
bélu na codzienng aktywnos$¢), odpowiedzi w ocenie objawow zmeczenia (tj. poprawy w nasileniu
zmeczenia i poprawy wplywu zmeczenia na codzienng aktywnosé). W grupie badanej interwencji w
poréwnaniu z kontrolng wykazano réwniez znamienne statystycznie wydiluzenie czasu do wystapienia
pierwszych zdarzen zwigzanych z ukladem kostnym oraz trwania palpacji nasilenia bolu oraz
nieistotne statystycznie réznice odnosnie czasu do poprawy we wplywie zmeczenia na codzienng
aktywnosé.

Wyniki poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa) wykazaty brak znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy octanem abirateronu a kabazytakselem odnosnie przezycia catkowitego. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze 3 badania wtgczone do niniejszego poréwnania (Berry 2002, Tannock 1996, CALGB 9182) obejmowaty
populacje, ktéra nie do konnca odpowiadata kryteriom przyjetym w AKL wnioskodawcy, poniewaz pacjenci nie
przyjmowali wczesniej terapii docetakselem. Ponadto charakteryzowaty sie niskg jakoscig (1-2/5 punktéw wg
Jadad).

Analiza bezpieczenstwa: W badaniu COU-AA-301 w medianie obserwacji 12,8 miesiecy stosowanie octanu
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do placebo z prednizonem wigzato sie z istotnie
statystycznym wzrostem ryzyka wystepowania: zdarzen niepozadanych zwigzanych z podwyzszonym
stezeniem mineralokortykoidéw ogétem, zatrzymania ptynéw i obrzekéw w organizmie ogétem,
hipokaliemii ogétem i 3 stopnia toksycznosci, zakazen drég moczowych ogétem i 3 stopnia
toksycznosci, zwiekszonej aktywnosci fosfatazy alkalicznej 3 lub 4 stopnia toksycznosci, redukcji
dawki lekéw ogoétem i redukcji dawki lekéw z powodu zdarzen niepozadanych lub toksycznosci, a
takze mniejszym ryzykiem wystepowania: bélu ogotem, bélu plecow 3 stopnia toksycznosci i bélu w
konczynach 3 stopnia toksycznosci.

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnie statystycznych réznic odnosnie: zgonéw (w okresie 30 dni po
podaniu ostatniej dawki lekéw, w wyniku zdarzen niepozgdanych lub z powodu zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z sercem), zakonhczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, a takze zdarzen
wystepujacych ogétem, w 3 i 4 stopniu toksycznosci, tj.. zmeczenia, nudnosci, wymiotow, bodlu kosci,
dusznosci, astenii, niedokrwistosci, trombocytopenii, zaburzeh czynnosci watroby, zaburzen pracy serca,
ogotem i w 3 stopniu toksycznosci: zapar¢, biegunki, béléw brzucha, zapalenia stawdéw, hematurii, goraczki,
neutropenii, nadcisnienia tetniczego; ogdtem i w 4 stopniu toksycznosci: bélu plecéw, boélu w konczynach; w
4 stopniu toksycznosci: zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz, hipokaliemii; w 3 i 4 stopni toksycznosci:
bélu, zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zatrzymania ptynow i obrzekoéw, leukopenii; w 1 i 2 stopniu toksycznosci: tachykardii, w < 3
stopniu toksycznosci: migotania przedsionkéw, a takze ucisku rdzenia kregowego, redukcji dawki lekéw z
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powodu ciezkich zdarzeh niepozgdanych lub hospitalizacji i wznowienia wyjSciowego dawkowania po
wczesniejszej redukcji dawek lekow.

W medianie obserwacji 20,2 miesigca stosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w
poréwnaniu z placebo z prednizonem wigzato sie ze znamiennie statystycznie wiekszym ryzykiem
wystepowania: zapalenia stawéw ogoétem, biegunki ogétem, zakazen drég moczowych ogétem,
zatrzymania plynéw i obrzekéw ogétem, hipokaliemii ogdétem i 3 stopnia toksycznosci, zaburzen
serca 3 stopnia toksycznosci, a takze mniejszym ryzykiem: zakonczenia leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych.

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnie statystycznych réznic odnosnie: zgondéw (w wyniku zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z sercem, zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem), zdarzenh niepozgdanych ogdétem, w 3 i 4 stopniu toksycznosci, tj.: zmeczenia, bolu plecow, bélu
kosci, bdlu, bélu w konczynach, nudnosci, wymiotéw, dusznosci, astenii, niedokrwistosci, trombocytopenii,
zaburzen czynnosci watroby, ogdtem i w 3 stopniu toksycznosci: zapar¢, bélu brzucha, hematurii, gorgczki,
neutropenii, nadcisnienia, ogétem i w 4 stopniu toksycznosci: gorgczki neutropenicznej, zaburzen serca, w 3
stopniu toksycznosci: zapalenia stawdéw, w 4 stopniu toksycznosci: hipokaliemii, w 3 i 4 stopniu toksycznosci:
biegunki, zakazenia drég moczowych, zatrzymania ptynéw i obrzekdéw oraz redukcji dawki lekéw z powodu
ciezkich zdarzen niepozgdanych lub hospitalizacji.

W badaniach obserwacyjnych po podaniu octanu abirateronu+prednizon raportowano wystepowanie
zdarzen niepozagdanych zwigzanych z uktadem pokarmowym (nudnosci, biegunki, zaparcia, wymioty),
zaburzeniami watroby (zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej) oraz
hipokaliemie, obrzek obwodowy, nadcisnienie tetnicze, dusznosci, zmeczenie, ucisk rdzenia kregowego w 1
ilub 2 stopniu toksycznosci oraz zmeczenie, hiperglikemie, hipokaliemie, zwigkszong aktywnos¢ enzymow
watrobowych, nadcisnienie tetnicze w 3 stopniu toksycznosci.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (21/10) wg ChPL Zytiga byty: obrzek obwodowy, hipokaliemia,
nadcisnienie tetnicze i infekcje dr6g moczowych.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku wyszukiwania badan ekonomicznych analityk AOTM odnalazt raport oceniajgcy Connock 2011,
ktéry witgczono do niniejszej AWA. Pozostate odnalezione publikacje byty dostepne jedynie w postaci
abstraktéw, w zwigzku z czym nie opisano ich.

Tabela 22. Opublikowane analizy ekonomiczne [odnalezione przez analitykéw AOTM]

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Connock Wie ka Octan abirateronu z Analiza uzytecznosci kosztow. Whiosek: ICUR dla poréwnania octan
2011 Brytania prednizolonem vs Perspektywa platnika abirateronu z prednizolonem vs placebo

placebo z publicznego i spoteczna. z prednizolonem wyniést 60 292 £/QALY

rednizolonem dla populacji ITT) i 52 851 £/QALY (dla
P oorte Horyzont czasowy: 10 lat. (dla populacji ITT) i (

Zrodta (poréwnanie ] subpopulacji po 1 cyklu chemioterapii),
finansowania: gtéwne) oraz Zrodto danych o skutecznosci: podczas gdy mitoksantron z/bez
program mitoksantron z/bez | przeglad systematyczny (badanie | prednizolonu zostat zdominowany przez
NIHR HTA. prednizolonu de Bono 2011, TROPIC). oceniang interwencje.
(poréwnanie Dyskontowanie: 3,5% koszty i
dodatkowe) wyniki zdrowotne.

Odnalezioony raport Connock 2011 cechowat sie podobng metodykg jak analiza wykonana przez
whnioskodawce. Wskaznik ICUR dla poréwnania octanu abirateronu z prednizonem vs placebo wyniost 60
292 £/QALY (dla populacji ITT).

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztéw produktu leczniczego Zytiga (octan abirateronu)
stosowanego w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
(mCRPC, z ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) po niepowodzeniu uprzedniej chemioterapii
docetakselem, w warunkach polskiego systemu opieki zdrowotne;.

Technika analityczna
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Technikg analityczng wybrang w analizie podstawowe;j jest analiza kosztéw-uzyteczno$ci (ang. Cost-Utility
Analysis, CUA). Jako, ze dodatkowa miare wyniku zdrowotnego stanowity zyskane lata zycia, rownolegle
wykonano analize kosztéw-efektywnos$ci (ang. Cost-Effectiveness Analysis, CEA).

Poréwnywane interwencje

Produkt leczniczy Zytiga zawierajgcy substancje czynng octan abirateronu jest wskazany do leczenia, w
skojarzeniu z glikokortykosteroidem (prednizonem lub prednizolonem), opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel. Zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawana jednorazowo
raz na dobe.

Komparator dla octanu abirateronu (stosowanego w skojarzeniu z glikokortykosteroidem — prednizonem lub
prednizolonem) stanowi wytaczne leczenie objawowe (BSC), obejmujgce stosowanie glikokortykosteroidow,
paliatywnej radioterapii, antybiotykdw, lekéw przeciwbolowych oraz innej terapii wspomagajgcej wg
zapotrzebowania chorego. Rozwazany komparator odzwierciedla istniejagcg praktyke w Polsce.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze Srodkéw
publicznych (NFZ) oraz wspdlnej (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcy)

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 10 letnim horyzoncie czasowym. W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw
zmiany horyzontu czasowego do 20,2 miesigca.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto roczng stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce warianty dyskontowania:

° koszty i wyniki zdrowotne: 5%;

° koszty: 5%, wyniki zdrowotne: 0%;

. brak dyskontowania kosztéw i wynikow zdrowotnych.
Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika w zwigzku z leczeniem
opornego na kastracje, przerzutowego raka gruczotu krokowego. Nie zidentyfikowano niemedycznych
kosztéw bezposrednich oraz kosztdw posrednich zwigzanych z rozwazanym problemem zdrowotnym.

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty: koszty nabycia i podania interwencji; koszty diagnostyki i
monitorowania leczenia; koszty dalszej chemioterapii u czesci chorych (po progresji choroby) oraz
stosowania G-CSF; koszty leczenia objawowego, terapii towarzyszacej, wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji
w podziale na okres przed (PFS) i po (PPS) wystgpieniu progresji, w oparciu o przeprowadzone badanie
ankietowe zuzycia zasobéw w Polsce; koszty opieki terminalnej w schytkowej fazie zycia

Model

Wykorzystany model farmakoekonomiczny zostat stworzony w programie Microsoft Excel. Analize wykonano
w oparciu o dostarczony model farmakoekonomiczny kosztoéw-uzytecznosci, udostepniony przez podmiot
odpowiedzialny, dostosowany do warunkow polskich w zakresie oceny kosztéw i zuzytych zasobéw. W jego

adaptacji do warunkéw polskich wikorzistano dane uziskane od polskich ekspertéw klinicznych

Otrzymany model jest modelem kohortowym (homogeniczna kohorta wyjsciowa, brak uwzglednienia
indywidualnych charakterystyk) oraz deterministycznym (brak rozktadéw prawdopodobienstw parametrow
modelu). Jest to progresywny model trojstanowy (ze stanami: PFS — okres wolny od progresji, PPS — okres
po wystgpieniu progresji oraz zgon).
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Rysunek 1. Schemat standardowego modelu progresywnego przebiegu zaawansowanego nowotworu z trzema stanami.

Diugos¢ cyklu w modelu ustalono na 21 dni, co odpowiada czestosci stosowania chemioterapii
zaawansowanego RGK. Przyjety cykl uznano za odpowiadajgcy charakterystyce procesu chorobowego oraz
wystarczajagcy do uchwycenia zmian w kosztach i wynikach zdrowotnych miedzy poréwnywanymi
strategiami. W analizie zastosowano korekte potowy cyklu.

Modelowanie przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wykonano w
oparciu o krzywe Kaplana-Meiera OS i PFS w ramionach octan abirateronu/prednizon oraz
placebo/prednizon z rejestracyjnego badania RCT COU-AA-301 (chorzy otrzymujgcy uprzednio jeden rzut
chemioterapii). Poza horyzontem dostepnym w badaniu wykonano ekstrapolacje funkcjg wyktadniczg
dopasowang do danych obserwowanych. Autorzy analizy nie wyjasnili dlaczego zostata wybrana ta funkcja,
natomiast na uznanie zastuguje fakt, iz w ramach analizy wrazliwosci testowali wykorzystanie funkciji
Weibulla.

Uzytecznosci standw zdrowia zostaty okreslone w oparciu o przeglad systematyczny badan uzytecznosci,
oddzielnie dla stanéw PFS (okres wolny od progresji choroby) i PPS (okres po wystgpieniu progresiji);
zatozono takze wzrost uzytecznosci w ramieniu abirateronu w okresie wolnym od progresji, w oparciu o dane
z badania RCT (COU-AA-301).

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Tabela 23. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

Prawdopodobienstwa

Prawdopodobienhstwo przezycia
catkowitego (OS)

Wartosci zmienne w kazdym cyklu modelu
(zob. Tabela 36 w Zatgczniku 3.1 AW)

Obliczone przez autoréw analizy
na podst. danych z badania COU-
AA-301

Prawdopodobienstwo przezycia
bez progresji choroby (PFS)

Wartosci zmienne w kazdym cyklu modelu
(zob. Tabela 36 w Zatgczniku 3.1 AW)

Obliczone przez autoréw analizy
na podst. danych z badania COU-
AA-301

Uzytecznosci
Uzytecznosé mCRPC przed 0,78 COU-AA-301
wystgpieniem progresji choroby
Zwigkszenie uzytecznosci w 0,046 COU-AA-301
trakcie leczenia abirateronem
Uzytecznos¢ mCRPC po 0,50 Sandblom 2004

wystgpieniu progresji choroby

Cena preparatu Zytiga

Cena produktu leczniczego Zytiga
(120 tabl. x 250 mq)

Informacje Producenta

Koszty

Koszt glikokortykosteroidu
(prednizon)

7,81 zt (perspektywa wspolna);
7,43 zt (perspektywa NFZ)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z
dnia 28 czerwca 2012 r. w
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(wartosci w przeliczeniu na 3-tygodniowy
cykl modelu)

sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzienh 1 lipca 2012
r. (MZ 28/06/2012)

Koszt wizyty monitorujgcej w
programie

104 zt; czestotliwos¢ wizyt — co 2 tyg. przez
pierwsze 3 mies., nastepnie raz w miesigcu

Koszty diagnostyki w programie

2 558 zt (perspektywa wspolna, perspektywa
NFZ)

Koszty diagnostyki i
monitorowania w trakcie leczenia
wylgcznie objawowego

55,84 zt (perspektywa wspolna, perspektywa
NFZ)

(wartos¢ w przeliczeniu na 3-tygodniowy cykl
modelu)

Koszty leczenia objawowego w
stanie wolnym od progresji
choroby (PFS)

886 zt (perspektywa wspolna);

881 zt (perspektywa NFZ)

(wartosci w przeliczeniu na 3-tygodniowy
cykl modelu)

Koszty w stanie po wystgpieniu
progresji (PPS), z
uwzglednieniem ewentualnego
dalszego aktywnego leczenia

1 200 zt (perspektywa wspolna);

1 192 zt (perspektywa NFZ)

(wartosci w przeliczeniu na 3-tygodniowy
cykl modelu)

Obliczone na podstawie
Zarzadzen Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia: Nr
34/2012/DGL; Nr 28/2012/DGL;
Nr 27/2012/DGL; Nr
26/2012/DGL; Nr 11/2012/DS0zZ;
Nr 81/2011/DSOZ; Nr
79/2011/DSOZ; Nr
72/2011/DSOZ; Nr
52/2011/DS0OZ.

Przyjeto cene punktu w przypadku
Swiadczen szpitalnych - 52 PLN,
natomiast dla substancji czynnych
stosowanych w ramach
programow lekowych i w
chemioterapii — 10 PLN

(chemioterapii docetakselem) po
progresji

Koszt opieki terminalnej 1 633 zt (perspektywa wspolna, perspektywa
NF2);

(koszt jednorazowy)

Autorzy analizy przeprowadzili walidacje wewnetrzng z zastosowaniem standardowych procedur —
testowania wynikéw przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci oraz analizy kodu programu. W celu
wykonania walidacji konwergencji wykonano wyszukiwanie innych badan farmakoekonomicznych
oceniajgcych efektywnos¢ kosztéw octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracije RGK. Autorzy
analizy nie odnalezli opublikowanych badah farmakoekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztowg
octanu abirateronu w przedmiotowym wskazaniu.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

. W modelu kosztow-uzytecznosci jako przyblizenie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
przyjeto krzywag czasu do zakonczenia leczenia. Zatozenie to przyjeto z uwagi na fakt, ze w
praktyce klinicznej progresje ocenia sie wielowymiarowo, a nie w oparciu o pojedyncze kryteria
(radiologiczne, biochemiczne czy paliacyjne). Uznano zatem, ze moment zakonczenia leczenia
stanowi bardziej obiektywng miare progresji odpowiadajaca rzeczywistej praktyce”.

. .Poréwnawcza analiza abirateronu z powtdrng terapig docetakselem nie byta mozliwa z uwagi na
brak wiarygodnych, pochodzgcych z kontrolowanych badan klinicznych, dowodéw skutecznosci
docetakselu w drugiej linii chemioterapii mMCRPC”.

° ~Uzytecznos¢ w okresie wolnym od progresji choroby oszacowano posrednio poprzez mapowanie
jakosci zycia zaleznej od zdrowia mierzonej specyficznym kwestionariuszem FACT-P na skale
uzytecznosci; z drugiej strony ocene HRQoL przeprowadzano w ramach badania rejestracyjnego
dla abirateronu (COU-AA-301) w populacji scisle odpowiadajgcej rozwazanemu problemowi

zdrowotnego”.
Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych | TAK

interwenc;ji?
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Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

AT OO F N I L D AT TAK Na komparator wybrane zostato BSC.

z wlasciwym komparatorem?

Analiza uzytecznosci kosztéw (miara efektu zdrowotnego:
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK QALY) oraz efektywnosci kosztéw (miara efektu
zdrowotnego: LYG)

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Perspektywa NFZ oraz wspdlna.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Analize przeprowadzono w 10 letnim horyzoncie
czasowym. Biorgc pod uwage krotki oczekiwany czas
przezycia chorych z zaawansowanym opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego po niepowodzeniu
terapii docetakselem taki horyzont mozna uznac za
dozywotni.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

; - TAK
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencii)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Nie stwierdzono btedéw przy adaptacji modelu do warunkéw polskich przez autoréw analizy.
Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w AOTM, poprzez:
1. sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu warto$ci zerowych do modelu,

2. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

3. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym

4. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektédw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi Zzrédtami.

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostalty opisane bardzo dobrze, w stopniu wystarczajgco
doktadnym, aby zweryfikowaé ich wiarygodnos¢. Nie stwierdzono btedéw majacych znaczgcy wptyw na
wynik analizy. Nie stwierdzono pominiecia istotnych parametréw w analizie wrazliwosci.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz w procesie dostosowywania analiz do rozporzgdzenia ws. minimalnych
wymagan, w przekazanych uzupetnieniach autorzy analizy oszacowali cene progowg dla nowego progu
optacalnosci tylko w analizie podstwowej, nie aktualizujgc cen progowych w analizie wrazliwosci. Taka
aktualizacja zostata przekazana osobnym pismem dotyczacym przekazania zaczernionych analiz.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej w wariancie podstawowym.

Tabela 25. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania abirateronu z BSC w 10 letnim horyzoncie czasowym [wg
Tab. 19 AE Wnioskodawcy]

Tabela 26. Zestawienie kosztow dla poréwnania abirateronu z BSC w 10 letnim horyzoncie czasowym [wg Tab. 19,21,23,25 AE

Whioskodawcy]
Kategoria kosztow Zytiga (octan abirateronu) ‘ BSC

J..__

il

-

-
iL_

Tabela 27. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy [wg Tab. 20,22,24,26 AE Wnioskodawcy]
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Cena zbytu netto produktu leczniczego Zytiga (120 tabletek x 250 mg), przy ktoérej koszt uzyskania
dodatkowego QALY przy zastosowaniu octanu abirateronu jako terapii dodanej do BSC (prednizonu) jest
réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie
trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (105 801 z/QALY), wynosi:
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

AOTM-0OT-4351-27/2012

Tabela 28. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci [wg Tab. 31-34 AE Wnioskodawcy]

Parametr

Wariant analizy wrazliwosci

Roéznica efek-
tow [QALY]

Roéznica
kosztow [zi]

ICUR [z{/QALY]
BSC

Zmiana ICUR [%]

Cena
progowa [zi]

Wariant podstawowy

Populacja

Przezycie catkowite
(08)

Przezycie wolne od
progres;ji (PFS)

Uzytecznosc¢

Koszty

Horyzont

Dyskontowanie

™

Wariant podstawowy

Populacja

Przezycie catkowite
(CS)

Przezycie wolne od
progresji (PFS)

Uzytecznosé
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Koszty

Horyzont

Dyskontowanie

Wariant podstawowy

Populacja

Przezycie catkowite
(Cs)

Przezycie wolne od
progresji (PFS)

Uzytecznosé

Koszty

Horyzont

Dyskontowanie

Wariant podstawowy

Populacja

Przezycie catkowite
(CS)

Audby
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Przezycie wolne od
progres;ji (PFS)

Uzytecznosé

Koszty

Horyzont

Dyskontowanie

m

T
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Autorzy analizy przeprowadzili rowniez wielokierunkowg analize wrazliwosci.

AOTM-0T-4351-27/2012

W tabeli ponizej znajdujg sie zatozenia scenariusza optymistycznego i pesymistycznego.

Tabela 29. scenariusza optymistycznego i pesymistycznego [wg Tab. 17 AE Wnioskodawcy

|
—

—
| =

W tabeli ponizej znajdujg sie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci.

—3
R
B

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie wykonywano obliczen wtasnych Agencji.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztéw produktu leczniczego Zytiga

=
R
.

(octan abirateronu)

stosowanego w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami po
niepowodzeniu uprzedniej chemioterapii docetakselem, w warunkach polskiego systemu opieki zdrowotnej.
Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdlnej w 10 letnim horyzoncie czasowym.
Wykonano analize uzytecznosci kosztéw oraz dodatkowo analize efektywnosci kosztéw. Interwencjg do

ktérej poréwnywano lek Zytiga byto BSC (prednizon).
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet pfatnika jest ocena przysztych wydatkédw ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku finansowania leku Zytiga® (abirateron) ze srodkéw
budzetowych w ramach programu leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
(mCRPC) po niepowodzeniu chemioterapii docetakselem.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Rozwazano trzy warianty populacyjne: podstawowy (realistyczny), minimalny i maksymalny, réznigce sie
prognozowang liczebnoscig populaciji objetej programem. Jako miare efektu terapeutycznego programu
przyjeto zyskane lata zycia i lata zycia bez progresji choroby. Obliczenia wykonano w arkuszu programu
Microsoft Excel 2010.

Populacja docelowa programu lekowego

Wg programu leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z zastosowaniem produktu
leczniczego Zytiga®, populacje docelowg bedg stanowi¢ pacjenci spetniajacy tgcznie nastepujace kryteria:
rozpoznany histologicznie RGK, RGK w stadium opornosci na kastracje, progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii z udziatem docetakselu, stan sprawnosci 0-2 wedtug klasyfikacji WHO, wiek powyzej 18. roku
zycia.

Z uwagi na brak dostepu do danych NFZ dotyczacych liczby oséb otrzymujgcych leczenie z zastosowaniem
docetakselu we wskazaniu raka gruczotu krokowego (kod ICD 10: C61) w Polsce, autorzy BIA skalkulowali
populacje docelowg chorych kwalifikujgcych sie do dalszego leczenia po uprzedniej chemioterapii

docetakselem w oparciu o dane epidemiologiczne oraz opinie polskich ekspertéw uczestniczacych w
orzeprowadzonym na potrzeby analizy badaniu ankietowyr [

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w 3 etapach:
¢ Roczna zapadalno$¢ na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC)
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e Oszacowanie odsetka i rocznej liczby pacjentow uprzednio leczonych docetakselem, ktorzy
kwalifikowaliby sie do terapii |l rzutu z zastosowaniem octanu abirateronu.

Tabela 31. Liczebnosci populacji docelowej, wariant podstawowy [wg Tab. 1 analizy BIA wnioskodawcy]
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=
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Warianty populacyjne analizy

Roczna liczebnos$¢ populacji obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana

Roczna liczebnos$¢ populacji, u ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

u|.|
il

Aktualne i prognozowane udziaty poszczegoélnych schematéw terapii
Scenariusz istniejgcy (aktualny)

Strukture stosowania poszczegoélnych strategii terapii ll-liniowej mMCRPC po niepowodzeniu docetakselu
zaczerpnieto z oszacowan polskich ekspertow klinicznych, uzyskanych w ramach przeprowadzonej ankiet
w odpowiedzi na pytanie

(autorzy analizy uzasadnili takie podejscie brakiem
dostepu do danych Narodowego Funduszu Zdrowia).
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Tabela 33.Czestos¢ stosowania poszczegdlnych metod leczenia ll-liniowego mCRPC w warunkach polskich wg opinii

= ==

o
=
]
T
o
=3
[e])
z

W scenariuszu istniejgcym zatozono takze, ze wzgledne udziaty poszczegdinych strategii leczenia Il linii
mMCRPC utrzymajg sie na statym poziomie w kolejnych latach horyzontu. W praktyce, w $wietle art. 70
ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 r., Swiadczenia chemioterapii niestandardowej beda realizowane
na dotychczasowych zasadach nie diuzej niz do dnia 31 grudnia 2013 r. Oznacza to, ze w scenariuszu
aktualnym, zaktadajgcym brak finansowania octanu abirateronu w ramach programu lekowego, ewentualna
refundacja leku Zytiga® bedzie odbywaé sie na nowych warunkach poczgwszy od drugiego roku
rozwazanego horyzontu. Biorgc pod uwage nieznany na chwile obecng i trudny do przewidzenia przyszty
sposob refundacji lekow aktualnie dostepnych w chemioterapii niestandardowej, konserwatywne zatozenie
braku zmian pozycji rynkowych poszczegdélnych lekow w rozwazanym okresie wydaje sie akceptowalne.

Scenariusz nowy (prognozowany)

W scenariuszu nowym zatozono, ze wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia octanem abirateronu w
ramach programu lekowego w danym roku otrzymaijg leczenie z jego udziatem (100% rozwazanej populaciji).

Tabela 34. Oszacowanie udziatéw poszczegélnych metod leczenia Il linii mCRPC w scenariuszach: istniejgcym i nowym [wg
Tab. 4 analizy BIA wnioskodawcy]
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* Suma aktualnych udziatéw abirateronu i kabazytakselu, zgodnie z zatozeniem zaprzestania finansowania kabazytakselu i
przejmowania jego udziatéw przez abirateron.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ). Nie uwzgledniono perspektywy kosztéw $wiadczeniodawcy z uwagi na brak
wspotptacenia pacjenta za wnioskowang technologie.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, poczgwszy od 1 stycznia 2013 roku.
Kluczowe zatozenia

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania leczenia octanem abirateronu w ramach programu
lekowego. Udziaty poszczegdlnych metod leczenia 11 rzutu mCRPC w scenariuszu istniejgcym
odzwierciedlajg istniejgcg praktyke, zgodnie z ktérg octan abirateronu stosowany jest w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej z zakresu terapeutycznych programoéw zdrowotnych. W scenariuszu
uwzgledniono nastepujgce strategie leczenia mMCRPC po niepowodzeniu chemioterapii docetakselem
(wskazane przez polskich ekspertow): leczenie wylgcznie objawowe (BSC), docetaksel (powtdrne
zastosowanie), mitoksantron i octanem abirateronu (wszystkie w skojarzeniu z glikokortykosteroidem

Scenariusz nowy przewiduje sytuacje, w ktérej zostaje podjeta decyzja o refundacji octanu abirateronu w
ramach wnioskowanego programu lekowego. Autorzy BIA zatozyli, ze zwiekszenie dostepnosci do leczenia
preparatem Zytiga® poprzez systemowe finansowanie w programie spowoduje catkowite przejmowanie
przez octan abirateronu udziatéw dotychczas stosowanych w rozwazanym wskazaniu metod leczenia.

Wydatki catkowite ponoszone przez ptatnika w pordwnywanych scenariuszach, jak réwniez dodatkowe
wydatki zwigzane z realizacjg scenariusza nowego, przedstawiono w populacji pacjentow kwalifikujgcych sie
do leczenia abirateronu, ktéra w przypadku realizacji scenariusza nowego zostanie objeta programem
lekowym z zastosowaniem preparatu Zytiga®.

Zatozono, ze w przypadku wydania decyzji o objeciu leku Zytiga® refundacjg ze $rodkéw publicznych,
zostanie utworzona nowa, odrebna grupa limitowa obejmujgca niniejszg substancje czynna.

Strukture stosowania poszczegdlnych strategii terapii Il-liniowej mCRPC po niepowodzeniu docetakselu
autorzy analizy BIA zaczerpneli z oszacowan polskich ekspertéw klinicznych, uzyskanych w ramach
przeprowadzonej ankiety, w odpowiedzi na pytanie

Do obliczen wykorzystano srednie
z wartosci podanych przez ekspertow.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych ponoszonych przez
ptatnika:
e koszty lekéw stosowanych w Il linii leczenia mCRPC (octan abirateronu, docetaksel, mitoksantron,
prednizon)
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koszty podania lekéw

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w okresie trwania leczenia Il linii

koszty leczenia dziatan niepozadanych

koszty dodatkowe zwigzane ze stosowaniem chemioterapii (profilaktyka pierwotna neutropenii z
goraczky z zastosowaniem G-CSF).

Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdow — lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach
rozliczania i finansowania Swiadczen NFZ publikowanych na stronach internetowych NFZ w postaci
Zarzadzenh Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen MZ. Wycena punktu
rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze swiadczeniodawcami. Obowigzujgca w
2012 roku cena punktu w przypadku swiadczen szpitalnych wynosi 52 zt, natomiast dla substancji czynnych
stosowanych w ramach chemioterapii obowigzujg ceny zgodnie z obwieszczeniem MZ. Wycene punktu
rozliczeniowego w pozostatych zakresach swiadczen obliczono w oparciu o dane pochodzace z wybranych
osrodkow ze wszystkich wojewddztw.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztdéw leczenia jednego chorego z zastosowaniem
poszczegolnych strategii leczenia mCRPC po niepowodzeniu pierwotnej chemioterapii docetakselem.

Tabela 35. Zestawienie kosztow poszczegdélnych strategii w przeliczeniu na jednego pacjenta [wg Tab. 22 analizy BIA
whnioskodawcy]

. " s s .,
E - . [ . |
I
L | | I I |
B — - - - -
— I | wm | wm |
— I I [ [ |
L * I [ [ [
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Autorzy analizy nie wskazali zadnych ograniczen
Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Oszacowania oparto na jedynie dwoch opiniach eksperckich
(oszacowania eksperckie moze by¢ obarczone znacznym

TAK stopniem niepewnosci, zwtaszcza, gdy osrodki reprezentowane
przez ekspertow nie odzwierciedlajg realnych standardow
leczenia w skali catego kraju)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK Horyzont wynosit 2 lata

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom TAK Zgodne (aktualne na dzien ztozenia wniosku)
odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartosé
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punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Brak komentarza

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Otrzymano dane od NFZ okreslajgce liczbe pacjentow, u ktérych
zastosowano octan abirateronu w 2012 r. bez okres$lenia
konkretnego wskazania a jedynie ze stwierdzeniem iz sg to
pacjenci z rozpoznaniem C 61. Okreslona populacja wynosi 219
pacjentéw.

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

TAK

|

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztéw?

TAK

Brak komentarza

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Brak komentarza

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wplynety na
wyniki oszacowan?

TAK

Brak komentarza

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych umozliwiajgcych
weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej [wg analizy BIA wnioskodawcy]

Populacja Roczna liczba pacjentow

|
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Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy [wg Tab. 26, 27 analizy BIA wnioskodawcy]
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W toku prac analitycznych nad wnioskiem refundacyjnym w AOTM (AOTM-0T-4351-27-2012) wystgpiono z
prosbg o opinie do ekspertéw. Eksperci zostali poproszeni m.in. o oszacowanie populacji docelowej. Jedynie
dwoje z nich okreslito liczebnos¢ populacji docelowej zaznaczajgc jednoczes$nie, iz sg to oszacowania
W okreslit liczebno$é na 900-1200 pacjentéw, natomiast _

okreslita liczebnos¢ na poziomie 500 pacjentéw. Obliczona $rednia z powyzszych danych
wynosi 775 pacjentéw i taka liczba pacjentéw zostata przyjeta jako populacja docelowa w 2013 r. w dalszych
obliczeniach AOTM. Wykorzystujgc zatozenia z analizy BIA wnioskodawcy przyjeto wzrost liczebnosci

populacji w kolejnym roku (2014), ktéry wedlug szacowan AOTM wyniesie pacjentow mogacych
przyjmowaé octan abirateronu.

Warianty populacyjne analizy

Warianty te skonstruowano przy zatozeniu skrajnych oszacowan ekspertéw klinicznych dotyczacych
liczebnosci chorych leczonych uprzednio docetakselem, kwalifikujgcych sie do terapii Il rzutu z udziatem
octanu abirateronu.

Tabela 42. Liczebnos¢ populacji docelowej w przyjetych scenariuszach. [obliczenia AOTM]

Wariant populacyjny Rok 2013 Rok 2014
Scenariusz podstawowy 775
Scenariusz minimalny 500
Scenariusz maksymalny 1050

Roczna liczebnos¢ populacji, u ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

W omawianej analizie BIA wnioskodawcy autorzy przedstawili liczbe zakupionych opakowan preparatu
Zytiga w okresie od stycznia do lipca 2012 wynoszacg

Wedtug informacji od podmiotu odpowiedzialnego (pismo z dnia 10.04.2013 r., znak JC/MEA/30/04/2013)
produkt leczniczy Zytiga® byt dotychczas stosowany i finansowany przez NFZ w ramach programu
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terapeutycznego chemioterapii niestandardowej wytgcznie w leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po
chemioterapii zawierajgcej docetaksel. Z tego tytutu wydatki ptatnika ksztattowaty sie na poziomie:

Aktualne i prognozowane udzialy poszczegdlnych schematéw terapii
Scenariusz istniejgcy (aktualny)

Biorac pod uwage otrzymane od NFZ dane (pismo z dnia 02.01.2013 r. znak:
NFZ/CF/DGL/2012/073/0495/w/34810/ALA) na temat liczby pacjentéw leczonych docetakselem oraz
mitoksantronem w omawianym wskazaniu w ramach chemioterapii niestandardowej, a takze biorgc pod
uwage dane otrzymane od producenta dotyczace liczby sprzedanych opakowan w 2012 oraz w 2013 r.
postanowiono wykonaé¢ w Agencji szacowania wiasne udziatdw poszczegdinych schematow terapii.

Tabela 43. Liczba pacjentow leczonych docetakselem i mitoksantronem w omawianym wskazaniu w ramach chemioterapii
niestandardowej. [obliczenia AOTM]

Rok 2010 2011 2012 2013
Docetaksel 300 174 82 44
Mitoksantron 115 45 13 5

W celu oszacowania liczby pacjentéw leczonych poszczegdéinymi schematami w latach 2013 wykorzystano
ekstrapolacje otrzymanych od NFZ danych na kolejne lata. W obu przypadkach wykorzystano funkcje
wykladnicza jako najbardziej pasujaca do posiadanych danych (wspotczynnik R? = 0,9915 dla docetakselu
oraz R” = 0,9936 dla mitoksantronu).

Wykorzystujgc dane otrzymane od producenta (pismo z dnia 10.04.2013 r., znak JC/MEA/30/04/2013),
zawierajgce informacje o ilosci sprzedanych opakowan leku w 2012 oraz 2013 r., a takze wykorzystujgc
informacje zawartg w analizie BIA wnioskodawcy dotyczaca ilosci sprzedanych opakowan od stycznia do
lipca 2012 1 w Agencji oszacowano prognozowang liczbe sprzedanych opakowan octanu

abirateronu na koniec 2013 r. W tym celu zatozono jednakowg miesieczng sprzedaz opakowan w
Posiadajac dane sprzedazowe dla 15
miesiecy wykonano ekstrapolacje aby otrzymaé dane sprzedazowe dla kolejnych 9 miesiecy. W tym celu
wykorzystano funkcje wielomianowg jako najbardziej odpowiadajacg danym eksperymentalnym. W wyniku
opisanych obliczen oszacowano liczbe opakowan sprzedanych na koniec 2013 r. q
‘ co przy zaktadanym dawkowaniu (1 opakowanie na cykl, 8 cykli) odpowiada leczeniu
. Nie wykonano szacowania liczebnosci pacjentéw w 2014 r. poniewaz przy tak matej liczbie
danych ekstrapolacja na diuzszy okres wigzataby sie z duzg niepewnoscia.

Majagc oszacowane liczebnosci pacjentow leczonych w 2013 r. docetakselem (44), mitoksantronem (5),
octanem abirateronu (JJl}) oraz znajac liczebnosé populacji docelowej (775) obliczono liczbe pacjentéw
leczonych objawowo (BSC) wynoszaca ] pacjentow.

Tabela 44. Zaktadane udziatly oraz liczba pacjentow leczonych poszczegdélnymi schematami w scenariuszu istniejgcym.
[obliczenia AOTM]

Schemat leczenia Rok 1 (2013) Rok 2 (2014)
Udziaty [%] Liczba pacjentow Udziaty [%] Liczba pacjentow
Leczenie wylgcznie objawowe (BSC)
Docetaksel (reterapia) 44
Mitoksantron 5
Octan abirateronu [ || | .
tacznie 100% 775 100%

W scenariuszu istniejgcym zatozono takze, podobnie jak w analizie wnioskodawcy, ze wzgledne udziaty
poszczegolnych strategii leczenia Il linii mCRPC utrzymajg sie na statym poziomie w kolejnych latach
horyzontu.

Scenariusz nowy (prognozowany)
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Scenariusz nowy przewiduje sytuacje, w ktérej zostaje podjeta decyzja o refundacji octanu abirateronu w
ramach wnioskowanego programu lekowego. Zatozenia dotyczgce przejecia udziatdw przez octan
abirateronu pozostaty takie same jak w analizie BIA wnioskodawcy, tzn. Zytiga przejmie 100% udziatu w
rynku.

Tabela 45. Zaktadane udzialy oraz liczba pacjentéw leczonych poszczegolnymi schematami w scenariuszu nowym. [obliczenia
AOTM]

Schemat leczenia Rok 1 (2013) Rok 2 (2014)
Udzialy [%] Liczba pacjentéw Udziaty [%] Liczba pacjentéw
Leczenie wylgcznie objawowe (BSC) 0% 0 0% 0
Docetaksel (reterapia) 0% 0 0% 0
Mitoksantron 0% 0 0% 0
Octan abirateronu 100% 775 100% ||
tacznie 100% 775 100% -

W zwigzku ze zmianami cen lekéw w Obwieszczeniach MZ, zaktualizowano ceny wszystkich lekow, w
oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ z dnia 22 lutego 2013 r.:

Ponadto zaktualizowano koszt 1 cyklu leczenia mitoksantronem (warto$¢ punktowa spadfa z 78,7159 do
64,0519 wg Zarzadzenia Prezesa NFZ 18/2013/DGL), aktualna wartos¢ to 807,3614 zt (poprzednio 992,20
zh).

Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzonej w
horyzoncie dwuletnim z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 46. Przewidywane koszty budzetu NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym — analiza podstawowa.

Rok 1 Rok 2

Scenariusz istniejacy |

w tym: wydatki na refundacje leku Zytiga w scenariuszu istniejacym I

Scenariusz nowy _
w tym: wydatki na refundacje leku Zytiga w scenariuszu nowym
Dodatkowe wydatki ptatnika
w tym: dodatkowe wydatki na refundacje leku Zytiga ;
|

Rok 1 Rok 2

i

|

Scenariusz istniejacy
w tym: wydatki na refundacje leku Zytiga w scenariuszu istniejgcym
Scenariusz nowy
w tym: wydatki na refundacje leku Zytiga w scenariuszu nowym
Dodatkowe wydatki ptatnika
w tym: dodatkowe wydatki na refundacje leku Zytiga

W podstawowym wariancie populacyjnym, prognozowana liczba pacjentéw objetych leczeniem octanem
abirateronu wynosi odpowiednio 775 i chorych w pierwszych dwoch latach realizacji programu.

Tabela 47. Przewidywane koszty budzetu NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym — scenariusz maksymalny.

Rok 1

Scenariusz istniejacy
w tym: wydatki na refundacje leku Zytiga w scenariuszu istniejgcym
Scenariusz nowy
w tym: wydatki na refundacje leku Zytiga w scenariuszu nowym
Dodatkowe wydatki ptatnika
w tym: dodatkowe wydatki na refundacje leku Zytiga

Rok 1 Rok 2

Scenariusz istniejacy
w tym: wydatki na refundacje leku Zytiga w scenariuszu istniejgcym
Scenariusz nowy
w tym: wydatki na refundacje leku Zytiga w scenariuszu nowym
Dodatkowe wydatki ptatnika
w tym: dodatkowe wydatki na refundacje leku Zytiga
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Tabela 48. Przewidywane koszty budzetu NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym — scenariusz minimalny.

Rok 1

Rok 2

Scenariusz istniejacy

w tym: wydatki na refundacje leku Zytiga w scenariuszu istniejgcym

|

Scenariusz nowy

| I

w tym: wydatki na refundacje leku Zytiga w scenariuszu nowym

Dodatkowe wydatki ptatnika

e

i

w tym: dodatkowe wydatki na refundacje leku Zytiga _

Rok 1

Rok 2

Scenariusz istniejagcy

w tym: wydatki na refundacje leku Zytiga w scenariuszu istniejgcym

Scenariusz nowy

w tym: wydatki na refundacje leku Zytiga w scenariuszu nowym

_—-
—_—

Dodatkowe wydatki ptatnika

w tym: dodatkowe wydatki na refundacje leku Zytiga

—_—

. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

i

Celem analizy byta ocena wydatkow Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem leku
Zytiga® (abirateron) ze srodkéw budzetowych w ramach programu leczenia opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami (mMCRPC) po niepowodzeniu chemioterapii opartej na docetakselu.

W analizie oszacowano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w przypadku podjecia decyzji o
refundacji produktu leczniczego Zytiga® w ramach programu lekowego w terapii chorych z opornym na
kastracje przerzutowym rakiem gruczotu krokowego z progresjg w trakcie lub po wczesniejszej chemioterapii
opartej na docetakselu (scenariusz nowy) i poréwnano je z istniejgca praktyka, tj. sytuacjg braku realizaciji
programu lekowego z udziatem octanu abirateronu (scenariusz istniejgcy).

Jedynym zastrzezeniem, dotyczgcym BIA wnioskodawcy jest metoda szacowania populacji docelowej i
udziatu poszczegdlnych terapii w oparciu o opinie ekspertéw (jedynie dwéch ekspertéw), autorzy analizy
uzasadnili takie podejscie brakiem dostepu do danych NFZ. Taka liczba ekspertow moze nie byc¢
wystarczajgca do okreslenia rzeczywistych wartosci odnoszgcych sie zaréwno do populacji jak i udziatu
poszczegdlnych terapii, stgd wyniki analizy BIA mogg by¢ obarczone btedem niedoszacowania lub

przeszacowania.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 50. Rekomendacje kliniczne

(PUO), Polska, 2011

krokowego

Autorzy rekomendacii Przedmiot - Metodyka Wyda__nla Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego
rekomendacji rekomendacji leku
Octan abirateronu zalecany jako jedna z opcji
Polska Unia Onkologii Rak gruczotu Ni . leczenia w przedmiotowym wskazaniu,
ie opisano. S ;
wskazuje sie na pozytywne efekty biorgc pod

uwage czas przezycia oraz jakos¢ zycia.

Prescrire, Francja, 2012

Abirateron po
niepowodzeniu
terapii
przeciwnowotworow
ej- czteromiesieczna
przewaga w
przezyciu

Rekomendacja wydana zgodnie
ze standardami
metodologicznymi Prescrie na
podstawie systematycznego
przegladu dostepnych danych
naukowych.

Znane ryzyko terapii octanem abirateronu
wydaje sie by¢ akceptowalne wzgledem jego
skutecznosci. Efekty niepozgdane moga by¢
powazne, ale dopuszczalne przy utrzymaniu
statej kontroli. Skojarzenie octanu abirateronu
z prednizolonem zmniejsza, ale nie redukuje,

niektore z efektéw niepozgdanych.

European Association of
Urology (EAU), Europa,
2013

Wytyczne dotyczgce
raka gruczotu
krokowego

Kategoria A - rekomendacja
wydana na podstawie dobrej
jakosci badania klinicznego i
zgodnosci stuzacej
opracowaniu zalecen, w tym
co najmniej 1 RCT.

Octan abirateronu jest jedng z opcji z wyboru
w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z nawrotem po | linii
chemioterapii opartej na docetakselu (A).

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN),
USA, 2013

Praktyczne
wytyczne kliniczne
we wskazaniu
nowotworu gruczotu
krokowego

Kategoria 1- rekomendacja
wydana na podstawie dowodow
naukowych o wysokiej
wiarygodno$ci oraz
jednomysinego stanowiska Rady
NCCN.

Abirateron na réwni z enzalutamidem i
kabazytakselem rekomendowany jako jedna z
opcji leczenia w przedmiotowym wskazaniu.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczace wnioskowanego
leku (polska, francuska, amerykanskg oraz europejskg). Kazda z nich rekomenduje octan abirateronu jako
opcja w terapii w przedmiotowym wskazaniu. Prescrire (Francja) podkresla przy tym koniecznosc
utrzymywania statej i doktadnej kontroli nad pacjentem w celu monitorowania skutkéw niepozadanych
terapii. Aby je zredukowac zalecane jest skojarzenie octanem abirateronu z prednizolonem.

9.2.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee
(PBAC), Australia, 2012

Ponowna ocena octanu abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem/
prednizolonem w terapii opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z

Rekomendacija: Komisja rekomenduje wigczenie octanu
abirateronu refundacji we wskazaniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych, u ktérych nie
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przerzutami u dorostych, u ktorych nie
powiodto sie leczenie docetakselem

powiodto sie leczenie docetakselem ze wzgledu na opornosé lub
nietolerancje, ktérzy majg 0-2 stopien sprawnosci wg. WHO.
Refundowany abirateron nie moze by¢ podawany w skojarzeniu z
chemioterapig .

Uzasadnienie: Abirateron nie jest gorszy pod wzgledem
skutecznosci od jego komparatora- kabazytakselu, ma on takze
lepszy profil bezpieczenstwa oraz dogodniejszg droge podania
(doustna), co powinno by¢ uwzglednione w negocjacjach
cenowych. ICER, mimo obnizenia wskazn ka, jest wcigz zbyt
wysoki i waha sie od 45,000 do 75,000$ (w poréwnaniu do
105,000-200,000$ za QALY w poprzedniej ocenie®). Komisja
twierdzi jednak, ze w analizie wnioskodawcy istniejg pewne
przeszacowania, ktére w rzeczywisto$ci moga obnizy¢ koszty
terapii.

National Institute for
Health and Clinical
Excellence (NICE),
Wie ka Brytania, 2012

Octan abirateronu w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, poprzednio
leczonego na podstawie schematu
opartego na docetakselu

Rekomendacja: Octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem jest rekomendowany jako opcja w terapii
przedmiotowego wskazania w drugiej linii, tylko w przypadku, gdy:
echoroba nie ustepuje po jednej terapii docetakselem, oraz
eproducent leku zapewni go ze znizkg uwzgledniong w
schemacie dostepu do terapii.
Pacjenci, ktorzy nie spetniajg wyzej wymienionych kryteriéw, a
wczesniej leczeni byli octanem abirateronu, majg mozliwosé
kontynuowania terapii az do momentu, gdy pacjent i lekarz
prowadzacy uznaja, ze nalezy jg zakonczyc.
Uzasadnienie: dostepne dowody $wiadczg o klinicznej
efektywnosci octanu abirateronu w drugiej linii leczenia opornego
na kastracje raka prostaty. Komisja uwaza, ze realny ICER jest
wyzszy od oszacowanego przez producenta, ale nie przekracza
£50,000 za 1 QALY.
Octan abirateronu, ze wzgledu na to, ze jest lekiem doustnym
nadajgcym sie do zazycia w domu oraz powodujgcy niewiele
skutkéw ubocznych, zostat uznany za przetom w leczeniu. Octan
abirateronu spetnia kryteria uznania go za wydtuzajgce zycie
leczenie paliatywne.

East Lancashire
Medicine Management
Board, (ELMMB),

Wie ka Brytania, 2012

Octan abirateronu w skojarzeniu z
prednizolonem jako opcja leczenia
opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych

Rekomendacija: Octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem jest rekomendowany jako opcja leczenia w
przedmiotowym wskazaniu

Uzasadnienie: brak

Scottish medicine
Consortium (SMC),
Szkocja, Wielka
Brytania, 2012

Ponowna ocena octanu abirateronu
(Zytiga®)

Rekomendacja: Octan abirateronu jest rekomendowany do
ograniczonego stosowania w przedmiotowym wskazaniu.
Ograniczenie odnosi sie do pozwolenia na terapie octanem
abirateronu tylko dla pacjentéw, ktérzy wczesniej poddani byl
tylko jednemu cyklowi leczenia przez chemioterapie.
Uzasadnienie: Komisja uzgodnita, ze stosunkowo wysoki kosz za
jedno QALY (od £22,000 do £46,421 w zaleznosci od rodzaju
poréwnywanej terapii) jest do zaakceptowania ze wzgledu na
spodziewane korzysci wynikajgce z wydtuzenia zycia oraz
podniesienia jego jakosci.

'Ocena z Listopada 2011 roku- negatywna opinia Komisji odno$nie zastosowania terapii abirateronem w przedmiotowym wskazaniu;

Odnaleziono cztery rekomendacje zalecajgce finansowanie ze S$rodkéw publicznych substancji czynnej
octan abirateronu w przedmiotowym wskazaniu (australijskg i 3 brytyjskie). Wszystkie organizacje
rekomendujg refundacje wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w drugiej linii leczenia. Decyzja jest
uzasadniana wysokg skutecznos$cig potgczong z istotnym wzrostem jakosci zycia chorego (dogodny sposéb

podania oraz minimalizacja zdarzen niepozadanych).

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 52. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace produktu Zytiga® stosowanego w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, postepujacego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel—

podsumowanie

i Rekomendacja
rel?ooﬂéﬁjda Kraj / Organizacja = )
T region (skrét), rok ozytywna g
cji Pozytywna 7 ograniczeniami Negatywna Uwagi
Kliniczne Polska PUO, 2011 + -
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Europa EAU, 2012 + -
p . Octan abirateron powoduje powazne
. rescrire, S :
Francja + efekty niepozadane- wymagana jest
2012 : . )
doktadne monitorowanie stanu pacjenta
USA NCCN, 2013 + -
Australia | PBAC, 2012 + Tylko, gdy chory ma 0-2 stopien
sprawnos$ci wg. WHO
Wielka Ty ko, gdy choroba nie ustepuje po jedne;j
B . NICE, 2012 + terapii docetakselem oraz gdy
. rytania ) ) 4
Finansowe zastosowano instrumenty dzielenia ryzyka
Wielka ELMMB, + )
Brytania 2012
Wielka Do zastosowania u pacjentéw, ktorzy
Brytania SMC, 2012 + wczesniej poddani byli tylko jednemu

cyklowi leczenia przez chemioterapie

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 53. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

g m | ”'.“'h
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 54. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Zytiga (octan abirateronu) w leczeniu opornego na kastracje

raka gruczotu

krokowego

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach wykazu
Swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

W populacji chorych na opornego na
kastracje raka stercza (CRPC) z progresjg
po chemioterapii zawierajgcej docetaksel
dostepne opcje leczenia byly jak dotgd
ograniczone. Jedynym lekiem o
udowodnionym wptywie na wydtuzenie
czasu przezycia w tej populacji byt
kabazytaksel, ktérego stosowanie
zwigzane jest z szeregiem powaznych
(typowych dla chemioterapii) objawow
niepozadanych. Dodatkowo, lek ten nie jest
w Polsce refundowany, a wiec jest
praktycznie niedostepny.

Wyniki badania z udziatem abirateronu u
chorych z progresjg po chemioterapii
wykazaty, ze jego stosowanie (w
poréwnaniu do samych kortykosteroidow)
pozwala na znamienne i klinicznie
znaczgce wydtuzenie czasu przezycia
(wydtuzenie mediany czasu przezycia o
prawie 4 miesigce, obnizenie ryzyka zgonu
0 35%), przy bardzo niewielkiej
toksycznosci leczenia (tgczna liczna
objawow niepozgdanych byta identyczna w
grupie leczonej abirateronem i placebo)

Bardzo wysoki koszt leczenia —
przewyzszajacy wiele innych
wydtuzajacych czas przezycia
technologii (jak np. trastuzumab)

Uwazam, ze abirateron powinien by¢
dostepny dla polskich chorych wg
kryteriow opisanych w programie
lekowym (sam program w mojej opinii
wymaga drobnych modyfikaciji), ale
wskazane bytoby obnizenie kosztu
leku dla polskiego podatnika

Leczenie raka gruczotu krokowego z

Brak argumentéw ,przeciw".

Stanowisko podobne jak

® Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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przerzutami w stadium opornym na
hormonoterapie jest trudnym zagadnieniem
leczniczym. Wdrozenie terapii
cytotoksycznej - chemioterapii jest jedynym
sposobem postepowania w przypadkach
wystepowania znacznych dolegliwosci
bélowych, szybko pogarszajgcych jakos¢
zycia u tych pacjentéw. Stosunkowo
efektywne programy lecznicze oparte na
docetakselu nie zawsze osiggajg efekt
zmniejszenia dolegliwosci czy zahamowania
progresji choroby. Réwniez nie zawsze
moga by¢ kontynuowane ze wzgledu na ich
toksycznosc i objawy uboczne.
Zastosowanie u takich chorych octanu
abirateronu, powoduje spadek PSA u 50%
po uprzednim stosowaniu docetakselu,
zmniejsza dolegliwosci bolowe, wydtuza
czas do progresji PSA i do radiologiczne;j.
Lek jest dobrze tolerowany, czesto$é
wystepowania dziatan niepozadanych jest
poréwnywalne do placebo, a zastosowanie
leku wydtuza przezycie o 4 mc-e i
zmniejsza ryzyko zgonu o 35%.

przedstawione w kolumnie ,Argumenty
za finansowaniem”

W Polsce okoto 40 tys. mezczyzn jest
leczonych hormonalnie z powodu raka
gruczotu krokowego w tym wiekszosé
paliatywnie.

u wszystkich chorych z rozsianym rakiem
stercza leczonych ablacjg hormonalng
dochodzi w ciggu 2-3 lat do progres;ji
choroby i pojawienia sie raka opornego na
kastracje i tym samym progres;ji choroby.
stosowane dotychczas postepowanie
lecznicze u chorych z rakiem opornym na
kastracje zapewnia tylko krétkotrwatg
remisje i nie wptywa na przezycie
catkowite.

brak jest w Polsce lekéw mogacych mie¢
zastosowanie u chorych z utrzymujgca sie
lub pojawiajgca sie opornoscig na kastracje
po zastosowaniu lekéw I-go rzutu
(kortykoidy, mitoksantron, ketokonazol,
docetaksel)

Lek Zytiga (abirateron) winien by¢
finansowany ze $rodkéw publicznych
w ramach programu

lekowego u chorych z rozsianym
raksem stercza opornym na kastracje
po nieskutecznej terapii docetakselem.

Octan abirateronu jest jednym z kilku
lekow, ktoére w badaniach klinicznych Il1
fazy znamiennie wydtuzyly czas przezycia
catkowitego chorych na opornego na
kastracja raka gruczotu krokowego po
niepowodzeniu leczenia docetakselem. Do
tej pory zarejestrowano tylko 2 z nich - lek
cytotoksyczny - kabazytaksel oraz lek
hormonalny - octan abirateronu. W badaniu
rejestracyjnym octan abirateronu
stosowany po niepowodzeniu chemioterapii
docetakselem znamiennie zwigkszyt
mediane czasu przezycia catkowitego (o 4
mies.) oraz znamiennie zmniejszyt ryzyko
progresji biochemicznej i radiologiczne;j.
Dziatania niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem octanu abirateronu nie
wystepowaly wyraznie czesciej w
poréwnaniu do chorych otrzymujacych
placebo. W poréwnaniu do drugiego
zarejestrowanego aktualnie leku -
kabazytakselu, octan abirateronu
charakteryzuje sie podobng aktywnoscig
kliniczng oraz zdecydowanie lepszym
profilem bezpieczenstwa. Octan
abirateronu to aktualnie
najbezpieczniejszy, zarejestrowany przez
EMEA lek w terapii zaawansowanego,
opornego na kastracje i docetaksel raka
gruczotu krokowego.

Brak danych dotyczgcych jakosci
zycia z badania rejestracyjnego dla
octanu abirateronu stosowanego
po niepowodzeniu chemioterapii
docetakselem.

Uwazam finansowanie octanu
abirateronu w leczeniu chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego po niepowodzeniu
chemioterapii docetakselem za
uzasadnione. Pomimo braku danych
na temat jakosci zycia chorych w
badaniu lll fazy de Bono i wsp.
Badanie Il fazy obejmujgce chorych
na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni docetakselem
wykazato, ze jako$¢ zycia pacjentow
leczonych octanem abirateronu byta
znamiennie lepsza niz leczonych
placebo (Ryan CJ NEJM 2012),
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Wszyscy eksperci stojg na stanowisku, iz lek Zytiga powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych w
ramach programu lekowego. Eksperci zwracajg jednoczesnie uwage na wysoki koszt terapii oraz brak
danych dotyczgcych jakosci zycia.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow
W procesie oceny leku Zytiga Agencja wystgpita z prosbg o stanowisko do organizacji pacjentéw. W
ponizszej tabeli znajduje sie otrzymana opinia.

Tabela 55. Opinie organizacji reprezentujagcych pacjentow.

Przedstawi

el Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw

?ég?;zléﬁﬂj | w ramach wykazu swiadczen finansowaniu w ramach wykazu ?::un:cggkoww;::?\n;wvjélf:ig:iz
quej gwarantowanych swiadczen gwarantowanych 13 v

pacjentéow

Zytiga (octan abiratoronu) jest nowa terapig
stosowang w leczeniu pacjentéw chorych na
raka prostaty opornego na kastracje z
przerzutami, postepujgcego w trakcie lub po
chemioterapii. Pacjenci z nawrotem choroby
nowotworowej po chemioterapii w zasadzie
oczekujg na zgon. Komfort umierania
poprawiajg sobie jedynie stosujgc silne leki
przeciwbdlowe. Znaczne wydiuzenie
przezycia pacjentow na tym etapie choroby
powoduje stosowanie leku Zytiga,
wprowadzajgc chorobe w stan remisji bez
wigkszych skutkéw ubocznych. Lek ten jest w
postaci tabletek (leczenie doustne), co
stanowi dodatkowy atut szczegoinie w
poréwnaniu z chemioterapig.

Octan abirateronu to nowa
technologia, ktérej innowacyjny
mechanizm dziatania polega na tym,
ze blokuje synteze testosteronu
niezaleznie od miejsca jego
wytwarzania, takze w komorkach
nowotworowych. Zalety
terapeutyczne tego leku wymienione
w punkcie 1a (kolumna ,argumenty
za”) dajg gwarancje skutecznego
pokonania raka z ktérym nie radzi
sobie chemioterapia. Jest duze
zainteresowanie pacjentéw lekiem
octanem abirateronu ze wzgledu na
skuteczne dziatanie, fatwo go
stosowac bo sg to tabletki i nie

wymaga pobytu w szpitalu w czasie
terapii.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek o objecie refundacjg dotyczy leku Zytiga (octan abirateronu) tabl. 250 mg, 120 szt.
kod EAN: 590990896363 w ramach programu lekowego: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C-61).

Aktualnie octan abirateronu jest finansowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowej. AOTM dwukrotnie oceniata $wiadczenie opieki zdrowotnej ,podanie octanu
abirateronu w leczeniu opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.
Rekomendacja Prezesa AOTM z 2012 r. nie rekomendowata usuwania niniejszej technologii medycznej z
aktualnego sposobu finansowania (do czasu uruchomienia odpowiedniego programu lekowego), podobnie
jak ta z 2013 r. (pod warunkiem uzyskania obnizenia ceny leku do poziomu nieprzekraczajgcego progu
optacalno$ci).

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego to zto$liwy nowotwdr wywodzacy sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu
krokowego

W Polsce rak ten plasuje sie na 2. miejscu wsréod zachorowan na nowotwory ztosliwe i stanowi 12,7%
wszystkich nowotwordw.

Wybdr metody leczenia zalezy od zaawansowania choroby, stanu ogolnego i wieku pacjenta.

U chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (dawniej — hormonoopornego) z przerzutami
stosuje sie paliatywng chemioterapie oraz radioterapie przerzutdw. Przyjmuje sie, zeby w trakcie
chemioterapii kontynuowa¢ wczesniej rozpoczete leczenie hormonalne analogiem LHRH. W Europie w
ramach chemioterapii paliatywnej stosuje sie: mitoksantron, docetaksel, kabazytaksel i octan abirateronu.
Celem leczenia jest wydtuzenie czasu przezycia (np. docetaksel, kabazytaksel, octan abirateronu) i
zmniejszenie dolegliwosci bolowych (mitoksantron, docetaksel, abirateron).

Osoby z nowotworem zaawansowanym z rozsiewem przezywajg $rednio 1-3 lata.
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Alternatywne technologie medyczne

Wybrane przez autoréw AKL wnioskodawcy technologie alternatywne dla octanu abirateronu sg stosowane
w ocenianym wskazaniu, zgodne ze standardami i wytycznymi praktyki klinicznej, a takze finansowane w
przedmiotowym lub szerszym wskazaniu w Polsce.

Wytyczne kliniczne polskie (PUO 2011, CMKP 2009) i zagraniczne (NCCN 2013, EAU 2013, Prescrire 2012,
CaUA 2010) zalecajg stosowanie kabazytakselu lub docetakselu (po uzyskaniu dobrej odpowiedzi w | linii
leczenia), dodatkowo w zagranicznych zaleceniach wymieniono takze: mitoksantron (NCCN 2013, Prescrire
2012, CaUA 2010), antyandrogeny, np. flutamid (ESMO 2010) i enzalutamid (NCCN 2013).

Eksperci kliniczni, do ktérych AOTM wystgpita z prosbg o opinig, jako komparatory, kiére mogg zastgpi¢
oceniany lek wskazali: MDV3100 — antyandrogen, kabazytaksel, manipulacje hormonalne, leczenie
paliatywne przeciwbolowe, brak aktywnego leczenia lub obserwacje, jako technologie aktualnie stosowane w
przedmiotowym wskazaniu w Polsce: brak aktywnego leczenia, kabazytaksel, mitoksantron, ponowne
leczenie docetakselem, jako technologie najtanszg: obserwacje lub brak aktywnego leczenia, a jako
technologie zalecang w wytycznych klinicznych — kabazytaksel i ponowne leczenie docetakselem.

Antyandrogeny np. enzalutamid (wczesniej MDV3100) znajduje sie w trakcie rejestracji centralnej w leczeniu
mezczyzn z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje, po wczesniejszej
chemioterapii opartej na docelakselu, natomiast flutamid stosuje sie w hormonoterapii raka gruczotu
krokowego, w zwigzku z czym nie stanowig komparatoréw dla ocenianej technologii.

Podsumowujgc, analityk AOTM, uwaza ze autorzy AKL wnioskodawcy poprawnie wybrali technologie
alternatywne dla octanu abirateronu w przedmiotowym wskazaniu.

Skutecznosé¢ kliniczna

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej octanu abirateronu w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem w leczeniu opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

Do AKL wnioskodawcy witgczono 4 opracowania wtoérne (Beltran 2011, Sonpavde 2011, Pagliarulo 2010
(przeglady systematyczne) oraz Connock 2011 (raport oceniajacy ERG). Dodatkowo analityk AOTM
uwzglednit 3 odnalezione przeglady systematyczne: Agarwal 2012, Cersosimo 2012, Nandha 2012. W
zwigzku z faktem, iz wyniki z ww. opracowan oparto gtéwnie na danych z badania COU-AA-301 (RCT llI
fazy) sg one zgodne ze sobg oraz z wnioskami autoréw AKL wnioskodawcy.

Do AKL wnioskodawcy wigczono takze badanie pierwotne: COU-AA-301 (1 RCT) oceniajgce octan
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z prednizonem, a w celu
wykonania poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa) pomiedzy octanem abirateronu a
kabazytakselem rowniez badania: TROPIC (1 RCT) oceniajgce kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem w
poréwnaniu z mitoksantronem w skojarzeniu z prednizonem, Berry 2002, Tannock 1996, CALGB 9182 (3
RCT) oceniajgce mitoksantron w skojarzeniu z kortykosteroidami w poréwnaniu z samymi kortykosteroidami.
Ponadto uwzgledniono badania: Danila 2010 i Efstathiou 2012 (badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej).
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos$é praktyczna.

Analiza skutecznosci klinicznej:

W badaniu COU-AA-301 wykazano, ze zastosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w
porownaniu do placebo z prednizonem istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystapienia: zgonu,
progresji radiologicznej, progresji PSA, progresji objawéw boélowych (tj. progresji nasilenia bdlu i
progresji wptywu bdlu na codzienng aktywnos$¢), progresji objawow zmeczenia (tj. progresji nasilenia
zmeczenia, progresji wptywu zmeczenia na codzienng aktywnosc) oraz zwigksza prawdopodobienstwo
wystgpienia: odpowiedzi PSA (ogdlnej i potwierdzonej w kolejnym pomiarze), odpowiedzi obiektywnej
(wg RECIST), odpowiedzi w ocenie objawéw boélowych (ij. paliacji objawéw bdlowych i paliacji wptywu
bélu na codzienng aktywnos¢), odpowiedzi w ocenie objawoéw zmeczenia (tj. poprawy w nasileniu
zmeczenia i poprawy wplywu zmeczenia na codzienng aktywnosé). W grupie badanej interwencji w
poréwnaniu z kontrolng wykazano réwniez znamienne statystycznie wydluzenie czasu do wystapienia
pierwszych zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym oraz trwania palpacji nasilenia bélu oraz
nieistotne statystycznie réznice odnos$nie czasu do poprawy we wpltywie zmeczenia na codzienng
aktywnosé.

Wyniki poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa) wykazaty brak znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy octanem abirateronu a kabazytakselem odnosnie przezycia catkowitego. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze 3 badania wtgczone do niniejszego poréwnania (Berry 2002, Tannock 1996, CALGB 9182) obejmowaty
populacje, ktéra nie do konnca odpowiadata kryteriom przyjetym w AKL wnioskodawcy, poniewaz pacjenci nie
przyjmowali wczesniej terapii docetakselem. Ponadto charakteryzowaty sie niskg jakoscig (1-2/5 punktéw wg
Jadad).
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Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy
Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu COU-AA-301 w medianie obserwacji 12,8 miesiecy stosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem w poréwnaniu do placebo z prednizonem wigzato sie z istotnie statystycznym wzrostem
ryzyka wystepowania: zdarzen niepozadanych zwigzanych z podwyzszonym stezeniem
mineralokortykoidéw ogoétem, zatrzymania ptynéw i obrzekéw w organizmie ogétem, hipokaliemii
ogotem i 3 stopnia toksycznosci, zakazen drég moczowych ogélem i 3 stopnia toksycznosci,
zwiekszonej aktywnosci fosfatazy alkalicznej 3 lub 4 stopnia toksycznosci, redukcji dawki lekéw
ogoétem i redukcji dawki lekéw z powodu zdarzen niepozadanych lub toksycznosci, a takze
mniejszym ryzykiem wystepowania: bélu ogétem, bélu plecéw 3 stopnia toksycznosci i bélu w
konczynach 3 stopnia toksycznosci.

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnie statystycznych réznic odnosnie: zgonéw (w okresie 30 dni po
podaniu ostatniej dawki lekéw, w wyniku zdarzen niepozgdanych lub z powodu zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z sercem), zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, a takze zdarzen
wystepujacych ogétem, w 3 i 4 stopniu toksycznoéci, tj.. zmeczenia, nudnosci, wymiotéw, bolu kosci,
dusznosci, astenii, niedokrwistosci, trombocytopenii, zaburzen czynnosci watroby, zaburzeh pracy serca,
ogoétem i w 3 stopniu toksycznosci: zapar¢, biegunki, bélow brzucha, zapalenia stawoéw, hematurii, gorgczki,
neutropenii, nadcisnienia tetniczego; ogdtem i w 4 stopniu toksycznosci: bolu plecoéw, boélu w konczynach; w
4 stopniu toksycznosci: zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz, hipokaliemii; w 3 i 4 stopni toksycznosci:
bélu, zwiekszenia aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zatrzymania ptynow i obrzekéw, leukopenii; w 1 i 2 stopniu toksycznosci: tachykardii, w < 3
stopniu toksycznosci: migotania przedsionkéw, a takze ucisku rdzenia kregowego, redukcji dawki lekéw z
powodu ciezkich zdarzen niepozadanych lub hospitalizacji i wznowienia wyjsciowego dawkowania po
wczesniejszej redukcji dawek lekow.

W medianie obserwacji 20,2 miesigca stosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w
poréwnaniu z placebo z prednizonem wigzalo sie ze znamiennie statystycznie wiekszym ryzykiem
wystepowania: zapalenia stawow ogotem, biegunki ogoétem, zakazen drog moczowych ogétem,
zatrzymania ptynow i obrzekéw ogoétem, hipokaliemii ogétem i 3 stopnia toksycznosci, zaburzen
serca 3 stopnia toksycznosci, a takze mniejszym ryzykiem: zakonczenia leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych.

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnie statystycznych réznic odnosnie: zgonéw (w wyniku zdarzen
niepozgdanych, zdarzeh niepozadanych zwigzanych z sercem, zdarzeh niepozadanych zwigzanych z
leczeniem), zdarzen niepozadanych ogdtem, w 3 i 4 stopniu toksyczno$ci, tj.: zmeczenia, bélu plecoéw, bolu
kosci, bélu, bdlu w konczynach, nudnosci, wymiotéw, dusznosci, astenii, niedokrwistosci, trombocytopenii,
zaburzen czynnosci watroby, ogdtem i w 3 stopniu toksyczno$ci: zapar¢, bélu brzucha, hematurii, gorgczki,
neutropenii, nadci$nienia, ogdtem i w 4 stopniu toksycznosci: gorgczki neutropenicznej, zaburzen serca, w 3
stopniu toksyczno$ci: zapalenia stawoéw, w 4 stopniu toksyczno$ci: hipokaliemii, w 3 i 4 stopniu toksyczno$ci:
biegunki, zakazenia drég moczowych, zatrzymania ptynéw i obrzekéw oraz redukcji dawki lekéw z powodu
ciezkich zdarzenh niepozadanych lub hospitalizaciji.

W badaniach obserwacyjnych po podaniu octanu abirateronu+prednizon raportowano wystepowanie
zdarzen niepozadanych zwigzanych z ukfadem pokarmowym (nudnos$ci, biegunki, zaparcia, wymioty),
zaburzeniami watroby (zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej) oraz
hipokaliemie, obrzek obwodowy, nadcisnienie tetnicze, dusznoéci, zmeczenie, ucisk rdzenia kregowego w 1
i/lub 2 stopniu toksycznosci oraz zmeczenie, hiperglikemie, hipokaliemie, zwiekszong aktywnosé enzymow
watrobowych, nadci$nienie tetnicze w 3 stopniu toksycznosci.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (21/10) wg ChPL Zytiga byty: obrzek obwodowy, hipokaliemia,
nadcisnienie tetnicze i infekcje dr6g moczowych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztow produktu leczniczego Zytiga (octan abirateronu)
stosowanego w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami po
niepowodzeniu uprzedniej chemioterapii docetakselem, w warunkach polskiego systemu opieki zdrowotne;j.
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlnej w 10 letnim horyzoncie czasowym.
Wykonano analize uzyteczno$ci kosztéw oraz dodatkowo analize efektywnosci kosztéw. Interwencjg do
ktérej poréwnywano lek Zytiga byto BSC (prednizon).
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wydatkow Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem leku
Zytiga® (abirateron) ze srodkéw publicznych w ramach programu leczenia opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami (mMCRPC) po niepowodzeniu chemioterapii opartej na docetakselu.

W analizie oszacowano prognozowane wydatki pfatnika publicznego w przypadku podjecia decyzji o
refundacji produktu leczniczego Zytiga® w ramach programu lekowego w terapii chorych z opornym na
kastracje przerzutowym rakiem gruczotu krokowego z progresjg w trakcie lub po wczesniejszej chemioterapii
opartej na docetakselu (scenariusz nowy) i poréwnano je z istniejacg praktyka, tj. sytuacjg braku realizacji
programu lekowego z udziatem octanu abirateronu (scenariusz istniejgcy).

Jedynym zastrzezeniem, dotyczgcym BIA wnioskodawcy jest metoda szacowania populacji docelowej i
udziatu poszczegdlnych terapii w oparciu o opinie ekspertéw (jedynie dwdch ekspertéw), autorzy analizy
uzasadnili takie podejscie brakiem dostepu do danych NFZ. Taka liczba ekspertow moze nie byc¢
wystarczajgca do okreslenia rzeczywistych wartosci odnoszacych sie zaréwno do populacji jak i udziatu
poszczegdlnych terapii, stgd wyniki analizy BIA mogg by¢é obarczone btedem niedoszacowania Iub
przeszacowania.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczace wnioskowanego
leku (polska, francuskg, amerykanska oraz europejska). Kazda z nich rekomenduje abirateron jako opcja w
terapii w przedmiotowym wskazaniu. Prescrire (Francja) podkresla przy tym konieczno$¢ utrzymywania
statej i doktadnej kontroli nad pacjentem w celu monitorowania skutkéw niepozadanych terapii. Aby je
zredukowac zalecane jest skojarzenie abirateronu z prednizolonem.

Odnaleziono cztery rekomendacje zalecajgce finansowanie ze $rodkéw publicznych substancji czynnej
octan abirateronu w przedmiotowym wskazaniu (australijska i 3 brytyjskie). Wszystkie organizacje
rekomendujg refundacje wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w drugiej linii leczenia. Decyzja jest
uzasadniana wysokg skutecznoscig potgczong z istotnym wzrostem jakosci zycia chorego (dogodny sposéb
podania oraz minimalizacja zdarzen niepozadanych).

Uwagi dodatkowe
Brak.
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Strategia wyszukiwania dowodéw naukowych.
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