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Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego AOTM-0OT-431-6/2013
Z przerzutami, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej a przed zastosowaniem chemioterapii

W przygotowaniu oceny raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej udzial wzieli pracownicy Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM):

1) Wydzialu Oceny Technologii Medycznych, Dziatu Raportéw i Oceny Raportow:

o _ — selekcja publikacji po tytutach i abstraktach, opracowanie analizy efektywnos$ci klinicznej,
wyszukiwanie dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa, inne.

o _ — przeprowadzenie wyszukania w bazach medycznych, selekcja publikacji po tytutach i
abstraktach, pomoc w pozyskaniu publikacji;

o I - 1omoc w pozyskaniu publikacji.

2) Biura Obstugi Rady Konsultacyjnej, Dziatu Metodologii, Informacji Naukowej i Szkolen:

« I - omoc w pozyskaniu publikacii.
Osoby uczestniczace w pracach nad oceng $wiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaty brak konfliktu interesow.

W toku prac wystgpowano o opini¢ do nastgpujacych ekspertow klinicznych:

Przekazano opinie Konflikt intereséw Wykorzystano

Ekspert (TAK — data otrzymania (TAK/NIE/brak ~ opinie w niniejszym
opinii/NIE) deklaracji) opracowaniu

NIE
(wskazat innego eksperta)

TAK

(10.04.2013 1.) TAK TAK

TAK (16.04.2013r.) NIE TAK

TAK

Brak deklaracji TAK
(16.04.2013 r. — e-mail) rak dexlaracii

NIE - -

NIE
(wskazat innego eksperta)

TAK
(11.04.2013r. - TAK TAK
e-mail)

NIE - -

il

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2004 nr 210 poz. 2135)

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

ABI+PRE — octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem
ADT — (ang. androgen deprivation therapy) blokada androgenowa
ALT — aminotransferaza alanionowa

BPI-SF — Brief Pain Inventory-Short Form
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CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

DHEA — dehydroepiandrosteron

EAU — (ang. European Association of Urology) Europejskie Towarzystwo Urologiczne
ECOG - Grupa Eastern Cooperative Oncology Group

EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekéw

FACT-P — Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate

FDA — Food and Drug Administration

GGN - gérna granica normy

HAS — Haute Autorité de Santé

HR — (ang. hazard ratio) hazard wzgledny

HRPC — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego

ITT — (ang. intention-to-treat analysis) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
LHRH — (ang. luteinizing hormone releasing hormone agonist) analogi gonadoliberyny
MHLTC — Ministry of Health and Long-Term Care

MR — rezonans magnetyczny

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NNT — Number Needed to Treat

OS - (ang. overall survival) przezycie catkowite

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PCWG — Prostate Cancer Clinical Trials Working Group

PLC+PRE — placebo z prednizonem

PP — (ang. per protocol analysis) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania
PSA — swoisty antygen sterczowy

PSAWG - Prostate-Specific Antigen Working Group

RCT — randomizowane badanie kliniczne

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

rPFS — (ang. radiographic progression-free survival) przezycie wolne od radiograficznej progresiji

RR — (ang. relative risk) ryzyko wzgledne

SMC — Scottish Medicines Consortium

TK — tomografia komputerowa

TRUST - ultrasonografia przezodbytnicza

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
p.o. — doustnie

USA - Stany Zjednoczone
USG - ultrasonografia
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Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego AOTM-0OT-431-6/2013
Z przerzutami, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej a przed zastosowaniem chemioterapii

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  13-03-21, MZ-PL-460-14444-34/GB/13
Zlecajgcego

Termin wydania rekomendaciji na zlecenie Ministra Zdrowia 13-04-30
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, bez objawdéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu
terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie

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

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

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

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

= podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuniczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

1 01 01 21 01 51 5 8 81 5 0

programéw zdrowotnych
X  wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ (chemioterapii niestandardowej)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

-

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)
Nie dotyczy.
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Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego AOTM-0OT-431-6/2013
Z przerzutami, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej a przed zastosowaniem chemioterapii

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

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie oceny niniejszego swiadczenia opieki zdrowotnej ,majgc na uwadze
istotne zagrozenie narazenia budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na nieuzasadnione wydatki”.

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy.

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnoSc¢ wniosku

Nie dotyczy.

Whioskowana technologia medyczna:

Octan abirateronu

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

leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw
lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie.

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy.

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgia

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze komparatorem dla octanu abirateronu moze by¢: obserwacja lub manipulacje
hormonalne antyandrogenami, dla ktérych ponizej podano podmioty odpowiedzialne (tylko dla aktualnie
refundowanych produktéw leczniczych):
¢ Egis Pharmaceuticals PLC (Flutamid Egis), Apotex burope BKsK (Apo-Flutam);
¢ ONCOGENERIKA Sp.z.o0.0. (Binabic), STADA Arzneimittel AG (Bicastad), Teva Pharmaceuticals Polska
Sp. z o.0. (Bicalutamide Teva), Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA (Bicalutamide Polpharma),
Fresenius Kabi Oncology Plc. (Bicalutamide Kabi);
e Bayer Pharma AG (Androcur).

http://www.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/4280/original/Urz_dowy Wykaz 2013 Za .1.pdf?13657756
92
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2.1.

Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego AOTM-0OT-431-6/2013
Z przerzutami, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej a przed zastosowaniem chemioterapii

. Problem decyzyjny

W dniu 21.03.2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto pismo Ministra Zdrowia z
dnia 21.03.2013 r. znak: MZ-PL-460-14444-34/GB/13 z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM w
sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego, realizowanego w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowej, obejmujgcego podanie octanu abirateronu w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw
lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej,
u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie (na podstawie art. 31e ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych). Minister Zdrowia poinformowat, iz
jest swiadomy, ze zostat zlozony wniosek o objecie refundacjg leku Zytiga (octan abirateronu), jednak ze
wzgledu na diugotrwate zawieszenie tego postepowania oraz umieszczenie w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) nowego wskazania zachodzi pilna koniecznos¢ oceny tego leku. Termin realizacji
zlecenia wyznaczyt na 30.04.2013 r.

Pismem z dnia 26.03.2013 r., znak: AOTM-OT-431-6(3)/JM/2013 AOTM zwrdcita sie do Ministra Zdrowia z
prosbg o zaakceptowanie przygotowania skroconego raportu dla oceny niniejszego $wiadczenia opieki
zdrowotnej. Niniejszy raport miatby sie sktada¢ gtdwnie z: przegladu systematycznego i analizy wplywu na
budzet, pod warunkiem uzyskania od Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) danych liczbowych w terminie
pozwalajgcym na jej opracowanie.

W dniu 08.04.2013 r. do AOTM wptyneto pismo Ministra Zdrowia z dnia 05.04.2013 r., znak: MZ-PLA-460-
15020-503/ISU/13 akceptujace sposéb oceny zaproponowany przez AOTM dla przedmiotowej technologii
medycznej.

W zwigzku z brakiem odpowiedzi NFZ (na pismo AOTM z dnia 25.03.2013 r., znak: AOTM-OT-431-
6(2)/TG/2013 z prosbg o przekazanie danych liczbowych potrzebnych do przeprowadzenia oszacowan w
analizie wptywu na budzet), AOTM zwrdcita sie do Ministra Zdrowia pismem z dnia 09.04.2013 r., znak:
AOTM-0OT-431-6(15)/JM/2013 z prosbg o pomoc w pozyskaniu niezbednych danych od NFZ. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano danych liczbowych.

Problem zdrowotny
C61 Nowotwoér ztosliwy gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego to zlosliwy nowotwdr wywodzgcy sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu
krokowego [Krzemieniecki 2012].

Epidemiologia

W Polsce plasuje sie on na 2. miejscu wsréd zachorowan na nowotwory ztosliwe i stanowi 12,7% wszystkich
nowotworéw. Natomiast w Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem
ztosliwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotwordéw [Krzemieniecki 2012].

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

Na catym Swiecie czesto$¢ 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 1. Dane liczbhowe z Krajowego Rejestru Nowotworéw dla rozpoznania ICD-10 C.61 (nowotwor ztosliwy
_gruczotu krokowego) wsréd mezczyzn [http://85.128.14.124/krn/].

gL Parametr 20107 2009 . 2008 r. 2007 .
epidemiologiczny
) Liczba 9273 9142 8 269 7 638
Zachorowania - -
Wspotczynnik standaryzowany* 32,3 32,8 29,9 28,3
Liczba 3940 4041 3892 3932
Zgony - .
Wspétczynnik standaryzowany* 12,4 13,1 12,9 13,4

*na 100 000 mieszkancow.
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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 = 2 krewnych 1. stopnia)
[Krzemieniecki 2012].

Obraz kliniczny

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego zwykle nie majg
objawéw 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 rdzeh kregowy.
Podczas badania palpacyjnego mozna wykry¢ guz zlokalizowany w tylnej i bocznych czesciach stercza (25-
30% guzdéw 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. Ziotym 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 pecherzykéw nasiennych)
[Krzemieniecki 2012].

Leczenie i cele leczenia

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

Hormonoterapia (kastracja chirurgiczna, farmakologiczna) jest zazwyczaj stosowana u chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego (operacyjnego, radioterapii) i ma charakter paliatywny. W
przypadku wystgpienia progresji choroby w trakcie hormonoterapii mozna zastosowaé inny antyandrogen
(flutamid, bikalutamid, octan cyproteronu, octan medroksyprogesteronu). W przypadku kolejnej progresji
odstawia si¢ lek hormonalny, co moze wywotaé kilkumiesieczng tzw. remisje z odstawienia. W tym okresie
czasami stosuje sie ketokonazol (duze dawki hamujg synteze testosteronu) i prednizon [Krzemieniecki 2012].
W przypadku powiktarn zaawansowanej choroby (np. ztamania patologiczne, wodonercze, niedokrwistosé, bol)
podejmuje sie staranne leczenie objawowe [PUO 2011].

Przebieg naturalny i rokowanie

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

Przezycie pacjentow zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Osoby z nowotworem
zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo przezywajg $rednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem — 1-3
lata [Krzemieniecki 2012].

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela 2. Skutki nastepstw opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
bez objawéw Ilub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji
androgenowej, u ktdrych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie wg ekspertéw
klinicznych.

Ekspert Opinia

e przedwczesny zgon,

¢ niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencii,

I o przewlekle cierpienie lub przewlekta choroba,

e obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe).

»Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje, jest postacig raka bardzo trudng do leczenia
i uzyskania pozytywnych efektow leczenia pod postacia regresji PSA, zmian przerzutowych,
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zmniejszenia dolegliwosci bolowych, poprawy stanu ogdlnego chorego.”

e przedwczesny zgon.

e przedwczesny zgon,
o przewlekle cierpienie lub przewlekta choroba,
.Pojawienie sie opornosci na kastracje u chorych z rakiem stercza wigze sie z progresjg

leczonym hormonalnie. Oznacza to pojawienie si¢ lub nasilenie béléw kostnych, ztaman
patologicznych kosci, zatrzymania moczu, niewydolnosci nerek z powodu naciekania raka
na pecherz moczowy i cewke moczowgq”.

e obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe).
,Opozniajgc progresje i pojawienie sie objawow rozsianej choroby nowotworowej, lek
pozwala zachowa¢ dtuzej jakos¢ zycia chorym.”

_ choroby nowotworowej u mezczyzn z rozsianym lub/i zaawansowanym rakiem stercza

Powiktaniami raka gruczotu krokowego sg: zatrzymanie moczu lub utrudnienie odptywu, nietrzymanie moczu,
zespot ucisku rdzenia kregowego, cytopenia (w przypadku zaawansowania nowotworu), miejscowa ekspansja
zmian przerzutowych poza obreb kosci (prowadzg do ubytkéw neurologicznych i bélu neuropatycznego oraz
do powstawania wyczuwalnych palpacyjnie zmian np. w obrebie Zzebra), zaburzenia krzepniecia
[Krzemieniecki 2012].

U wiekszosci chorych nawrét choroby, pomimo terapii hormonalnej, wystapi w ciggu 12-18 miesiecy [EMA
2012]. Kiedy objawy przerzutow w raku gruczotu krokowego wystgpig pomimo supresji androgenowe;j,
oczekiwana dtugos¢ zycia bez terapii przeciwnowotworowej wynosi mniej niz 1 rok w 50% przypadkow
[Prescrire 2013].

2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Octan abirateronu (Zytiga) jest zamieniany in vivo do abirateronu (inhibitora biosyntezy androgenéw), ktory
wybiorczo hamuje aktywnos¢ enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-liazy). Enzym ten
wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do biosyntezy androgenéw w jadrach, nadnerczach i tkankach
nowotworowych gruczotu krokowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu i progesteronu do
prekursorow testosteronu, DHEA i androstendionu, odpowiednio, w reakcji 17a-hydroksylacji i rozerwania
wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwiekszonym wytwarzaniem mineralokortykosteroidow w
nadnerczach.

Rak gruczotu krokowego, ktéry jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajgce stezenia
androgendéw. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie analogami LHRH Iub orchidektomia,
zmniejszajg wytwarzanie androgenéw w jgdrach, lecz nie wplywajg na wytwarzanie androgenéw w
nadnerczach lub przez nowotwér. Leczenie produktem leczniczym Zytiga zmniejsza stezenie
testosteronu w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testow komercyjnych), gdy jest
stosowany z analogami LHRH (lub orchidektomig) [ChPL Zytiga].

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Tabela 3. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert Opinia

e zapobiega przedwczesnemu zgonowi.

,Octan abirateronu hamuje dalszg progresje i rozwoj HRPC. Przedtuza ogdlne przezycie,
opodznia powstawanie i progresje przerzutow. Zmniejsza szybkos¢ wystgpienia dolegliwosci
bélowych i dawki podawanych lekéw p/bolowych. Podawanie tego leku jest proste w postaci
tabletek, lepiej tolerowane od leczenia chemicznego w tym stadium raka.”

e zapobhiega przedwczesnemu zgonowi.

e zapobiega przedwczesnemu zgonowi.
.Zastosowanie lekow zwalczajgcych opornosé na kastracje w tym octanu abirateronu u

nowotworowej, zmniejsza nasilenie objawow, poprawia jakos¢ zycia oraz wydiluza
przezycie.”.

e poprawia jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé.
.Dane dotyczgce przezycia nie wykazaty jednoznacznie wydtuzenia przezycia catkowitego,
cho¢ obserwowany jest trend w tym kierunku w badanej populacji. Wplyw dotyczacy

I
I
I chorych z rakiem stercza z przerzutami leczonych hormonalnie oddala progresje choroby
|
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wydtuzenia czasu bez chemioterapii, bez progresji PSA i bez potrzeby stosowania lekéw
opioidowych przemawia za istotna korzyscig kliniczng technologii.”

2.2.2.0pis swiadczen alternatywnych
W polskich wytycznych nie okreslono postepowania w przedmiotowym wskazaniu.

Zgodnie z informacjami zawartymi w tab. 7 oraz danymi literaturowymi [Krzemieniecki 2012] alternatywnymi
swiadczeniami dla octanu abirateronu w ocenianym wskazaniu mogg by¢: obserwacja oraz manipulacje
hormonalne, ew. ketokonazol (wg opinii eksperta rzadko stosowany — patrz tab. 9).

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

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Tabela 4. Liczba chorych i liczba nowych przypadkéw opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami, bez objawow lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supres;ji
androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie wg ekspertow
klinicznych.

Ekspert Opinia

»Z posrod 9000 nowych rozpoznan rocznie RGK, okoto 30% sa w stadium zaawansowania
miejscowego lub raka przerzutowego wymagajgce leczenia hormonalnego — ADT. Od 5%
do 8% nowych rozpoznan RGK to posta¢ przerzutowa, ktéra w ciggu 2-7 lat leczenia
hormonalnego przeksztaici sie w posta¢ oporng na leczenie ADT — HRPC ze $rednim
T aktualnie przezyciem w granicach 30 miesiecy bez przerzutow i od 10 do 12 mcy w

przypadku wspdtistniejgcych przerzutow. W wyniku progresji choroby nowotworowej raka
stercza umiera rocznie w Polsce w ostatnich latach okoto 4000 mezczyzn. Analizujgc w/w
dane i oceniajgc réwniez przeciwwskazania do zastosowania w/w technologii medycznej w
leczeniu HRPC, moge oceni¢ liczbe potencjalnych chorych do leczenia w granicach
2000, a liczbe nowych przypadkéw okoto 500 rocznie.”.

] ,Oszacowanie wtasne 100-120 os6b”.

,Na podstawie raportéw NFZ i Konsultanta Krajowego w dziedzinie Urologii ok. 40 ty$
mezczyzn w Polsce jest leczonych hormonalnie w tym wiekszo$¢ z powodu
zaawansowanego, rozsianego raka stercza.

W Polsce co roku rozpoznaje sie ok. 8700 nowych przypadkéw raka stercza/ drugi co do
czestosci nowotwodr u mezczyzn/, ok. potowa z nich jest leczona radykalnie z zamiarem
I wyleczenia /prostatektomia radykalna, napromienienie z pdél zewnetrznych, brachyterapia/.

Nie jest znana liczba chorych po zastosowaniu tych metod ktdérzy wymagajg leczenia
skojarzonego w tym hormonoterapii z powodu wiekszego zaawansowania nowotworu lub i
pojawienia sie przerzutéw. Zaktadajac, ze u prawie wszystkich chorych z zaawansowanym
lub rozsianym rakiem leczonych hormonalnie rozwinie sie oporno$¢ na kastracje, to od
1000 do 2000 rocznie mezczyzn moze byé¢ kwalifikowanych do leczenia nowg
generacjg lekéw antyantrogenowych.”.

~Wobec 8268 nowych zachorowan 3892 zgonéw z powodu raka prostaty w 2008 roku
_ (Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, Via

Medica 2011), nalezy obecnie oszacowac¢ populacje na okoto 1000 oséb, a nastepnie 300
nowych przypadkoéw spetniajacych te kryteria rocznie.”

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Tabela 5. Opis interwencji wg ChPL.

Nazwa produktu
leczniczego

Zytiga (octan abirateronu)
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Zarejestrowane dawki i 250 mg, tabletka

postaé
Kod ATC (grupa L02BX03 (Leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci hormondw i ich
farmakoterapeutyczna) pochodne).

1000 mg (4 tabletki 250 mg) podawane jednorazowo raz na dobe (co najmniej dwie
godziny po positku oraz nie nalezy jeS¢ przez co najmniej jedng godzine po przyjeciu
produktu).

Lek nalezy przyjmowa¢ w skojarzeniu z matg dawkag prednizonu lub prednizolonu, dla
ktérych zalecana dawka wynosi 10 mg na dobe.

U pacjentdow niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowaé
farmakologiczng kastracje analogami LHRH.

W przypadku pominiecia dawki dobowej zaréwno produktiu leczniczego Zytiga, jak
prednizonu lub prednizolonu nalezy wznowi¢ leczenie zwykle zalecang dawkg dobowg
nastepnego dnia.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ocenia¢ aktywnos$¢ aminotransferaz, co dwa tygodnie
przez pierwsze trzy miesigce leczenia a nastepnie co miesigc. Cisnienie tetnicze krwi,
Zalecana dawka stezenie potasu w surowicy i zastdj pltyndw nalezy ocenia¢ co miesigc. Jednakze,
pacjentow z istotnym ryzykiem zastoinowej niewydolnosci serca nalezy bada¢ co 2
tygodnie przez pierwsze 3 miesigce terapii a nastepnie co miesigc . U pacjentéw z
wystepujgcg wczesniej hipokaliemig lub z hipokaliemig, ktéra rozwineta sie w trakcie
leczenia produktem Zytiga nalezy utrzymywac stezenie potasu na poziomie = 4,0 mM. U
pacjentow, u ktérych wystgpig objawy toksycznosci stopnia = 3. w tym nadci$nienie,
hipokaliemia, obrzek i inne dziatania niezwigzane z mineralokortykosteroidami, nalezy
wstrzymac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. Nie nalezy wznawia¢ leczenia
produktem Zytiga, az nasilenie objawéw zmniejszy sie do stopnia 1. lub wartosci
wyjsciowych.

Leczenie nalezy wstrzymac u pacjentéw, u ktorych wystgpito dziatanie hepatotoksyczne
(ponad 5x wzrost ALT lub AST powyzej GGN) oraz zakonczy¢ u chorych, u ktérych wystapi
ciezka hepatotoksycznosé (ponad 20 x wzrost ALT lub AST powyzej GGN).

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
Przeciwwskazania o Kobiety ktére sg lub moga prawdopodobnie by¢ w cigzy,
o Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby [Klasa C wg Child-Pugh].

Podawanie z pokarmem znaczaco zwieksza wchtanianie octanu abirateronu. Nie ustalono
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku razem z pokarmem (nie wolno go podawaé
razem z nim).

W badaniu okreslajgcym wptyw octanu abirateronu (w skojarzeniu z prednizonem) na
pojedynczg dawke dekstrometorfanu (substrat CYP2D6), catkowite narazenie na
dekstrometorfan (pole pod krzywg AUC) zwiekszylo sie okolo 2,9 razy. AUC24
dekstrorfanu, czynnego metabolitu dekstrometorfanu zwiekszyto sie o okoto 33%.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas podawania leku Zytiga jednoczesnie z
produktami leczniczymi aktywowanymi lub metabolizowanymi przez CYP2D6, szczegolnie
z waskim indeksem terapeutycznym. Nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki produktow
leczniczych metabolizowanych przez CYP2D6 (np.: metoprolol, propranolol, dezypramina,
wenlafaksyna, haloperydol, rysperydon, propafenon, flekainid, kodeina, oksykodon i
tramadol — ostatnie trzy produkty wymagajg CYP2D6 do wytworzenia metabolitow
czynnych przeciwbo6lowo).

W oparciu o dane in vitro, Zytiga jest inhibitorem watrobowego enzymu metabolizujgcego
leki CYP2C8 (np.: paklitaksel, repaglinid). Brak jest danych klinicznych dotyczacych jego
stosowania z lekami metabolizowanymi przez CYP2C8.

W oparciu o dane in vitro, Zytiga jest substratem cytochromu CYP3A4. Nie badano w
warunkach in vivo wptywu na jego farmakokinetyke silnych inhibitorow CYP3A4 (np.:
ketokonazolu, itrakonazolu, klarytromycyny, atazanawiru, nefazodonu, sakwinawiru,
telitromycyny, rytonawiru, indynawiru, nelfinawiru, worykonazolu) lub induktoréw (np.:
fenytoiny, karbamazepiny, ryfampicyny, ryfabutyny, ryfapentyny, fenobarbitalu). Podczas
terapii nalezy ich unika¢ lub stosowaé z zachowaniem ostroznosci.

Interakcje z innymi
produktami

ALT — aminotransferaza alanionowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa, GGN — gérna granica normy, LHRH —
analogi gonadoliberyny (ang. luteinizing hormone releasing hormone agonist), AUC — pole powierzchni pod krzywag
zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu.

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne
Komisja Europejska w dniu 05.09.2011 r. przyznata pozwolenie na dopuszczenie leku Zytiga do obrotu wazne

w catej Unii Europejskiej (nr EU/1/11/714/001) [EPAR 2012]
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http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Summary for the public/human/002321/WC500112861.pdf.

W dniu 18.12.2012 r. Komisja podjeta decyzje o rozszerzeniu wskazan rejestracyjnych dla niniejszego leku o
nowg populacje z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje u dorostych mezczyzn,
ktérzy nie majg lub majg fagodne objawy po niepowodzeniu terapig androgenowa, u ktérych chemioterapia nie
jest jeszcze klinicznie wskazana.

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific information after authorisation/human/002321/WC500128548.pdf

Amerykanska FDA zarejestrowata lek w dniu 28.04.2011 r. do stosowania w skojarzeniu z prednizonem w
leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu korkowego, ktérzy otrzymywali wczesniej chemioterapie
opartg na docetakselu.

http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CDER/ucm253139.htm

W dniu 10.12.2012 r. FDA zatwierdzita rozszerzenie wskazania dla octanu abirateronu (Zytiga) w skojarzeniu
z prednizonem w leczeniu pacjentdw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje.

http://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm331628.htm

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy Zytiga jest wskazany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do:

e leczenia opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez
objawoéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji
androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie;

e leczenia, opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych
choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel [ChPL Zytiga].

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy leczenia opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, bez objawdw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu

terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Klinicznie.

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela 6. Wskazania, w ktérych stosowanie ocenianej technologii medycznej jest akceptowalne klinicznie wg
ekspertéw Kklinicznych.

Ekspert Opinia

LBrak innych wskazan do zastosowania tej technologii medycznej”.

»Whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana u chorych na zaawansowanego raka
gruczotu krokowego po niepowodzeniu chemioterapii opartej na docetakselu”.

,Octan abirateronu jest rekomendowany przez Europejskie Towarzystwo Urologiczne u

chemioterapia docetakselem nie powiodta sie.”

.Nie sg mi znane inne wskazania do stosowania octanu abirateronu niz rak gruczotu
krokowego oporny na kastracje po leczeniu docetakselem.”

] chorych z rakiem stercza opornym na kastracje i przerzutami u ktérych leczenie systemowa

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
Szczegotowe informacje o przedmiotowym $wiadczeniu podano w rozdziale 2. niniejszego raportu.

Pismem zlecajgcym z dnia 21.03.2013 r. znak: MZ-PL-460-14444-34/GB/13 Minister Zdrowia poprosit takze o
przygotowanie rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia s$wiadczenia gwarantowanego,
realizowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej,
obejmujgcego podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgce;j
docetaksel. Niniejsze swiadczenie oceniono w oddzielnym raporcie nr AOTM-OT-431-7/2013.
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2.3.2.Komparatory

W ponizszej tabeli nie zawarto chemioterapii, chociaz wymieniano jg jako opcje do stosowania zaréwno w
rekomendacji NCCN 2013 (np. docetaksel, mitoksantron w opornym na kastracje raku gruczotu krokowego z
przerzutami z lub bez objawow), jak i opiniach eksperckich, poniewaz oceniane wskazanie dotyczy wskazania,
w ktérym jej zastosowanie nie jest jeszcze wskazane.

Tabela 7. Informacje o technologiach alternatywnych [EAU 2013, NCCN 2013, EMA, URPL, Obwieszczenie MZ —
22.02.2013r.].

Technologie alternatywne Wytyc;ng Wytycz'ne_ Opinie. Rejestracja (rak | Finansowanie
europejskie | amerykanskie | eksperckie | gr. krokowego) w Polsce
Obserwacja tak tak tak nd nd
Manipulacje hormonalne nd tak tak tak® tak®
Ketokonazol nd tak tak nie” nie”
Kortykosteroidy (prednizon) nw tak nw tak® tak®
Sipuleucel-T nd tak nw nie nie
Enzalutamide nd tak nw w trakcie® nie
rad?o?ggg\g; e(lor;gi\z;e\:\? Eioaégijgch) nw tak nw nd bd
Badania kliniczne nw tak nw nd nd

A m.in.: choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, tacznie z odpowiednim leczeniem przeciwnowotworowym), °
produkt leczniczy jest w trakcie procesu rejestracji przez EMA, € m.in.: w chorobach nowotworowych, ® w leczeniu
zaawansowanego raka gruczotu krokowego w skojarzeniu z analogami 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, £ nowotwor ztodliwy gruczotu krokowego, F zarejestrowany i
refundowany w zakazeniach grzybiczych, nd — nie dotyczy, nw — nie wymieniono, bd — brak danych.

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 8. Technologie medyczne stosowane aktualnie w Polsce w opornym na kastracje raku gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert Opinia

~Standardowym postepowaniem w Polsce w leczeniu HRPC jest stosowanie chemioterapii
B | o0aitcj na docetakselu, lub mitoksantronie. W/w leczenie jest uzupenienie lekami
przeciwdziatajgcymi przerzutom w kosciach.”

»Aktualnie po stwierdzeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na

] kastracje jedyng opcjg terapeutyczng o potwierdzonym (w badaniach lll fazy) dziataniu jest
chemioterapia oparta na docetakselu.”.

,Mozliwosci dalszego postepowania i leczenia chorych z rakiem opornym na kastracje sg

nastepujace:

-przerwanie leczenia hormonalnego i oczekiwanie na powrét hormonozaleznosci,

-manipulacje hormonalne: zamiana flutamidu na bikalutamid, zamiana bikalutamidu na
flutamid,

- podanie ketokonazolu, kortykoiddw,

-podanie estrogendéw/ duze ryzyko powiktan naczyniowo-sercowych/,

-chemioterapia systemowa docetaksel, mitoksantron,

-szczepionka,

-orchiektomia /wyciecie operacyjne jader/.”

»W przypadku bezobjawowej progresji raka prostaty z przerzutami opornego na kastracje,
nie ma obecnie lekdw wydtuzajgcych parametry klinicznej jak w punkcie 1 (patrz tab. 13).
Obecnie stosowanym postepowaniem (niestandardowym) sg kolejne manipulacje
I | hormonalne (brak dowodéw naukowych na zasadno$é tego postepowania) lub obserwacja
do czasu progresji objawowej przy zachowaniu dozywotnie Kkastracyjnych stezen
testosteronu (operacyjnie lub farmakologicznie). Obydwie metody postepowania sg
stosowane rownie czgsto.”
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2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Tabela 9. Technologie medyczne, ktére moga zastapi¢ octan abirateronu+prednizon w opornym na kastracje raku
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie wg ekspertéw klinicznych.

Ekspert Opinia

.Brak w tej chwili innych technologii medycznych, ktére mogtyby zastgpi¢ wnioskowang
technologie z podobnym efektem leczniczym. Stosowanie ketokonazolu ze wzgledu na
powiktania, mierny efekt leczniczy i ztg tolerancje jest bardzo rzadko wdrazane.”.

.Leczenie | linii chorych na zaawansowanego raka prostaty opornego na kastracje, ktére do
tej pory polega wylacznie na stosowaniu docetakselu, w przypadku chorych w bardzo
dobrym stanie ogélnym, bez dolegliwosci bolowych oraz bez przerzutéw w narzadach
trzewnych bedzie mogto by¢ zastgpione hormonoterapig opartg na octanie abirateronu.
Tym samym bardziej toksyczne leczenie — chemioterapia bedzie postepowaniem Il linii.”

~,Chemioterapia systemowa taksanami/docetaksel/ moze byé u czesci chorych zastgpiona
leczeniem nowg generacjg lekédw antyandrogenowych w tym octanem abirateronu
zwlaszcza jesli istniejg przeciwwskazania do chemioterapii.”

.Nie ma obecnie technologii, ktérg wnioskowana zastgpitaby.”

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

Tabela 10. Najtansze technologie medyczne stosowane w opornym na kastracje raku gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane
klinicznie wg ekspertow klinicznych.

Ekspert Opinia

ketokonazol

Chemioterapia oparta na docetakselu

»Orchiektomia/wyciecie jader/
Manipulacje hormonalne”.

.Najtansza jest stosowana obecnie obserwacja do czasu progresji wymagajgcej kwalifikacji
do docetakselu, ale jest to postepowanie nieoptymalne jesli dostepny bytby octan
abirateronu.”

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

Tabela 11. Najskuteczniejsze technologie medyczne stosowane w opornym na kastracje raku gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane
klinicznie wg ekspertow klinicznych.

Ekspert Opinia

.Brak jest takich technologii. Wdrazamy leczenie chemiczne.”.

Chemioterapia oparta na docetakselu — wyniki badania TAX327

~Wszystkie przedstawione” w tab. 8 ,technologie zgodne z wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego i Polskiego Towarzystwa Urologicznego majg ograniczong
skuteczno$¢ w opanowaniu raka opornego na kastracje liczong kilku miesiecznym okresem
remisji choroby ale tylko u 1/3, 1/4 chorych, np. ketokonazol przecietna dtugos$¢ remisji 4
miesigce ale tylko u 25% chorych. Najwiekszg skuteczno$¢ stwierdzono podczas
stosowania docetakselu”.

+~Wnioskowana technologia nie ma obecnie alternatywy.”
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2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 12. Technologie medyczne zalecane do stosowania w opornym na kastracje raku gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane
klinicznie wg ekspertow klinicznych.

Ekspert Opinia

»Octan abirateronu, MDV 3100 (Enzalutamide)”

+W aktualnych wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej rekomendowang
procedurg terapeutyczng u chorych na zaawansowanego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje jest stosowanie docetakselu”.

.Brak jednoznacznych rekomendacji towarzystw dla postepowania z chorymi na raka
stercza i opornosci na kastracje przy braku objawdw klinicznych lub skgpoobjawowych.

octanu abirateronu u tych chorych celem odsunigcia czasu do wystgpienia klinicznych
objawow opornosci na kastracje i w ten sposéb wydituzenia czasu do progresji choroby
/COU-AA-302/ oraz czasu przezycia.

.Obecnie wytyczne polskie nie precyzujg postepowania w tej grupie chorych. Wytyczne
NCCN wskazujg na silne dowody (kategoria 1) na rzecz stosowania octanu abirateronu,
dopuszczajgc takze inne manipulacje hormonalne lub zastosowanie docetakselu przy
dynamicznej progresji lub przy masywnym zajeciu watroby pomimo przebiegu
bezobjawowego.”

_ Obecnie rozwaza sie na podstawie randomizowanego rozlegtego badania zastosowania

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

AOTM nie dokonywato wczesniej oceny swiadczen opieki zdrowotnej w przedmiotowym wskazaniu.
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Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

. Opinie ekspertow

Tabela 13. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania octanu abirateronu w opornym na kastracje raku gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze

wskazane klinicznie.

Argumenty za finansowaniem ocenianej
technologii medycznej

Argumenty przeciw
finansowaniem ocenianej
technologii medycznej

Wiasne stanowisko w kwestii
finansowania ocenianej technologii
medycznej

W  ostatnich zaleceniach  Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego (EAU), podano
zdecydowanie wyzsze przezycie po

natychmiastowym wdrozeniu octanu abirateronu
rozpoznanej postaci HRPC >27 miesiecy w
poréwnaniu do zastosowanego docetakselu,
przezycie z uzupetnieniem octanu abirateronu
od 18 do 22 miesiecy, $rednio 18,9 mca. Dobre
wyniki leczenia HRPC potwierdzajg dwa
badania kliniczne z octanem abirateronu po i
przed chemioterapig: COU-AA-301 i COU-AA-
302. Ostatnie badanie (COU-AA-302; abirateron
+ prednison vs prednizon) wyraznie wykazato
wyzszg Smiertelnos¢ w obserwowanym okresie
w grupie bez abirateronu 34% vs 27%, a ryzyko
zgonu w tej grupie zmniejszylo sie o 25%.
Uzyskano tez lepszy w grupie z abirateronem,
57% wzrost dolegliwosci bélowych 26,7 mcy vs
18,4 mca i do wdrozenia cytotoksycznej
chemioterapii; 25,2 mca vs 16,8 mca. Leczenie
byto dos¢ dobrze tolerowane, ale obserwowano
powazne objawy uboczne u 33% w tym u 10%
wymagajgce odstawienia leku, oraz objawy
zwigzane z efektem mineralokortykoidowym
leczenia jak: hipokaliemia (17%) i retencja
ptyndw, nadcisnienie tetnicze (22%, obrzeki
(28%).”.

~Brak argumentow
przeciwnych wdrozeniu tej
technologii  w leczeniu
HRPC.".

Wdrozenie tej nowoczesnej technologii
w leczeniu HRPC jest moim zdaniem
wskazane juz po stwierdzeniu progresji
biochemicznej i u pacjentéw z RGK
opornym na kastracje wg znanych i

przyjetych kryteridw, przed
chemioterapig opartg na docetaxelu.
Szczegllnie jest to istotne dla

pacjentdéw z przerzutami, ich progresjg i
z niedokrwistoscig, ale nalezy stosowaé
to leczenie ostroznie u chorych ze
znacznym nadcisnieniem tetniczym i
zaawansowanymi zmianami w uktadzie

krazenia (sercowo-naczyniowym).
Podawanie lekow drogg doustng utatwia
stosowanie  tego leczenie  poza
szpitalem i nie wymaga kosztow
dodatkowej  hospitalizacji jak w
przypadku podania docetaxelu po

stwierdzeniu stadium HRPC. Nalezy
przeprowadzi¢ analize efektywnosci
kosztowej wprowadzenia tej technologii
medycznej”.

Octan abirateronu jest terapig hormonalng
charakteryzujgcg sie zdecydowanie lepszym
profilem bezpieczeAstwa niz leki o dziataniu
cytoksycznym stosowanie we wnioskowanym
wskazaniu w badaniu COU-AA-302 wykazano
znamienng korzys¢ ze stosowania abirateronu
w zakresie rPFS w poréwnaniu do placebo.

Analiza  podgrup badania COU-AA-302
wskazuje na istnienie populacji nie odnoszgcych
wyraznych korzysci (w zakresie OS) ze
stosowania abirateronu: chorzy w stanie
sprawnosci ECOG >0, chorzy z przerzutami do
narzgdéow trzewnych, chorzy z wyraznymi
dolegliwosciami  bdélowymi w  momencie
rozpoczeci leczenia.

Posrednie poréwnanie wynikow badania COU-
AA-302 z TAX327" wskazuje na wiekszy zysk w
zakresie zwiekszenia mediany OS — 5,2 vs 2,4
mies.; porownywalng redukcje wzglednego

»W badaniu nie potwierdzono
znamiennego  zwiekszenia
mediany przezycia
catkowitego pod wptywem
abirateronu w poréwnaniu do
placebo.”

,Uwazam finansowanie wnioskowanej
technologii za zasadne pod
warunkiem ograniczenia populacji
chorych. Wykluczenie chorych w
gorszym niz ECOG-0 stanie
sprawnosci, z przerzutami poza
uktadem kostnym, z dolegliwosciami
bélowymi  wymagajgcymi leczenia
przeciwbdlowego lekami z 2 i 3
stopnia drabiny analgetycznej.”

1

Publikacje Tannock 2004 i Berthold 2008, w ktérych poréwnano docetaksel z prednizonem do mitoksantronu z

prednizonem u mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami — badanie rejestracyjne

docetakselu (przypis analityka).
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Z przerzutami, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej a przed zastosowaniem chemioterapii

ryzyka zgonu HR 0,79 vs 0,76; przy lepszym
profilu toleranciji.

Chorzy  otrzymujacy leczenie octanem
abirateronu w pierwszej linii nie bedg juz go
otrzymywali po niepowodzeniu chemioterapii.”

,Opornos¢ na kastracje /hormonoopornosé/
rozwija sie u wiekszosci chorych z rozsianym i
zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego
leczonych antyandrogenami lub catkowitg
blokadg antyandrogenowg co wigze sie z
progresjg choroby nowotworowej — ujawnieniem
sie objawdw/bdle, ztamania patologiczne kosci,
zatrzymanie moczu, niewydolno$¢ nerek/
pogorszeniem jakosci zycia i skréceniem
przezycia.

Obecnie u takich chorych celem opanowania
choroby stosowane sg: manipulacje hormonalne
lub systemowa chemioterapia w ktdrej lekiem z
wyboru jest docetaksel.

Wobec pojawienia sie nowej generacji lekéw
antyandrogenowych, w tym octan abirateronu o
udowodnionym korzystnym dziataniu, mozliwe
jest u czesci chorych z rakiem opornym na
kastracje, bezobjawowym lub skapoobjawowym
zastosowanie ich przed systemowg
chemioterapia.”.

Nie podano informac;ji.

,Octan abirateronu  winien byé
refundowany z srodkéw publicznych u
chorych z objawowym lub z niewielkimi
objawami rakiem stercza z przerzutami
u ktérych ujawnita sie opornos¢ na
kastracje /hormonoopornosc/.

Octan abirateronu jest bowiem lekiem
nowej generac;ji o) dziataniu
antyandrogenowym, ktéry moze u
czesci chorych z takg postacig raka
stercza zastgpi¢ dotychczas zalecang w
tych przypadkach chemioterapie
taksanami np. docetakselem.”.

1. ,Badanie rejestracyjne Ill fazy (Ryan i wsp.
NEJM 2013) wykazato skuteczno$¢ octanu
abirateronu z prednizonem wzgledem
placebo z prednizonem w zakresie
wydtuzenia czasu do rozpoczecia
chemioterapii, leczenia opioidami z powodu
bélu nowotworowego, czasu do progresji
PSA i czasu do pogorszenia stanu
sprawnosci u chorych z rakiem prostaty
opornym na kastracie i przerzutami
odlegtymi bez objawéw lub z objawami o
nieznacznym nasileniu.

2. Leczenie octanem
podawane doustnie, nie wymaga
hospitalizacji i ma profil toksycznosci
akceptowalny w grupie wiekowej chorych z
rakiem prostaty.”

abirateronu  jest

LNie
przedtuzenia
catkowitego
Ryana i wsp.
Nie sg znane czynniki
predykcyjne odpowiedzi na
leczenie octanem
abirateronu”.

wykazano
przezycia
w badaniu

W mojej ocenie wnioskowana
technologia zastuguje na
finansowanie ze srodkéw publicznych
w grupie chorych spetniajgcych kryteria
wigczenia i wytgczenia badania Ryana i
wsp. o0 ile wynegocjowana z
producentem cena leku spetni
wymagania ustawowe.”
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4.2.

Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

AOTM-OT-431-6/2013

Z przerzutami, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej a przed zastosowaniem chemioterapii

Rekomendacje kliniczne

Tabela 14. Rekomendacje kliniczne.

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Autorzy rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca
wnioskowanego leku

Kategoria A (stopien
rekomendacji): na podstawie

Octan abirateronu jest uwazany za wazng
opcje w Il linii ratunkowej terapii

European Wytyczne dla raka R - hormonalnej w opornym na kastracje raku
L badania klinicznego dobrej )
Association of gruczotu jakosci | zgodnosci stuzace; gruczotu krokowego z przerzutami.
Urology (EAU 2013) krokowego. opracowaniu zaleceri, w tym Nalezy pamietac, Ze nie ma jeszcze
e ostatecznych wynikéw dotyczacych
co najmniej 1 RCT. o !
przezycia catkowitego.
Kategoria 1: rekomendacja
wydana na podstawie Octan abirateronu moze by¢ rozwazony u
dowodéw naukowych o pacjentow z opornym na kastracje rakiem
wysokim stopniu gruczotu krokowego z przerzutami, przed
Praktyczne wiarygodnosci i podaniem docetakselu, bez objawow
National wytyczne kliniczne jednomysinego stanowiska (kategoria 1) lub z matymi objawami
Comprehensive Cancer we wskazaniu Rady NCCN. (kategoria 2A) jqko jed.r_la z opcji .
Network (NCCN), USA, nowotworu Kategoria 2A — dodawana do wtdrnej terapii hormonalne;.
2013 gruczotu rekomendacja wydana na Octan abirateronu jest zalecany u
krokowego podstawie dowodow mezczyzn z opornym na kastracje

naukowych o niskiej
wiarygodnosci oraz
jednomysinego stanowiska
Rady NCCN.

rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, ktérzy nie sg kandydatami
do chemioterapii (kategoria 1).

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

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

Na stronie NICE w dniu 21.02.2013 r. poinformowano o zawieszeniu procesu oceny octanu abirateronu (z
prednizolonem) w leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje rakiem prostaty z przerzutami, wczesniej nie
leczonych chemioterapia, z powodu niemozliwosci ztozenia przez podmiot odpowiedzialny dokumentow
pozwalajgcych na dokonanie oceny. Wytwdrca poinformowat, ze dotozy wszelkich staran, aby ztozyc
potrzebne, zaktualizowane materiaty do konca 2013 r.

http://guidance.nice.org.uk/TA/Wave27/8
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13641/62844/62844.pdf
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5.1.

5.2.

Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego AOTM-0OT-431-6/2013
Z przerzutami, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej a przed zastosowaniem chemioterapii

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkdéw publicznych w Polsce

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
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:

Odnalezione informacje dotyczace przetargow przeprowadzonych przez szpital w czerwcu 2012 r. i w styczniu
2013 r. na zakup produktu leczniczego Zytiga wskazujg, ze jego cena (bez VAT) wynosi: 15 660 PLN za
opakowanie (250 mg po 120 tabl.).

http://www.szpital.net.pl/index.php?y=1&x=3&id biu=1015 http://firma.pb.pl/3091508,12285,zakup-leku-abirateron-zytiga

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkow publicznych w innych krajach

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez podmiot odpowiedzialny (pismo z dnia 10.04.2013 r., znak
JC/MEA/30/04/2013) produkt leczniczy Zytiga we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane Klinicznie, jest refundowany w Niemczech.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 20/37



6.1.

AOTM-0T-431-6/2013
Z przerzutami, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej a przed zastosowaniem chemioterapii

Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

. Wskazanie dowodow naukowych

Analiza kliniczna

W celu okres$lenia skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa w AOTM przeprowadzono wyszukiwanie wiasne
dowodow naukowych w bazach: Pubmed, Embase, Cochrane Library. Wyszukiwanie obejmowato okres do
25.03.2013 r. Zastosowano w nim stowa kluczowe zwigzane z ocenianym lekiem oraz ogodlng jednostkg
chorobowg, czyli rakiem gruczotu krokowego, z wyjgtkiem bazy Cochrane, w ktérej wyszukiwanie oparto o
stowa kluczowe zwigzane z ocenianym lekiem. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 731
tytutdw i abstraktéw, ktére przejrzano pod kgtem kryteriow wigczenia (opisano ponize;j).

Dodatkowo w celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
medycznej przeszukano strony internetowe: EMA, URPL, FDA.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Do analizy efektywnosci klinicznej wtgczono 5 odnalezionych przeglgdow systematycznych: Agarwal 2012,
Cersosimo 2012, Nandha 2012, Beltran 2011 i Sonpavde 2011 dotyczgcych stosowania octanu abirateronu u
chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, ktdrzy nie stosowali jeszcze chemioterapii.

Uwzgledniono takze 1 randomizowane badanie kliniczne: COU-AA-302, w ktérym oceniono skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania octanu abirateronu z prednizonem w poréwnaniu z placebo z prednizonem, u
mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z przerzutami, bez objawoéw lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie.

W ocenie bezpieczenstwa stosowania octanu abirateronu lub octanu abirateronu z prednizonem wzieto pod
uwage réwniez 5 badan o nizszej jakosci: Attard 2012, Efstathiou 2011, Ryan 2011, Ryan 2010, Attard 2009,
Attard 2008 dotyczacych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami lub po

niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, ktérzy nie stosowali wczes$niej chemioterapii.

Tabela 15. Metodyka analizy efektywnosci klinicznej opracowanej w AOTM.

marzec 2013

niepowodzeniu
terapii supresiji
androgenowej, u
ktorych
zastosowanie
chemioterapii nie
jest jeszcze
wskazane
klinicznie

z ChPL)%,
Komparator: nie okreslono;
Punkty koncowe: nie okreslono;

Rodzaj badan: przeglady
systematyczne, randomizowane
badania kliniczne**.

Inne: opublikowane w petnych
tekstach.

Autorzy i Cel opracowania Data Kryteria wigczenia dowodow Liczba wiaczonych
rok analizy P wyszukiwania naukowych dowoddéw naukowych
Populacja: dorosli mezczyzni z
Ocena opornym na kastracje rakiem gruczotu
efektywnosci krokowego z przerzutami, bez
klinicznej octanu _ Objaw6w lub z objawami o * 5 przegladéw
abirateronu nieznacznym/niewielkim nasileniu, po systematycznych:
stosowanego u niepowodzeniu terapii supresji Agarwal 2012,
pacjentow z androgenowej, u kirych Cersosimo 2012,
opornym na zastosowanie chemioterapii nie jest Nandha 2012. Beltran
kastracje rakiem jeszcze wskazane klinicznie; 2011 i Sonpavde 2011
gruczotu Interwencja: octan abirateronu
. . 1 RCT: COU-AA-302
krokowego z 25.03.2013r. podawany z prednizonem/ ¢ (Ryan 2013)
(AOTM), przerzutami, po prednizolonem (dawkowanie zgodne '

e 6 badan o nizszej
jakosci: Attard 2012,
Efstathiou 2011, Ryan
2011, Ryan 2010,
Attard 2009, Attard
2008.

*Do oceny bezpieczenstwa wtgczono takze badania, w ktérych podawano abirateron w monoterapii.
** Do oceny bezpieczenstwa wtgczono takze badania obserwacyjne.

Nie opisywano metodyki i wynikow przegladéw systematycznych: Agarwal 2012 i Beltran 2011, poniewaz
zawarto w nich jedynie informacje o trwaniu badania COU-AA-302 (badanie doktadnie opisano w tab. 17).
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Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

AOTM-OT-431-6/2013

Z przerzutami, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej a przed zastosowaniem chemioterapii

Ponizej podano wyniki tylko badan, ktére obejmowaty pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych nie stosowano wczesniej chemioterapii.

Tabela 16. Opis metodyki i wynikéw przegladéw systematycznych wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej opracowanej w AOTM.

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Cersosimo Cel: przeglad Populacja: pacjenci | Wigczone badania: de Bono 2008 (abstrakt) — I/1l fazy, Attard 2009, Ryan 2011 — Il fazy, Ryan 2012 — Ill fazy (populacja
2012 aktyW”holscll?’ Z opornym na przed chemioterapig); Danila 2010, Reid 2010 — Il fazy, de Bono 2011 — Ill fazy (populacja po docetakselu)
Zrodta nggrdfor?vih 4o kastracje rakiem Kluczowe wyniki:
finansowania: razony gruczotu krokowego . - o 0 -
TARSOWald- | leczenia 7 przerzutami W badaniu Attard 2009 zaobserwowano =50% spadek PSA u 28 pacjentéw (67%), podczas gdy 30% spadku doswiadczyto
brak danych zaawansowanego o 71% chorych, a 290% - 19% oséb. 9 pacjentéw z 24 z mierzalng chorobg (37,5%) miato regresje zgodng z czesciowg
(autor nie raka gruczotu Interwencje: odpowiedzig. 16% chorych z mierzalng chorobg (66%) nie do$wiadczyto progresji do 6 miesigca leczenia. Mediana czasu
g
zade_klarowa’r krokowego sipuleucel-T, progresji PSA wyniosta 225 dni. Liczba krgzacych komérek nowotworowych spadta z =25 do < 5 komoérek/7,5 ml u 10 z 17
konfliktu opornego na kabazytaksel, 0s6b, z zaobserwowanym 230% ich zmniejszeniem u 12 z 17 chorych. Pacjentom, ktorzy doswiadczyli progresiji choroby po
interesow). kastracje: abirateron, abirateronie podawano deksametazon (0,5 mg/dzien). 30 pacjentow otrzymywato deksametazon przez 12 tygodni lub
sipuleucel-T, (Provenge, Jevtana, | giyzej po progresji, a 10 os6b doswiadczylo 250% spadku PSA, co autorzy badania interpretowali jako odwrécenie
kabazytaksel, octan Zytiga). opornos$ci na abirateron.
abirateronu. Komparatory: brak | \v padaniu de Bono 2008 u ponad 60% pacjentéw raportowano spadek =50% PSA, a mediana czasu do progresji PSA
Synteza wynikéw: danych. wyniosta 8,3 miesigca. 12 z 21 chorych z mierzalng chorobg (57%) osiagneto czesciowa remisje.
jakosciowa. Punkty koficowe: | \y padaniu Ryan 2011 u 79% pacjentéw obserwowano 250% spadek PSA a mediana czasu do progresji PSA wyniosta
Przedziat czasu brak danych. _ 16,3 miesigca. 9 z 13 chorych z mierzalng chorobg (69%) osiagneto czesciowa remisje.
objety Metodyka: badania | \v padaniu Ryan 2012 po okresie obserwacji 22 miesiecy wykazano znamienne statystycznie réznice odnosnie przezycia
wyszukiwaniem: kliniczne. wolnego od radiologicznej progresji choroby, ktére wyniosto 8,3 miesigca w grupie placebo i nie zostato osiggniete w grupie
1977-czerwiec 2012 | Inne: publikacje w abirateronu (HR=0,43 [95% CI: 0,35; 0,52], p< 0,0001). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 27,2 miesigce w grupie
Medline), 2000- jezyku angielskim. placebo i nie osiggnieto jej w grupie abirateronu (HR=0,75 [95% Ci: 0,61; 0,93], p=0,0097). W grupie abirateronu
( )
2012 (abstrakty z obserwowano takze istotna poprawe w czasie do rozpoczecia chemioterapii (25,2 vs 16,8 miesiecy, HR=0,58 [95% CI:
ASCO), 0,49; 0,69], p<0,001), czasie do progresji choroby (11,1 vs 5,6 miesigca, HR=0,49 [95% CI: 0,42; 0,57], p<0,0001).
pr;egladgno takze Whnioski autoréw: Pojawienie sie nowych lekdw w leczeniu zaawansowanego opornego na kastracje raka gruczotu
plsm_lenr_uctwo w korkowego zwiekszyto wybor dla pacjentéw, ktory byt ograniczony. Dodatkowe badania okresla optymalng sekwencje tych
publikacjach. lekéw, ich role w terapii skojarzonej i ich aktywno$¢ u pacjentéw z wezeéniejszg choroba.
Nandha 2012 | cg: przeglad Populacja: pacjenci | Wtaczone badania: Attatd 2008, Ryan 2010 — | fazy, Attard 2009 — Il fazy (populacja przed chemioterapig); Danila
Zrodia dostepnych Z opornym na 2010, Reid 2010 — Il fazy, de Bono 2011 — Il fazy (populacja po chemioterapii).
finansowania: dOWl?dOW " kastrac;J(—; rakiem Kluczowe wyniki:
brak (autor nie gg?ycc;gzsch Errgliisv:go W badaniu Attard 2008 zaobserwowano 230% spadek PSA u 66% pacjentéw, 250% u 57% chorych i 290% u 29% os6b.
: i i ediana czasu do progresiji wyniosta 69- ni. Czesciowa odpowiedz wg obserwowano u 62% chorych.
zadeklarowat | _ -4 S N Medi d ji PSA wyniosfa 69-558 dni. Czesciowa odpowiedz wg RECIST ob 62% chorych
!(C;nﬂlktl:l ) bezpieczenstwa Inbt_er\t/venCJe. octan | Raportowano takze wystgpienie nadcisnienia (30%), hipokaliemii (50%), obrzeku konczyny dolnej (5%). Wzmozenie
interesow). abirateronu.

stosowania octanu
abirateronu w
opornym na
kastracje raku
gruczotu

Komparatory: brak
danych.

Punkty koncowe:
brak danych.

migreny i astmy zanotowano u pojedynczych pacjentéw.

W badaniu Ryan 2010 obserwowano =250% spadek PSA u 55% pacjentéw, a mediana czasu do progresji wyniosta 234 dni.
U pacjentow otrzymujgcych ketokonazol vs nieotrzymujgcych wczesniej ketokonazolu wykazano 250% spadek PSA u 47
vs 64%, a mediana czasu do progresji wyniosta 283 vs 230 dni. Obserwowano wystgpienie: nadcisnienia (36%),
hipokaliemii (24%), obrzeku obwodowego (24%), zmeczenia (67%), nudnosci (33%), wymiotdéw (15%), uderzeh goraca
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Z przerzutami, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej a przed zastosowaniem chemioterapii

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

Metodyka: brak
danych.

Inne: brak danych.

(21%), boléw ciata (27%), anoreksji (21%), bolow glowy (33%), biegunki (30%), zapar¢ (21%), nadci$nienia 3 stopnia
toksycznosci (12%), hipokaliemii 3 i 4 stopnia toksycznosci (9%).

W badaniu Attard 2009 wykazano 230% spadek PSA u 71% pacjentdéw, 51% u 67% chorych i 290% u 29% osdb. Mediana
czasu do wystgpienia progresji wyniosta 225 dni. Czesciowa odpowiedz wg RECIST wystgpita u 37,5% chorych, spadek
krazgcych komorek nowotworowych <5/7,5 ml zaobserwowano u 59% oséb, 33% pacjentéw miato odwrécenie odpornosci
w zwigzku z dodaniem deksametazonu. Raportowano wystgpienie nadcisnienia (40%), hipokaliemii (88%), nadmiaru
ptynéw (31%), uderzen gorgca (10%), bolow glowy (n=4), bélow stawdw (n=2), migreny (n=2), astmy (n=1).

Whnioski autoréw: Potrzebne sg badania z dtuzszym okresem obserwacji do okreslenia péznych dziatan niepozgdanych
po podaniu octanu abirateronu, a takze badania pozwalajgce na ustalenie optymalnej sekwencji lub skojarzenia abirateronu
z innymi $rodkami hormonalnymi, takimi jak MDV3100, ktére moga rozszerzy¢ strategie leczenia opornego na kastracje
raka gruczotu korkowego z przerzutami.

Sonpavde
2011

Zrodia

finansowania:

Institute of
Cancer
Research.

Cel: krytyczna
analiza roli octanu
abirateronu.
Synteza wynikow:
jakosciowa.
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
listopad 2010
(Medline, abstrakty
z ESMO i ASCO).

Populacja: pacjenci
Z opornym na
kastracje rakiem
gruczotu
krokowego.

Interwencja: octan
abirateronu.

Komparatory: brak
danych.

Punkty koncowe:
brak danych.

Metodyka: brak
danych.

Inne: brak danych.

Wiaczone badania: Attard 2008, Ryan 2010 — fazy |, Attard 2009 — fazy I/l (populacja przed chemioterapia); Reid 2010,
Danila 2010 — Il fazy, de Bono 2010, Scher 2011 (abstrakt) — Ill fazy (populacja po docetakselu).

Kluczowe wyniki:

W badaniach | fazy wystepowaty zdarzenia niepozgdane gtéwnie 1 lub 2 stopnia toksycznosci. W wiekszosci zwigzane byty
z nadmiarem mineralokortykoidéw: nadcisnieniem, hipokaliemig i obrzekiem. 2 pacjentéw doswiadczyto ortostatycznego
niedocisnienia (prawdopodobnie z powodu spadku poziomu mineralokortykoidéw). Zauwazono spadek poziomu PSA
230%, 50% i 90%, trwajgcy pomiedzy 69 a =578 dni, ktéry obserwowano u odpowiednio 14 (66%), 12 (57%) i 6 (29%)
pacjentow. Dodanie deksametazonu 0,5 mg/dzien powodowato =30% spadek PSA u 4 z 15 (26) chorych, ktérzy mieli
progresje na monoterapie abirateronem pomimo wczesniejszej progresji na te samg dawke kortykosteroidu i schematu. W
innym badaniu potwierdzono spadek PSA =50% w 12 tygodniu u 18 z 33 pacjentow (55%), w tym 9 (64%) bez
wczesniejszego podawania ketokonazolu. Sposrdd 3 pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na ketokonazol, 1 odpowiedziat
na octan abirateronu. Sposrod 15 chorych, kidrzy byli oporni na ketokonazol, 7 odpowiedziato na octan abirateronu.

W badaniach I/Il fazy obserwowano odpowiedz PSA 230%, =50% i 290% odpowiednio u 30 (71%), 28 (67%) i 8 (19%) z 42
pacjentow. Dodatkowo 9 z 24 chorych z mierzalng chorobg (37,5%) miato czeSciowg odpowiedz wg RECIST. Sposrod 17
0s6b z oceng krgzacych komoérek nowotworowych, 10 pacjentéw (59%) miata ich spadek z =5-7,5 ml do <5-7,5 ml, a 12
chorych (70%) spadek =230%. Mediana czasu do wystapienia progresji PSA wyniosta 225 dni. Deksametazon podawany w
dawce 0,5 mg/dziennie w przypadku progresji choroby odwrécit opornos¢é u 33% z 39 pacjentéw niezaleznie od
wczesniejszego przyjmowania deksametazonu. Mediana czasu do progresji PSA od dodania deksametazonu do
zaprzestania terapii wyniosta 151 dni.

Octan abirateronu w monoterapii wykazat dobrg tolerancije, pomimo objawdéw zwigzanych z nadmiarem
mineralokortykoidow. Czesto obserwowano wystepowanie: hipokaliemii (88%), nadcisnienia (40%) i nadmiaru ptynow
(31%). Ponadto rejestrowano: uderzenia gorgca (4/42 pacjentdéw), wzrost transaminaz 3 stopnia toksycznosci (2/42
chorych, 5%), béle gtowy 1 stopnia toksycznosci (1/42) i béle stawow 1 stopnia toksycznosci (5/42 osoby).

Whnioski autoréw: Octan abirateronu to inhibitor CYP17, ktory istotnie redukuje poziom androgendéw w surowicy bez
indukowania znaczgcego niewydolnosci nadnerczy. Podstawowa toksyczno$é zwigzana z nadmiarem mineralokortykoidow
jest do opanowania. Dodanie niskich dawek kortykosteroiddw moze by¢ potrzebne w kontrolowaniu tych zdarzen
niepozadanych.
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W ww. przeglagdach systematycznych uwzgledniono gtéwnie badania o nizszej jakos$ci (I, I/ll, Il fazy), ktére
wigczono do oceny bezpieczenstwa niniejszej technologii medycznej. Tylko w opracowaniu Cersosimo 2012
opisano wyniki z badania Ryan 2012 (okresowa analiza badania lll fazy). Niniejsze wyniki sg zgodne ze sobg
zarowno pod wzgledem skutecznosci odnosnie: wystgpienia odpowiedzi PSA (= 50% spadek PSA: 55-79%
pacjentdw), wystgpienia czesciowej odpowiedzi (37,5-69% chorych), wydtuzenia czasu do progresji PSA (69
dni-16,3 miesigca), jak i bezpieczenstwa stosowania octanu abirateronu, ktére bylo zwigzane w wiekszosci z
nadmiarem mineralokortykoidow: hipokaliemig (24-88%), nadcisnieniem (30-40%), zastojem ptynow (5-31%),
a takze zmeczeniem (67%), bdélami (27-33%), uderzeniami gorgca (21%) i zdarzeniami niepozgdanymi

zwigzanymi z uktadem pokarmowym (15%-33%).

Tabela 17. Metodyka badan wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [Ryan 2013, raport EMA 2012].

Badanie Kryteria wigczenia/wytaczenia Pprownywa}ne P.Opmacj?,' Ocenla’ne
interwencje liczebnos¢ punktu koncowe
Kryteria wigczenia:
COU-AA-302 e wiek =218 Iat,
(Ryan 2013) e histologicznie  lub  cytologicznie
. potwierdzony rak gruczotu
_ Badanie krokowego z przerzutami,
mledzy_rlarodowe o progresja PSA wg kryteriow PCWG I Przesvei | d
(11 krajow: USA, lub progresja radiograficzna w * réezlyc!e woine o
Kanada, tkankach miekkich lub kosciach z lub radio °9.'.Czr?e1 b
Austre_llla, I_3elg|a, bez progresji PSA, Erogr_eSJ_l choroby,
grzz%ai_:\é'lszig e trwajgca supresja androgeniczna w ° c;IZISCJZv)\I/i(;f
HJis,zpania ' surowicy poziom testosteronu < 50 b Cras ’ do
Szwecja Wiélka ng/dl (1,7 nmol/l) ABI N= 1 088 zastosowania
Bryta’nia) o stan sprawnosci 0-1 wg ECOG, (1 gldziennie: 4 opiatbw w  celu
wielooérodkc,)we * brak obj_awé_w lub tagodne wg BPI-SF tabl. po 250 rﬁg)l n=546 usmierzenia bolu,
(151 osrodkow) (odpowiednio: 0-1 pkt. lub 2-3 pkt.), p 0. + PRE (ABI+PRE) e Czas do
randomizowane’, e hematologiczne i chemiczne wartosci ® mé/éx dziennie) rozpoczecia
kontrolowane laboratoryjne mieszczace sie w 0.0 n=542 chemioterapii
placebo, predefiniowanych kryteriach, \}s. (PLC+PRE) o Czas ' do
podwojnie s wozesniejsza terapia PLC!+ PRE pogorszenia  sie
zaslepione, Il a;té’;giriﬁgenam' I progresja PO | (5 mg/2x dziennie) | Mediana wieku: | stopnia sprawnosci
fazy, superiority. _ ' L p.o. 70 lat [zakres: wg ECOG o 21,
Sponsor: . p:}:f:;/\i/;i;;wana dtugo$¢ zycia = 6 44; 95] o czas do progresi
: PSA
Rigngfﬁ & | Kryteria wylgczenia: s odpowiedz PSA
Development. e przerzuty do trzewi lub moézgu, o odpowied? ’
Typ: 1A, . wczgéniejsza tgrapia ketokonazolem obiektywna,
Skala Jadad: 4/5. m:ézi?;s;dm, chemioterapia  lub * jakosc zycia,
L[] . .
Okres terapia biJoIogiczna, P » bezpieczenstwo
obserwacii: o stosowanie opiatow w leczeniu bélu
mediana= 22,2 zwigzanego z rakiem, w tym kodeiny,
miesigca. dekstropropoksyfenu, aktualnie lub w
dowolnym momencie w ciggu 4
tygodni 1 dnia 1 cykKlu.

Ttabletki podawane co najmniej 1 godzine przed i 2 godziny po positku, p.o. — doustnie, PSA — swoisty antygen sterczowy,
PCWG Il — 2 Grupa Robocza ds. Badan Klinicznych Raka Prostaty, ECOG — Grupa Eastern Cooperative Oncology Group.

Tabela 18. Definicje punktéw koncowych ocenianych w badaniu COU-AA-302 (Ryan 2013).

Punkt koncowy Definicja

Przezycie catkowite (ang. overall

survival) — OS Czas od randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek powodu.

Czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub progresji
w zmienionych tkankach miekkich mierzonych przy uzyciu tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego. Progresje choroby okreslano wg
zmodyfikowanych kryteriow RECIST a progresje w obrazie kosci wg kryteriéw
PCWG Il. Dodatkowo rPFS byta okreslana przez niezaleznego radiologa, ktory byt
nieSwiadomy podziatu na grupy badane, a dane dotyczgce zgonoéw byly takze
potwierdzane.

Przezycie wolne od radiologicznej
progresji (ang. radiographic
progression-free survival) — rPFS

Odpowiedz PSA Spadek poziomu PSA = 50% w stosunku do wartosci poczatkowych.

Odpowiedz obiektywna Mierzona wg kryteriow RECIST.
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Jakos¢ zycia Mierzona przez sprawozdania pacjentéw dotyczace bolu i statusu funkcjonowania.

Wozrost bolu definiowano jako = 30% wzrost wyniku okreslajgcego bol w dwéch
kolejnych wizytach, mierzonego kwestionariuszem BPI-SF jako $redni wynik

Wzrost bolu (zakres od 0 do 10, gdzie wyzsza wartos$¢ wskazuje pogorszenie bélu) bez spadku
stosowania analgetykow.
Spadek w stanie funkcjonowania okreslono jako zmniejszenie sie o = 10 punktéw
Spadek stanu funkcjonowania w catkowitym wyniku mierzonym FACT-P przy jakiejkolwiek wizycie (zakres od 0

do 156, gdzie wyzsze wartosci wskazujg lepszg catkowitg jako$¢ zycia).

RECIST - kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), BPI-SF —Brief Pain
Inventory-Short Form), FACT-P — Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate.

Do oceny bezpieczeristwa wtgczono takze nastepujgce badania o nizszej jakosci:

Attard 2012 (prospektywne, jednoosrodkowe), obejmujace 42 pacjentéw z opornym na kastracje
(poziom testosteronu w surowicy < 50 ng/dl) rakiem gruczotu krokowego z progresja wg PCWG |,
ktérzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii lub radioizotopéw i majg 0-1 stopien sprawnosci wg
ECOG. Pacjenci otrzymywali octan abirateronu w dawce 1000 mg/dziennie przez 1 479 tygodni (28
dniowe cykle).

Efstathiou 2011 (jednoos$rodkowe, obserwacyjne, otwarte), obejmujgce 57 pacjentéw z histologicznie
potwierdzonym rakiem gruczotu krokowego, opornym na kastracje, z progresjg choroby wg PCWG I,
z przerzutami do ko$ci. Chorzy charakteryzowali sie < 2 stopniem sprawnosci wg ECOG, poziomem
testosteronu w surowicy < 50 ng/dl (podtrzymywany farmakologicznie lub chirurgicznie), normalnym
poziomem potasu w surowicy i wiasciwym funkcjonowaniem nadnerczy, nerek, watroby i szpiku.
Pacjenci otrzymywali 1 000 mg/dziennie octanu abirateronu i 5 mg/2 x dziennie prednizonu.

Ryan 2011 (wieloosrodkowe: 5 osrodkéw w USA, jednoramienne, otwarte Il fazy) 33 pacjentow z
histologicznie potwierdzonym rakiem gruczotu krokowego z progresja wg PSAWG | (u wszystkich
pacjentéw obserwowano zmiany w skanie kosci) po terapii supresji androgenowej (agonistami LHRH
lub orchidektomii, a nastepnie po wycofaniu antyandrogendw). Dozwolono stosowanie chemioterapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej zakoriczonej co najmniej 1 rok przed wigczeniem do badania.
Pacjenci charakteryzowali sie 0-1 stanem sprawnosci wg ECOG, wiasciwym funkcjonowaniem nerek,
watroby, szpiku; poziom potasu w surowicy wynosit = 3,5 mmol/l, a poziom testosteronu < 50 ng/dI.
Chorzy otrzymywali octan abirateronu w dawce 1000 mg dziennie z prednizonem w dawce 5 mg 2 x
dziennie w 28 dniowym cyklach. Terapie kontynuowano do wystgpienia objawdw progresji choroby.
Analizowana populacja otrzymata mediana 63 tygodni (zakres: 8; 104 tygodnie) leczenia octanem
abirateronu z prednizonem, u 15 chorych (46%) leczenie kontynuowano.

Ryan 2010 (I fazy), obejmujgce 33 mezczyzn z histologicznie potwierdzonym rakiem gruczotu
krokowego i progresjg choroby pomimo terapii supresji androgenowej lub z przerzutami. Na 4
tygodnie przed wigczeniem do badania nie mozna bytlo stosowac¢ terapii hormonalnej,
kortykosteroidéw lub innych lekéw powodujgcych spadek poziomu PSA. Pacjenci mieli 0-1 stopien
sprawnosci wg ECOG, kreatyning w surowicy < 1,5 x GGN, bilirubine < 1x GGN, AST i ALT < 2,5 x
GGN, potas w surowicy = 3,5 mmol/l i poziom kortyzolu = 18 pg/dl. Octan abirateronu podawano w
dawce 1 000 mg/dziennie 12 pacjentom, a takze 250 mg/dziennie 6 pacjentom, 500 mg/dziennie 9
chorym, 750 mg/dziennie 6 osobom. 19 chorych (58%) byto wczesniej leczonych ketokonazolem.

Attard 2009 (jednoosrodkowe, jednoramienne, fazy | z rozszerzong faza Il), obejmujgce 42 pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z progresjg wg PSAWG |, ktérym nie podawano
jeszcze chemioterapii. Chorzy nie mogli otrzymywac (okres ,washout”) terapii przeciwnowotworowej, z
wyjgtkiem agonistow LHRH, na co najmniej 4 tygodnie przed wtgczeniem do badania oraz musiato
uptyng¢ 6 tygodni od zakonhczenia stosowania bikalutamidu lub nilutamidu. Pacjenci charakteryzowali
sie poziomem testosteronu w surowicy < 50 ng/dl, normalnym poziomem potasu w surowicy i
wiasciwym funkcjonowaniem szpiku, nerek i watroby. Chorym podawano octan abirateronu w dawce
1 000 mg/dziennie w 28 dniowym cyklu.

Attard 2008 (jednoosrodkowe, fazy 1), obejmujgce 21 wykastrowanych pacjentow z 0-1 stopniem
sprawnosci wg ECOG, histologicznie zdiagnozowanym rakiem gruczotu krokowego z progresjg wg
PSAWG |. Chorzy nie mogli otrzymywacé (okres ,washout”) terapii przeciwnowotworowej, z wyjgtkiem
agonistéw LHRH, na co najmniej 4 tygodnie przed wigczeniem do badania oraz musiato uptyng¢ 6
tygodni od zakonczenia stosowania bikalutamidu lub nilutamidu. 9 pacjentéw przyjmowato octan
abirateronu w dawce 1 000 mg/dziennie, a takze 3 chorych — 250 mg/dziennie, 3 os6b — 500
mg/dziennie, 3 pacjentéw — 750 mg/dziennie oraz 3 chorych — 2 000 mg/dziennie.
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6.1.2.Kompletnos$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

Jakos¢ badania COU-AA-302:

e Badanie rozpoczeto w kwietniu 2009 r., jego zakohczenie zaplanowano na grudzien 2014 r., w tym
zakonczenie zbierania danych przewidziano na luty 2014 r. Okres obserwacji zaplanowano na 60
miesiecy (5 lat) lub do czasu zgonu pacjenta, utraty z obserwacji lub wycofania jego zgody.

e Pojedyncza analize zaplanowano dla pierwszorzedowego punktu kohcowego — przezycia wolnego od
radiograficznej progresji choroby — na podstawie zaslepionej opinii centralnego radiologa po
wystgpieniu 378 zdarzen wolnych od progresji, ktére zapewnityby 91% moc statystyczng do

wskazania HR=0,67 z dwustronnym poziomem istotnosci=0,01.

obejmowac wyniki dla tego punktu koncowego.

Kolejne analizy miaty takze

o Pierwszorzedowym punktem koncowym byto réwniez przezycie catkowite, dla ktérego wystgpienie
773 zdarzen wskazatoby z 85% mocg statystyczng — HR=0,80 z dwustronnym poziomem
istotnosci=0,04. Ostateczng analize wynikéw dla przezycia catkowitego zaplanowano wiasnie po
wystagpieniu 773 zdarzen. Dla tego punktu koncowego zaplanowano takze trzy okresowe analizy, przy
czym wyniki dla pierwszej z nich miaty obejmowac ok. 116 z 773 zdarzenh (15% wszystkich zdarzen; w
potaczeniu z niezalezng oceng przezycia wolnego od radiologicznej progresji), drugg analize
zaplanowano po wystgpieniu 311 zdarzen (40% wszystkich zdarzen), a trzecig — po zaobserwowaniu
425 zdarzen (55% wszystkich zdarzen). Celem zaplanowanych analiz okresowych byta wcze$niejsza

mozliwos¢ zakonczenia badania, w przypadku wykazania wyzszosci

komparatorem.

ocenianej terapii

nad

e Na podstawie fgcznych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa z drugiej analizy
okresowej Komitet Monitorujgcy Dane i Bezpieczenstwo jednomysinie zalecit odslepienie badania w
lutym 2012 r., a pacjentom otrzymujgcym placebo pozwolono na przejscie do terapii abirateronem.

e Pacjentow stratyfikowano wg stanu sprawnosci ECOG (0 vs 1).

e Analize ITT zastosowano do oceny wszystkich wynikéw skutecznosci, a analize PP (randomizowani
pacjenci, ktorzy otrzymali lek) do oceny bezpieczenstwa stosowania leczenia. Przydzielong terapie
otrzymato 542 z 546 pacjentdw z grupy abirateronu z prednizonem i 540 z 542 chorych z grupy
placebo z prednioznem. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ocene odpowiedzi obiektywnej, stabilng chorobe i
progresje choroby wg RECIST przeprowadzono na pacjentach, ktérzy mieli mierzalng chorobe, a wiec

nie dla populacji ITT.

o W okresie obserwaciji utracono 1 osobe z grupy badanej interwencji, natomiast w grupie kontrolnej nie
zanotowano zadnych strat. Leczenie przerwano u 376 pacjentow z grupy abirateronu z prednizonem i
454 chorych z grupy placebo z predizonem, gtéwnie z powodu wystgpienia: progresji choroby (283 vs
351 o0sob), zdarzen niepozgdanych (40 vs 29 oséb) czy wycofania zgody (32 vs 46 osdéb) [raport

oceniajgcy EMA 2012].

6.1.3.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodéw pierwotnych i wtérnych

Dowody wtérne opisano w tab. 16 niniejszego raportu.

Ponizej podano dane z badania COU-AA-302 dotyczace przezycia wolnego od radiologicznej progresji
choroby oraz przezycia catkowitego, ktére ucieto 20.12.2010 r. (gdy wystgpito 13% zgondw) dla pierwszej

analizy okresowej oraz 20.12.2011 r. (gdy wystapito 43% zgondw) — drugiej analizy okresowej.

Wyniki dla populacji ogétem zaprezentowano zaréwno w tabelach, jak i w formie opisowej, natomiast wyniki
dla subpopulacji przedstawiono tylko opisowo.

Tabela 19. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia ABI+PRE vs PLC+PRE [Ryan 2013 i raport EMA 2012].

Badani ABI+PRE (n=546) PLC+PRE (n=542)
. adanie
Punkt konicowy Ryan 2013 | | qp | Mediana(95%Cl | oo | Mediana (95% CI) HR (95% Cl)
[miesiace] [miesiace]
| analiza 150 251
Przezycie Wo|ne od Okl’esowa (27’5) no (11,66, nO) (46,3) 8,3 (8,12, 8,54) 0,43 (0,35, 0,52)
radiologicznej progresiji " i 71 336
chorob analiza : . )
y okresowa | (49.6) 16,5 (13,80; 16,79) (62.0) 8,3 (8,05; 9,43) 0,53 (0,45; 0,62)
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Przezycie catkowite cl)lk?:sacl)l\fvz (zlg g) no (no; no) (32) 27,2 (25,95; no) 0,75 (0,61; 0,93)°
Czas do zastosowania .
opiatow - DGl zwiazany ('J'k";‘g:(')'\fvz (§§35) no (28,25, no) (ﬁi) 23,7 (20,24;n0) | 0,69 (0,57; 0,83)
z rakiem ’ '
Czas do rozpoczecia Il analiza 220 . 298 . .
chemioterapil okresowa | (40.3) 25,2 (23,26; no) (55.0) 16,8 (14,55; 19,38) 0,58 (0,49; 0,69)
Czas do pogorszenia .
stopnia sprawnosci wg ('J'k";‘g:‘(')'\fvz (73391) 12,3 (11,33; 14,29) (;‘;%) 10,9 (9,49: 11,76) | 0,82 (0,71; 0,94)
ECOG o = 1 punkt ’ '
. Il analiza 339 i 381 . .
Czas do progresji PSA okresowa (62,1) 11,1 (8,51; 11,24) (70,3) 5,6 (5,39; 5,59) 0,49 (0,42; 0,57)
Czas do wzrostu bolu bd bd 26,7 (bd) bd 18,4 (bd) 0,82 (0,67; 1,00)
Czas do spadku stanu
funkcjonowania wg bd bd 12,7 (11,07; 14,00) bd 8,3 (7,39; 10,61) 0,78 (0,66; 0,92)
FACT-P

no — nie osiggnieto, bd — brak danych.

Wyniki z 1l analizy okresowej wykazaly w grupie pacjentdw leczonych abirateronem z prednizonem w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo z prednizonem istotne statystycznie wydtuzenie mediany czasu:
przezycia wolnego od radiologicznej progresji choroby (o 8,2 miesigca), do zastosowania opiatéw w
zwiazku z bdélem nowotworowym, do rozpoczecia chemioterapii (0 8,4 miesigca), do pogorszenia
stopnia sprawnosci wg ECOG (o 1,4 miesigca), wystapienia progresji PSA (0 5,5 miesigca), do spadku
stanu funkcjonowania wg FACT-P (o0 4,4 miesigca). Wykazano takze korzystny trend w kierunku
wydtuzenia mediany czasu przezycia catkowitego (nie osiggnieto mediany dla tego punktu korncowego w
grupie abirateronu z prednizonem). Pomiedzy opcjami terapeutycznymi nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w stosunku do mediany czasu do wzrostu bolu.

Ponadto w grupie badanej interwencji w pordwnaniu z komparatorem wykazano znamienne statystyczne
wydluzenie mediany czasu przezycia wolnego od radiologicznej choroby we wszystkich
analizowanych podgrupach pacjentdw wyodrebnionych ze wzgledu na: stopien sprawnosci (0 i 1), wynik z
BPI-SF (0-1 i 2-3) przerzuty do kosci (obecnos¢ i ich brak), wiek (< 65 lat, = 65 lat, = 75 lat), wartosci
wejsciowe PSA (ponad i ponizej mediane), wartosci wejsciowe dehydrogenazy mleczanowej (ponad i ponizej
mediane), wartosci wejsciowe fosfatazy alkalicznej (ponad i ponizej mediane), region (Ameryka Pdtnocna,
inny), a takze pozytywny trend w stosunku do wydluzenia przezycia catkowitego w niektorych
subpopulacjach pacjentéw, tj.: ze stanem sprawnosci 0, z wynikami BPI-SF 0-1, z przerzutami do kosci, w
wieku = 65 letni, z wartoscig wejsciowg PSA powyzej mediany, z wartoscig wejsciowg dehydrogenazy
mleczanowej powyzej mediany, z wartoscig wejsciowg fosfatazy alkalicznej ponizej mediany, pochodzgcych z
Potnocnej Ameryki (tym samym nie wykazano réznic dla chorych ze: stanem sprawnosci 1, z wynikami BPI-
SF 2-3, z brakiem przerzutow do kosci, w wieku < 65 lat i 275 lat, z wartoscig wejsciowg PSA ponizej
mediany, z wartoscig wejsciowg dehydrogenazy mleczanowej ponizej mediany, z wartoscig wejsciowg
fosfatazy alkalicznej powyzej mediany, pochodzgcych z innych regionéw).

Tabela 20. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia ABI+PRE vs PLC+PRE [Ryan 2013].

Punkt Koficowy Badanie Ryan n/N (%) RB NNT
2013 PEPETE S PR (95% ClI) (95% CI)*

Odpowiedz PSA 339%/546 (62) | 130%/542 (24) | 2,59 (2,19; 3,05) 3(2;3)
Odpowiedz obiektywna

P wg RECISTV | 78%/220% (36) | 34*/218* (16) | 2,27 (1,59; 3,25) 5 (4; 8)
Stabilna chorob ! analiza 150%/218*

ablina choroba wg okresowa i

T 134%/220** (61) (69) 0,89 (0,77; 1,02)* nd

Progresia choroby wg 4%220% (2) | 33%218* (15) | 0,03 (0,01; 0,07 | 8(5: 12)

*obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych, **kryteriami RECIST oceniono pacjentdéw z mierzalng chorobg
wyjsciowa: 220 pacjentow z grupy ABI+PRE i 218 chorych z grupy PLC+PRE, nd — nie dotyczy.

% Dla trzeciej analizy okresowej (gdy wystapito 56% zgondw) wyniki ucieto 22.05.2012 r. opublikowano je jedynie w postaci
posteru konferencyjnego: HR=0,79 [95% CI: 0,66; 0.96] — dla przezycia catkowitego.
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W grupie octanu abirateronu z prednizonem w porownaniu do placebo z prednizonem wykazano réwniez
znamienne statystycznie czestsze wystepowanie odpowiedzi PSA, odpowiedzi obiektywnej wg RECIST
oraz rzadsze wystepowanie progresji choroby wg RECIST. Pomiedzy grupami nie wykazano réznic istotnych
statystycznie odno$nie stabilnej choroby wg RECIST.

6.1.4.Skrocona analiza kliniczna, na podstawie dowodow wtérnych
Nie dotyczy.

6.1.5.Wyniki analizy klinicznej
6.1.5.1. Skuteczno$¢ (efektywno$c) kliniczna

6.1.5.1.1. Informacje z raportu
Nie dotyczy.

6.1.5.1.2. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej
Nie dotyczy.

6.1.5.1.3. Inne odnalezione informacje
Nie dotyczy.

6.1.5.2. Bezpieczenstwo
Tabela 21. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa leczenia ABI+PRE vs PLC+PRE [Ryan 2013].

n/N (%)
Punkt koncowy ABI+PRE PLC+PRE RR (95% CI)© NNT (95% C)©
(n=542) (n=540)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane 537 (99) 524 (97) 1,02 (1,00; 1,04) nd
Zdarzenie niepozgdane stopnia 3 lub 4 258 (48) 225 (42) 1,41 (1,00; 1,31) nd
Jakiekolwiek ciezkie zdarzenie niepozadane 178 (33) 142 (26) 1,25 (1,04; 1,50) 15 (8; 89)
Zdarzenie niepozadane prowadzgce do )
przerwania leczenia 55 (10) 49 (9) 1,12 (0,78; 1,61) nd
Zdarzenie niepozadane prowadzgce do c c . .
modyfikacji dawki lub przerwania leczenia 1037 (19) 65" (12) 1,58 (1,19; 2,10) 14(9:37)
Zdarzenie niepozadane prowadzgce do 20 (4) 12 (2) 1,66 (0,82; 3,36) nd

zgonu®

Zdarzenia niepozadane 1-4 stopnia toksycznosci obserwowane u = 15% pacjentéw w obu grupach

Zmeczenie 212 (39) 185 (34) 1,14 (0,98; 1,34) nd
Béle plecéw 173 (32) 173 (32) 1,00 (0,84; 1,19) nd
Béle stawow 154 (28) 129 (24) 1,19 (0,97; 1,45) nd
Nudnosci 120 (22) 118 (22) 1,01 (0,81; 1,27) nd
Zaparcia 125 (23) 103 (19) 1,21 (0,96; 1,52) nd
Uderzenia gorgca 121 (22) 98 (18) 1,23 (0,97; 1,56) nd
Biegunka 117 (22) 96 (18) 1,21 (0,95; 1,55) nd
Béle kosci 106 (20) 103 (19) 1,03 (0,80; 1,31) nd
Skurcze miesni 75 (14) 110 (20) 0,68 (0,52; 0,89) 15 (9; 49)
Bole konczyn 90 (17) 85 (16) 1,05 (0,80; 1,38) nd
Kaszel 94 (17) 73 (14) 1,28 (0,97; 1,70) nd
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Zdarzenia niepozadane wybrane na podstawie profilu bezpieczenstwa abirateronu z badan Il i lll fazy
Zatrzymanie ptynow 1-4 stopnia 150 (28) 127 (24) 1,18 (0,96; 1,44) nd
lub obrzeki 3-4 stopnia 4 (<1) 9(2) 0,44 (0,14; 1,43) nd
) o 1-4 stopnia 91 (17) 68 (13) 1,33 (1,00; 1,78) nd
Hipokaliemia -
3-4 stopnia 13 (2) 10 (2) 1,30 (0,57; 2,93) nd
o 1-4 stopnia 118 (22) 71 (13) 1,66 (1,27; 2,17) 12 (8; 24)
Nadcisnienie -
3-4 stopnia 21 (4) 16 (3) 1,31 (0,69; 2,48) nd
. B 1-4 stopnia 102 (19) 84 (16) 1,21 (0,93; 1,57) nd
Zaburzenia serca -
3-4 stopnia 31 (6) 18 (3) 1,72 (0,97; 3,03) nd
. . 1-4 stopnia 22 (4) 26 (5) 0,84 (0,48; 1,47) nd
W tym migotanie -
3-4 stopnia 7 (1) 5(<1) 1,39 (0,45; 4,37) nd
1-4 stopnia 63 (12) 27 (5) 2,32 (1,51; 3,59) 15 (10; 30)
Wzrost ALT -
3-4 stopnia 29 (5) 4 (<1) 7,22 (2,56; 20,41) 22 (15; 39)
1-4 stopnia 58 (11) 26 (5) 2,22 (1,42; 3,48) 17 (112, 37)
Wzrost AST -
3-4 stopnia 16 (3) 5 (<1) 3,19 (1,18; 8,64) 49 (27; 258)

* najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do zgonu byly zaburzenia generalne, obejmujgce progresie,
pogorszenie stanu zdrowia fizycznego i infekcje, w tym zapalenie ptuc i drég oddechowych; = zaburzenia serca
obejmowaty chorobe niedokrwienng serca, zawat serca, nadkomorowg tachykardie, komorowg tachykardie,
niewydolnos¢ serca, ew. zaburzenia rytmu zwigzane z badaniem, oznaczeniem i objawami, © obliczono na podstawie
dostepnych danych (m.in. w programie RevMan), nd — nie dotyczy.

Wyniki z publikacji Ryan 2013 wykazaty, Zze w grupie octanu abirateronu z prednizonem w poréwnaniu do
placebo z prednizonem znamiennie statystycznie czesciej wystepowaty: jakiekolwiek ciezkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozadane prowadzace do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia,
nadcisnienie we wszystkich stopniach toksycznosci, wzrost ALT we wszystkich stopniach
toksycznosci i w 3-4 stopniu toksycznosci oraz wzrost AST we wszystkich stopniach toksycznosci i w
3-4 stopniu toksycznosci, a takze istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty skurcze miesni.

Pomiedzy grupami terapeutycznymi nie wykazano réznic znamiennie statystycznych odnosnie: jakichkolwiek
zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozadanych 3 lub 4 stopnia toksycznosci, zdarzeh niepozgdanych
prowadzgcych do przerwania leczenia, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, zdarzen
niepozgdanych 1-4 stopnia toksyczno$ci, tj.: zmeczenia, bolow plecow, boléw stawdw, nudnosci, zaparc,
uderzen goraca, biegunki, boléw kosci, bolow miesni, kaszlu oraz zdarzen niepozadanych zaréwno w 1-4
stopniu toksycznosci, jak i w 3-4 stopniu toksycznosci: zatrzymania ptynéw lub obrzekéw, hipokaliemii,
zaburzen serca, migotania serca, a takze nadcisnienia w 3-4 stopniu toksyczno$ci.

Badania nizszej jakosci

W badaniu Attard 2012 leczenie octanem abirateronu zwigzane byto z nadmiarem mineralokortykosteroidéow
(90,5% chorych), co wptywato na pojawienie sie nadcisnienia, hipokaliemii (83,3%) i nadmiaru ptynéw (w tym
pojedynczego przypadku obrzeku konczyny dolnej w 3 stopniu toksyczno$ci oraz pojedynczego przypadku
obrzeku ptuc w 3 stopniu toksycznosci). Ponadto obserwowano 2 przypadki migrenowych boléw glowy (1 z
pacjentébw miat takze hipokaliemie 3 stopnia toksycznosci, nadcisnienie 2 stopnia toksycznosci i obrzek
konczyny dolnej w 1 stopniu toksycznosci, a drugi — hipokaliemie w 1 stopniu toksycznosci).

W badaniu Efstathiou 2011 terapia octanem abirateronu z prednioznem byta dobrze tolerowana, a wiekszo$¢
zdarzen niepozgdanych byla 1 lub 2 stopnia toksycznosci. Raportowano wystgpienie 7 zdarzen
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem skojarzonym, takich jak: hiperglikemia zwigzana ze steroidami
(n=3), wzrost parametréw watrobowych (n=2), hipokaliemia, nadcisnienie (n=1). 49 z 57 pacjentéw przerwato
leczenie z powodu: klinicznych objawow progresji (n=30), obrazu choroby i/lub progresji PSA (n=13), trudnosci
finansowych (n=2), preferencji lekarza (n=2), niedroznosci jelit po radioterapii niezwigzana z oceniang terapig
lub chorobg (n=1) i niedokrwiennego zdarzenia mézgowego niezwigzanego z ocenianym lekiem lub chorobg
(n=1).

W badaniu Ryan 2011 po leczeniu octanem abirateronu z prednizonem najczesciej wystepowaly zdarzenia
niepozgdane 1 lub 2 stopnia toksycznosci i znaczeniu klinicznym. U pacjentéw obserwowano wystgpienie
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, takich jak: zmeczenie (46% 0s6b, w tym u 3% z 3 stopniem
toksycznosci), uderzenia gorgca (30%), bole kosci (24%, w tym u 3% z 3 stopniem toksycznosci), obrzeki
obwodowe (24%), béle stawdw (21%, w tym u 3% z 3 stopniem toksycznosci), zawroty gtowy (21%, w tym u
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3% z 3 stopniem toksycznosci), hipokaliemia (21%, w tym u 3% z 3 stopniem toksycznosci), béle plecow
(18%, w tym u 3% z 3 stopniem toksycznosci), nadcisnienie (18%, w tym u 3% z 3 stopniem toksycznosci),
skurcze miesni (18%), zaparcia (15%), wybroczyny (15%), hiperbilirubinemia (15%), hiperglikemia (15%, w
tym u 3% z 3 stopniem toksycznosci), stluczenia (12%), nudnosci (12%), béle migsniowo-kostne (12%), bole
konczyn (12%), infekcje goérnych drog oddechowych (12%), wymioty (12%). Ponadto wystapit pojedynczy
przypadek nadkomorowej arytmii i trzepotania przedsionkéw w 3 stopniu toksycznosci. Terapig przerwano z
powodu: ponownej progresji choroby (42% pacjentdw), zdarzeh niepozgdanych (9%) oraz ciezkich zdarzen
niepozadanych (6%).

W badaniu Attard 2009 po podaniu octanu abirateronu obserwowano objawy zwigzane z wtérnym nadmiarem
mineralokortykoidéw: hipokaliemii (37/42 chorych, 88%), nadcisnienia (17/42 chorych, 40%) i nadmiaru
ptynow (13/42 chorych, 31%). Ponadto raportowano wystgpienie: uderzen gorgca (4/42 pacjentow, 9,5%),
bolow glowy 1 stopnia toksycznosci (4/42 chorych, 9,5%), bolow stawdéw 1 stopnia toksycznosci (5/42
chorych, 12%), a takze bezobjawowego wzrostu transaminazy w 3 stopniu toksycznosci (2/42 pacjentow?,
5%) oraz w 2 stopniu toksycznosci (1/42 chorych?, 2,4%).

W badaniu Ryan 2010 najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: zmeczenie, nadcisnienie, bole gtowy,
nudnosci i biegunka. Dominowaly gidwnie zdarzenia niepozgdane 1-2 stopnia toksycznosci. Ciezkimi
zdarzeniami niepozgdanymi byly: nadci$nienie (n=4), hipokaliemia (n=2), zaparcia, biegunka, ostabienie
miesni i bole stawéw (n=1). 1 pacjent, ktéry otrzymywat octan abirateronu w dawce 500 mg doswiadczyt
hipokaliemii w 4 stopniu toksycznosci. Zdarzenia niepozgdane 3 lub 4 stopnia toksycznosci wystgpity u 7 z 19
pacjentow (37%), ktérzy byli leczeni wczesniej ketokonazolem i u 6 z 11 chorych (55%), ktorzy nie otrzymywali
ketokonazolu.

W badaniu Attard 2008 u 9 pacjentéw, ktérym podawano octan abirateronu w dawce 1000 mg wystapity:
hipokaliemia (n=5), nadcisnienie (n=2), béle gtowy, dusznosé/charczenie, zmeczenie, uderzenie gorgca (n=1).
U 3 pacjentow, ktorzy otrzymywali octan abirateronu w dawce 2000 mg wystapity: hipokaliemia, nadcisnienie
(n=2), obrzek obwodowy (n=1). Po nizszych dawkach octanu abirateronu < 1000 mg raportowano: 2 przypadki
anoreksji, uderzen gorgca, nadcisnienia, hipokaliemii oraz pojedyncze przypadki: zmeczenia, zaniku jader,
wzrost ALT/AST, wysypki, zaburzenia smaku, a takze hipokaliemii 3 stopnia toksycznosci.

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Zytiga

W badaniach klinicznych oczekiwane dziatania niepozgdane mineralokortykosteroidowe stwierdzano czesciej
u pacjentow leczonych produktem leczniczym Zytiga niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo odpowiednio:
hipokaliemia 21% vs 11%,nadcisnienie 16% vs 11% i zastdj ptynéw (obrzek obwodowy) 26% vs 20%. U
pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zytiga stwierdzano hipokaliemie 3. i 4. stopnia toksycznosci oraz
nadcisnienie 3. i 4. stopnia toksycznosci u odpowiednio 4% i 2% pacjentdw. Reakcje
mineralokortykosteroidowe zwykle mozna bylo skutecznie leczyé. Jednoczesne zastosowanie
kortykosteroidow zmniejszato czestos¢ i nasilenie tych dziatan niepozgdanych.

Tabela 22. Dziatania niepozadane zwigzane z octanem abirateronu wg ChPL Zytiga (aktualizacja 25.01.2013 r.)

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(21/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1 000 do <1/100)
o Infekcje drég moczowych, o Hipertriglicerydemia, ¢ Niewydolnos¢ nadnerczy.
¢ Hipokaliemia, ¢ Niewydolnos¢ serca*,
¢ Nadcisnienie tetnicze krwi, e Dusznica bolesna, niemiarowosc,
¢ Obrzek obwodowy. e Migotanie przedsionkéw,

Czestoskurcz,

e Niestrawnosc¢,

o Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,

o Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej,

e Wysypka,

3 Zdarzenie wystgpito w 10 i 27 tygodniu po podaniu octanu abirateronu, przerwanie terapii spowodowato znikniecie
objawéw. U 1 pacjenta wznowiono leczenie octanem abirateronu w dawce 750 mg i ponownie wystgpit wzrost
transaminazy.

4 Zdarzenie wystgpito w 16 tygodniu po podaniu octanu abirateronu w dawce 1000 mg, ale ustgpito po tymczasowym
przerwaniu leczenia, dalej kontynuowano terapie dawka 750 mg.
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e Krwiomocz,
e Ztamania™*
* niewydolnos¢ serca obejmuje takze: zastoinowg niewydolnosé serca, dysfunkcje lewej komory i zmniejszenie frakciji
wyrzutowej, **zlamania obejmujg wszystkie ztamania poza ztamaniami patologicznymi.

Informacje o bezpieczenstwie stosowania octanu abirateronu w populacji dorostych pacjentéw z oporny na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel znajdujg sie w raporcie nr AOTM-OT-431-7/2013.

6.1.5.2.1. Informacje z raportu
Nie dotyczy.

6.1.5.2.1. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej
Nie dotyczy.

6.1.5.2.2. Inne odnalezione informacje

Na stronie EMA podano dziatania niepozgdane opisane powyzej w ChPL Zytiga. Dodatkowo poinformowano,
ze do najczestszych zdarzeh niepozgdanych raportowanych podczas leczenia abirateronem nalezaty:
zaburzenia ogélnoustrojowe i reakcje w miejscu iniekcji, nieprawidiowe wartosci badan diagnostycznych oraz
zaburzenia serca (European database of suspected adverse drug reaction report system EudraVigilance
prowadzony przez EMA).http://www.adrreports.eu/dashboards/20130402/product/ZYTIGA. pdf

Na stronie FDA odnaleziono nastepujgce dane:

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

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

3) w ostrzezeniach i przeciwwskazaniach dodano: mozliwo$¢ wystgpienia nadcisnienia, hipokaliemii i
zastoju plyndw jako konsekwencje wzrostu poziomu mineralokortykoidéw; w dwéch RCT
zaobserwowano wystgpienie niewydolnosci kory nadnerczy u 0,5% pacjentéw przyjmujacych produkt
Zytiga vs 0,2% u chorych otrzymujgcych placebo, a takze wzrostu ALT lub AST w 3 lub 4 stopniu
toksycznosci (25x GGN) u 4% pacjentdw przyjmujgcych produkt leczniczy Zytiga, typowo podczas
pierwszych 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia (grudzieh 2012 r.).

4) do najczestszych dziatan niepozadanych (= 5%) zaliczono: obrzek Ilub dyskomfort stawow,
hipokaliemie, obrzeki, dolegliwosci miesni, uderzenia gorgca, biegunke, zakazenia uktadu moczowego,
kaszel, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca, czeste oddawanie moczu, moczenie nocne,
niestrawnos¢, ztamania i zakazenia gérnych drég oddechowych (wrzesien 2012 r.),

5) zaktualizowano najczestsze zdarzenia niepozgdane (= 10%), do ktérych wigczono: zmeczenie,
opuchlizne stawow lub dyskomfort, obrzeki, uderzenia gorgca, biegunki, wymioty, kaszel, nadcisnienie,
dusznos$ci, infekcje uktadu moczowego i stluczenia (grudzien 2012 r.),

6) zaktualizowano najczesciej wystepujace nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych (> 20%), f{j.:
anemig, podwyzszong fosfataze zasadowa, hipertriglicerydemie, limfopenie, hipercholesterolemie,
hiperglikemie, podwyzszong ALT i AST, hipofosfatemie oraz hipokaliemie¢ (grudzieh 2012 r.).

6.2. Analiza ekonomiczna

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej
Nie dotyczy.

6.2.2.Kompletno$c¢ dowoddw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi
Nie dotyczy.
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6.2.3.Analiza ekonomiczna (na podstawie dowoddéw pierwotnych i wtérnych)
Nie dotyczy.

6.2.4.Skrocona analiza ekonomiczna (na podstawie dowodow wtdérnych)
Nie dotyczy.

6.2.5.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.5.1. Informacje z raportu
Nie dotyczy.

6.2.5.2. Informacje z petnej/skréconej analizy klinicznej
Nie dotyczy.

6.2.5.3. Inne odnalezione informacje
Nie dotyczy.

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Nie dotyczy.

6.3.1.Metodologia oceny
Nie dotyczy.

6.3.2.Poziom wiarygodno$ci oraz zgodnosc¢ z wytycznymi AOTM
Nie dotyczy.

6.3.3.Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia wykonana w/dla AOTM
Nie dotyczy.

6.3.4.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.4.1. Informacje z raportu
Nie dotyczy.

6.3.4.2. Informacje z analizy wptywu na system ochrony zdrowia wykonanej w/dla AOTM
Nie dotyczy.

6.3.4.3. Informacje z innych zrédet
Nie dotyczy.

6.3.5.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne
Nie dotyczy.
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7.3.

Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego AOTM-0OT-431-6/2013
Z przerzutami, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej a przed zastosowaniem chemioterapii

. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Nie dotyczy.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wszyscy eksperci klinicznie wypowiedzieli sie pozytywnie odnosnie finansowania ocenianej technologii
medycznej. Jeden z nich uzaleznit swojg opinie od wynegocjowanej z producentem ceny (powinna spetnic¢
wymagania ustawowe). Podkreslono fakt, ze jest to lek nowej generacji o dziataniu antyandrogenowym,
posiada tatwg droge podania (doustng), w zwigzku z czym leczenie nim nie wigze sie z dodatkowymi kosztami
hospitalizacji. Jeden z ekspertow zauwazyt takze konieczno$¢ przeprowadzenia analizy efektywnosci
kosztowej. Dwoch z czterech ekspertdw podkreélili, Zze octan abirateronu powinien by¢ finansowany w
konkretnej grupie pacjentéw (wg jednego z nich wykluczeni powinni by¢ chorzy z gorszy niz 0 stanie
sprawnosci wg ECOG, z przerzutami poza uktad kostny, z dolegliwosciami bélowymi wymagajacymi leczenia
przeciwbolowego lekami z 2 i 3 stopnia drabiny analgetycznej, a wg drugiego kryteria wigczenia i wytgczenia z
leczenia powinny by¢ zgodne z tymi z badania Ryan 2013).

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot zlecenia Ministra Zdrowia dotyczy wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usunigecia
Swiadczenia gwarantowanego, realizowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowej, obejmujgcego podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami
0 nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie (na podstawie art. 3le ustawy o
swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych).

Rak gruczotu krokowego to ziosliwy nowotwdr wywodzacy sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu
krokowego. W Polsce plasuje sie on na 2. miejscu wéréd zachorowan na nowotwory ztosliwe i stanowi 12,7%
wszystkich nhowotworow.

Leczenie octanem abirateronu zmniejsza stezenie testosteronu w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy
zastosowaniu testow komercyjnych), gdy jest stosowany z analogami LHRH (lub orchidektomig).

W Polsce w zaleceniach klinicznych nie okreslono postepowania w przedmiotowym wskazaniu. Na podstawie
opinii ekspertéw i danych literaturowych Swiadczeniem alternatywnym dla octanu abirateronu w niniejszym
wskazaniu moze by¢ obserwacja lub manipulacje hormonalne.

Analiza kliniczna

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

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

W badaniu COU-AA-302 (Ryan 2013 - Il analiza okresowa) w grupie pacjentéw leczonych abirateronem z
prednizonem w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo z prednizonem wykazano istotny statystycznie
spadek ryzyka: przezycia wolnego od radiologicznej progresji choroby, zastosowania opiatow w
zwigzku z boélem nowotworowym, rozpoczecia chemioterapii, pogorszenia stopnia sprawnosci (wg
ECOG), progresji PSA i pogorszenia stanu funkcjonowania (FACT-P). Ponadto w grupie przyjmujace;j
octan abirateronu z prednizonem w poréwnaniu z grupg placebo z prednizonem wykazano znamienny
statystycznie wzrost prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi PSA, odpowiedzi obiektywnej (wg
RECIST) oraz spadek prawdopodobienstwa wystepowania progresji choroby (wg RECIST). Wykazano
takze pozytywny trend w stosunku do wydtuzenia przezycia catkowitego w grupie ocenianej interwencji
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(nie osiggnieto mediany, brak ostatecznych danych) w poréwnaniu z kontrolg. Pomigedzy analizowanymi
grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie ryzyka wzrostu bélu oraz prawdopodobienstwa
wystgpienia stabilnej choroby (wg RECIST).

W grupie octanu abirateronu z prednizonem w poréwnaniu do placebo z prednizonem wykazano znamienny
statystycznie zwiekszenie ryzyka wystepowania: jakiekolwiek ciezkiego zdarzenia niepozadanego,
zdarzenia niepozadanego prowadzgcego do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia, nadcisnienia
we wszystkich stopniach toksycznosci, wzrostu ALT we wszystkich stopniach toksycznosci i w 3-4 stopniu
toksycznosci oraz wzrostu AST we wszystkich stopniach toksycznosci i w 3-4 stopniu toksyczno$ci, a takze
istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystepowania skurczy miesni. Pomiedzy grupami
terapeutycznymi nie wykazano roznic znamiennie statystycznych odnosnie: jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozgdanych 3 lub 4 stopnia toksycznosci, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do przerwania leczenia, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu, zdarzen niepozadanych 1-4
stopnia toksycznosci, tj.: zmeczenia, boéléow plecéw, boélow stawow, nudnosci, zapar¢, uderzeh gorgca,
biegunki, béléw kosci, boléw miesni, kaszlu oraz zdarzen niepozgdanych zaréwno w 1-4 stopniu toksycznosci,
jak i w 3-4 stopniu toksycznosci: zatrzymania ptynoéw lub obrzekow, hipokaliemii, zaburzen serca, migotania
serca, a takze nadcisnienia w 3-4 stopniu toksyczno$ci.

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

W badaniach o nizszej jako$ci po podaniu octanu abirateronu z prednizonem lub samego octanu abirateronu
obserwowano najczesciej zdarzenia niepozadane zwigzane z nadmiarem mineralokortykoidéw: hipokaliemie
(21-88%), nadcisnienie (18-40%), zastoj ptynoéw (5-31%), a takze zmeczenie (46-67%), r6znego rodzaju bdle
(9,5-33%), uderzenia gorgca (9,5-30%) i zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem pokarmowym (12%-
33%). W ChPL Zytiga do najczestszych dziatan niepozadanych, oprécz tych zwigzanych z nadmiarem
mineralokortykoiddw, zaliczono infekcje drég moczowych.

Analiza wplywu na budzet

W zwigzku z faktem, ze nie otrzymano danych z NFZ, nie przeprowadzono analizy wptywu na budzet.
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9. Zatgczniki

AW-1. Strategia wyszukiwania dowodéw naukowych.
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