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W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dziatu
Raportéw i Oceny Raportow Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTM
I

Osoby uczestniczgce w pracach nad oceng swiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaty brak konfliktu
interesow.

W toku prac wystepowano nie wystepowano o opinie do ekspertdéw klinicznych. Po akceptacji Dyrektor OT w
pracach nad niniejszym raportem wykorzystano stanowiska ekspertow klinicznych przygotowane dla produktu
leczniczego Zytiga (octan abirateronu) we wniosku o objecie refundacjg w ramach programu lekowego.

Otrzymano opinie od ekspertéw, ktérych nazwiska sg pogrubione.

Nastepujacy eksperci zadeklarowali brak konfliktu intereséw.

Po zapoznaniu sie z przedstawionym konfliktem interesow, decyzjg Dyrektor OT opinia nastepujacych
ekspertow zostata dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia:
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Zastosowane skroty:

ABI — abirateron w skojarzeniu z prednizonem

AIAT — aminotransferaza alaninowa

AKL — analiza efektywnosci klinicznej

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASCO - American Society of Clinical Oncology

AspAT- aminotransferaza asparaginianowa

ASRO — American Society for Radiation Oncology

ASTRO — American Society for Radiation Oncology

AUA — American Urological Association

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

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

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

BP (ang. blond pressure) — ci$nienie tetnicze

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

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

CaUA - Canadian Urological Association

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMKP — Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego

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

CUA - Cost-Utility Analysis, analiza kosztéw-uzytecznosci

DOX — doksorubicyna

DPIP (ang. duration of pain intensity palliation) — trwanie paliacji nasilenia b6lu

EAU — European Association of Urology

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

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

ESMO - European Society for Medical Oncology

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

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

HR (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny

HYD — hydrokortyzon

i.v. — dozylnie

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

LHRH — luteinizing hormone — realizing hormone

MCRPC - metastatic castration-resistant prostate cancer, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z
przerzutami

MIT+HYD — mitoksantron w skojarzeniu z hydrokortyzonem

MIT+PRE — mitoksantron w skajrzeniu z prednizonem

MIT+PRE — mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem

MR — rezonans magnetyczny

MTC (ang. mixed treatment comparison) — metaanaliza sieciowa

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

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

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

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

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

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

OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite

p.o. — doustnie

pc. — powierzchni ciata
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PCWG - Prostate Cancer Working Group

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

PLC+PRE - placebo w skojarzeniu z prednizonem

PPS - (ang. post-progression survival) — przezycie po wystgpieniu progresji choroby

PR (ang. Partial Response) — odpowiedz czesciowa

PRE — prednizon

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

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO - Polska Unia Onkologii

RB (ang. relative benefit) — wzgledna korzys¢

RCT - randomizowane badanie kliniczne

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

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

RR (ang. relative risk) — ryzyko wzgledne

TIF — czas do progresji wptywu zmeczenia na codzienng aktywnosé

TIFF — czas do poprawy wplywu zmeczenia na codzienng aktywnosé

TIFI — czas do poprawy nasilenia zmeczenia

TIP — czas do progresji nasilenia zmeczenia

TK — tomografia komputerowa

TPF (ang. time to palliation of pain interference) — czas do paliacji wptywu bélu na codzienng aktywnosé

TPl  (ang. time to pallaton of pain intensity) - czas do paliacji nasilenia  bolu
TPPF (ang. time to progression of pain interference) — czas do progresji wptywu bélu na codzienng aktywnosé
TPPI (ang. time to progression of pain intensity) — czas do progresji nasilenia bélu

TRUST - transrektalne USG

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

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

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

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

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

Wykaz oznaczen

I o--czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa — podmiotu odpowiedzialnego
(dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci)

I o aczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
podmiot odpowiedzialny (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci podmiotu
odpowiedzialnego)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  2013. 03.21 MZ-PL-460-14444-34/GB/13
zlecajgcego

Termin wydania rekomendaciji na zlecenie Ministra Zdrowia 2013.04.30
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie octanu abirateronu we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej
docetaksel.

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

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

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

Zlecenie dotyczy swiadczenia 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 opiekuriczych 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 o1 51 51 B 8 81 5 o

programéw zdrowotnych
X w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ (chemioterapii niestandardowej)

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

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

I_ 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
$wiadczenia 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
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

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

W pismie zlecajacym Minister Zdrowia poprosit o wydanie rekomendacji ,majac na uwadze zagrozenie
narazenia budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na nieuzasadnione wydatki”.

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Octan abirateronu (Zytiga®)

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, ktérych
choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

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

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:
1. Alliance Pharma Sp. z 0.0. — Mitoxantrone (mitoksantrone)

Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. - Docetaxel-Ebewe (docetaxelum)
Egis Pharmaceuticals PLC - Taxegis (docetaxelum)

Hospira UK Limited - DocetaxelHospira (docetaxelum)

o~ N

TevaPharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. - DocetaxelTeva (docetaxelum)
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2.1.

Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel. AOTM-0OT-431-7/2013

. Problem decyzyjny

W dniu 21 marca 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto pismo Ministra Zdrowia
Z dnia 23.03.2013 r. znak: MZ-PL-460-14444-34/GB/13 z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM w
sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej, z wykazu $wiadczeh gwarantowanych, realizowanych w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego: chemioterapii niestandardowej, obejmujgcego podanie
octanu abirateronu we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajacej docetaksel. (na podstawie art. 31e ust. 1a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych). Minister Zdrowia poprosit rowniez o okreslenie
maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze $rodkdw publicznych. Termin realizacji zlecenia
zostat wyznaczony na 30 kwietnia 2013 r.

Pismem z dnia 26.03.2013 r., znak: AOTM-OT-431-6(3)/JM/2013 AOTM zwrécita sie do Ministra Zdrowia z
prosbg o zaakceptowanie przygotowania raportu dla oceny niniejszego Swiadczenia opieki zdrowotnej w
oparciu o analizy HTA dotgczone do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Zytiga (octan
abirateronu) dostosowujgc je do przedmiotowego problemu decyzyjnego oraz aktualizujac je w obrebie
nowych dowoddw naukowych i niezbednych danych kosztowych.

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 akceptujgce sposbéb oceny zaproponowany przez AOTM dla przedmiotowej technologii
medycznej.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

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

Epidemiologia

W Polsce rak ten plasuje sie na 2. miejscu wsréd zachorowan na nowotwory ziosliwe i stanowi 12,7%
wszystkich nowotworéw. Natomiast w Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym
nowotworem zto$liwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworéw [Krzemieniecki 2012].
Rozpoznawany jest u mezczyzn gtéwnie > 50 r.z. [Krzemieniecki 2012] lub > 65 r.z. [PUO 2011].

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

Tabela 1. Dane liczbowe z Krajowego Rejestru Nowotworéw dla rozpoznania ICD-10 C.61 (nowotwér ziosliwy gruczotu
krokowego) wsrod mezczyzn [http://85.128.14.124/krn/].

Wskaznik epidemiologiczny Parametr 2010 . 2009 r. 2008 r. 2007 r.
. Liczba 9273 9142 8269 7638
Zachorowania
Wspétczynn k standaryzowany* 32,3 32,8 29,9 28,3
Liczba 3940 4041 3892 3932
Zgony -
Wspotczynn k standaryzowany* 12,4 13,1 12,9 13,4

*na 100 000 mieszkancow.
Etiologia i patogeneza

Do czynnikdw ryzyka zalicza sie: wiek oraz predyspozycje genetyczng (2 x wieksze ryzyko zachorowania,
jezeli chorowat krewny 1. stopnia i 5-11 x wieksze, gdy chorowato = 2 krewnych 1. stopnia) [Krzemieniecki
2012].

Obraz kliniczny

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego zwykle nie majg
objawow lub odczuwajg dolegliwosci takie jak w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego (czestomocz,
nykturia, naglace parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wypréznienia, waski strumien moczu).
Sporadycznie spotyka sie krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby mogg wystgpié: bdl kostny (np.
w okolicy ledzwiowego odcinka kregostupa), utrata masy ciata, rzadziej objawy ucisku na rdzen kregowy.
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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 nalezg: badania laboratoryjne (zwiekszone stezenie swoistego antygenu
sterczowego — PSA), USG przezodbytnicza (TRUST) i badania mikroskopowe.

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

Leczenie i cele leczenia

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

U chorych na przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (dawniej — hormonoopornego)
stosuje sie paliatywng chemioterapie oraz radioterapie przerzutéw. Przyjmuje sie, zeby w trakcie chemioterapii
kontynuowa¢ wczesniej rozpoczete leczenie hormonalne analogiem LHRH. W Europie w ramach
chemioterapii paliatywnej stosuje sie: mitoksantron, docetaksel, kabazytaksel i abirateron.

W przypadku powiktann zaawansowanej choroby (np. ztamania patologiczne, wodonercze, niedokrwistos¢, 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
poczatkowym stadium choroby, ktére moze trwac wiele lat, nowotwdr jest ograniczony do narzadu i niemy
klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sgsiadujgce tkanki i narzady, szerzgc sie wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chtonnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mézgu.

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

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Powiktaniami raka gruczotu krokowego s3: 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].

Kiedy objawy przerzutéw w raku gruczotu krokowego wystgpig pomimo supresji androgenowej, oczekiwana
dtugosé zycia bez terapii przeciwnowotworowej wynosi mniej niz 1 rok w 50% przypadkéw [Prescrire 2013].

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniang substancjg leczniczg jest octan abirateronu (preparat Zytiga 250, tabl., 250 mg, 120 tabl., EAN 13:
5909990896363). Lek podawany jest doustnie. Octan abirateronu (Zytiga) jest zamieniany in vivo do
abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw. Abirateron wybidrczo hamuje aktywnos$¢ enzymu CYP17, ktory
jest niezbedny do biosyntezy androgendéw w jgdrach, nadnerczach i tkankach nowotworowych gruczotu
krokowego. Leczenie produktem leczniczym zawierajacym octan abirateronu zmniejsza stezenie testosteronu
w osoczu do wartodci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testéw komercyjnych), gdy jest stosowany z
agonistami LHRH (lub orchidektomig). [CHPL Zytiga]

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Celem chemioterapii paliatywnej jest wydtuzenie czasu przezycia (np. docetaksel, kabazytaksel, abirateron)
oraz zmniejszenie dolegliwosci bélowych (mitoksantron, docetaksel, abirateron). [PUO 2011].
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2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Tabela 2. Opis swiadczen alternatywnych.

Interwencja Uwagi

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

paliatywne - wymienione przez 3 ekspertéw klinicznych jako technologia, ktéra moze zastgpi¢ octan abirateronu i 1

praktyka jako leczenie aktualnie stosowane w ocenianym wskazaniu w Polsce oraz najtansze.

Docetaksel — | - stosowany czesto w praktyce klinicznej (ok. 30%) u czesci chorych, u ktorych wykazano dobrg odpowiedz
powtérna terapia w | na pierwotng chemioterapie docetakselem w przerzutowym opornym na kastracje raku gruczotu krokowego z
skojarzeniu ze | progresja,

steroidami - wymieniony przez 1 eksperta klinicznego jako technologia aktualnie stosowana w ocenianym wskazaniu w

Polsce i 1 praktyka jako leczenie zalecane w wytycznych (EAU 2011),

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

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

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

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

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

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

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

- finansowany w ramach chemioterapii niestandardowe;.

Mitoksantron w | - jest zarejestrowany w Polsce w leczeniu raka gruczotu krokowego opornego na leczenie hormonalne
skojarzeniu ze | (Mitoxantrone),
steroidami - finansowany w ramach chemioterapii w trybie importu docelowego.
- wymieniony przez 2 ekspertéw klinicznych jako technologia obecnie stosowana w ocenianym wskazaniu w
Polsce,

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

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

okreslito liczebnos¢ populacii
wskazat, iz liczebnosé
okreslita liczebnos¢

Dwoje ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja wystgpita z prosba o opini
docelowej zaznaczajac jednoczesnie, iz sg to oszacowania wtasne.
bedzie wynosi¢ ok. 900-1200 pacjentéw, natomiast
na poziomie 500 pacjentéw.

Dokfadne oszacowania populacji docelowej zostaty opisane w podrozdziale 6.3.1.
2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Tabela 3. Opis wnioskowanej interwencji

NPT (el Zytiga (octan abirateronu)

leczniczego
Zarejestrowane dawki i 250 mg, tabletka, 120 tabl.,
postac EAN 13: 5909990896363
1000 mg dziennie, tj. 4 tabl. podawane jednorazowo raz na dobe w skojarzeniu z matg
Zalecana dawka dawkg prednizonu lub prednizolonu. Zalecana dawka prednizonu lub prednizolonu wynosi 10

mg na dobe. Produktu leczniczego nie wolno przyjmowacé razem z pokarmem.

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza,
Przeciwwskazania « Kobiety ktore sg lub mogg prawdopodobnie by¢ w cigzy,
o Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby [Klasa C wg Child-Pugh].

Podawanie z pokarmem znaczgco zwieksza wchianianie octanu abirateronu. Nie ustalono
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku razem z pokarmem (nie wolno go podawaé

Interakcje z innymi
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produktami razem z nim).

W badaniu okreslajgcym wptyw octanu abirateronu (w skojarzeniu z prednizonem) na
pojedyncza dawke dekstrometorfanu (substrat CYP2D6), catkowite narazenie na
dekstrometorfan (pole pod krzywg AUC) zwiekszyto sie okoto 2,9 razy. AUC,4 dekstrorfanu,
czynnego metabolitu dekstrometorfanu zwigkszyto sie o okoto 33%.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas podawania leku Zytiga jednoczesnie z
produktami leczniczymi aktywowanymi lub metabolizowanymi przez CYP2D6, szczegdlnie z
waskim indeksem terapeutycznym. Nalezy rozwazy¢ 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 metabolitbw 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 CYP2CS8.

W oparciu o dane in vitro, Zytiga jest substratem cytochromu CYP3A4. Nie badano w
warunkach in vivo wplywu 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 stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Komisja Europejska w dniu 05.09.2011 r. przyznata produktowi leczniczemu Zytiga pozwolenie do obrotu
wazne w catej Unii Europejskiej (nr EU/1/11/714/001) [EPAR 2012]

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,
ktorzy nie majg lub maja tagodne 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 pacjentéw 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
objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supres;ji
androgenowej, u ktdrych 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 Zytigal.

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Zlecenie MZ dotyczy leczenia opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.
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2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela 4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie wg opinii eksperckie;j.

Ekspert Opinia ekspercka
] Oporny na kastracje rak stercza przed chemioterapig
I | liczba 0s6b w Polsce z wiw wskazaniem: ~2000
liczbe nowych przypadkéw w ciggu roku: ~1200
(szacunek wiasny)

I Brak wskazan

I

I Brak wskazan

] Brak wskazan

|

I

— Brak wskazanh

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

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, bez objawdw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie. Niniejsze swiadczenie zostanie ocenione w oddzielnym raporcie nr AOTM-OT-431-
6/2013.

W dniu 16 listopada 2012 r. do AOTM wptyneto pismo Ministra Zdrowia z dnia 15.11.2012 r. znak: MZ-PLA-
460-15020-314/1SU/12 przekazujgce kopie wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego: Zytiga (octan
abirateronu) tabl. 250 mg, 120 szt. kod EAN: 590990896363 we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonego
wniosku refundacyjnego (leczenie opornego na Kkastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,
postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel) i uzgodnionego z wnioskodawcag
programu lekowego w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i
rekomendacji Prezesa Agenciji. Jednak postepowanie w tej sprawie zostato zawieszone na wniosek podmiotu
odpowiedzialnego (pismo Ministra Zdrowia z dnia 09.01.2013 r. znak: MZ-PLA-460-14491-122/MP/12).
Pismem z dnia 04.04.2013 r. znak: MZ-PLR-460-16347-6/BR/13 Minister Zdrowia poinformowat Agencje o
odwieszeniu postepowania w przedmiotowej sprawie. Prace nad oceng niniejszego wniosku trwajg (analiza
weryfikacyjna AOTM nr AOTM-OT-4351-27/2012).

W 2012 r. w AOTM oceniono $wiadczenie opieki zdrowotnej ,podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w
trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel’. W niniejszej sprawie wydano stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 34/2012 z dnia 18.06.2012 r., w ktérym uznano za zasadne usuniecie niniejszego
Swiadczenia z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowe;.
Przedmiotowe stanowisko uzasadniono brakiem wiarygodnych oszacowan efektywnosci kosztowej w Polsce
(dane brytyjskie — ok. 60 000 GBP/QALY oraz cena leku w Polsce sugerujg, ze lek jest kosztowo
nieefektywny), pomimo ze octan abirateronu, stosowany w skojarzeniu z prednizonem, wykazuje efektywnos¢
kliniczng w ocenianym wskazaniu. Z kolei w rekomendac;ji nr 27/2012 z dnia 18.06.2012 r. Prezes AOTM nie
rekomendowal usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej ani dokonania zmiany sposobu finansowania ww. s$wiadczenia opieki
zdrowotnej, do czasu uruchomienia odpowiedniego programu lekowego.

http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2012 SRP/R-29-2012-
octan abirateronu/Stanowisko RP_AOTM 34 octan abirateronu rak prostaty.pdf

http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2012 SRP/R-29-2012-

octan abirateronu/RP 27 2012 Abirateron.pdf

Ponadto AOTM przygotowata opinie na prosbe Ministra Zdrowia (pismo z dnia 26.09.2012 r., znak: MZ-PA-
460-16768-5/KK/12) w sprawie okres$lenia ceny leku, przy ktérej octan abirateronu w ocenianym wskazaniu w
ramach chemioterapii niestandardowej bedzie efektywny kosztowo (pismo z dnia 17.10.2012 r., znak: AOTM-
OT-431-26(38)/TG/2011.
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2.3.2.Komparatory

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

Tabela 5. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg opinii eksperckiej.

Ekspert Opinia ekspercka

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

ponowne leczenie docetakselem: ok. 10% chorych
kabazytaksel: pojedyncze przypadki”

.Brak innych technologii, tylko mozliwe terapie alternatywne w prospektywnych badaniach
klinicznych”

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

»Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami PTOK jedyne leki, ktérych stosowanie jest uzasadnione
w omawianej w niniejszym dokumencie sytuaciji klinicznej to octan abirateronu i kabazytaksel.

W niektérych osrodkach w kraju stosuje sie czasami mitoksantron jednak nie znajduje to
uzasadnienia w dostepnej literaturze medycznej.”

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

1T

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Tabela 6. Interwencje, ktére moga obecnie zastapi¢ przedmiotowa technologie wg opinii eksperckiej.

Ekspert Opinia ekspercka

“brak aktywnego leczenia”

,MDV3100 - antyandrogen.
kabazytaksel jako chemioterapia ratujgca”

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

“Brak aktywnego leczenia, obserwacja”

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

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

Tabela 7. Interwencja najtansza stosowana w przedmiotowym wskazaniu wg opinii eksperckiej.

Ekspert Opinia ekspercka

“brak aktywnego leczenia”

“brak”

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

“Obserwacja”

,Nie jest nam znana zadna inna technologia (tafnsza?) tak skutecznie leczgca
nowotwory wskazanepowyzej”
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Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel. AOTM-0OT-431-7/2013

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

w Polsce

Tabela 8. Interwencja najskuteczniejsza, z ktérg mozna poréwnywac przedmiotowg technologie wg opinii eksperckiej.

Ekspert

Opinia ekspercka

“brak skutecznych, dostepnych technologii”

“Octan abirateronu”

“Brak takiego postepowania.”

+Aktualnie nie ma zadnej rekomendowane;j strategii terapeutycznej do leczenia chorych po
niepowodzeniu terapii docetakselem”

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

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

Tabela 9. Interwencje rekomendowane w polskich zaleceniach klinicznych, z ktéra mozna poréwnaé¢ przedmiotowg technologie

wg opinii eksperckie;j.

Ekspert

Opinia ekspercka

+Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
(2011): kabazytaksel, abirateron European Association of Urology Guidelines (2011):
kabazytaksel, ponowne leczenie docetakselem”

“Octan abirateronu, kabazytaksel”

+European Association of Urology Guidelines 2012 Edition (zalecenia te zostaty przyjete
przez Polskie Towarzystwo Urologiczne ,Wytyczne postepowania u chorych na raka
stercza” Wydawnictwo PTU 2011)”

»W rekomendacjach PTOK dotyczacych leczenia raka gruczotu krokowego sugeruje sie
mozliwos¢ stosowania octanu abirateronu lub kabazytakselu”

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

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

dokonywang oceng

Tabela 10. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agenciji, ktére wiaza sie merytorycznie z dokonywang oceng

. Dokument . - . - .
Swiadczenie . v . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
kabazytaksel
.Podanie Stanowisko RK/RP Zalecenia: Rada uwaza za zgsadne Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
kabazytakselu w usuniecie z wykazu Swiadczen | usuniecie, z wykazu Swiadczen
. nr 36/2012 O . S .
leczeniu . gwarantowanych  $wiadczenia  opieki | gwarantowanych realizowanych w ramach
pacjentéw z | 2dnia25.06.2012r. | 74rowotnej ,Podanie kabazytakselu w | programu chemioterapii niestandardowej,
hormonoopornym leczeniu pacjentdw z hormonoopornym | $wiadczenia opieki zdrowotnej: podanie
rakiem  gruczotu | Rekomendacja rakiem gruczotu krokowego z przerzutami | kabazytakselu w leczeniu pacjentow z
krokowego z | Prezesa Agencij leczonych wczesdniej schematem | hormonoopornym rakiem gruczotu
przerzutami nr 28/2012 chemioterapii zawierajacym docetaksel”. krokowego z  przerzutami, leczonych
leczonych . e ; ; wczesdniej schematem chemioterapii
e z dnia 25.06.2012 r. Uzasadnienie: Kabazytaksel w skojarzeniu ~or
wczeséniej z prednizonem wykazuje skutecznosé | Zawierajacym docetaksel.
schematem kliniczng w przedmiotowym wskazaniu. Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychyla sig
chemioterapii Jednakze z powodu warto$ci wskaznikéw | do stanowiska Rady Przejrzystosci.
zawierajgcym efektywnosci/uzytecznosci kosztowej | Niewielkie wydtuzenie wskazn kow

powyzej przyjetego w Polsce progu | przezycia wobec wysokiego ryzyka dziatan
optacalnosci, nalezy wuzna¢ terapie | niepozgdanych (powiktania o znacznym
kabazytakselem za kosztowo | nasileniu i stanowigce zagrozenie zycia)
nieefektywna. oraz wysoki koszt terapii uzasadniajg
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usuniecie przedmiotowej technologii
medycznej. Dodatkowo brak jest
udokumentowania  korzystnego  wptywu
kabazytakselu na wskazniki jakosci zycia
chorych a odnalezione, opublikowane
rekomendacje finansowe poszczegdinych
krajow w wiekszo$ci sa negatywne (brak
efektywnosci  kosztowej  przedmiotowe;j
terapii).
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Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

3. Opinie ekspertow

Tabela 11. Opinie ekspertéw klinicznych dotyczace ocenianej interwencji.

AOTM-OT-431-7/2013

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
Swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

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

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

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

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

.Leczenie raka gruczotu krokowego z przerzutami w stadium
opornym na hormonoterapi¢ jest trudnym zagadnieniem
leczniczym. Wdrozenie terapii cytotoksycznej -
chemioterapii jest jedynym sposobem postepowania w
przypadkach wystepowania znacznych dolegliwosci
bdlowych, szybko pogarszajgcych jako$¢ zycia u tych
pacjentéw. Stosunkowo efektywne programy lecznicze
oparte na docetakselu nie zawsze osiagajg efekt
zmniejszenia dolegliwosci czy zahamowania progresiji
choroby. Réwniez nie zawsze mogg by¢ kontynuowane ze
wzgledu na ich toksycznos$¢ i objawy uboczne.
Zastosowanie u takich chorych octanu abirateronu,
powoduje spadek PSA u 50% po uprzednim stosowaniu
docetakselu, zmniejsza dolegliwosci bolowe, wydtuza czas
do progresji PSA i do radiologicznej. Lek jest dobrze
tolerowany, czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych jest poréwnywalne do placebo, a
zastosowanie leku wydtuza przezycie o 4 mc-e i zmniejsza
ryzyko zgonu o 35%.”

+Brak argumentow

"o

Jprzeciw”.

LStanowisko podobne jak
przedstawione w kolumnie
LArgumenty za finansowaniem”

W Polsce okoto 40 tys. mezczyzn jest leczonych
hormonalnie z powodu raka gruczotu krokowego w tym
wiekszos¢ paliatywnie. U wszystkich chorych z rozsianym
rakiem stercza leczonych ablacjg hormonalng dochodzi w
ciagu 2-3 lat do progresji choroby i pojawienia sie raka
opornego na kastracje i tym samym progresji choroby.
Stosowane dotychczas postepowanie lecznicze u chorych
z rakiem opornym na kastracje zapewnia tylko krotkotrwatg
remisje i nie wptywa na przezycie catkowite. Brak jest w
Polsce lekow mogacych mie¢ zastosowanie u chorych z
utrzymujacg sie lub pojawiajacg sie opornoscig na
kastracje po zastosowaniu lekéw I-go rzutu (kortykoidy,
mitoksantron, ketokonazol, docetaksel)”

sLek Zytiga (abirateron) winien byé
finansowany ze $rodkéw publicznych
w ramach programu

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

~Octan abirateronu jest jednym z kilku lekéw, ktére w
badaniach klinicznych Il fazy znamiennie wydtuzyty czas
przezycia catkowitego chorych na opornego na kastracja
raka gruczotu krokowego po niepowodzeniu leczenia
docetakselem. Do tej pory zarejestrowano tylko 2 z nich -
lek cytotoksyczny - kabazytaksel oraz lek hormonalny -
octan abirateronu. W badaniu rejestracyjnym octan
abirateronu stosowany po niepowodzeniu chemioterapii
docetakselem znamiennie zwiekszyt mediane czasu
przezycia catkowitego (o0 4 mies.) oraz znamiennie
zmniejszyt ryzyko progresji biochemicznej i radiologiczne;.
Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem octanu
abirateronu nie wystepowaty wyraznie czesciej w
poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo. W
poréwnaniu do drugiego zarejestrowanego aktualnie leku -
kabazytakselu, octanu abirateronu charakteryzuje sie

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

+~Uwazam finansowanie octanu
abirateronu w leczeniu chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego po niepowodzeniu
chemioterapii docetakselem za
uzasadnione. Pomimo braku danych
na temat jakosci zycia chorych w
badaniu Il fazy de Bono i wsp.
Badanie Il fazy obejmujace chorych
na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego, ktérzy nie byli
wczeséniej leczeni docetakselem
wykazato, ze jakos¢ zycia pacjentéw
leczonych octanem abirateronu byta
znamiennie lepsza niz leczonych
placebo (Ryan CJ NEJM 2012),”
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ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

AOTM-OT-431-7/2013

podobng aktywnoscia kliniczng oraz zdecydowanie
lepszym profilem bezpieczenstwa. Octan abirateronu to
aktualnie najbezpieczniejszy, zarejestrowany przez EMEA
lek w terapii zaawansowanego, opornego na kastracje i
docetaksel raka gruczotu krokowego.”

+Zytiga (octan abiratoronu) jest nowg terapig stosowang w
leczeniu pacjentéw chorych na raka prostaty opornego na
kastracje z przerzutami, postepujgcego w trakcie lub po
chemioterapii. Pacjenci z nawrotem choroby nowotworowej
po chemioterapii w zasadzie oczekujg na zgon. Komfort
umierania poprawiajg sobie jedynie stosujac silne leki
przeciwbdélowe. Znaczne wydtuzenie przezycia pacjentow
na tym etapie choroby powoduje stosowanie leku Zytiga,
wprowadzajac chorobe w stan remisji bez wiekszych
skutkéw ubocznych. Lek ten jest w postaci tabletek
(leczenie doustne), co stanowi dodatkowy atut szczegélnie
w poréwnaniu z chemioterapia.”

,Octan abirateronu to nowa
technologia, ktérej innowacyjny
mechanizm dziatania polega na tym,
ze blokuje synteze testosteronu
niezaleznie od miejsca jego
wytwarzania, takze w komorkach
nowotworowych. Zalety
terapeutyczne tego leku wymienione
w punkcie 1a (kolumna ,argumenty
za”) dajg gwarancje skutecznego
pokonania raka z ktérym nie radzi
sobie chemioterapia. Jest duze
zainteresowanie pacjentéw lekiem
octanem abirateronu ze wzgledu na
skuteczne dziatanie, tatwo go
stosowac bo sg to tabletki i nie
wymaga pobytu w szpitalu w czasie
terapii.”
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Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne
Polska
Odnaleziono jedng rekomendacje wydang przez Polskg Unie Onkologii w 2011 r. [PUO 2011]

W odnalezionej rekomendaciji octan abirateronu zalecany jest jako jedna z opcji leczenia w przedmiotowym
wskazaniu, wskazuje sie na pozytywne efekty biorgc pod uwage czas przezycia oraz jakos¢ zycia.

Inne kraje
Tabela 12. Rekomendacje kliniczne
Autorzy rekomendacji Przedmiot ) Metodyka Wyde_l_nla Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego
rekomendaciji rekomendaciji leku

Kategoria A - rekomendacja

European Association of | Wvivezne dotvczace wydana na podstawie dobrej Octan abirateronu jest jedng z opcji z wyboru
P Y yczg jakosci badania klinicznego i w leczeniu opornego na kastracje raka
Urology (EAU), Europa, raka gruczotu zgodnosci stuzacei 1 krok i ! linii
2013 krokowego g ; 21 ) gruczotu krokowego z nawrotem po | linii
opracowaniu zalecen, w tym chemioterapii opartej na docetakselu (A).

co najmniej 1 RCT.

Praktyczne wytyczne Kategoria 1- rekomendacja

National Comprehensive Kliniczne we wydana na podstawie doyvpdéw Octan abirateronu z p_rednizor?em’jest
Cancer Network (NCCN) wskazaniu nau_kowych 0 Wysoklej zalecany do stosow.’.smla u pacjentow z
USA. 2013 ' nowotworu gruczotu _ Wl:’:lrygodnos'm oraz opornym na kastrac_;e rakiem gruczotu
' krokowego jednomysinego stanowiska Rady krokowego po terapii docetakselem (1).
NCCN.
Abirateron po Rekomendacja wydana zgodnie Znane ryzyko terapii abirateronem wydaje sie
niepowodzeniu ze standardami by¢ akceptowalne wzgledem jego
terapii metodologicznymi Prescrie na skutecznosci. Efekty niepozgdane mogg by¢
Prescrire, Francja, 2012 przeciwnowotworow podstawie systematycznego powazne, ale dopuszczalne przy utrzymaniu

ej- czteromiesieczna statej kontroli. Skojarzenie abirateronu z
przewaga w prednizolonem zmniejsza, ale nie redukuje,

przezyciu niektore z efektéw niepozgdanych.

przegladu dostepnych danych
naukowych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczgce wnioskowanego leku
(francuska, amerykanskg oraz europejskg). Kazda z nich rekomenduje abirateron jako opcja w terapii w
przedmiotowym wskazaniu. Prescrire (Francja) podkresla przy tym koniecznosé¢ utrzymywania statej i
doktadnej kontroli nad pacjentem w celu monitorowania skutkédw niepozadanych terapii. Aby je zredukowac
zalecane jest skojarzenie abirateronu z prednizolonem.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Tabela 13. Rekomendacje refundacyjne

Przedmiot rekomendacji

Autorzy rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Rekomendacja: Komisja rekomenduje wigczenie Abirateronu do
listy lekéw refundowanych we wskazaniu opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych, u ktérych nie
powiodto sie leczenie docetakselem ze wzgledu na opornos$¢ lub
nietolerancje, ktorzy na Skali Sprawnosci WHO sg zakwalifikowani

Ponowna ocena abirateronu w do co najmniej 2 grupy. Refundowany abirateron nie moze by¢
Pharmaceutical Benefits skojarzeniu z prednizonem/ podawany w skojarzeniu z chemioterapig .
Advisory Committee prednizolonem w terapii opornego na Uzasadnienie: Abirateron nie jest gorszy pod wzgledem
(PB AC)y Australia. 2012 kastracje raka gruczotu krokowego z skutecznosci od jego komparatora- kabazytakselu, ma on takze
! ' przerzutami u dorostych, u ktérych nie lepszy profil bezpieczenstwa oraz dogodniejszg droge podania
powiodto sie leczenie docetakselem (doustna), co powinno byé uwzglednione w negocjacjach

cenowych. ICER, mimo obnizenia wskaznika, jest wcigz zbyt
wysoki i waha sie od 45,000 do 75,000$ (w poréwnaniu do
105,000-200,000$ za QALY w poprzedniej ocenie®). Komisja
twierdzi jednak, ze w analizie wnioskodawcy istniejg pewne
przeszacowania, ktore w rzeczywisto$ci mogg obnizyé koszty

terapii.
National Institute for Abirateron w leczeniu opornego na Rekomendacija: Abirateron w skojarzeniu z prednizonem lub
Health and Clinical kastracje raka gruczotu krokowego z prednizolonem jest rekomendowany jako opcja w terapii
Excellence (NICE), przerzutami, poprzednio leczonego na przedmiotowego wskazania w drugiej linii, ty ko w przypadku, gdy:
Wielka Brytania, 2012 podstawie schematu opartego na e  Choroba nie ustepuje po jednej terapii docetakselem,
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docetakselu oraz

e  Producent leku zapewni go ze znizkg uwzgledniong w

schemacie dostepu do terapii.

Pacjenci, ktorzy nie spetniajg wyzej wymienionych kryteriéw, a
wczesniej leczeni byli abirateronem, majg mozliwosé
kontynuowania terapii az do momentu, gdy pacjent i lekarz
prowadzacy uznaja, ze nalezy jg zakonczy¢.
Uzasadnienie: dostepne dowody $wiadczg o klinicznej
efektywnosci abirateronu w drugiej linii leczenia opornego na
kastracje raka prostaty. Komisja uwaza, ze realny ICER jest
wyzszy od oszacowanego przez producenta, ale nie przekracza
£50,000 za 1 QALY.
Abirateron, ze wzgledu na to, ze jest lekiem doustnym nadajgcym
sie do zazycia w domu oraz powodujgcy niewiele skutkow
ubocznych, zostat uznany za przetom w leczeniu. Abirateron
spetnia kryteria uznania go za wydtuzajgce zycie leczenie

paliatywne.
East Lancashire Abirateron w skojarzeniu z Rekomendacja: Abirateron w skojarzeniu z prednizonem lub
Medicine Management prednizolonem jako opcja leczenia prednizolonem jest rekomendowany jako opcja leczenia w
Board, (ELMMB), Wielka | opornego na kastracje raka gruczotu przedmiotowym wskazaniu
Brytania, 2012 krokowego z przerzutami u dorostych Uzasadnienie: brak

Rekomendacja: Abirateron jest rekomendowany do ograniczonego
stosowania w przedmiotowym wskazaniu. Ograniczenie odnosi si¢
do pozwolenia na terapig abirateronem tylko dla pacjentéw, ktérzy

Scottish medicine wczesniej poddani byli tylko jednemu cyklowi leczenia przez
Consortium (SMC), Ponowna ocena octanu abirateronu chemioterapie.

Szkocja, Wielka (Zytiga®) Uzasadnienie: Komisja uzgodnita, ze stosunkowo wysoki kosz za
Brytania, 2012 jedno QALY (od £22,000 do £46,421 w zaleznosci od rodzaju

poréwnywanej terapii) jest do zaakceptowania ze wzgledu na
spodziewane korzysci wynikajgce z wydtuzenia zycia oraz
podniesienia jego jakosci.

Odnaleziono cztery rekomendacje zalecajgce finansowanie ze srodkow publicznych substancji czynnej octan
abirateronu w przedmiotowym wskazaniu (australijskg i 3 brytyjskie). Wszystkie organizacje rekomendujg
refundacje wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w drugiej linii leczenia. Decyzja jest uzasadniana
wysokg skutecznoscig potgczong z istotnym wzrostem jakosci zycia chorego (dogodny sposéb podania oraz
minimalizacja zdarzenh niepozgdanych).
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Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel. AOTM-0OT-431-7/2013

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkdéw 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 pacjentdw 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:

|
> I

Odnalezione informacje dotyczace przetargdw 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

Wedtug informacji przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny octan abirateronu jest finansowany w 18
krajach:

Austria, Belgia, Butgaria, Dania, Finlandia, Francja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Izrael, Luksemburg, Niemcy,
Rumunia, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wielka Brytania, Wiochy.

We wszystkich krajach lek jest w 100% refundowany.

Rozpatrywany lek nie jest finansowany w zadnym kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.
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Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel. AOTM-0OT-431-7/2013

. Wskazanie dowodow naukowych

Analiza kliniczna

W celu okreslenia skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa wykorzystano analize efektywnosci klinicznej
(AKL) przedstawiong przez podmiot odpowiedzialny |, <t a!., Zytiga (abirateron) w leczeniu opornego
na kastracje, raka gruczolu krokowego z przerzutami postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel, [l Krakow 2012 oraz przeprowadzono dwa wyszukiwania wiasne w AOTM.

Pierwsze wyszukiwanie wykonano w celu sprawdzenia czy autorzy AKL podmiotu odpowiedzialnego witgczyli
wszystkie dostepne dowody naukowe na dzien sktadania wniosku o objecie refundacjg oraz uwzglednienia
ewentualnych badan, ktére ukazaty sie w okresie pomiedzy wyszukiwaniem przeprowadzonym przez autoréw
AKL podmiotu odpowiedzialnego a przygotowaniem przez analitykbw AOTM analizy weryfikacyjnej.
Wyszukiwanie AOTM wykonano w bazach: PubMed (data wyszukiwania: do 23.11.2012 r.), Embase i
Cochrane (dla obu data wyszukiwania: do 26.11.2012 r.) uwzgledniono w nim randomizowane badania
kliniczne dotyczgce stosowania abirateronu lub kabazytakselu, docetakselu, mitoksantronu w leczeniu raka
gruczotu krokowego.

Drugie wyszukiwanie aktualizujgce przeprowadzono réwniez w bazach: Pubmed, Embase, Cochrane (data
wyszukiwania do 25.03.2013 r.). Zastosowano w nim stowa kluczowe zwigzane z ocenianym lekiem oraz
0going jednostkg chorobowa, czyli rakiem gruczolu krokowego, z wyjatkiem bazy Cochrane, w ktérej
wyszukiwanie oparto o stowa kluczowe zwigzane z ocenianym lekiem.

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

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Do AKL podmiotu odpowiedzialnego wigczono 4 przeglady systematyczne: Beltran 2011, Sonpavde 2011,
Pagliarulo 2012 (data wyszukiwania: do 04.01.2012 r.) oraz raport oceniajgcy Connock 2011 (data aktualizacji
wyszukiwania: do 14.05.2012 r.) dotyczgce stosowania octanu abirateronu u chorych z rakiem gruczotu
krokowego opornego na kastracje.

W wyniku drugiego wyszukiwania AOTM odnaleziono 3 przeglady systematyczne: Agarwal 2012, Cersosimo
2012 i Nandha 2012.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki i wnioski odnoszgce sie gtdwnie do pacjentdw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami po chemioterapii. Nie zaprezentowano wynikéw z innych
badan wigczonych do niniejszych przeglgdéw, poniewaz dotyczyty one nieodpowiednich populaciji chorych
albo nieadekwatnych interwenciji.
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docetaksel.

Tabela 14. Opublikowane przeglady systematyczne oceniajgce efektywnosé kliniczng octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego [wg tab. 13-15 AKL podmiotu
odpowiedzialnego i publikacji zrédtowych].

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Agarwal 2012

Zrédta finansowania:
brak (2 autoréw
przegladu otrzymato
wsparcie badawcze od
firm farmaceutycznych
w tym Janssen).

Cel: przeglad nowej
generacji lekow celownanych
w opornym na kastracje raku
gruczotu krokowego z
przerzutami.

Synteza wynikow:
jakosciowa.

Przedzial czasu objety
wyszukiwaniem:
18.10.2011 r. (Medline),
doniesienia naukowe z
ostatnich 5 lat (ASCO, AUA,
ESMO, EAU).

Populacja: pacjenci z opornym na
kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami.
Interwencje: terapie celowane,
leki biologiczne, immunoterapia.
Komparatory: brak danych.
Punkty koncowe: brak danych.

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

Inne: brak danych.

Wiaczone badania: 2 badania Ill fazy (de Bono 2011, NCT00887198).
Kluczowe wyniki:

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

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

Cersosimo 2012

Zrodta finansowania:
brak danych (autor nie
zadeklarowat konfliktu
intereséw).

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

Synteza wynikow:
jakosciowa.

Przedzial czasu objety
wyszukiwaniem: 1977-
czerwiec 2012 (Medline),
2000-2012 (abstrakty z
ASCO), przegladano takze
pismiennictwo w
publikacjach.

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

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

Komparatory: brak danych.
Punkty koncowe: brak danych.
Metodyka: badania kliniczne.
Inne: publikacje w jezyku
angielskim.

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

Kluczowe wyniki:

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

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

Badania obserwacyjne: 36-79% odpowiedz PSA.
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docetaksel. AOTM-0OT-431-7/2013
Whnioski autorow: Pojawienie sie¢ nowych lekow w leczeniu zaawansowanego opornego na
kastracje raka gruczotu korkowego zwiekszyto wybdr dla pacjentéw, ktéry byt ograniczony.
Dodatkowe badania okreslg optymalng sekwencje tych lekow, ich role w terapii skojarzonej i
ich aktywnosc¢ u pacjentéw z wczeéniejszg chorobg.

Nandha 2012

Zrodia finansowania:
brak (autor nie
zadeklarowat konfliktu
interesow).

Cel: przeglad dostepnych
dowodow naukowych
dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
octanu abirateronu w
opornym na kastracje raku
gruczotu krokowego.
Synteza wynikow:
jakosciowa.

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: brak
danych (PubMed, Cochrane,
Medscape, Google i
clinicaltrial.org)

Populacja: pacjenci z opornym na
kastracje rakiem gruczotu
krokowego.

Interwencje: octan abirateronu.
Komparatory: brak danych.
Punkty koncowe: brak danych.
Metodyka: brak danych.

Inne: brak danych.

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

Kluczowe wyniki:

Octan abirateronu powodowat wzrost przezycia do 14,8 miesiecy vs 10,9 miesigca z grupg
placebo (HR=0,65 [95% CI: 0,54; 0,77], p < 0,0001). Odnos$nie czasu do przezycia wolnego
od progres;ji radiologicznej (5,6 vs 3,6 miesigce) i odpowiedzi PSA (29,1% vs 5,5%) rowniez
wykazano istotng statystycznie korzys¢ dla octanu abirateronu.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z octanem abirateronu to nadmiar mineralokortykoidow,
obejmujacy hipokaliemie, nadcisnienie i obrzeki, wszystkie w tagodnych postaciach. Do innych
zdarzen nalezaly: uderzenie gorgca, anoreksja, nudnosci, nieprawidtowe wyniki w testach
dotyczacych funkcjonowania watroby, bdle gtowy, migreny i astma oskrzelowa. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystepowaty rzadko.

Badania obserwacyjne: 36-67 % odpowiedz PSA.

Whnioski autoréw: Jest to nowa terapia ze statg, bezpieczng i skuteczng odpowiedzia, jezeli
jest podawana z prednizonem w dawce 10 mg na dobe, z konieczno$cig monitorowania
poziomu potasu i ciSnienia krwi. Potrzebne sg badania z dluzszym okresem obserwacji do
okreslenia poznych dziatan niepozgdanych po podaniu octanu abirateronu, a takze badania
pozwalajgce na ustalenie optymalnej sekwengciji lub skojarzenia abirateronu z innymi srodkami
hormonalnymi, takimi jak MDV3100, ktére mogg rozszerzy¢ strategie leczenia opornego na
kastracje raka gruczotu korkowego z przerzutami.

Connock 2011
(publikacja
uwzgledniona w AKL
podmiotu
odpowiedzialnego).
Zrodla _ finansowania:
program NIHR HTA.

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

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: brak
danych.

wynikow:

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

Interwencja: abirateron w
skojarzeniu z prednizolonem.
Komparatory: BSC (w tym,

radioterapia, radiofarmaceutyki,
leki przeciwbélowe, bisfosfoniany,
kolejne terapie hormonalne i
kortykosteroidy), mitoksantron w
monoterapii lub skojarzeniu z
prednizolonem.

Punkty koncowe: OS, PFS,
wskaznik odpowiedzi, odpowiedz

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

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

Natomiast najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi po podaniu
mitoksantronu byly: leukopenia, neutropenia, anemia i trombocytopenia, a takze zmeczenie,
nudnosci i zaparcia. Do ciezkich zdarzen niepozadanych (3 lub 4 stopnia toksycznosci)
zaliczono: neutropenie, leukopenie i anemie.
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PSA, dziatania  niepozgdane
zwigzane z leczeniem i jakos¢
zycia.

Whnioski autordw raportu: Istniejg przekonujgce dowody, chociaz pochodzace tylko z 1 RCT,
ze abirateron istotnie wydtuzg OS i TTPP. Interwencja jest wygodna dla pacjenta, poniewaz
jest podawana doustnie. Profil bezpieczenstwa abirateronu budzi mniejsze obawy niz

Metodyka: badania RCT, | mitoksantronu. Nie ma dowodéw na to, ze mitoksantron wydtuza przezycie w I lub Il linii
obserwacyjne. terapil.
Inne:  publikacje w jezyku
angielskim.
Beltran 2011 Cel: przeglad lekow nowej | Populacja: chorzy z rakiem | Wigczone badania: m.in.: 3 badania obserwacyjne dotyczace abirateronu (Attard 2009 — I/Il

(publikacja
uwzgledniona w AKL
podmiotu
odpowiedzialnego).
Zrodia
brak.

finansowania:

generacji w leczeniu
przerzutowego raka gruczotu
krokowego.

Synteza
jakosciowa.

Przedziat czasu objetego

wynikow:

wyszukiwaniem: nie
podano (PubMed,
ClinicalTrials.gov,
czasopisma, doniesienia
konferencyjne).

gruczotu krokowego opornym na
kastracje.

Interwencja: leki
przeciwnowotworowe.
Komparatory: nie podano.
Punkty koncowe: OS, PFS,

odpowiedz PSA, bezpieczenstwo.

Metodyka: badania
przedkliniczne, badania kliniczne i
analizy biomarkerow.

Inne: nie podano.

faza, Danila 2010 — Il faza, Ryan 2010 — | faza) i 1 RCT COU-AA-301 — Il fazy (abstrakt de
Bono 2010).

Kluczowe wyniki:

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

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

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

Whnioski autoréw przegladu: Abirateron podawany z prednizonem istotnie zwieksza OS,
PFS oraz zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie wg PSA u

pacjentow z mCRPC leczonych wczesniej docetakselem. Lek jest stosunkowo bezpieczny —
czestos¢ dziatan niepozgdanych 3-4. stopnia jest niewielka.

Sonpavde 2011
(publikacja
uwzgledniona w AKL
podmiotu
odpowiedzialnego).

Zrodta  finansowania:

brak.

Cel: octan abirateronu w
leczeniu raka  gruczotu
krokowego opornego na
kastracje.

Synteza
jakosciowa.

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do
listopada 2010 r. (Medline,
doniesienia  konferencyjne
ASCO, ESMO).

wynikow:

Populacja: chorzy z opornym na
kastracje rakiem gruczotu
krokowego.

Interwencja: abirateron.
Komparatory: nie podano.

Punkty koncowe: odpowiedz na
leczenie wg PSA wg RECIST.
Metodyka: badania kliniczne,
badania  przedkliniczne  oraz
badania w toku.

Inne: nie podano.

Wiaczone badania: m.in.: 6 badan obserwacyjnych dotyczgcych abirateronu (Reid 2010,
Danila 2010, Attard 2009 — Il fazy, Attard 2008, Ryan 2010, O’Donnell 2004 — | fazy) i 1 RCT
COU-AA-301 - lll fazy (abstrakt de Bono 2010 i Scher 2011).

Kluczowe wyniki:

Badanie Reid 2010: Odpowiedz PSA = 30%, = 50% i = 90% odnotowano odpowiednio u 32
(69%), 24 (51%) i 7 (15%) chorych. 30 pacjentéw miato wyjsciowo mierzalng chorobe, a 8
(27%) z nich uzyskato PR wg kryteriow RECIST. Mediana TTPP wyniosta 169 dni (okoto 24
tyg.), a 12 pacjentow (25,5%) pozostawato w badaniu przynajmniej 48 tygodni. 5 chorych
kontynuowato przedtuzone leczenie abirateronem (+ 913, + 886, + 795, + 726, + 698 dni). U
11 (41%) z 27 chorych wykazano redukcje CTC z=5do <5, a u 18 (67%) redukcja CTC byta
2 30%. Hipokaliemia, nadcisnienie tetnicze i zatrzymanie wody w organizmie raportowano
odpowiednio u 26 (55%), 8 (17%) i 7 (15%) pacjentow, dziatania te byly leczone eplerenonem
z/bez matych dawek glikokortykosteroidéw.

Badanie Danila 2010: W 12. tygodniu = 50% redukcja stezenia PSA byta odnotowana u 36%
pacjentow, w tym 26% vs 45% u pacjentdw wczesniej nieleczonych vs leczonych
ketokonazolem (ogétem 47% chorych stosowato wczesniej ketokonazol). Poprawa statusu
sprawno$ci wg ECOG odnotowana byta u 16 (28%) pacjentow. Mediana TTPP wyniosta 169
dni, 198 vs 99 dni u pacjentow wczesniej nieleczonych vs leczonych ketokonazolem (roznica
nieistotna). Wyjsciowo 29 (69%) chorych miato liczbe CTC = 5/7,5 ml krwi, sposrdd nich u 10
(34%) liczba CTC zmniejszyta sie < 5/7,5 ml. Czesto$¢ wystepowania hipokaliemii,
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nadcisnienia tetniczego i zatrzymywania wody w organizmie wyniosta odpowiednio 5%, < 5% i
< 10%.

Badanie COU-AA-301 (abirateron+prednizon vs placebo+prednizon): W czasie planowanej
analizy wstepnej (interim) ze wzgledu na znaczgca poprawe OS postanowiono znies$c
zaslepienie w badaniu i pacjentom z grupy placebo zaproponowano leczenie abirateronem.
Mediana OS: 14,8 vs 10,9 miesiecy, HR = 0,646; p < 0,0001; TTPP: 10,2 vs 6,6 miesiecy, p <
0,0001; odpowiedz wg PSA: 29,1% vs 5,5%, p < 0,0001; PFS w ocenie radiologicznej: 5,6 vs
3,6 miesiecy, p < 0,0001.

Zdarzenia niepozgdane obserwowane czesciej w grupie abirateronu: zatrzymanie wody w
organizmie (30,5% vs 22,3%), hipokaliemia (17,1% vs 8,4%), nadci$nienie tetnicze (9,7% vs
7,9%), nieprawidiowe wartosci parametréw hematologicznych (10,4% vs 8,1%), zaburzenia
serca (13,3% vs 10,4%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia obserwowano rzadko w
obu grupach: zatrzymanie wody w organizmie (2,3% vs 1,0%), hipokaliemia (3,8% vs 0,8%),
nadcisnienie tetnicze (1,3% vs 0,3%), zaburzenia serca (4,1% vs 2,3%), nieprawidtowe
wartosci parametréw hematologicznych (3,5% vs 3,0%). Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi zwigzanymi z sercem byly tachykardia i migotanie przedsionkéw. Czestos¢
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z sercem 5. stopnia (zgony) byla taka sama w obu
grupach: 1,3% (po n = 5).

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

Pagliarulo 2012
(publikacja
uwzgledniona w AKL
podmiotu
odpowiedzialnego).
Zrodta
brak.

finansowania:

Cel: rola supresji
androgenowej w leczeniu
raka gruczotu krokowego.

Synteza wynikow:
jakosciowa.

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: od

stycznia 2000 do lipca 2011
r. (PubMed, Web of Science,
EAU, AUA, ASCO, ASRO).

Populacja: chorzy z rakiem
gruczotu krokowego.

Interwencja: leki hormonalne,
androgenowe.

Komparatory: nie podano.

Punkty koncowe: OS, dziatania
niepozadane.

Metodyka: RCT,
populacyjne, abstrakty.

Inne: publikacje w j. angielskim.

badania

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

Kluczowe wyniki:
Badanie COU-AA-301: HR dla OS wynosi 0,65 (95% CI: 0,54; 0,77); p < 0,001.
Whnioski autoréw przegladu: Abirateron istotnie zmniejsza ryzyko zgonu.

ESMO - European Society of Medical Oncology, EAU — European Association of Urology, AUA — American Urological Association, ASCO — American Society of Clinical Oncology, ASRO —
American Society for Radiation Oncology.
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Wyniki i wnioski z powyzej przedstawionych przegladéw systematycznych sg zgodne ze sobg oraz z
wnioskami autorow AKL podmiotu odpowiedzialnego. Oparto je gldwnie na wynikach badania RCT: COU-
AA-301 (lll fazy) oraz badan nierandomizowanych bez grupy kontrolnej: Reid 2010, Danila 2010, Logothetis
2008 (abstrakt), Efstathiou 2010 (plakat) (Il fazy), Attard 2009 (I/ll fazy), Ryan 2010, Attard 2008, O’'Donell
2004 (I fazy).

Do AKL podmiotu odpowiedzialnego wigczono badanie COU-AA-301 (lll fazy) oraz Danila 2010 i Efstathiou
2012, natomiast nie wtaczono badan: O’Donnell 2004, Attard 2008, Ryan 2010 i Attard 2009, poniewaz
prowadzone byly one w populacji chorych z rakiem gruczotu krokowego, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
chemioterapig oraz badania Reid 2010, w ktérym pacjenci otrzymywali abirateron w monoterapii (zgodnie z
ChPL Zytiga wskazana jest w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem).

W badaniu COU-AA-301 wykazano, ze abirateron w poréwnaniu do placebo (oba podawane w skojarzeniu z
prednizonem) istotnie wydtuza przezycie catkowite chorych (mediana OS odpowiednio 14,8 vs 10,9
miesiecy, p < 0,001 lub p < 0,0001 — w zaleznosci od przegladu) oraz przezycie wolne od progresji choroby
(mediana PFS odpowiednio 5,6 vs 3,6 miesiecy, p < 0,0001). U chorych leczonych tym lekiem ryzyko zgonu
byto istotnie mniejsze niz u chorych z grupy kontrolnej (HR = 0,65 [95% CI: 0,54; 0,77], p < 0,001). W
badaniach obserwacyjnych odpowiedz wg PSA wystepowata z czestoscig 36-85%. Octan abirateronu
charakteryzowat si¢ dobrym profilem bezpieczeristwa. Toksyczno$¢ leczenia byta gtéwnie zwigzana z
nadmiarem mineralokortykoidéw — octanu abirateronu istotnie zwiekszat ryzyko zatrzymania wody w
organizmie i wystgpienia hipokaliemii. Ciezkie zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia wystepowaty rzadko.

Do AKL podmiotu odpowiedzialnego wigczono takze:

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

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

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

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

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

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosc¢ praktyczna.

W wyniku pierwszego wyszukiwania AOTM odnaleziono publikacje: Fizazi 2012, Logothetis 2012 (w AKL
podmiotu odpowiedzialnego uwzgledniono abstrakty z tych publikacji) oraz Sternberg 2012 bedace
dodatkowymi wynikami badania COU-AA-301, ktére opublikowano po dacie ztozenia wniosku o objecie
refundacja.

! Doniesienia dotyczg tego samego badania, tj. COU-AA-BMA — || fazy.
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Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego podmiotu odpowiedzialnego [wg AKL podmiotu
odpowiedzialnego].

. . Kryteria . -
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli mezczyzni z opornym na kastracje | Nie okreslono. Populacja zgodna z ChPL
Populacia rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, u Zytiga.
P ! ktérych choroba postepuje w trakcie lub po
chemioterapii zawierajgcej docetaksel.
Abirateron w skojarzeniu z prednizonem/ | Nie okreslono. Interwencja zgodna z ChPL
Interwencja prednizolonem. Zytiga i projektem programu
lekowego.
e placebo w skojarzeniu z kortykosteroidami/ | Nie okreslono. Brak uwag.
leczenie objawowe,
o kabazytaksel,
Komparatory
e docetaksel,
e mitoksantron — dla poréwnania posredniego z
kabazytakselem.
e przezycie catkowite, Nie okreslono. Brak uwag.
e przezycie bez progresji,
e czas do progresji PSA,
Punkty e czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia
koncowe zwigzanego z uktadem kostnym,
e odpowiedz PSA, obiektywna (radiologiczna),
objawowa (paliacja bélu),
o jakos¢ zycia,
e bezpieczenstwo.
ebadania kliniczne z randomizacja, Nie okreslono. Brak uwag.
epublikacje petnotekstowe, dopuszczano takze
abstrakty opisujgce dodatkowe wyniki RCT,
wigczonych na podstawie petnych tekstow.
Typ badan ebadania obserwacyjne (z grupg kontrolng lub
bez) — do analizy efektywnosci praktycznej i
dodatkowego bezpieczenstwa,
epragmatyczne,  postmarketingowe,  rejestry
chorych - do dodatkowej analizy
bezpieczenstwa.
Inne kryteria | Nie okreslono. Nie okreslono. Brak uwag.
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Tabela 16. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego podmiotu odpowiedzialnego [wg tab. 97-101 AKL podmiotu odpowiedzialnego i publikacji zrédtowych].

ID badania,

zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
COU-AA-301 Badanie Il fazy, e ABI + PRE** (1 g: 4 tabletki po 250 mg p.o., co Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(de Bono 2011, | migdzynarodowe (13 dziennie 2 1 h przed lub 2 h po positku + 5 mg/2x | e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak gruczotu « przezycie catkowite.
Logothetis krajow), dziennie p.o.), krokowego bez zréznicowania neuroendokrynnego lub Drugorzedowe:
2011, Saad wieloosrodkowe (147 e PLC + PRE** (4 dopasowane do ABI tabletki charakteru drobnokomaérkowego, y
2011, Scher osrodki), prospektywne - - e czas do progresji PSA,

' » PrOSPEXIYWNe, | p.o.,, co dziennie 2 1 h przed lub 2 h po positku + | « progresja choroby wg kryteriéw Prostate Cancer Working L ,
2011)* dwuramienne, w 5 ma/2x dzienni . . . X . ¢ przezycie wolne od progresji
X S mg/2x dziennie p.o.). Group (potwierdzenie w dwdch kolejnych pomiarach
Zrodio uktadzie réwnolegtym, z choroby,

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

randomizacja,
podwajnie zaslepione.
Typ hipotezy:
superiority.

Skala Jadad: 5/5
punktéw.

Okres obserwaciji:
mediana 12,8 miesigca

(analiza wstepna),
mediana 20,2 miesigca
(analiza
zaktualizowana).

Kazdy cykl leczenia wynosit 28 dni.

Leczenie mozna byto kontynuowa¢ do momentu
wystgpienia progresji, dokumentowanej na
podstawie stezenia PSA (25% wzrost w stosunku
do wartosci wyjsciowej, przy minimalnym wzroscie
0 5 ng/ml), oceny radiologicznej (wystgpienie = 2
nowych zmian patologicznych niezwigzane z
gwattownym wzrostem stezenia testosteronu
(tumor flare), potwierdzonej w kolejnej ocenie
radiologicznej przeprowadzonej po 2 6 tygodniach,
wykazujacej kolejng = 1 nowg zmiane) oraz
wynikow klinicznych (progresja stopnia nasilenia
boélu, rozwdj zdarzen zwigzanych z uktadem
kostnym, konieczno$¢ zwiekszenia dawki
prednizonu lub prednizolonu lub zmiana na silniej
dziatajgcy glikokortykosteroid, rozpoczecie nowej
terapii przeciwnowotworowej).

Leczenie dozwolone to: agonisci LHRH, tradycyjne
multiwitaminy, suplementy selenu i soi, dodatkowe
glukokortykoidy, bifosfoniany, transfuzja krwi,
srodki stymulujgce hematopoeze, a u pacjentéw z
progresja choroby, ale niespetniajgcych wszystkich
3 kryteriéw przerwania leczenia: radioterapia
paliatywna, bisfosfoniany, dodatkowe
glikokortykosteroidy. Lekami zabronionymi wg
protokotu, ale ktére mogty byé stosowane w
zaleznosci od decyzji badacza (ocena
bezpieczenstwa zycia pacjenta) byly: inhibitory 5-
a-reduktazy, chemioterapia, immunoterapia,
ketokonazol, dietylostilbestrol, PC-SPES,
radiofarmaceutyki, np. strontu (89Sr) lub samaru
(153Sm), aldakton, spironol.

Zabroniono stosowania: lekéw

wzrostu PSA ponad okreslong wartos$¢) lub radiologiczna
progresja w tkance miekkiej lub kosciach z/lub bez progresji
w ocenie stezenia PSA,

e kastracja chemiczna lub chirurgiczna, trwajgca supresja
androgenow — stezenie testosteronu w surowicy < 50 ng/dI
(< 2,0 nmol/l),

e wczesniejsze niepowodzenie leczenia docetakselem,
e mezczyzni w wieku = 18 lat,

e status sprawnosci < 2 wg ECOG,

e stezenie albuminy w surowicy = 3,0 g/dl,

e stezenie hemoglobiny = 9,0 g/dl,

e liczba ptytek krwi = 100 000/pl,

e stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN lub klirens
kreatyniny = 60 ml/min.,
e stezenie potasu w surowicy = 3,5 mmol/l.
Kryteria wykluczenia:
¢ nieprawidtowa aktywnos¢ aminotransferaz: AspAT lub AIAT
> 2,5 x GGN (u pacjentow z przerzutami w watrobie AspAT
lub AIAT < 5 x GGN byto dozwolone),
e stezenie bilirubiny w surowicy = 1,5 x GGN (nie dotyczy
pacjentow z zespotem Gilberta),
¢ powazna wspdtistniejgca choroba nieztosliwa, aktywne lub
objawowe wirusowe zapalenie watroby lub przewlekta
choroba watroby, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
(skurczowe BP = 160 mmHg lub rozkurczowe BP = 95
mmHg), zaburzenia funkcji przysadki lub nadnerczy w
wywiadzie, klinicznie istotna choroba serca,

e wczesniejsze stosowanie ketokonazolu.
Liczebnos$¢ grup:

e odpowiedz na leczenie wg
PSA,

e paliacja objawdéw bolowych,

e paliacja wptywu bélu na
codzienng aktywnosé,

¢ czas do wystgpienia paliaciji
objawow bélowych,

¢ czas do wystgpienia paliaciji
wplywu bélu na codzienng
aktywnos¢,

e progresja nasilenia bolu,

e progresja nasilenia wptywu
bélu na codziennag
aktywnos¢,

e czas do progresji nasilenia
bélu,

e czas do progresji wptywu
bélu na codzienng
aktywnosé¢,

e czas do wystgpienia
pierwszych zdarzen
zwigzanych z uktadem
kostnym.

Bezpieczenstwo.
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eksperymentalnych, innych terapii N=1195(ITT)
przeciwnowotworowych (w tym lekéw n =797 (ABI+PRE)
cytotoksycznych i hormonalnych, z wyjgtkiem n = 398 (PLC+PRE)
agonistow LHRH), immunoterapii. '
TROPIC Badanie Ill fazy, e KAB+PRE** (25 mg/m’ pc. i.v. w czasie 1 h+10 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

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

miedzynarodowe (26
krajow),
wieloosrodkowe (146),
prospektywne,
dwuramienne, w
uktadzie réwnolegtym, z
randomizacjg, otwarte.
Typ hipotezy:
superiority.

Skala Jadad: 3/5
punktow.

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

mg/dzien p.o.)

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

Cykl terapii dla obu lekéw wynosit 21 dni.

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

Leki przeciwwymiotne stosowano wg uznania
lekarza.

Dozwolono podawanie: bisfosfonianow w
przypadku stosowania stabilnych dawek tych
lekow przez 12 tygodni przed wtgczeniem do
badania. Zabroniono stosowania preparatow G-
CSF w trakcie 1. cyklu leczenia, natomiast
dozwolono po pierwszym wystapieniu neutropenii
przez = 7 dni lub neutropenii z powiktaniami w
postaci gorgczki lub zakazenia.

Dozwolone takze op6znienia w podawaniu lekéw
do 2 tygodni, wraz z jednokrotng redukcjg dawki
(KAB 20 mg/m? lub MIT 10 mg/m°).

e mezczyzni = 18 lat,
 histopatologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego,

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

e stan sprawnosci 0-2 wg ECOG,

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

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

» prawidtowe funkcje watroby, nerek i serca,

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

Kryteria wykluczenia:

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

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

e inne powazne choroby (w tym nowotwory wtdrne),

* nadwrazliwo$¢ na prednizon lub leki zawierajgce polisorbat
80.

Liczebnos¢ grup:

N =755 (ITT)

n = 378 (KAB+PRE)

n =377 (MIT+PRE).

e przezycie catkowite.

Drugorzedowe:

e zlozony punkt koncowy:
przezycie wolne od progresiji
choroby,

eodpowiedz na leczenie wg
PSA,

eprogresja PSA,

eczas do progresji PSA,

e obiektywna odpowiedz
radiologiczna u pacjentéw z
mierzalng chorobg wg
RECIST,

eczas do progresji
radiologicznej,

eodpowiedz na leczenie w
ocenie stopnia nasilenia
bélu,

e progresja intensywnosci
bélu.

Bezpieczenstwo.

Berry 2002

Badanie 1l fazy,
narodowe (USA),

e MIT+PRE (12 mg/m2 pc. i.v. w czasie 15-30
minut, co 3 tygodnie, 6 cykli + 5 mg 2xdzienie

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy:
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Zrédio wieloosrodkowe, p.o.), e bezobjawowi chorzy z gruczolakorakiem gruczotu krokowego | eczas do niepowodzenia
finansowania: prospekj[ywne, e PRE (5 mg 2xdzienie p.o.). opornym na leczenie hormonalne, leczenia,

Immunex dwuramienne, w Mozna byto modyfikowaé podanie i dawki MIT — @ progresja choroby po 2 1 terapii hormonalnej (orchidektomia | Drugorzedowe:
Corporation. ukiadzie réwnolegtym, z lub terapia analogami LHRH lub syntetycznym

randomizacja, otwarte.
Typ hipotezy:
superiority.

Skala Jadad: 1/5
punktéw.

Okres obserwacii:
mediana 21,8 miesigca
(zakres 2,4; 50
miesiecy).

maksymalnie dwie 25% redukcje dawki (wg
zalecen ASCO), maksymalnie 2 tygodniowe
opoznienie podania dawki w celu powrotu do
zdrowia po ostrej toksycznoéci. Nie stosowano
redukcji dawki PRE. W przypadku wycofania MIT
kontynuowano stosowanie PRE (zabroniono
Cross-over).

Dozwolono stosowanie: supresji androgenowej w
przypadku chorych niepoddanych zabiegowi
orchidektomii, a leczenie podtrzymujgce zalezato
od decyzji badacza.

Leki zabronione to: wszystkie formy terapii
hormonalne;j.

niesteroidowym estrogenem) definiowana jako wzrost
stezenia PSA (= 2krotny wzrost w 2 oznaczeniach), 25%
wzrost liczby patologicznych zmian tkanki kostnej w obrazie
lub 25% wzrost wielkosci patologicznych zmian tkanki
miekkiej w obrazie,

e czas od zakonczenia terapii antyandrogenowej,
ogolnoustrojowej terapii kortykosteroidami lub radioterapii =
4 tygodni,

® czas od powaznej operacji chirurgicznej = 3 tygodnie,
e liczba neutrofiléw = 1,5 x 103/ul (horma 1,5-7,5 x 103),
e liczba ptytek krwi = 150 x 103/ul (norma 140-450 x 103),
 stezenie hemoglobiny = 9 g/dl (norma 12-18),
e prawidtowa czynnosc¢ watroby i serca,
o status sprawnosci wg ECOG w zakresie 0-2.
Kryteria wykluczenia:
®inny nowotwor ztosliwy w historii w ciggu 5 lat,
® przerzuty do migzszu mézgu,
e wczesniejsza immunoterapia, chemioterapia lub
jednoczesne stosowanie egzogennych kortykosteroidow.

Liczebnos$¢ grup:

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

e progresja choroby,
e czas do progresji choroby,

e odpowiedz na leczenie wg
PSA,

e czas do wystgpienia = 50%
zmniejszenia stezenia PSA,

e odpowiedz obiektywna,

e czas trwania odpowiedzi,
e przezycie catkowite,
Bezpieczenstwo.

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

Badanie 1l fazy,
narodowe (Kanada),
wieloosrodkowe (11),
prospektywne,
dwuramienne, w
uktadzie rownolegtym, z
randomizacja, otwarte.

Typ hipotezy:
superiority.
Skala Jadad: 1/5
punktow.

Okres obserwacji: brak

o MIT+PRE (12 mg/m2 pc. i.v. + 5 mg 2xdziennie
p.o.),

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

Chemioterapia byta podawana w 3 tygodniowych

cyklach, jesli liczba bia’g/ch krwinek > 3><109/I,

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

W przypadku innych wartosci tych parametrow

chemioterapia byta wstrzymywana do uzyskania

takich wartosci.

Chorzy kontynuowali stosowanie terapii majgcej

na celu supresje androgenow (orchidektomia,

agonisci LHRH, estrogen, cyproteron); stosowanie

Kryteria wigczenia:

® objawowy gruczolakorak gruczotu krokowego z przerzutami,
oporny na leczenie hormonalne,

® bol jako jeden z objawow,

® progresja choroby pomimo standardowe;j terapii
hormonalnej,

e status sprawnoséci wg ECOG < 3,

e oczekiwana dtugos¢ zycia = 3 miesigce,

® zdolno$¢ do samodzielnego wypetniania skal oceniajgcych
bdl i jakosé zycia,

e liczba granulocytéw > 1,5 x 107/,

Pierwszorzedowy:

e paliacja objawdw boélowych.

Drugorzedowe:

e > 50% redukcja zuzycia
srodkow przeciwbdlowych
bez zwiekszonej
intensywnosci bolu,
utrzymujgca sie w 2
kolejnych pomiarach w
odstepie = 3 tygodni,

e czas trwania odpowiedzi,

e przezycie catkowite,
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danych. samego fIl_Jtamidu nie by%o_uznawar]e za ) e liczba ptytek krwi > 150 x 10%1, e jakos$c zycia.

wyjtarczajacg ?o uzykskgnla o.dpciW|edn|eJ. supresji s jiczba biatych krwinek > 3,0 x 1071, Bezpieczenstwo.

androgenowej (po zakonczeniu stosowania s

flutamidu chorzy byli obserwowani przez = 4 -ste?en!e bilirubiny < 54 umol/,

tygodnie przed wigczeniem do badania). Pacjenci  |* St¢Zenie testosteronu < 3,5 nmol/l.

kontynuowali stosowanie srodkow Kryteria wykluczenia:

g;ﬁgg’;ﬁ%‘gﬁh ,a%?/mléc;/\évlf:éeozﬁl?nalna ontrole * nowotwor zlosliwy Il/v historii (z wyjgtkiem nowotworu skéry

g innego niz czerniak),

bolu. Prochlorperazyna byta zalecana jako lek g’ - h ) i3 1ub | . K

przeciwwymiotny; deksametazon i inne sterydy nie o wezesniejsza c e_mloterapla ub leczenie raka

byly stosowane ! kortykosteroidami,

Modyfikowano (.jawki MIT — zmniejszano o 2 e radioterapia w poprzednim miesigcu lub leczenie izotopem

mg/m?, jesli nadir liczby granulocytow < 0,5x10%1 strontu (89Sr) w ciggu ostatnich 2 miesiecy,

lub ptytek krwi < 50x10%/1; jesli nadir liczby oprzeciwwska;ania d_o stosowania prednizonu, takie jak

granulocytéw > 1,0x10%/1 lub ptytek krwi > aktywny wrzod trawienny,

100x10%/, przy jednoczesnej niskiej ® niekontrolowana niewydolno$¢ serca lub aktywne zakazenie.

niehematologicznej toksycznosci, dawka leku byta | | iczebnosé grup:

zwiekszana o 2 mg/mzw nastepnym cyklu. N = 161 (ITT) :

Chorzy nieodpowiadajacy na leczenie lub _

wykazujacy progresje objawow po = 6 tygodniach n =80 (MIT+PRE)

stosowania PRE (grupa kontrolna) mieli n =81 (PRE).

wprowadzany dodatkowo MIT. Aby uchronic

chorych przed kardiotoksycznym dziataniem MIT,

w przypadku otrzymania tgcznej dawki tego leku w

wysokosci 140 mg/mz, pomimo utrzymujgcej sie

odpowiedzi na leczenie, wycofywano go,

pozostawiajgc chorych na terapii PRE.
CALGB 9182 Badanie Ill fazy, e MIT+HYD (14 mg/m’ pc. i.v. co 3 tygodnie + 40 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Kantoff 1999) | narodowe (USA), mg/dziennie: 30 mg rano i 10 mg wieczorem, cO e chorzy z przerzutowym nowotworem gruczotu krokowego e przezycie catkowite.
Zrodio wieloosrodkowe, 3 tygodnie), opornym na leczenie hormonalne, Drugorzedowe:
finansowania: Srospeki[ywne’ e HYD (40 mg/dZiennie: 30 mg rano i10 mg .Chorzy po nie Wiecej niz jednej terapii hormona|nej Z .progresja Choroby

wuramienne, w ; 3 tygodnie). . ; . ,

Immunex uktadzie réwnoleaivm. z wieczorem, €O 5 1yg progresja choroby stwierdzong przed wigczeniem do eczas do proaresii chorob
(czesciowo). giym, Modyfikacja dawek lekéw byta dozwolona w celu badania, progres) Y.

randomizacjg, otwarte.
Typ hipotezy:
superiority.

Skala Jadad: 2/5
punktéw.

Okres leczenia:
mediana 5 cykli
leczenia MIT.

kontroli hematologicznych dziatah niepozgdanych.

Stosowanie czynnikéw stymulujgcych
hematopoeze byto ograniczane. Chorzy
otrzymujacy HYD w monoterapii nie mogli
otrzymywac leczenia MIT (cross over), jednak
dopuszczano leczenie alternatywng chemioterapig
po wystgpieniu progresji choroby. Stosowanie
HYD kontynuowano do momentu progresji
choroby lub niepowodzenia leczenia (sugerowano
stosowanie az do zgonu).

® prawidtowa czynnos¢ watroby, nerek i szpiku kostnego,

® kontynuowanie terapii agonistami LHRH u chorych
niepoddanych orchideoktomii.

Kryteria wykluczenia:
Nie podano.
Liczebnos$¢ grup:

N =242 (ITT)

n =119 (MIT+HYD)

e niepowodzenie leczenia,

e czas do niepowodzenia
leczenia,

o catkowita odpowiedz,
e czesciowa odpowiedz,
e stabilna choroba,

eodsetek chorychz250% i 2
80% redukcja stezenia PSA
wzgledem wartosci
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Stosowanie czynnikéw wzrostowych byto
odradzane. Nie byto mozliwosci przejscia na MIT
lub DOX w przypadku chorych z grupy leczonej
samym HYD.

n =123 (HYD). wyjsciowych, odnotowane
miedzy 4. a 8. tygodniem
okresu obserwacji,

¢ jakos¢ zycia.

Bezpieczenstwo.

*publikacja w postaci abstraktu, ** w regionach, w ktérych nie wprowadzono do obrotu prednizonu mozna byto podawa¢ prednizolon, ABI — abirateron w skojarzeniu z prednizonem, PLC+PRE
— placebo w skojarzeniu z prednizonem, MIT+PRE — mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem, PRE — prednizon, MIT+PRE — mitoksantron w skajrzeniu z prednizonem, MIT+HYD —
mitoksantron w skojarzeniu z hydrokortyzonem, HYD — hydrokortyzon, DOX — doksorubicyna.

Tabela 17. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego podmiotu odpowiedzialnego.

Punkt koncowy

Wg badania COU-AA-301

przezycie catkowite
(OS — overall survival)

czas od momentu randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

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

czas do wystgpienia progresji PSA, ktorg okreslano:

e u pacjentdéw, u ktérych poziom PSA nie zmniejszat sig¢ jako 25% wzrost ponad wartos$¢ wyjsciowa, przy bezwzglednym wzroscie o 2 5 ng/ml
potwierdzonym w kolejnym pomiarze,

e U pacjentéw, u ktérych poziom PSA zmniejszyt sie, ale nie spetniono kryteriow odpowiedzi (PSA < 50%) jako 25% wzrost poziomu PSA w stosunku
do wartosci wyjsciowej, przy minimalnym wzroscie 5 ng/ml, ktéry potwierdzono,

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

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

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

wskaznik odpowiedzi na leczenie wg PSA
(PSA response rate)

proporcja pacjentéw ze zmniejszajgcym sie stezeniem PSA o =2 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych, ktéry potwierdzono po = 4 tygodniach w
dodatkowej ocenie PSA.

czas do wystgpienia pierwszych zdarzenh
zwigzanych z uktadem kostnym

(TSRE - time to first skeletal-related event)

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

paliacja objawéw boélowych
(pain intensity palliation)

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

progresja nasilenia bélu
(pain intensity progression)

0 = 30% wzrost nasilenia bolu w dwoch, kolejnych pomiarach bez spadku wyniku stosowania srodkow przeciwbodlowych lub = 30% wzrost wyniku
stosowania srodkéw przeciwbdlowych.

paliacja wptywu bélu na codzienng
aktywnosc¢

$rednie zmniejszenie o = 1,25 punktu w ocenie wptyw bdlu na codzienng aktywnos$¢ w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w dwéch, kolejnych
pomiarach. Do oceny wtgczano tylko pacjentéw z wyjsciowym $rednim wynikiem bolu = 4 punktéw i u ktérych wykonano = 1 pomiar.
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(pain interference palliation)

progresja wptywu bélu na codzienng
aktywnosc¢
(pain interference progression)

wzrost 0 = 1,25 punktu w srednim wyniku oceniajgcym wptyw bélu na codzienng aktywno$¢ w dwéch, kolejnych pomiarach.

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

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

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

czas od randomizacji do otrzymania pierwszych danych, ktére spetniaty kryteria progresji nasilenia bélu lub wptywu bélu na codzienng aktywnosc.

trwanie paliacji objawéw bélowych
(DPIP — duration of pain intensity palliation)

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

nasilenie zmeczenia
(fatigue intensity)

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

wptyw zmeczenia na codzienng aktywnos$c
(fatigue interference)

sredni wynik wszystkich pozycji dotyczgcych wptywu na codzienng aktywnos¢ (kwestionariusz BFI pozycje 4A przez 4F), ktérego ocena obejmuje 6
domen, w tym ogdlng aktywnos$é¢, nastrdj, zdolno$¢ do chodzenia, prace (zarbwno poza domem, jak i normalne obowigzki), zwigzki i rados¢ zycia.

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

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

poprawa/progresja we wptywie zmeczenia
na codzienng aktywnos$¢
(improvement/progression of fatigue
interference)

spadek/wzrost o = 1,25 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowych w Sredniej BFI skali wptywu zmeczenia na codzienng aktywnosé¢ w = 2
kolejnych pomiarach (w odstepach 4 tygodniowych). Do oceny w poprawie zmeczenia na codzienng aktywnosé wigczano tylko pacjentéw z
wyjsciowym istotnym klinicznie zmeczeniem, tj. 2 5 punktami.
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Tabela 18. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego podmiotu
odpowiedzialnego [wg AKL podmiotu odpowiedzialnego i publikacji zrédtowych].

skali/kwestionariusza

Nazwa

(skréty uzywane Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego

w badaniach)

Skala okresla stopien sprawnosci chorego. Skilada sie | Jest to jedno z najczesciej

Skala Eastern Cooperative | z szesciu stopni, od 0 do 5, gdzie 0 okresla stan petnej | stosowanych narzedzi do oceny
Oncology Group (ECOG) | aktywnosci, bez objawéw choroby, natomiast stopien | stanu sprawnosci pacjentow.

5 to zgon.

Kwestionariusz Brief Pain
Inventory-Short Form (BPI-

Przedmiotowym kwestionariuszem mierzono objawy | Czesto stosowany zwalidowany
boélowe w skali od 0 do 10 punktéw, gdzie wynik = 4 | kwestionariusz, charakteryzujgcy
punktéw wskazywat na obecnosc¢ istotnego klinicznie | sie prostota i zadowalajgcymi
bolu. Kwestionariusz ten zawiera gtéwnie dwa | wtasnosciami psychometrycznymi.
elementy, oceniajgce stopien nasilenia bdélu (w
momencie oceny, najgorszego, hajmniejszego oraz

SF) . - - . o
jego sredniej z okreslonego okresu) i jego wplywu na
codzienng aktywnos¢ chorego (odnosnie nastroju,
chodzenia i innych aktywnosci, pracy, funkcjonowania
spotecznego, relacji z innymi i spania).
Kwestionariusz oceniajgcy zmeczenie u chorych na | To standardowy, solidny
raka w skali od 0 do 10. Sktada sie z 3 pytan | instrument do szybkiej oceny
oceniajgcych ciezko$¢ zmeczenia (gdzie 0 oznacza | zmeczenia przez pacjentow
Kwestionariusz Brief brak zmeczenia, a 10 — tak, Zle, jak tylko mozna sobie | chorych na raka, ktéry jest istotnie
Fatigue Inventory (BFI) wyobrazi¢) i 6 pytan oceniajgcych wptyw zmeczenia | skorelowany z innymi,

na nastroj pacjenta i jego spoteczno/fizyczne | zwalidowanymi kwestionariuszami
funkcjonowanie (gdzie 0 oznaczato nie przeszkadza, a | mierzgcymi ten objaw.
10 — catkowicie wplywa).

Kryteria zgrupowano poprzez najwyzszy poziom w | Najczesciej stosowane kryteria do
hierarchii stownika MedDRA, czyli System Organ | oceny ciezkosci zdarzen

National Cancer Institute | Class  (klasy identyfikowano pod wzgledem | niepozgdanych.
Common Terminology anatomicznym lub fizjologicznym uktaddw, etiologii lub
Criteria for Adverse Events | celu).

(NCI-CTCAE) Kazde zdarzenie niepozadane jest przypisane 5
punktowej skali ciezkosci, gdzie 1 oznacza tagodne
objawy, a 5 — zgon zwigzany z leczeniem.

6.1.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosc z Wytycznymi

W

ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz

szczegbtowo omowiono elementy ich metodyki.
Badanie COU-AA-301.:

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

podwdjne zaslepienie (dodatkowo placebo dopasowano do abirateronu pod wzgledem koloru i ksztattu)
wykonano zgodnie z protokolem (do momentu wystgpienia progresji choroby). Z powodu duzej
skutecznosci ocenianej interwencji wykazanej w analizie wstepnej Niezalezna Komisja ds. Monitorowania
Danych zalecita zniesienie zaslepienia i zmiane protokolu badania, co umozliwito pacjentom
pozostajgcym w grupie placebo otrzymywanie terapii abirateronem, pod warunkiem spetnienia
okreslonych kryteriow (cross-over). Ponadto w % osrodkéw uczestniczgcych w opisywanej probie
klinicznej wprowadzono takze zaslepienie wynikow wszystkich pomiaréw i danych wprowadzanych do
bazy danych.

ogotem 1 195 chorych uczestniczylo w badaniu, w tym 797 — w grupie z abirateronem i 398 — w
kontrolnej. Autorzy tej préby nie odnotowali istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych
charakterystykach demograficznych i klinicznych pomiedzy poréwnanymi grupami. Mediana wieku
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chorych w obu grupach wyniosta 69 lat (zakres 39-95 lat dla catej populacji), a prawie co trzeci (28%)
chory byt w wieku = 75 lat. Pelng sprawnosc¢ lub obecnosé objawdw choroby powodujgcych niewielkie
ograniczenie aktywnosci przy zachowaniu zdolnosci do wykonywania lekkiej pracy (odpowiednio O lub 1
wedlug skali ECOG) obserwowano u 90% pacjentdw, natomiast pozostate 10% chorych
charakteryzowato sie wigkszym ograniczeniem sprawnosci, ECOG = 2 (widoczne objawy choroby,
konieczno$¢ pozostania w t6zku przez < 50% czasu w ciggu dnia, zdolnos¢ do wykonywania wszystkich
osobistych czynnosci, ale niezdolnos¢ do pracy). W obu grupach ok. 70% pacjentéw byto leczonych
wczesniej 1 schematem chemioterapii, a ok. 30% 0s6b — 2 schematami.

analize skutecznos$ci przeprowadzono na populacji ITT (wszyscy chorzy poddani randomizacji), a analize
bezpieczenstwa wsrdd pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke lekow.

w ramach oceny gtéwnego punktu koncowego autorzy badania zaplanowali przeprowadzenie dwdch
analiz — glébwnej w momencie odnotowania 797 zgondw i wstepnej (interim) zaplanowanej po wystgpieniu
67% oczekiwanych przypadkéw zgondw. Wyniki analizy wstepnej opisano w publikacji de Bono 2011, a
analizy koncowej m.in. w publikacjach: Fizazi 2012 (abstrakt Scher 2011), Logothetis 2012 (abstrakt
Logothetis 2011) i Sternberg 2012. Wyniki koncowe badania zanotowano po wystgpieniu 775 zgonow,
czyli o ok. 3% zdarzen mniej niz okreslono w protokole, autorzy niniejszej publikacji uznali te réznice za
prawdopodobnie wptywajgcg w znikomym stopniu na catkowite efekty. Warte zaznaczenia, jest fakt, iz
wyniki z analizy korncowej zebrano przez odslepieniem i procedurg cross-over, czyli przejsciem pacjentéw
z placebo do abirateronu.

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

W publikacjach nie podano informaciji o rasie wigczanych do badania pacjentéw. Nie bylo ono prowadzone w
polskich osrodkach (Europa: Austria, Belgia, Francja, Niemcy, Wiochy, Holandia, Irlandia, Hiszpania, Wielka
Brytania, Wegry, Ameryka Potnocna: Kanada, USA oraz Australia). Dawkowanie lekdw w prébie klinicznej
bytlo zgodne z ChPL Zytiga, a postepowanie diagnostyczno-lecznicze nie odbiegato w istotny sposéb od
obecnej praktyki klinicznej.

Badanie TROPIC:

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

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

po wigczeniu do badania 59 chorych wprowadzono zmiane protokotu (na podstawie powstajgcych
wytycznych klinicznych zalecajgcych 12 tygodniowe leczenie przed dopasowaniem terapii przerzutowego
raka gruczolu krokowego opornego na kastracje) polegajagcg na wykluczeniu pacjentow, ktérzy
otrzymywali wezesniej docetaksel w skumulowanej dawce < 225 mg/m?®.

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

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

okres obserwacji trwat do wystgpienia zgonu lub daty odciecia danych do analizy, czyli do 25.09.2009 r.
Pacjenci w grupie kabazytakselu byli leczeni diuzej (mediana 6 cykli) niz w grupie mitoksantronu
(mediana 4 cykli) i czesciej konczyli terapie w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio 28% vs 12%).
70% pacjentéw z grupy kabazytakselu i 86% chorych z grupy mitoksantronu przerwato leczenie z powodu
m.in. wystgpienia progresji choroby (odpowiednio: 48% vs 71%), zdarzen niepozgdanych (odpowiednio:
18% vs 8%), na zadanie (odpowiednio 2% vs 5%).
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Badania Berry 2002, Tannock 1996, CALGB 9182:

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

w zadnym z badan nie wykonano zaslepienia.

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

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

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

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

tacznie badania oceniaty 522 chorych, z ktérych 136 pacjentow otrzymywato mitoksantron w skojarzeniu
z prednizonem, 119 — mitoksantron w skojarzeniu z hydrokortyzonem, 144 — prednizon, a 123 —
hydrokortyzon.

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

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

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

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

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

w prébie klinicznej Tannock 1996, aby uchroni¢ chorych przed kardiotoksycznym dziataniem
mitoksantronu, w przypadku otrzymania tgcznej dawki tego leku w wysokosci 140 mg/m’, pomimo
utrzymujgcej sie odpowiedzi na leczenie, wycofywano go, pozostawiajgc chorych na terapii prednizonem.
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Jakos¢ i metodyke badan obserwacyjnych réwniez opisano szczegétowo. Oceniono je w skali NICE: Danila
2010: 7/8 punktéw (brak informaciji o ciggtosci procesu rekrutacji pacjentéw) i Efstathiou 2012: 6/8 punktow
(brak informacji o ciggtosci procesu rekrutacji pacjentéw, byto prowadzone w 1 osrodku badawczym). Byty to
prospektywne badania bez grupy kontrolnej, do ktérego wtgczono podobng liczbe pacjentow, tj.: 58 (Danila
2010) i 57 chorych (Efstathiou 2012). Oba badania obejmowaty dorostych pacjentéw z potwierdzonym
przerzutowym rakiem gruczotu krokowego postepujgcym pomimo Kkastracji, z progresjg choroby po
zastosowania £ 2 schematéw chemioterapii, przy czym wymagano, aby jeden z nich byt z udziatem
docetakselu (Danila 2010) lub leku z grupy taksanéw (Efstahiou 2011 — 79% chorych otrzymywato
docetaksel). W kazdym z badan dawkowanie lekéw bylo zgodne z ChPL Zytiga. W badaniu Danila 2010
abirateron moégt by¢ podawany chorym do 12 cykli leczenia (lub dtuzej w zaleznosci od decyzji lekarza), a w
Efstathiou 2012 — do momentu progresji klinicznej (ogétem mediana czasu trwania leczenia wyniosta 233 dni,
tji. 7,6 miesiecy, zakres: 28-945+ dni [95% CI: 196; 400 dni]). W badaniu Danila 2010 w celu kontroli dziatan
niepozagdanych stosowano dodatkowe leczenie w postaci antagonistow receptora mineralokortykoidowego
takich jak eplerenon. Natomiast w prébie Efstathiou 2012 dozwolone bylo kontynuowanie terapii
bisfosfonianami, ale pod warunkiem, ze zostata ona rozpoczeta wczesniej niz 4 tygodnie przed rozpoczeciem
badania.

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

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

Analityk AOTM stwierdzit btgd w ekstrakcji danych odnos$nie wystepowania dusznosci w 4 stopniu
toksycznosci. Autorzy AKL podmiotu odpowiedzialnego podali, ze w Zzadnej z grup nie obserwowano
wystepowania zdarzenia niepozgdanego w tym stopniu ciezkosci, natomiast zgodnie z publikacja de Bono
2011 raportowano go u 2 pacjentow w kazdej grupie. Jest to btad, ktdry nie wptywa na wyniki z AKL podmiotu
odpowiedzialnego (réznice pomiedzy grupami nieistotne statystycznie — patrz tab. 22 raportu).

Ograniczenia autoréw AKL podmiotu odpowiedzialnego:

e brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych abirateron z innymi lekami stosowanymi w terapii raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje, w szczegdélnosci z docetakselem oraz kabazytakselem
uznanymi za komparatory w niniejszej analizie, co spowodowato koniecznos¢ wykonania poréwnania
posredniego, ktére samo w sobie charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig wynikéw;

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

e W badaniach RCT przedstawiajgcych ocene efektywnosci lekéw bedgcych komparatorami w
poréwnaniu posrednim definiowano inne punkty koricowe niz w badaniu z abirateronem, wiec
niemozliwe bylo wykonanie poréwnania posredniego dla przezycia bez progresji, a jedynie dla
przezycia catkowitego.”
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6.1.3.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodéw pierwotnych i wtérnych

Nie dotyczy.

6.1.4.Skrécona analiza kliniczna, na podstawie dowodow wtérnych

Nie dotyczy.

6.1.5.Wyniki analizy klinicznej

6.1.5.1. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna

6.1.5.1.1. Informacje z raportu

Abirateron+prednizon vs placebo+prednizon — poréwnanie bezposrednie

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

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci [wg tab. 21-24 AKL podmiotu odpowiedzialnego, publikacji de Bono 2011, Fizazi 2012,
Logothetis 2012].

Okres ABI+PRE PLC+PRE
Punkt kocowy|  Publikacja | 0SerNacli- . [Medmna@ssocn| | Wedianaosse | HR©5%CH
[miesiace] [miesiace] Cl) [miesiace]
Fizazi 2012 20,2 bd/797 15,8 bd/398 11,2 0,74 (0,64;0,86)
03 de Bono 2011 12,8 333/797 14,8 219/398 10,9 0,65 (0,54; 0,77)"
PFS (ocena Fizazi 2012 20,2 bd/797 5,6 bd/398 3,6 0,66 (0,58; 0,76)
radiologiczna) | de Bono 2011 12,8 bd/797 5,6 bd/398 3,6 0,67 (0,59; 0,78)
TP Fizazi 2012 20,2 bd/797 8.5 bd/398 6,6 0,63 (0,52; 0,78)
de Bono 2011 12,8 bd/797 10,2 bd/398 6,6 0,58 (0,46; 0,73)
TSRE Logothetis 2012 20,2 bd/797 25,0 bd/398 20,3 bd, p=0001
de Bono 2011 12,8 bd/797 9,9 bd/398 4,9 bd, p=0,0006®
. Logothetis 2012 20,2 157/349 5,6 (3,7; 9,2) 47/163 | 13,7 (5,4, n0) | 1,67 (1,20; 2,34)
Logothetis 2011 12,8 155/349 | 169 (113;302)° | 44/163 | 312 (165; 450)° | bd, p=0,001
PE Logothetis 2012 20,2 134/223 1,0 (0,9; 1,9) 38/100 3,7(2,7;n0) | 1,89 (1,31; 2,74)
Logothetis 2011 12,8 132/223 31 (28; 58)° 38/100 | 113(82;135)° | bd, p=0,0009
PP Logothetis 2012 20,2 bd 7.4 (5,6;10,2) bd 4,7 (3,0;7,4) | 0,72 (0,56; 0,92)
Logothetis 2011 12,8 bd/349 | 225 (171;315)°° | bd/163 | 142 (91; 253)“° | bd, p=0,0056
TPPE Logothetis 2012 20,2 bd 9,3 (7,4; 12,3) bd 46(2,8,65) | 0,65(0,51;0,83)
Logothetis 2011 12,8 bd/223 | 282 (225;392)“° | bd/100 | 139 (85;197)“° | bd, p=0,0019
DPIP Logothetis 2012 20,2 bd 4,2 (3,0; 4,9) bd 2,1(1,4;3,7) bd, p=0,0056
TIFI Stenberg 2012 20,2 223/384 59° 75/186 194°¢ 1,39 (1,07; 1,82)
TIFF Stenberg 2012 20,2 104/189 57¢ 35/92 113° 1,39 (0,94; 2,07)
TIP Stenberg 2012 20,2 186/786 232°P 100/389 139°P 0,70 (0,55; 0,90)
TIF Stenberg 2012 20,2 176/782 281°P 100/389 139°P 0,65 (0,51; 0,84)

~"HR=0,66 (95% CI: 0,55; 0,78) dla analizy skorygowanej o czynniki stratyfikacyjne (stan sprawnosci ECOG, poziom bdlu, liczba
wczesniejszych schematéw chemioterapii, rodzaj progresji choroby), B wynik z abstraktu Logothetis 2011, € dane wyrazone w dniach,
P25 percentyl (95% CI), bd — brak danych, OS — przezycie catkowite, PSF — przezycie wolne od progresji choroby, TTPP — czas do
progresji wg PSA, TSRE — czas do wystgpienia pierwszych zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym, TPI — czas do paliacji nasilenia
bélu, TPF — czas do paliacji wptywu bolu na codzienng aktywnos¢, TPPI — czas do progresji nasilenia bolu, TPPF — czas do progresji
wplywu bdélu na codzienng aktywnos¢, DPIP — trwanie paliacji nasilenia bélu, TIFI — czas do poprawy nasilenia zmeczenia, TIFF —
czas do poprawy wptywu zmeczenia na codzienng aktywnos$¢, TIP — czas do progresji nasilenia zmeczenia, TIF — czas do progresji
wplywu zmeczenia na codzienng aktywnosé.
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W badaniu COU-AA-301 w trakcie okresu obserwacji zaréwno mediana 12,8 miesigca, jak i 20,2 miesigca
wykazano, ze zastosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do placebo z
prednizonem istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystapienia: zgonu? progresji choroby
(potwierdzonej radiologicznie), progresji PSA, pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym,
progresji nasilenia boélu i progresji wptywu bélu na codzienng aktywnos$¢ oraz trwania paliacji objawéw
bdlowych, a takze skraca mediane do wystapienia: paliacji nasilenia bdélu i paliacji wptywu bélu na
codzienng aktywnosé. Dodatkowo w dtuzszym okresie obserwacji (mediana 20,2 miesigca) wykazano, ze
oceniana interwencja w poréwnaniu z kontrolg znamiennie statystycznie zmniejsza mediane do
wystgpienia poprawy w nasileniu zmeczenia i wydtuza mediane do wystagpienia progresji nasilenia
zmeczenia i progresji wplywu zmeczenia na codzienng aktywnos¢é. Pomiedzy ww. grupami nie wykazano
istotnych statystycznie réznic odnosnie czasu do poprawy we wplywie zmeczenia na codzienng aktywnosc.

Wplyw octanu abiateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do placebo z prednizonem na
Znamienne statystycznie zmniejszanie ryzyka zgonu dla obu okreséw obserwacji potwierdzono w
wieloczynnikowe] analizie skorygowanej o stratyfikacyjne czynniki (ij.: stan sprawnosci wg ECOG: 0-1 vs 2,
bol: obecny vs brak, liczbe wczesniejszych schematéw chemioterapii: 1 vs 2, progresje choroby: wg stezenia
PSA vs wg oceny radiologicznej, a takze wszystkie ww. czynniki) oraz w analizie w podgrupach pacjentéw
wyroznionych na podstawie parametréw wejsciowych do badania (tj. stan sprawnosci 0-1 wg ECOG; poziom
bdlu wg BPI: <4 pkt. i 24 pkt.; 1 wczesniejszy schemat chemioterapii; progresja choroby wg stezenia PSA i wg
oceny radiologicznej; wiek: <65 lat, 265 lat i = 75 lat, brak przerzutéw do trzewi; stezenie dehydrogenazy
mleczanowej powyzej i ponizej mediany; stezenie fosfatazy zasadowej powyzej mediany, z wyjatkiem stanu
sprawnosci 2 wg ECOG, dla ktérego nie osiagnieto istotno$ci statystycznej w obu okresach obserwacji oraz 2
wczesniejszych schematéw chemioterapiis; obecnosci przerzutéw do trzewi; poziomu PSA powyzej i ponizej4
mediany; stezenia fosfatazy zasadowej ponizej mediany; regionu geograficznego: Ameryka Pétnocna i inny w
krotszym okresie obserwaciji, natomiast w dtuzszym okresie obserwaciji nie osiggnieto istotnosci statystyczne;j
dla 2 wczes$niejszych schematéw chemioterapii, obecnosci przerzutéw do trzewi, stezenia fosfatazy
zasadowej ponizej mediany oraz innego regionu geograficznego).

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci [wg tab. 25-28 AKL podmiotu odpowiedzialnego i publikacji de Bono 2011, Fizazi 2012,
Logothetis 2012].

Okres n/N (%) o o
A eani obserwacji -
Punkt ki Publik .
unkt koncowy ublikacja mediana ABI+PRE PLC+PRE (95% Cl) (95% ClI)
[m-ce]
C
(ogolnie)* | de Bono 2011 12,8 2%38/ (7)§ss 40%/393 (10,1) | 3,73 (2,76; 5,08)C | 4 (4;5)°
Od;l):)ogi/&edz (potwierdzon Fizazi 2012 20,2 235/797 (29,5) 22/398 (5,5) 5,33 (3,53; 8,12)° 5 (4: 6)°
a w kolejnym C
pomiarieg de Bono 2011 12,8 22(29{ 1;38 22°/393 (5,5) | 5,19 (3,44; 7,91)° | 5(4; 6)°
Odpowiedz obiektywna (wg | Fizazi 2012 20,2 118/797 (14,8) | 13/398 (3,3) | 4,53 (2,62; 7,90)° | 9(7; 12)°
RECIST) de Bono 2011 12,8 55/392 (14,0) 5/181 (2,8) 5,1 (2,1; 12’5)0 9(7: 15)c
Palpacja Logothetis 20,2 157/349 (45) | 47/163(28,8) | 1,56 (1,20; 2,05 | 7 (5; 14)°
; bjawow
Odpowied ot D
5w bélowych de Bono 2011 12,8 15(2232)9 44/163° (27,0) | 1,65 (1,26: 2,19)° | 6 (4; 12)°
ocenie — - ,
objawow Paliacja Logothetis 20,2 134/223 (60,1) | 38/100 (38,0) | 1,58 (1,22; 2,10)° | 5 (4; 10)°
bélowych | wptywu bolu 2012
na codzienng Logothetis 132/223
aktywnos¢ E%on 12,8 (59.2)° 38/100 (38,0)° | 1,56 (1,20; 2,07)° | 5 (4; 11)©
Poprawa w nasileniu Stenberg 2012 20,2 223/384 (58,1) | 75/186 (40,3) | 1,44 (1,19; 1,76)F | 6 (4; 12)F
zmeczenia

2 Wyniki dotyczace przezycia catkowitego w okresie obserwacji 20,2 miesigca nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig w

zwigzku z faktem, iz nie osiggnieto zaktadanej liczby zgonéw (patrz pkt. 6.4.2 niniejszej analizy).

Sw krotszym okresie obserwaciji réoznice w wynikach znajdowaty sie na granicy istotnosci statystyczne;.

* W diuzszym okresie obserwacji réznice w wynikach znajdowaty sie na granicy istotnosci statystyczne;j.
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Poprawa we wplywie
zmeczenia na codzienng Stenberg 2012 20,2 104/189 (55,0) 35/92 (38,0) 1,45 (1,10; 1,96)E 6 (4, 23)E
aktywnos¢

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

W badaniu COU-AA-301 zar6wno w okresie obserwacji mediana 12,8 miesiaca, jak i 20,2 miesigca wykazano,
ze stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do placebo z prednizonem wigzato sie
z istotnie statystycznym zwiekszeniem prawdopodobienstwa wystapienia odpowiedzi PSA ogdlnie i
potwierdzonej w kolejnym pomiarze, odpowiedzi obiektywnej wg oceny RECIST i odpowiedzi w ocenie
objaw6w bolowych, czyli paliacji objawoéw bdlowych i paliacji wptywu bolu na codzienng aktywnosé.
Dodatkowo w dtuzszym okresie obserwacji (mediana 20,2 miesigca) wykazano znamienne statystyczny
wzrost prawdopodobienstwa wystapienia poprawy nasilenia zmeczenia i poprawy wplywu zmeczenia
na codzienng aktywnos$¢ w grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu z kontrolg.

W niniejszym raporcie nie opisano wynikow dotyczgcych skutecznosci klinicznej octanu abirateronu z badania
Danila 2010 i Efstathiou 2012 z uwagi na niskg jako$¢ niniejszych dowodéw naukowych.

Abirateron+kortykosteroidy vs kabazytaksel+kortykosteroidy — poréwnanie posrednie

Ponizej przedstawiono wyniki hazardu wzglednego wystgpienia zgonu dla poréwnania abirateronu z
kabazytakselem. Niniejszy punkt koricowy byt podobnie definiowany we wszystkich wtgczonych do niniejszego
poréwnania badaniach. Zastosowany model metaanalizy sieciowej pozwolit takze na oszacowanie wynikéw

dla poréwnania ww. substancji czynnych z samymi kortykosteroidami oraz mitoksantronem w skojarzeniu z
kortykosteroidami.

W analizie gtéwnej wykorzystano dane dotyczgce hazardéw wzglednych zgonu z najdiuzszego dostepnego
okresu obserwacji w poszczegolnych badaniach, nawet jezeli byly dostepne w postaci abstraktu. Natomiast w
analizie wrazliwosci uwzgledniono wyniki z petno tekstowych publikacji oraz wyniki dla pacjentdw, ktorzy
otrzymali po jednym schemacie chemioterapii. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono pogrubiong czcionka.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci [wg tab. 51-53 AKL podmiotu odpowiedzialnego].

Punkt ; ) _ Analiza gtéwna Analiza wrazliwosci
koricowy | FOrowmywane interwencie Publikacja HR (95% CI) Publikacja HR (95% CI)

ABI+PRE vs KOR Scher 2011* 0,74 (0,64; 0,86) de Bono 2011 %(:32 ((%”:’_)51 (())7798))2/

KAB+KOR vs MIT+KOR Oudard 2010 0,72 (0,61; 0,85) TROPIC %’;(; ((%”552;; %”883;);/

o ABI+KOR vs MIT+KOR - 0,75 (0,59; 0,95) - %’Z ((%’3; %”883);/
KAB+KOR vs KOR . 0,72 (0,56; 0,92) . %‘2 ((%’Z‘E';; %’798%);/

MIT+KOR vs KOR Collins 2007° 1,00 (0,82; 1,20)° Collins 2007° 1’1(')80((()6?5;2;1’12,2();5/

ABI+KOR vs KAB+KOR - 1,05 (0,77; 1,38) - %';Z ((%’;(;;; 11’23);/

A wynik z abstraktu jest zgodny z tym z petnotekstowej publikacji Fizazi 2012, ® dana wyliczona przez autoréw raportu NICE na
podstawie pierwotnych danych z badan Berry 2002, Tonnock 1996, CALGB 9182, odpowiednio 1,13 (95% CI: 0,75; 1,70), 0,91 (9
% CI: 0,69; 1,19), 1,05 (95% CI: 0,74; 1,49), ¢ wyniki z petno tekstowych publikaciji, b wyniki dla podgrupy pacjentéw, ktérzy
otrzymali po 1 schemacie chemioterapii.
Terapia abirateronem w skojarzeniu z kortykosteroidami oraz kabazytakselem w skojarzeniu z
kortykosteroidami w poréwnaniu z mitoksantronem w skojarzeniu z kortykosteroidami w znamienny
sposOb zmniejszata ryzyko wystapienia zgonu w danym punkcie czasowym o ponad 20%. Podobne
znamienne wyniki odnotowano poréwnujgc abirateron w skojarzeniu z kortykosteroidami oraz
kabazytaksel w skojarzeniu z kortykosteroidami z terapia samymi kortykosteroidami.

Ryzyko wystgpienia zgonu w danym punkcie czasowym byto nieco wyzsze w przypadku zastosowania
abirateronu w poréwnaniu do kabazytakselu: HR = 1,05 (95% CI: 0,78; 1,39), jednak roznice te nie byly
znamienne statystycznie, przez co nie mozna wnioskowac¢ na temat réznic pomiedzy tymi interwencjami.
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W AKL podmiotu odpowiedzialnego podano takze zestawienie wynikéw dla przezycia wolnego od progres;ji
choroby dla poréwnan abirateron+prednizon vs placebo+prednizon (badanie COU-AA-301) i
kabazytaksel+prednizon vs mitoksantron+prednizon (badanie TROPIC), ktérego nie przedstawiono w

niniejszym raporcie (brak mozliwosci wnioskowania o skutecznosci ocenianej technologii w poréwnaniu z
kabazytakselem).

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

6.1.5.1.3. Inne odnalezione informacje
Nie dotyczy.
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docetaksel.

6.1.5.2. Bezpieczenstwo

6.1.5.2.1. Informacje z raportu

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa [wg tab. 29-36 AKL podmiotu odpowiedzialnego, publikacji de Bono 2011, Fizazi 2012 i abstraktu Saad 2011].

Abirateron+prednizon vs placebo+prednizon — poréwnanie bezposrednie

Okres obserwacji: 12,8 miesiecy (mediana)

Okres obserwacji: 20,2 miesiecy (mediana)

Punkt koficowy n (%) RR NNT n (%) RR NNT
ABI+PRE | PLC+PRE (95% CI) A (95% CI)* ABI+PRE | PLC+PRE (95% CI)° (95% CI)°
N=791 N=394 N=791 N=394
Zgon w okresie 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki 87" (11) 51* (13) 0,85 (0,62; 1,18) - bd bd - -
Zgon w wyniku zdarzen niepozadanych 95" (12) 59* (15) 0,80 (0,60; 1,09) - 105 (13) 61 (16) 0,86 (0,64; 1,15) -
Zgon z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z oA 11) 5A (1,3) 0,90 (0,32; 2,54) ) 9 (1) 5 (1) 0,90 (0,32; 2,54) )
Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen 150 (19) | 91(23) | 0,82 (0,65; 1,04) : 105(13) | 71(18) | 0,74(056;0,97) | 22 (11;232)
niepozagdanych
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem bd bd - - 610 (77) 305 (77) 1,00 (0,94; 1,07) -
Zdarzeni_a n!epqudane zwiazan.e z podwyiszonym 435" (55) 169* 43) 1,28 (1,13; 1,46) 9 (6; 17) bd bd } )
stezeniem mineralokortykoidéw - ogétem
ogotem 346 (44) 169 (43) 1,02 (0,89; 1,17) - 372 (47) 174 (44) 1,06 (0,93; 1,22) -
Zmeczenie 3 stopnia toksyczno$ci 64 (8) 36 (9) 0,89 (0,60; 1,31) - 70 (9) 38 (10) 0,92 (0,63; 1,34) -
4 stopnia toksycznosci 2(0,3" 3(1) 0,33 (0,07; 1,66) - 2(0,3)° 3(0,8)° 0,33 (0,07; 1,66) -
ogotem 233 (30) 129 (33) 0,90 (0,75; 1,08) - 262 (33) 141 (36) 0,93 (0,79; 1,09) -
Bol plecow 3 stopnia toksycznosci 44 (6) 37 (9) 0,59 (0,39; 0,90) 27 (14; 136) 53 (7) 39 (10) 0,68 (0,46; 1,00) -
4 stopnia toksycznosci 3(0,4)" 1(0,3)* | 1,49 (0,22; 10,42) - 3(0,4)° 1(0,3)° | 1,49 (0,22; 10,42) -
ogotem 233 (30) 124 (32) 0,94 (0,78; 1,12) - 258 (33) 130 (33) 0,99 (0,83; 1,18) -
Nudnosci 3 stopnia toksyczno$ci 12 (2) 10 (3) 0,60 (0,27; 1,34) - 16 (2) 11 (3) 0,72 (0,35; 1,52)
4 stopnia toksycznosci 1 (0,1)A 0 (0) 1,50 (0,12; 18,17) - 1 (0,1)° 0 (0) 1,50 (0,12; 18,17) -
ogotem 206 (26) 120 (31) 0,86 (0,71; 1,04) - 223 (28) 126 (32) 0,88 (0,74; 1,06) -
Zaparcia 3 stopnia toksycznosci 8 (1) 4 (1) 1,0 (0,32; 3,10) - 10 (1) 4 (1) 1,25 (0,42; 3,74) -
4 stopnia toksycznosci 0(0) 0(0) - - 0 (0) 0 (0) - -
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ogotem 194 (25) 110 (28) 0,88 (0,72; 1,08) - 216 (27) 117 (30) 0,92 (0,76; 1,11) -
Bol kosci 3 stopnia toksycznosci 42 (5) 25 (6) 0,84 (0,52; 1,35) - 49 (6) 27 (7) 0,90 (0,58; 1,42) -
4 stopnia toksycznosci 2 (0,3)A 4(1) 0,25 (0,05; 1,16) - 2 (0,3)C 4(1) 0,25 (0,05; 1,16) -

ogotem 215 (27) 89 (23) 1,20 (0,97; 1,50) - 239 (30) 95 (24) 1,25 (1,02; 1,54) 17 (9; 148)
Zapalenie stawow 3 stopnia toksycznosci 33 (4) 16 (4) 1,03 (0,58; 1,83) - 40 (5) 17 (4) 1,17 (0,68; 2,03) -
4 stopnia toksycznosci 0 (0) 0 (0) - - 0 (0) 0 (0) - -

ogotem 139 (18) 53 (14) 1,31 (0,98; 1,75) - 156 (20) 58 (15) 1,34 (1,02; 1,77) | 20 (11; 275)
Biegunka 3 stopnia toksycznosci 5(1) 5() 0,50 (0,16; 1,60) - 8 (1) 5(@) 0,80 (0,28; 2,31) -
4 stopnia toksycznosci 0(0) 0(0) - - 1 (0,1)C 0(0) 1,50 (0,12; 18,17) -
ogotem 168 (21) 97 (25) 0,86 (0,69; 1,08) - 191 (24) 101 (26) 0,94 (0,77; 1,16) -
Wymioty 3 stopnia toksycznosci 13 (2) 11 (3) 0,59 (0,27; 1,28) - 20 (3) 12 (3) 0,83 (0,42; 1,66) -
4 stopnia toksycznosci 1 (O,l)A 0 (0) 1,50 (0,12; 18,17) - 1 (O,l)C 0 (0) 1,50 (0,12; 18,17) -
ogotem 95 (12) 44 (11) 1,08 (0,77; 1,51) - 102 (13) 47 (12) 1,08 (0,79; 1,50) -
Bol brzucha 3 stopnia toksyczno$ci 16 (2) 6 (2) 1,33 (0,54; 3,27) - 18 (2) 8(2) 1,12 (0,50; 2,51) -
4 stopnia toksycznosci 0(0) 0(0) - - 0(0) 0 (0) - -

ogotem 91 (12) 28 (7) 1,62 (1,09; 2,43) 23 (14; 123) 105 (13) 29 (7) 1,80 (1,23; 2,67) 17 (11; 45)
Zaﬂfiiggﬁyﬂﬁl’g 3 stopnia toksycznosci 17 (2) 2(05)" | 423(1,10; 16,43) | 61(34:603) | 12(2) 308° | 1,99 (0.61; 6,55) -
4 stopnia toksycznosci 0(0) 0(0) - - 0 (0) 0 (0) - -
ogotem 65 (8) 31 (8) 1,04 (0,70; 1,57) - 73 (9) 34 (9) 1,07 (0,73; 1,58) -
Hematuria 3 stopnia toksycznosci 11 (1) 8(2) 0,61 (0,26; 1,42) - 12 (2) 9(2) 0,66 (0,29; 1,53) -
4 stopnia toksycznosci 0 (0) 0 (0) - - 0 (0) 0 (0) - -
ogotem 102 (13) 46 (12) 1,10 (0,80; 1,53) - 116 (15) 49 (12) 1,18 (0,87; 1,61) -
Dusznosci 3 stopnia toksycznosci 8 (1) 7(2) 0,57 (0,22; 1,50) - 12 (2) 7(2) 0,85 (0,35; 2,09) -
4 stopnia toksycznosci 2(0,3) 2(0,5°% | 0,50 (0,09; 2,82)° - 2(0,3)° 2(0,5)° 0,50 (0,09; 2,82) -
ogotem 104 (13) 52 (13) 1,00 (0,73; 1,36) - 122 (15) 54 (14) 1,13 (0,84; 1,52) -
Astenia 3 stopnia toksycznosci 18 (2) 7(2) 1,28 (0,55; 2,97) - 26 (3) 7(2) 1,85 (0,83; 4,14) -
4 stopnia toksycznosci 0 (0) 1 (0,3)A 0,17 (0,01; 2,02) - 0 (0) 1 (0,3)C 0,17 (0,01; 2,02) -
ogoétem 71 (9) 53 (9) 1,01 (0,69; 1,49) - 80 (10) 36 (9) 1,11 (0,77; 1,61) -
Goraczka 3 stopnia toksyczno$ci 3 (0,4)A 5() 0,30 (0,08; 1,13) - 3 (0,4)C 5() 0,30 (0,08; 1,13) -
4 stopnia toksycznosci 0 (0) 0 (0) - - 0 (0) 0 (0) - -
Bol ogotem 13 (2) 19 (5) 0,34 (0,17; 0,67) 32 (18; 88) 38 (5) 21 (5) 0,90 (0,54; 1,51) -
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3 stopnia toksycznosci 5(1) 6 (2) 0,42 (0,14; 1,27) - 7 (0,9)C 7(2) 0,50 (0,18; 1,35) -
4 stopnia toksycznosci 0 (0) 1 (0,3)A 0,16 (0,01; 2,02) - 0(0) 1 (0,3)C 0,16 (0,01; 2,02) -
ogotem 134 (17) 79 (20) 0,84 (0,66; 1,09) - 156 (20) 82 (21) 0,95 (0,75; 1,21) -
Bél w koniczynach 3 stopnia toksycznosci 18 (2) 20 (5) 0,45 (0,24; 0,83) 36 (18; 159) 23 (3) 20 (5) 0,57 (0,32; 1,02) -
4 stopnia toksycznosci 1 (O,l)A 0(0) 1,50 (0,12; 18,17) - 1 (O,l)C 0 (0) 1,50 (0,12; 18,17) -
. . b) 3. lub 4. stopnia A A .
Ucisk rdzenia kregowego toksycznosci 24" (3) 20" (5) 0,60 (0,34; 1,06) - bd bd - -
ogétem 178 (23) 104 (26) 0,85 (0,69; 1,05) - 198 (25) 110 (28) | 0,90 (0,74; 1,10) -
Niedokrwistos¢ 3 stopnia toksyczno$ci 51 (6) 23 (6) 1,10 (0,69; 1,78) - 53 (7) 26 (7) 1,02 (0,65; 1,60) -
4 stopnia toksycznosci 8 (1) 6 (2) 0,66 (0,24; 1,82) - 9 (1) 6 (2) 0,75 (0,28; 2,01) -
ogotem 28 (4) 13 (3) 1,07 (0,60; 2,03) - 30 (4) 15 (4) 1,00 (0,55; 1,82) -
Trombocytopenia 3 stopnia toksycznosci 8 (1) 1 (0,3)A 3,98 (0,65; 24,51) - 8 (1) 1 (0,3)C 3,99 (0,65; 24,52) -
4 stopnia toksycznosci 3(0,4)" 1(0,3)* | 1,49 (0,22; 10,42) - 3(0,4)° 1(0,3)° | 1,49 (0,22; 10,42) -
ogétem 7() 1(0,3)* | 3,49 (0,56; 21,70) - 8 (1) 2(0,5)° 1,99 (0,48; 8,27) -
Neutropenia 3 stopnia toksyczno$ci 1 (0,1)A 1 (0,3)A 0,50 (0,05; 4,77) - 1 (0,1)C 1 (O,S)C 0,50 (0,05; 4,77) -
4 stopnia toksycznosci 0 (0) 0 (0) - - 0 (0) 0 (0) - -
Leukopenia® 3. lub 4. stopnia 166" (21) | 91*(23) | 0.91(0,73;1,14) - bd bd - -
toksycznosci
ogdtem bd bd - - 3(0,4)° 0 (0) 3,49 (0,33; 37,24) -
Goraczka neutropeniczna 3 stopnia toksycznosci bd bd - - 0(0) 0 (0) - -
4 stopnia toksycznosci bd bd - - 3 (0,4)C 0(0) 3,49 (0,33; 37,24) -
. - ogotem 82 (10) 32 (8) 1,28 (0,87; 1,89) - 89 (11) 35 (9) 1,27 (0,88; 1,84) -
Zab“rzfvgt‘io"tfy””°sc' 3 stopnia toksycznosci 25 (3) 10 (3) 1,25 (0,61; 2,53) - 28 (4) 11 (3) 1,27 (0,65; 2,49) -
4 stopnia toksycznosci 2(0,3" 205" 0,50 (0,09; 2,82) - 2(0,3)° 3(0,8)° 0,67 (0,14; 3,34) -
Zwiekszenie aktywnosci 3. lub 4. stopnia A A )
ASpAT toksycznosci 11" (1,4) 6" (1,6) 0,91 (0,35; 2,37) - bd bd - -
Zwiekszenie aktywnosci 3. lub 4. stopnia A A )
AIAT toksycznosci 8" (1,0) 4" (1,1) 1,00 (0,32; 3,10) - bd bd - -
Zwigkszenie aklywnoscl | 4 gtoonia toksycznosci | 2% (03) | 2°(05) | 050 (0,09; 2,82) : bd bd : :
aminotransferaz
Zwigkszona aktywnos¢ 3. lub 4. stopnia 142 (18) | 51°(13) | 1,39(1,04;1,87) | 20 (11; 177) bd bd - -
fosfatazy alkalicznej toksycznosci
Zatrzymanie ptynéw i ogotem 241 (31) 88 (22) 1,36 (1,11; 1,69) 13 (8; 36) 261 (33) 94 (24) 1,38 (1,13; 1,70) 11 (7; 28)
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obrzeki 3 stopnia toksycznosci 16 (2) 4(1) 1,99 (0,71; 5,66) - 18 (2) 4 (1) 2,24 (0,80; 6,30) -
4 stopnia toksycznosci 2 (0,3)A 0(0) 2,49 (0,22; 27,7) - 2 (0,3)C 0(0) 2,49 (0,22; 27,7) -
ogotem 135 (17) 33(8) 2,04 (1,43; 2,93) 12 (9; 22) 143 (18) 36 (9) 1,98 (1,41; 2,80) 12 (8; 21)
Hipokaliemia 3 stopnia toksycznosci 27 (3) 3(1) 4,48 (1,46; 13,86) | 38 (24; 107) 31(4) 3 (0,8)° 5,15 (1,69; 15,80) | 32 (21; 72)
4 stopnia toksycznosci 3(0,4) 0 (0) 3,49 (0,33; 37,26) - 4 (0,5)C 0 (0) 4,48 (0,43; 46,78) -
ogotem 77 (10) 31(8) 1,24 (0,83; 1,84) - 88 (11) 32 (8) 1,37 (0,94; 2,02) -
Nadcisnienie 3 stopnia toksyczno$ci 10 (1) 1 (0,3)A 4,98 (0,83; 30,15) - 10 (1) 1 (0,3)° 4,98 (0,83; 30,15) -
4 stopnia toksycznosci 0(0) 0(0) - - 0(0) 0 (0) - -
ogotem 106 (13) 42 (11) 1,26 (0,90; 1,76) - 126 (16) 46 (12) 1,36 (1,00; 1,87) -
Zaburzenia serca® 3 stopnia toksycznosci 26 (3) 7(2) 1,85 (0,83; 4,14) - 32 (4) 7(2) 2,28 (1,04; 5,02) | 45 (25; 759)
4 stopnia toksycznosci 7 (1) 2 (0,5)A 1,74 (0,41; 7,36) - 9 (1) 2 (0,5)C 2,24 (0,55; 9,18) -
Zaburzenia serca - 1 lub 2 stopnia A A .
tachykardia toksycznosci 247(3) 87 1,94 (0,69; 3,24) ) bd bd ) )
Zaburzenia serca — . . A A .
migotanie przedsionkéw <3 stopnia toksyczno$ci 16" (2) 47 (1) 1,99 (0,71, 5,66) - bd bd - -
Redukcja dawki abirateronu/placebo ogétem 28 (3,5) 5(1,3) 2,79 (1,12; 6,96) 45 (25; 294) bd bd - -
Redukcja dawki abirateronu/placebo z powodu ciezkich . ) . )
zdarzen niepozgdanych lub hospitalizacji 2(0.3) 000 249 (0,22, 27,72) 73(9) 28 (7) 1,30 (0,56; 1,97)
Redukcja dayvkl a_blrateronu/placebo z poyquu zdarzen 13 (1,6) 1(0,3) 6,48 (1,09; 38,61) | 72 (39; 811) bd bd ) )
niepozadanych lub toksycznosci
Redukcja dawkll’aplrateronu/placebo_— wznowienie 13 (1,6) 3(0,8) 2,16 (0,67 7,04) i bd bd i i
wyjsciowego dawkowania
Redukcja dawki prednizonu ogotem 26 (3,3) 4(1) 3,11 (1,14, 8,53) | 47 (27; 292) bd bd - -
Redukcja dawki predrjlzon_u z powodu ciezkich zdarzen 1(0,) 0(0) 1,50 (0,12; 18,17) ) bd bd ) )
niepozgdanych
Redukcja dawki prednizonu z powodu zdarzen 13 (1,6) 1(03) | 648 (1,09: 38,61) | 72 (39; 811) bd bd - -
niepozadanych lub toksycznosci
Redukcja dawki prednizonu z innych powodow 11 (1,4) 2(0,5) 2,74 (0,69; 10,99) - bd bd - -
Redukcja dawki prednizonu — wznowienie wyjsciowego 1(0,1) 1(0,3) 0,50 (0,05; 4,77) i bd bd ) )
dawkowania

A obliczono na podstawie dostepnych danych przez autoréw AKL podmiotu odpowiedzialnego, © dane wg publikacji de Bono 2011, autorzy AEK podmiotu odpowiedzialnego podali, Ze nie
zgtoszono wystepowania tego zdarzenia niepozadanego w 4 stopniu toksycznosci w zadnej grupie, € obliczono na podstawie dostepnych danych przez analityka AOTM (StatsDirect), b
wyniki z abstraktu Saad 2011, E obejmowaty chorobe niedokrwienng serca, czestoskurcz komorowy lub wielokomorowy, niewydolnosé serca i objawy lub wyniki testéw laboratoryjnych
prawdopodobnie zwigzane z arytmia.
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W badaniu COU-AA-301 w medianie obserwacji 12,8 miesiecy stosowanie abirateronu w skojarzeniu z
prednizonem w poréwnaniu z placebo z prednizonem wigzato sie ze znamiennie statystycznie wieksza
czestoscia wystepowania: zdarzen niepozadanych zwigzanych z podwyzszonym stezeniem
mineralokortykoidow ogoétem, zatrzymania plynéw i obrzekéw w organizmie ogétem, hipokaliemii
ogoétem i 3 stopnia toksycznosci, zakazen drég moczowych ogétem i 3 stopnia toksycznosci,
zwiekszonej aktywnosci fosfatazy alkalicznej 3 lub 4 stopnia toksycznosci, redukcji dawki lekow
ogotem i redukcji dawki lekéw z powodu zdarzen niepozadanych lub toksycznosci, a takze mniejszg
czestosciag wystepowania: bélu ogotem, bolu plecéw 3 stopnia toksycznosci i bdlu w konczynach 3
stopnia toksycznosci.

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

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

W medianie obserwacji 20,2 miesigca stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z
placebo z prednizonem wigzalo sie ze znamiennie statystycznie wigekszg czestoscig wystepowania:
zapalenia stawoéw ogétem, biegunki ogétem, zakazen drég moczowych ogétem, zatrzymania ptynéw i
obrzekéw ogétem, hipokaliemii ogétem i 3 stopnia toksycznosci i zaburzen serca 3 stopnia
toksycznosci, a takze mniejszg czestoscig wystepowania: zakonczenia leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych.

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

W Zadnej z grup nie zanotowano wystgpienia zdarzen niepozadanych w 4 stopniu toksycznosci, tj.: zapar¢,
zapalenie stawow, bdl brzucha, zakazenie dr6g moczowych, hematurii, gorgczki, neutropenii, nadcisnienia i
w 3 stopniu toksycznosci: gorgczki neutropenicznej

Informacje z badan o nizszej jakos¢

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

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

W AKL podmiotu odpowiedzialnego podano takze zestawienie wynikébw dla wybranych zdarzeh
niepozgdanych dla poréwnania abirateron+prednizon vs placebo+prednizon (badanie COU-AA-301) i
kabazytaksel+ prednizon vs mitoksantron+prednizon (badanie TROPIC), ktérego nie przedstawiono w
niniejszym raporcie (brak mozliwosci wnioskowania o skutecznosci ocenianej technologii w poréwnaniu z
kabazytakselem).

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Zytiga

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

Tabela 23. Dziatania niepozadane zwigzane z octanem abirateronu wg ChPL Zytiga (aktualizacja 25.01.2013 r.)

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

e Czestoskurcz,

o Niestrawnosé,

o Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,

o Zwiekszenie aktywno$ci
aminotransferazy asparaginianowej,

» Wysypka,

e Krwiomocz,

e Ztamania**

* niewydolno$¢ serca obejmuje takze: zastoinowg niewydolnos¢ serca, dysfunkcje lewej komory i zmniejszenie frakcji
wyrzutowej, **ztamania 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, bez objawéw lub z objawami o niewielkim/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane, znajdujg sie w raporcie nr AOTM-OT-431-6/2013.

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

6.1.5.2.3. Inne odnalezione informacje

Na stronie EMA podano dziatania niepozgdane opisane powyzej w ChPL Zytiga. Dodatkowo
poinformowano, ze do najczestszych zdarzeh niepozadanych raportowanych podczas leczenia abirateronem
nalezaty: zaburzenia ogdlnoustrojowe i reakcje w miejscu iniekcji, nieprawidtowe wartosci badan
diagnostycznych oraz zaburzenia serca (European database of suspected adverse drug reaction report
system EudraVigilance prowadzony przez EMA).
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Na stronie FDA odnaleziono nastepujgce dane:

1)
2)

3)

4)

5)

6)

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

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

w ostrzezeniach i przeciwwskazaniach dodano: mozliwo$¢ wystgpienia nadcisnienia, hipokaliemii i
zastoju pltynéw 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 otrzymujacych placebo, a takze wzrostu ALT lub AST w 3 lub 4 stopniu
toksycznosci (25x GGN) u 4% pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy Zytiga, typowo podczas
pierwszych 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia (grudzien 2012 r.).

do najczestszych dziatan niepozgdanych (= 5%) zaliczono: obrzek lub dyskomfort stawow,
hipokaliemig, obrzeki, dolegliwosci miesni, uderzenia gorgca, biegunke, zakazenia uktadu
moczowego, kaszel, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca, czeste oddawanie moczu,
moczenie nocne, niestrawnos$¢, ztamania i zakazenia gornych drég oddechowych (wrzesien 2012 r.),
zaktualizowano najczestsze zdarzenia niepozgdane (= 10%), do ktérych wigczono: zmeczenie,
opuchlizne stawow lub dyskomfort, obrzeki, uderzenia gorgca, biegunki, wymioty, kaszel,
nadcisnienie, dusznosci, infekcje ukladu moczowego i sttuczenia (grudzien 2012 r.),

zaktualizowano najczesciej wystepujace nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych (> 20%), tj.:
anemieg, podwyzszong fosfataze zasadowg, hipertriglicerydemie, limfopenieg, hipercholesterolemie,
hiperglikemie, podwyzszong ALT i AST, hipofosfatemie oraz hipokaliemie (grudzien 2012 r.).
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6.2. Analiza ekonomiczna

W ocenie efektywnosci kosztowej octanu abirateronu wykorzystano model oraz analize dotgczong przez
podmiot odpowiedzialny do wniosku refundacyjnego preparatu Zytiga® (AOTM-OT-4351-27-2012):

- I 2 o2 ®(abirateron) w leczeniu opornego na kastracje,

raka gruczotu krokowego z przerzutami, postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej
docetaksel - Analiza ekonomiczna”, Krakéw 2012

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Cel analizy

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

Technika analityczna

Technikg analityczng wybrang w analizie podstawowej jest analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. CUA, Cost-
Utility Analysis). Jako, ze dodatkowg miare wyniku zdrowotnego stanowity zyskane lata zycia, réwnolegle
wykonano analize kosztow-efektywnosci (ang. CEA, Cost-Effectiveness Analysis).

Poréwnywane interwencje

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

Komparator dla octanu abirateronu (stosowanego w skojarzeniu z glikokortykosteroidem — prednizonem lub
prednizolonem) stanowi wytgczne leczenie objawowe (BSC), obejmujgce stosowanie glikokortykosteroidéw,
paliatywnej radioterapii, antybiotykéw, lekéw przeciwbdlowych oraz innej terapii wspomagajgcej wg
zapotrzebowania chorego. Rozwazany komparator odzwierciedla istniejgcg praktyke w Polsce.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ) oraz wspélnej (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéow
publicznych i Swiadczeniobiorcy)

Horyzont czasowy

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

Dyskontowanie

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

° koszty i wyniki zdrowotne: 5%;

. koszty: 5%, wyniki zdrowotne: 0%;

. brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych.
Koszty

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

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

Model

Wykorzystany model farmakoekonomiczny zostat stworzony w programie Microsoft Excel. Analize wykonano
w oparciu o dostarczony model farmakoekonomiczny kosztéw-uzytecznosci, udostepniony przez podmiot
odpowiedzialny, dostosowany do warunkow polskich w zakresie oceny kosztéw i zuzytych zasobow. W
adaptacji analizy do warunkéw polskich wykorzystano dane uzyskane od polskich ekspertéw klinicznych [Jj

).

Otrzymany model jest modelem kohortowym (homogeniczna kohorta wyjsciowa, brak uwzglednienia
indywidualnych charakterystyk) oraz deterministycznym (brak rozktadéw prawdopodobienstw parametrow
modelu). Jest to progresywny model trojstanowy (ze stanami: PFS — okres wolny od progresji, PPS — okres
po wystgpieniu progresji oraz zgon).

Okres wolny od Okres po wysta-
progresji choroby pieniu progresji
(PFS) choroby (PPS)

w

e - - - - —— Zgon ——— = = = I

Rysunek 1. Schemat standardowego modelu progresywnego przebiegu zaawansowanego nowotworu z trzema stanami.

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

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

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

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe parametry modelu podmiotu odpowiedzialnego.

Tabela 24. Kluczowe parametry modelu podmiotu odpowiedzialnego

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto
Prawdopodobienstwa

Prawdopodobienstwo przezycia Wartosci zmienne w kazdym cyklu modelu Obliczone przez autoréw analizy

catkowitego (OS) na podst. danych z badania COU-
AA-301

Prawdopodobienstwo przezycia Wartosci zmienne w kazdym cyklu modelu Obliczone przez autoréw analizy

bez progresji choroby (PFS) na podst. danych z badania COU-
AA-301

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

wystgpieniu progresji choroby

Cena preparatu Zytiga

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

Informacje Producenta

Koszty

Koszt glikokortykosteroidu
(prednizon)

7,81 zt (perspektywa wspolna);

7,43 zt (perspektywa NFZ)

(wartosci w przeliczeniu na 3-tygodniowy
cykl modelu)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z
dnia 28 czerwca 2012 r. w
sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2012
r. (MZ 28/06/2012)

Koszt wizyty monitorujgcej w
programie

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

Koszty diagnostyki w programie

2 558 zt (perspektywa wspdlna, perspektywa
NFZ2)

Koszty diagnostyki i
monitorowania w trakcie leczenia
wytgcznie objawowego

55,84 zt (perspektywa wspdlna, perspektywa
NFZ)

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

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

886 zt (perspektywa wspdina);

881 zt (perspektywa NFZ)

(wartosci w przeliczeniu na 3-tygodniowy
cykl modelu)

Koszty w stanie po wystapieniu
progresji (PPS), z
uwzglednieniem ewentualnego
dalszego aktywnego leczenia
(chemioterapii docetakselem) po
progresiji

1 200 zt (perspektywa wspdlna);

1192 zt (perspektywa NFZ)

(wartosci w przeliczeniu na 3-tygodniowy
cykl modelu)

Koszt opieki terminalnej

1 633 zt (perspektywa wspodlna, perspektywa
NFZ);
(koszt jednorazowy)

Obliczone na podstawie
Zarzgdzen Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia: Nr
34/2012/DGL; Nr 28/2012/DGL;
Nr 27/2012/DGL; Nr
26/2012/DGL; Nr 11/2012/DS0Z;
Nr 81/2011/DSOZ; Nr
79/2011/DSOZ; Nr
72/2011/DSOZ; Nr
52/2011/DS0OZ.

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

Autorzy analizy przeprowadzili walidacije wewnetrzng z zastosowaniem standardowych procedur —
testowania wynikéw przy uzyciu skrajnych i zerowych wartoéci oraz analizy kodu programu. W celu

wykonania walidacji

konwergenc;ji

wykonano wyszukiwanie

innych badarn farmakoekonomicznych

oceniajgcych efektywnos¢ kosztow abirateronu w leczeniu opornego na kastracje RGK.

Ocena modelu podmiotu odpowiedzialnego

Nie stwierdzono btedéw przy adaptacji modelu do warunkoéw polskich przez autoréw analizy.
Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w AOTM, poprzez:
1. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

2. sprawdzenie zgodno$ci warto$ci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego,

3. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatlozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,
4. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczace efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaty opisane bardzo dobrze, w stopniu wystarczajgco
doktadnym, aby zweryfikowa¢ ich wiarygodnos$¢. Nie stwierdzono btedéw majgcych znaczacy wptyw na
wynik analiz oraz pominiecia istotnych parametrow w analizie wrazliwosci.
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6.2.2.Kompletno$c¢ dowoddw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM.

Ograniczenia wedtug autoréw analizy podmiotu odpowiedzialnego

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

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

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

6.2.3.Analiza ekonomiczna (na podstawie dowodéw pierwotnych i wtérnych)

Nie dotyczy

6.2.4.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.4.1. Informacje z raportu

Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej w wariancie podstawowym.

Tabela 25. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania abirateronu z BSC w 10 letnim horyzoncie czasowym

Zytiga (octan

abirateronu) e

Efekty zdrowotne

Tabela 26. Zestawienie kosztéw dla poréwnania abirateronu z BSC w 10 letnim horyzoncie czasowym

Kategoria kosztow | Zytiga (octan abirateronu) ‘ BSC

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

J-J‘

Perspektywa wspodlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i
swiadczeniobiorcy

Y L

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 53/69



Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel. AOTM-0OT-431-7/2013

Tabela 27. Wyniki analizy ekonomicznej przedstawionej w omawianej analizie ekonomicznej
Parametr

s
Q
-
]
73
o

Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego

Cena zbytu netto produktu leczniczego Zytiga (120 tabletek x 250 mg), przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego QALY przy zastosowaniu abirateronu jako terapii dodanej do BSC jest rowny wysokos$ci progu
kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu
krajowego brutto per capita (105 801 z{/QALY), wynosi:

Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej

Tabela 28. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Réznica | Réznica ICUR Zmian Cena
Parametr Wariant analizy wrazliwosci kosztéw | efektow | [zH/QAL | alICUR | progow
[z1] [QALY] Y] BSC [%] a[zi]

Perspektywa NFZ

Wariant

podstawowy

Populacja Ocena przezycia (OS i PFS) w populacji ITT badania
COU-AA-301

Przezycie 0OS: K-M + 10% + funkcja Weibulla*

catkowite (OS) 0OS: K-M + 5% + funkcja wyktadnicza

OS: funkcja Weibulla w petnym horyzoncie
0S: Dolna granica 95% ClI dla estymatora K-M
OS: Goérna granica 95% ClI dla estymatora K-M
Przezycie wolne | PFS: K-M + 5% + funkcja Weibulla**

od progres;ji PFS: K-M + 10% + funkcja wyktadnicza
(PFS) PFES: K-M + funkcja wyktadnicza
Uzytecznosc¢ Min. uzyteczno$¢ w stanie PFS - 0,58

Max. uzytecznos$¢ w stanie PFS - 0,86

Min. wzrost uzytecznosci podczas leczenia
abirateronem - 0,0368

Max. wzrost uzytecznosci podczas leczenia
abirateronem - 0,0552

Min. uzyteczno$¢ w stanie po progresiji - 0,25
Max. uzytecznos$¢ w stanie po progresji - 0,56

nhbymmbl
. N1 -

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej



Octan abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel. AOTM-0OT-431-7/2013

Koszty Min. koszty diagnostyki w programie - 2 046 PLN
Max. koszty diagnostyki w programie - 203 PLN

Min. koszty leczenia objawowego w stanie po progres;ji
(PPS) - 676 zt (perspektywa wspdlna); 668 zt
(perspektywa NFZ)

Max. koszty leczenia objawowego w stanie po
progresji (PPS) - 1 981 zt (perspektywa wspélna); 1
973 zt (perspektywa NFZ)

Horyzont Horyzont modelu: 20,2 mies. (zgodny z RCT)
Horyzont modelu: 5 lat

Dyskontowanie Dyskontowanie: 5% dla kosztéw i 5% dla wynikow
zdrowotnych

Dyskontowanie: 5% dla kosztéw, brak dyskontowania
wynikéw zdrowotnych

Brak dyskontowania

F
r

by,
NI

Perspektywa wspdélna

Wariant |
podstawowy
Populacja Ocena przezycia (OS i PFS) w populacji ITT badania
COU-AA-301
Przezycie 0OS: K-M + 10% + funkcja Weibulla*

catkowite (OS) OS: K-M + 5% + funkcja wyktadnicza

OS: funkcja Weibulla w petnym horyzoncie
0S: Dolna granica 95% CI dla estymatora K-M
OS: Goérna granica 95% ClI dla estymatora K-M
Przezycie wolne | PFS: K-M + 5% + funkcja Weibulla**

od progres;ji PFS: K-M + 10% + funkcja wyktadnicza
(PES) PFS: K-M + funkcja wyktadnicza
Uzytecznosc¢ Min. uzyteczno$¢ w stanie PFS - 0,58

Max. uzytecznos$¢ w stanie PFS - 0,86

Min. wzrost uzytecznosci podczas leczenia
abirateronem - 0,0368

Max. wzrost uzytecznosci podczas leczenia
abirateronem - 0,0552

Min. uzyteczno$¢ w stanie po progresiji - 0,25

Max. uzytecznos$¢ w stanie po progresji - 0,56

Koszty Min. koszty diagnostyki w programie - 2 046 PLN

Max. koszty diagnostyki w programie - 203 PLN

Min. koszty leczenia objawowego w stanie po progres;ji
(PPS) - 676 zt (perspektywa wspdlna); 668 zt
(perspektywa NFZ)

Max. koszty leczenia objawowego w stanie po
progresji (PPS) - 1 981 zt (perspektywa wspdina); 1
973 zt (perspektywa NFZ)

Horyzont Horyzont modelu: 20,2 mies. (zgodny z RCT)
Horyzont modelu: 5 lat

Dyskontowanie Dyskontowanie: 5% dla kosztéw i 5% dla wynikow
zdrowotnych

Dyskontowanie: 5% dla kosztéw, brak dyskontowania
wynikéw zdrowotnych

Brak dyskontowania

* Estymator Kaplana-Meiera; nastepnie (od momentu, gdy liczba pacjentéw obserwowanych a analizie przezycia spadta do 10%
populacji wyjsciowej) ekstrapolacja funkcjg Weibulla: K-M + 10% + funkcja We bulla

** Estymator Kaplana-Meiera; nastepnie (od momentu, gdy liczba pacjentéw obserwowanych a analizie przezycia spadta do 5%
populacji wyjsciowej) ekstrapolacja funkcjg Weibulla: K-M + 5% + funkcja Weibulla

T AN L
T eE Il |l

Autorzy analizy przeprowadzili rowniez wielokierunkowg analize wrazliwosci.
W tabeli ponizej znajdujg sie zatozenia scenariusza optymistycznego i pesymistycznego.
Tabela 29. scenariusza optymistycznego i pesymistycznego

Parametr Scenariusz optymistyczny Scenariusz pesymistyczny
uzyteczno$¢ w stanie PFS maksymalna (0,86; Bennet 1997) minimalna (0,58; Sandblom 2004)
przezycie catkowite w ramieniu | maksymalne (g6rna granica 95% minimalne (zatozenie braku réznic w OS poza
abirateronu Cl estymatora Kaplana-Meiera w horyzontem badania COU-AA-301, tj. przyjecie
ramieniu abirateronu) hazardu zgonu w ramieniu abirateronu na
poziomie wartosci dla BSC (0,0404/cykl)
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W tabeli ponizej znajdujg sie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci.
Tabela 30. Wyniki analizy scenariuszy: optymistycznego i pesymistycznego.

Scenariusz Analiza Réznica Roéznica ICUR % zmiana ICUR
kosztow [z1] | efektow [z/QALY] | wzgledem analizy podst.
[QALY]
Optymistyczny perspektywa wspdlna - . -

perspektywa NFZ
Pesymistyczny perspektywa wspdlna

erspektywa NFZ

=

6.2.4.2. Inne odnalezione informacje

W procesie oceny efektywnosci ekonomicznej odnaleziono jedng publikacje odnoszaca sie do efektywnosci
kosztowej octanu abirateronu. [Connock 2011]

Autorzy raportu opisujg jedno dobrej jakosci badanie randomizowane poréwnujgce octan abirateronu z BSC.
Badanie dostarczylo przekonujgcych dowoddéw na skutecznos$¢ abirateronu w zakresie wydtuzenia
przezycia, opoznienia progresji choroby oraz poprawy HRQoL w terapii pacjentéw z mCRPC z progresjg w
czasie lub po terapii docetakselem. Nie odnaleziono danych umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie
poréwnanie abirateronu z prednizolonem w poréwnaniu do mitoksantronu.

Abirateron jest uwazany za innowacyjng terapie doustng dogodng dla pacjentéw oraz dla NHS.

Deterministyczna podstawowa analiza ekonomiczna producenta skutkowata obliczeniem ICER na poziomie
£46,617/QALY dla poréwnania octanu abiarateronu z mitoksantronem oraz £52,852/QALY dla poréwnania
octanu abiarateronu z BSC.
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6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W ocenie wpltywu ocenianej interwencji na system ochrony zdrowia wykorzystano obliczenia oraz analize
dotgczong przez podmiot odpowiedzialny do wniosku refundacyjnego preparatu Zytiga® (AOTM-OT-4351-
27-2012):

- . .zytiga. ®(abirateron) w leczeniu opornego na

kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami, postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel - Analiza wptywu na system ochrony zdrowia”, Krakéw 2012

6.3.1.Metodologia oceny

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet ptatnika jest ocena przysztych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej: "podanie octanu
abirateronu we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel" z
wykazu $wiadczen gwarantowanych w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy
Rozwazano trzy warianty populacyjne: podstawowy (realistyczny), minimalny i maksymalny, réznigce sie

prognozowang liczebnoscig populacji docelowej. Obliczenia wykonano w arkuszu programu Microsoft Excel
2010.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig doro$li mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, u ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej wykorzystano zatozenia i oszacowania przedstawione w
analizie wplywu na budzet dotgczonej do wniosku refundacyjnego, jak réwniez wykonano aktualizacje
danych w AOTM.

W toku prac analitycznych nad wnioskiem refundacyjnym w AOTM (AOTM-0OT-4351-27-2012) wystgpiono z
prosba o opinie do ekspertéw. Eksperci zostali poproszeni m.in. o oszacowanie populacji docelowej. Jedynie
dwoje z nich okreslito liczebno$¢ populacji docelowej zaznaczajgc jednoczesnie, iz sg to oszacowania
wiasne. okreslit liczebno$é na 900-1200 pacjentéw, natomiast _
okredlita liczebnosé na poziomie 500 pacjentéw. Obliczona $rednia z powyzszych danych
wynosi 775 pacjentdw i taka liczba pacjentow zostata przyjeta jako populacja docelowa w 2013 r. w dalszych
obliczeniach AOTM. Wykorzystujgc zatozenia z analizy BIA podmiotu odpowiedzialnego przyjeto wzrost
liczebnosci populacji w kolejnym roku (2014), ktory wedtlug szacowan AOTM wyniesie pacjentéw
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mogacych przyjmowaé octan abirateronu. Nalezy zauwazyé, iz oszacowana przez Agencje, na podstawie
opinii ekspertdw, liczebnosé populacji docelowej jest H niz liczebnos¢ oszacowana
przez autorow analizy BIA. Takie zalozenie (zwiekszona populacja docelowa) nalezy traktowac jako
zatozenie konserwatywne.

Warianty populacyjne analizy

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

Tabela 31. Liczebnos$é¢ populacji docelowej w przyjetych scenariuszach. [obliczenia AOTM]

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

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

W omawianej analizie BIA autorzy przedstawili liczbe zakupionych opakowan preparatu Zytiga w okresie od
stycznia do lipca 2012 wynoszaca [}, co w przeliczeniu odpowiada “ terapiom
abirateronem.

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 pacjentdéw 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:

|
L
Perspektywa

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

Horyzont czasowy

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

W scenariuszu istniejgcym zatozono finansowanie leczenia octanem abirateronu w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej z zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych. Udziaty poszczegdlnych
metod leczenia Il rzutu mCRPC w scenariuszu istniejgcym odzwierciedlajg istniejgcg praktyke. W
scenariuszu uwzgledniono nastepujgce strategie leczenia. mMCRPC po niepowodzeniu chemioterapii
docetakselem (wskazane przez polskich ekspertow): leczenie wytgcznie objawowe (BSC), docetaksel
(powtérne zastosowanie), mitoksantron i abirateron (wszystkie w skojarzeniu z glikokortykosteroidem).

Scenariusz nowy przewiduje sytuacje, w ktérej zostaje podjeta decyzja o nie finansowaniu leczenia octanu
abirateronu w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej z zakresu terapeutycznych programow
zdrowotnych. Zatozono, iz przejecie jego udziatdéw octanu abirateronu przez dotychczas stosowane w
rozwazanym wskazaniu metody leczenia nastgpi w proporcjach odpowiadajgcych obecnhemu podziatowi
rynku.

Aktualne i prognozowane udzialy poszczegélnych schematéw terapii
Scenariusz istniejacy (aktualny)

Autorzy analizy BIA podmiotu odpowiedzialnego oszacowali udziaty poszczegdélnych schematéw terapii na
podstawie opinii dwoch ekspertéw klinicznych ( ).
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znak:

od NFz
NFZ/CF/DGL/2012/073/0495/w/34810/ALA) na temat liczby pacjentdw leczonych docetakselem oraz
mitoksantronem w omawianym wskazaniu w ramach chemioterapii niestandardowej, a takze biorgc pod
uwage dane otrzymane od producenta dotyczgce liczby sprzedanych opakowan w 2012 oraz w 2013 r.
postanowiono wykonaé w Agencji szacowania wiasne udziatéw poszczegdlnych schematéw terapii.

Biorgc pod uwage otrzymane dane (pismo z dnia 02.01.2013 .

Tabela 32. Liczba pacjentéw leczonych docetakselem i mitoksantronem w omawianym wskazaniu w ramach chemioterapii
niestandardowe;j. [obliczenia AOTM]

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

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

Wykorzystujgc dane otrzymane od producenta (pismo z dnia 10.04.2013 r., znak JC/MEA/30/04/2013),
zawierajgce informacje o ilosci sprzedanych opakowan leku w 2012 oraz 2013 r., a takze wykorzystujgc
informacje zawartg w analizie BIA dotyczgcy ilosci sprzedanych opakowan od stycznia do lipca 2012 r. E
, W Agencji oszacowano prognozowang liczbe sprzedanych opakowan octanu abirateronu na koniec
2013 r. W tym celu zalozono jednakowg miesieczng sprzedaz opakowan w omawianych okresach

Posiadajgc dane sprzedazowe dla 15 miesiecy wykonano
ekstrapolacje aby otrzymac¢ dane sprzedazowe dla kolejnych 9 miesiecy. W tym celu wykorzystano funkcje

wielomianowg jako najbardziej odpowiadajgcg danym eksperymentalnym. W wyniku opisanych obliczen
oszacowano liczbe opakowan sprzedanych na koniec 2013 r. wynosza# co przy

zaktadanym dawkowaniu ( ) odpowiada leczeniu . Nie wykonano
szacowania liczebnosci pacjentow w 2014 r. poniewaz przy tak matej liczbie danych ekstrapolacja na
dtuzszy okres wigzataby sie z duzg dozg niepewnosci.

Majgc oszacowane liczebnosci pacjentéw leczonych w 2013 r. docetakselem (44), mitoksantronem (5),
octanem abirateronu (JJfll) oraz znajac liczebnos¢ populacji docelowej (775) obliczono liczbe pacjentéw
leczonych objawowo (BSC) wynoszaca [ pacjentow.

Tabela 33. Zaktadane udzialy oraz liczba pacjentéw leczonych poszczegélnymi schematami w scenariuszu istniejagcym.
[obliczenia AOTM]

Rok 1 (2013) Rok 2 (2014)
Schemat leczenia Udziaty [%] pa:_cljceznbtgw Udziaty [%] pa:_cljceznbtgw
Leczenie wylacznie objawowe (BSC) [ ] [ ] [ ] ||
Docetaksel (reterapia) B 44 B [ ]
Mitoksantron [ | 5 [ |
Octan abirateronu [ ] [ [ ] [
t acznie 100% 775 100% ||

W scenariuszu istniejgcym zatozono takze, ze wzgledne udzialy poszczegdlnych strategii leczenia Il linii
mCRPC utrzymajg sie na statym poziomie w kolejnych latach horyzontu. W praktyce, w Swietle art. 70
ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 r., $wiadczenia chemioterapii niestandardowej bedg realizowane
na dotychczasowych zasadach nie dtuzej niz do dnia 31 grudnia 2013 r. Biorgc pod uwage nieznany na
chwile obecng i trudny do przewidzenia przyszly sposob refundacji lekéw aktualnie dostepnych w
chemioterapii niestandardowej, konserwatywnie zatozono brak zmian pozycji rynkowych poszczeg6inych
lekow.
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Scenariusz nowy (prognozowany)

W scenariuszu nowym zatozono podjecie decyzji o nie finansowaniu leczenia abirateronu w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej z zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych.

Zatozono, iz przejecie udziatéw octanu abirateronu przez dotychczas stosowane w rozwazanym wskazaniu
metody leczenia nastgpi w proporcjach odpowiadajgcych obecnemu podziatowi rynku.

Tabela 34. Zakladane udzialy oraz liczba pacjentéw leczonych poszczegélnymi schematami w scenariuszu nowym. [obliczenia
AOTM]

Rok 1 (2013) Rok 2 (2014)
Schemat leczenia Udziaty [%] pall_(;jceznbtgw Udziaty [%] pal;cljceznbt?)w
Leczenie wytgcznie objawowe (BSC) [ [ [ [
Docetaksel (reterapia) B [ ] B [ |
Mitoksantron [ ] | [ ] |
Octan abirateronu 0% 0 0% 0
tacznie 100% 775 100% | ]

Podsumowanie oszacowania udziatow w scenariuszu istniejgcym oraz nowym.

Ponizsza tabela przedstawia prognoze liczby pacjentéw otrzymujgcych poszczegodlne rodzaje leczenia Il linii
MCRPC w scenariuszu istniejgcym i scenariuszu nowym, uzyskang w oparciu 0 oszacowanie rocznej
liczebnosci populacji chorych kwalifikujgcych sie do zastosowania abirateronu oraz aktualng i przyszig
strukture udziatow dostepnych strategii leczenia drugiej lini mCRPC w Polsce. Szczegétowe dane
przedstawiono dla podstawowego wariantu populacyjnego, w ktdrym tgczna populacja leczonych wynosi
kolejno 775 i ] chorych w dwéch pierwszych latach realizacji programu.

Tabela 35. Oszacowanie udzialow poszczegoélnych metod leczenia Il linii mCRPC w scenariuszach: istniejagcym i nowym
[obliczenia AOTM]

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
. . . Liczba
% Liczba leczonych | Liczbaleczonych % Liczba leczonych leczonvch
udziat (Rok 1) (Rok 2) udziat (Rok 1) (Roké)

Leczenie wytgcznie

objawowe [
Docetaksel 44
Mitoksantron 5

Abirateron - 0% 0 0

tacznie 100% 775 || 100% 775 ||

Prognozowana liczba leczonych octanem abirateronu w scenariuszu istniejgcym wynosi [ w 2013 i [l w
2014 roku. Dla poréwnania, liczba petnych pacjentoterapii octanu abirateronu, obliczona na podstawie
zakupionych opakowan leku Zytiga w dotychczasowym okresie 2013 roku, wynosi ok}

W wariantach minimalnym i maksymalnym przyjeto jednakowg jak w wariancie podstawowym strukture
udziatdow uwzglednionych schematéw leczenia chorych w ocenianym wskazaniu.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie bezposrednich kosztéw medycznych ponoszonych przez
ptatnika:

o koszty lekéw stosowanych w Il linii leczenia mCRPC (abirateron, docetaksel, mitoksantron,
prednizon),
koszty podania lekow,
koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w okresie trwania leczenia Il linii,
koszty leczenia dziatahh niepozgdanych,
koszty dodatkowe zwigzane ze stosowaniem chemioterapii (profilaktyka pierwotna neutropenii z
goraczky z zastosowaniem G-CSF).

Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow — lekoéw i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach
rozliczania i finansowania swiadczeh NFZ publikowanych na stronach internetowych NFZ w postaci
Zarzadzen Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa
Zdrowia. Wycena punktu rozliczeniowego =zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze
Sswiadczeniodawcami. Obowigzujgca w 2013 roku cena punktu w przypadku $wiadczen szpitalnych wynosi
52 zi, natomiast dla substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii obowigzujg ceny zgodnie z
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obwieszczeniem MZ. Wycene punktu rozliczeniowego w pozostatych zakresach swiadczen obliczono w
oparciu o dane pochodzace z wybranych osrodkéw ze wszystkich wojewddztw.

Postuzono sie danymi zawartymi w omawianej analizie BIA podmiotu odpowiedzialnego. W agencji
wykonano aktualizacje danych kosztowych o m.in.: uwzglednienie najnowszego obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych.

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

Tabela 36. Zestawienie kosztéw poszczegdlnych strategii w przeliczeniu na jednego pacjenta [wg Tab. 22 Analizy BIA
podmiotu odpowiedzialnego]

Skiadowa kosztow ABTTEERER (PE7e Docetaksel Mitoksantron . Lieszaiis
programem) objawowe (BSC)

Leki (z uwzglednieniem
orednizonu) I I
Podanie lekéw
Diagnostyka i monitorowanie
Dodatkowe zasoby zwigzane z I I
chemio-terapig (G-CSF)
Leczenie zdarzen niepozgdanych
stopien oksycznosci 3/4 i i
tacznie I I

6.3.2.Poziom wiarygodno$ci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Ograniczenia wedlug autoréw analizy podmiotu odpowiedzialnego
Autorzy analizy nie wskazali zadnych ograniczen.
Ograniczenia wg AOTM:

Podstawowym ograniczeniem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest brak danych NFZ dotyczgcych
populacji leczonych octanem abirateronu, ilosci sprzedanych opakowan, a takze kwoty refundacji ocenianej
interwenciji.

Ze wzgledu na brak danych dla octanu abirateronu wykonano ekstrapolacje danych sprzedazowych
otrzymanych od podmiotu odpowiedzialnego. Nalezy mie¢ na uwadze, ze takie postepowanie wigze sie z
duzymi niepewnosciami obliczeh.

Kolejnym ograniczeniem jest sposdb obliczenia liczebno$ci populacji docelowej, gdyz oparto sie jedynie na
danych od dwoch ekspertéw klinicznych.

Przyjecie zatozenia, iz obliczone udziaty poszczegdlnych schematéw leczenia w scenariuszu istniejgcym i
nowym a takze przyjecie ich na rownym poziomie w kolejnych latach réwniez nalezy uzna¢ za ograniczenie
analizy. Postgpiono tak, gdyz nie jest mozliwa ekstrapolacja danych dla octanu abirateronu na dalszy okres
czasu, a co za tym idzie okreslenie udziatu ocenianej interwenciji w kolejnych latach.

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

6.3.4.Wyniki analizy wpfywu 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 AOTM

Analiza podstawowa

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzonej w
horyzoncie dwuletnim z perspektywy ptatnika publicznego.
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Tabela 37. Przewidywane koszty budzetu NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym — analiza podstawowa.

Wydatki ptatnika publicznego (NFZ)
Rok 1 Rok 2

I [ [
rrr——— — ——
I I I
e rr—— -
. I

. I

Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym wykorzystano najwiekszg liczebnos¢ pacjentéw (1050) w populacji docelowej
przedstawionej w opiniach ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja wystgpita z prosba o opinie.
Tabela 38. Przewidywane koszty budzetu NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym — wariant maksymalny.

I

Wariant minimalny

W wariancie minimalnym wykorzystano najmniejszg liczebno$¢ pacjentow (500) w populacji docelowej
przedstawionej w opiniach ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja wystgpita z prosba o opinie.
Tabela 39. Przewidywane koszty budzetu NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym — wariant minimalny.

Wydatki ptatnika publicznego (NFZ)

I
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6.3.4.3. Informacje z innych Zrodet
Nie dotyczy.

6.3.5.Wplyw na organizacje udzielania S$wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Oceniajgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfikowano
zadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych rozwazanej
technologii.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Nie dotyczy

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wszyscy eksperci kliniczni pozytywnie wypowiedzieli sie odnosnie finansowania ocenianego swiadczenia
opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych. Podkreslili, ze jest to nowa technologia o skutecznym dziataniu i
dobrej tolerancji, ktéra cieszy sie zainteresowaniem pacjentéw, poniewaz ma tatwg droge podawania
(doustna), w zwigzku z czym nie wymaga pobytu w szpitalu. Zwrécili takze uwage, ze niniejsza technologia
powinna by¢ finansowana w ramach programu lekowego. Jeden z ekspertéw zaznaczyt, ze cena leku
mogtaby by¢ nizsza dla ptatnika.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wydanie rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia
Swiadczenia gwarantowanego, realizowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowej, obejmujgcego podanie octanu abirateronu we wskazaniu leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych
choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajagcej docetaksel. (na podstawie art. 31e
ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych).

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

Podsumowanie analizy klinicznej

Ocene efektywnos$ci klinicznej octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w
leczeniu opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel oparto o oceniong w AOTM
analize kliniczng (AKL) przedstawiong przez podmiot odpowiedzialny, a takze przeprowadzone w AOTM
dwa aktualizujgce wyszukiwania.

Do niniejszej AKL witgczono 7 opracowan wtérnych: Agarwal 2012, Cersosimo 2012, Nandha 2012, Beltran
2011, Sonpavde 2011, Pagliarulo 2012 (przeglady systematyczne) oraz Connock 2011 (raport oceniajgcy
ERG) dotyczgce stosowania octanu abirateronu u chorych z rakiem gruczotu krokowego opornym na
kastracje. W AKL podmiotu odpowiedzialnego uwzgledniono takze badania pierwotne, tj.: COU-AA-301 (1
RCT) oceniajgce abirateron w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z
prednizonem, a w celu wykonania poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa) pomiedzy abirateronem
a kabazytakselem réwniez badania: TROPIC (1 RCT) oceniajgce kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem
w poréwnaniu z mitoksantronem w skojarzeniu z prednizonem, Berry 2002, Tannock 1996, CALGB 9182 (3
RCT) oceniajgce mitoksantron w skojarzeniu z kortykosteroidami w poréwnaniu z samymi kortykosteroidami.
Ponadto wtgczono badania: Danila 2010 i Efstathiou 2012 (badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej). Nie
przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

W zwigzku z faktem, iz przeglady systematyczne oparto gtéwnie na danych z badania RCT COU-AA-301 (llI
fazy) ich wyniki i wnioski sg zgodne ze sobg oraz z wnioskami autorow AKL podmiotu odpowiedzialnego.

Skuteczno$¢ kliniczna: W badaniu COU-AA-301 w trakcie okresu obserwacji zar6wno mediana: 12,8
miesigca, jak i 20,2 miesigca wykazano, ze zastosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem
w poréwnaniu do placebo z prednizonem istotnie statystycznie wydluza mediane: przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby (potwierdzonej radiologicznie), czasu do
wystgpienia: progresji PSA, pierwszego zdarzenia zwigzanego z ukladem kostnym, progresji
nasilenia bolu, progresji wptywu boélu na codzienng aktywnos¢, czasu trwania paliacji objawdw
bélowych oraz zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia: odpowiedzi PSA (ogélnej i potwierdzonej w
kolejnym pomiarze), odpowiedzi obiektywnej (wg RECIST), odpowiedzi w ocenie objawéw boélowych
(paliacji objawow bolowych i paliacji wptywu bélu na codzienng aktywnos¢), a takze skraca mediane czasu
do wystapienia: paliacji nasilenia bélu i paliacji wplywu bélu na codzienng aktywnos$é. Dodatkowo w
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dluzszym okresie obserwacji (mediana 20,2 miesigca) wykazano, ze oceniana interwencja w poréwnaniu z
kontrolg znamiennie statystycznie zmniejsza mediane do wystapienia poprawy w nasileniu zmeczenia
i wydluza mediane do wystapienia progresji nasilenia zmeczenia i progresji wptywu zmeczenia na
codzienng aktywnosé. Pomiedzy ww. grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie czasu
do poprawy we wptywie zmeczenia na codzienng aktywnos$e¢.

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

Bezpieczenstwo: W badaniu COU-AA-301 w medianie obserwacji 12,8 miesiecy stosowanie abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z placebo z prednizonem wigzato sie ze znamiennie
statystycznie wieksza czestosciag wystepowania: zdarzen niepozadanych zwigzanych =z
podwyzszonym stezeniem mineralokortykoidéow ogétem, zatrzymania ptynéw i obrzekéw w
organizmie ogétem, hipokaliemii ogétem i 3 stopnia toksycznosci, zakazen drég moczowych ogétem
i 3 stopnia toksycznosci, zwiekszonej aktywnosci fosfatazy alkalicznej 3 lub 4 stopnia toksycznosci,
redukcji dawki lekéw ogdétem i redukcji dawki lekéw z powodu zdarzen niepozadanych lub
toksycznosci, a takze mniejszg czestoscig wystepowania: bélu ogoétem, bdlu plecow 3 stopnia
toksycznosci i b6lu w konczynach 3 stopnia toksycznosci.

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnie statystycznych réznic odnosnie: zgonéw (w okresie 30 dni po
podaniu ostatniej dawki lekéw, w wyniku zdarzen niepozadanych lub z powodu zdarzen niepozadanych
zwigzanych z sercem), zakonhczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, a takze zdarzenh
wystepujgcych ogdtem, w 3 i 4 stopniu toksycznosci, tj.: zmeczenia, nudnosci, wymiotéw, bdlu kosci,
dusznosci, astenii, niedokrwistosci, trombocytopenii, zaburzeh czynnosci watroby, zaburzeh pracy serca,
ogotem i w 3 stopniu toksycznosci: zaparé¢, biegunki, b6léw brzucha, zapalenia stawéw, hematurii, gorgczki,
neutropenii, nadcisnienia tetniczego, ogdtem i w 4 stopniu toksycznosci: bolu plecow, bolu w konczynach, w
4 stopniu toksycznosci: zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz, hipokaliemii, w 3 i 4 stopni toksycznosci:
bélu, zwiekszenia aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zatrzymania ptyndw i obrzekow, leukopenii, w 1 i 2 stopniu toksycznosci: tachykardii, w < 3
stopniu toksycznos$ci: migotania przedsionkdw, a takze ucisku rdzenia kregowego, redukcji dawki lekéw z
powodu ciezkich zdarzen niepozgdanych lub hospitalizacji i wznowienia wyjsciowego dawkowania po
wczeséniejszej redukcji dawek lekow.

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

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnie statystycznych réznic odnosnie: zgonéw (w wyniku zdarzen
niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z sercem, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem), zdarzen niepozadanych ogétem, w 3 i 4 stopniu toksycznosci, tj.: zmeczenia, bolu plecéw, bélu
kosci, bolu, bolu w konczynach, nudnosci, wymiotéw, dusznosci, astenii, niedokrwistosci, trombocytopenii,
zaburzen czynnos$ci watroby, ogétem i w 3 stopniu toksycznosci: zaparé, bolu brzucha, hematurii, gorgczki,
neutropenii, nadcisnienia, ogdtem i w 4 stopniu toksycznosci: gorgczki neutropenicznej, zaburzen serca, w 3
stopniu toksycznosci: zapalenia stawdw, w 4 stopniu toksycznosci: hipokaliemii, w 3 i 4 stopniu toksycznosci:
biegunki, zakazenia drog moczowych, zatrzymania ptynéw i obrzekéw oraz redukcji dawki lekw z powodu
ciezkich zdarzen niepozadanych lub hospitalizaciji.

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

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (=1/10) wg ChPL Zytiga byly: obrzek obwodowy, hipokaliemia,
nadcisnienie tetnicze i infekcje drég moczowych.
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Podsumowanie analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztéw produktu leczniczego Zytiga (abirateron) stosowanego w
leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami po niepowodzeniu
uprzedniej chemioterapii docetakselem, w warunkach polskiego systemu opieki zdrowotnej. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspélnej w 10 letnim horyzoncie czasowym. Wykonano
analize uzytecznosci kosztéw oraz dodatkowo analize efektywnosci kosztow. Interwencjg do ktorej
poréwnywano lek Zytiga byto BSC.

Koszty dodatkowego roku zycia, patrzac z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspoélnej, sg bardzo
zblizone, co wynika z bardzo niewielkiego udziatu wydatkéw pacjenta w fgcznych kosztach leczenia mCRPC.

Cena zbytu netto produktu leczniczego Zytiga (120 tabletek x 250 mg), przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego QALY przy zastosowaniu abirateronu jako terapii dodanej do BSC jest rowny wysokosci progu

kosztowej efektywnos$ci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzikrotnoéci Eroduktu

kralowec';o brutto Eer caﬁita i105 801 zi/QALYi, wynosi: dla wariantu z perspektywy NFZ

Podsumowanie analizy wplywu na budzet

Celem analizy wplywu na budzet pfatnika byta ocena przyszltych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej: "podanie octanu
abirateronu we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel" z
wykazu $wiadczen gwarantowanych w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej z zakresu
terapeutycznych programow zdrowotnych. Scenariusz istniejgcy zaktadat finansowanie octanu abirateronu w
ramach chemioterapii niestandardowej, natomiast scenariusz nowy zaktadat jego usuniecie z wykazu
swiadczen gwarantowanych (brak finansowania ze srodkéw publicznych).

Na podstawie opinii ekspertéw oszacowano liczebnos$¢ populacji docelowej w wysokosci 775 w 2013 r. oraz
Il v roku 2014.

Prognozowana liczba leczonych octanem abirateronu w scenariuszu istniejacym wyniosta [JJj w 2013 i i}
w 2014 roku. W scenariuszu nowym zatozono, iz przejecie udziatéw octanu abirateronu przez dotychczas
stosowane w rozwazanym wskazaniu metody leczenia nastgpi w proporcjach odpowiadajgcych obecnemu
podziatowi rynku.
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