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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Association of British Neurologists

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
European Association of Urology

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

The National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics
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nd
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
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minimalnych
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RR
RSS
SD
SE
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Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

AOTMIT-OT-4351-36/2015

nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych =zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Zytiga (octan abirateronu) AOTMIiT-OT-4351-36/2015

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  30.07.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.821.(4).2015/MKR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
— Zytiga (octan abirateronu), tabl. 250 mg, 120 tabl., kod EAN: 5909990896363

= \Whnioskowane wskazanie:

Lek stosowany w programie lekowym: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego przed
stosowaniem chemioterapii (ICD-10 C61)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whnioskodawca

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
ul. lizecka 24
02-135 Warszawa
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Zytiga (octan abirateronu) AOTMIiT-OT-4351-36/2015

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 30.07.2015 r., znak PLR.4600.821.(4).2015/MKR (data wplywu do AOTMIT 31.07.2015 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Zytiga (octan abirateronu), tabl. 250 mg, 120 tabl., kod EAN: 5909990896363

w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego przed stosowaniem
chemioterapii (ICD-10 C61)".

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami - Analiza
problemu decyzyineqo, I e Warszawa,
wrzesien 2015;

e Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami - Analiza
kliniczna, , Warszawa, wrzesien 2015;

e Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami - Analiza
ekonomiczna, ,

Warszawa, wrzesien 2015;

e Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami - Analiza
Welywd na system ochrony zdrowia, | s Varsza e

wrzesien 2015;

e Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami - Analiza
racjonalizacyjna, , Warszawa, wrzesien 2015;

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykéw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne
okreslone w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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Zytiga (octan abirateronu) AOTMIiT-OT-4351-36/2015

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,

opakowanie, kod EAN Zytiga (octan abirateronu), tabl. 250 mg, 120 tabl., kod EAN: 5909990896363

Kod ATC L02BX03

Substancja czynna octan abirateronu

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu

bR SR el krokowego przed stosowaniem chemioterapii (ICD-10 C61)”".

Zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawana jednorazowo raz na dobe.

Dawkowanie Produkt leczniczy ZYTIGA nalezy przyjmowaé w skojarzeniu z matg dawkg prednizonu lub prednizolonu.
Zalecana dawka prednizonu lub prednizolonu wynosi 10 mg na dobe.

Droga podania podanie doustne

Octan abirateronu (ZYTIGA) jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgenow.
Abirateron wybiérczo hamuje aktywnos$¢ enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-liazy).
Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do biosyntezy androgendw w jgdrach, nadnerczach
i tkankach nowotworowych gruczotu krokowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu i
progesteronu do prekursoréw testosteronu, DHEA i androstendionu, odpowiednio, w reakcji 17a-
hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwiekszonym
wytwarzaniem mineralokortykosteroidéw w nadnerczach.

Rak gruczotu krokowego, ktory jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajgce stezenia
androgenéw. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie analogami LHRH lub orchidektomia,
zmniejszajg wytwarzanie androgendw w jadrach, lecz nie wptywajg na wytwarzanie androgenéw w
nadnerczach lub przez nowotwér. Leczenie produktem leczniczym ZYTIGA zmniejsza stezenie
testosteronu w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testéw komercyjnych), gdy jest
stosowany z analogami LHRH (lub orchidektomig).

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Zytiga

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 05.09.2011 r., European Medicines Agency (EMA)

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
Zarejestrowane wskazania objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji
do stosowania androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie;

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

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowe raporty PSUR

Zrédto: ChPL Zytiga
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Zytiga byt juz przedmiotem oceny w AOTMIT.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie swiadczenia "Podanie octanu abirateronu w leczeniu

opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z

objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u
Stanowisko ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie".

Rady Przejrzystosci
nr 68/2013 z dnia
29 kwietnia 2013 r. Omawiana technologia nie ma jeszcze udokumentowanej w petni skutecznosci klinicznej w tym
wskazaniu. Terapia obarczona jest znaczng toksycznoscig ktorej nie rownowazg potencjalnie mozliwe do
uzyskania korzysci zdrowotne. Koszt terapii wielokrotnie przekracza przyjety w Polsce prég efektywnosci

kosztowej.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie octanu abirateronu w
leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez
objawoéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji
androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie”, z wykazu
Swiadczen gwarantowanych rozumianych, jako wchodzacych w skiad programu chemioterapii
niestandardowe;.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne usuniecie
wnioskowanego $wiadczenia z wykazu $wiadczeh gwarantowanych wchodzgcych w sktad programu
chemioterapii niestandardowe;.

Dla ocenianej technologii, dotychczasowe wynki wykorzystanego w raporcie w sprawie oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej randomizowanego badania klinicznego, w wigkszo$ci punktow
koncowych posiadajg udokumentowang skuteczno$¢, a wystepujgce roznice sg istotne statystyczne,
(jedynie dla przezycia catkowitego nie ma danych ostatecznych), jednak wnioskowanie odnos$nie
Rekomendacja finansowania jej ze srodkéw publicznych wydaje sie przedwczesne - wspomniane badanie nie zostato
Prezesa AOTMIT dotychczas ukonczone, a zastosowany w badaniu komparator to placebo.

nr 48/2013 z dnia

s Ponadto ocene skutecznosci wnioskowanej technologii oparto w duzej czesci na drugorzedowych
29 kwietnia 2013 r.

punktach koncowych (przezycie wolne od radiologicznej progresji choroby, progresja PSA), ktére nie
posiadajg dla pacjenta wartosci istotnej klinicznie, a wykazany pozytywny trend w stosunku do
wydtuzenia przezycia catkowitego w grupie ocenianej interwencji w porownaniu z grupg kontrolna, nie
moze stanowi¢ wiarygodnej podstawy do podjecia finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw
publicznych.

Roéwnoczesnie profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w stosunku do oferowanych przez nig
korzysci zdrowotnych nie jest zadowalajgcy (wykazano znamienne statystycznie zwiekszenie ryzyka
wystepowania jakiegokolwiek ciezkiego zdarzenia niepozadanego, zdarzenia niepozgdanego
prowadzgcego do modyfkacji dawki lub przerwania leczenia, nadcisnienia we wszystkich stopniach
toksycznosci, i in.).

Z uwagi na brak mozliwosci pozyskania niezbgednych danych Agencja nie przeprowadzita szacowania
kosztéw terapii we wnioskowanym wskazaniu, jednak odnalezione przez Agencje informacje dotyczace
przetargdw na zakup produktu leczniczego Zytiga, przeprowadzonych w latach 2012-2013 r., i uzyskanej
ceny za opakowanie leku pozwalajg wnioskowaé, ze koszty przedmiotowej terapii moga byé
niewspotmiernie wysokie do potencjalnych korzy$ci zdrowotnych uzyskanych z jej wprowadzenia.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

LR C A O Lek stosowany w ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Istniejaca (1121.0, Octan abirateronu)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.1. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
whnioskiem refundacyjnym | krokowego przed stosowaniem chemioterapii (ICD-10 C61)".

Do leczenia octanem abirateronu w ramach programu kwalifikujg sie chorzy na raka gruczotu krokowego
z przerzutami, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie, spetniajgcy
ponizsze kryteria:

1.1. Histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;

1.2. Zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie;

1.3. Stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia stgzenia testosteronu w
surowicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z progresja
choroby oceniong wg kryteriow w pkt. 1.4;

1.4. Progresja choroby okreslona na podstawie:

Kryteria kwalifikacji do 1) trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach, z
programu lekowego udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowych (nadir), przy nominalnej
wartosci stezenia PSA > 2 ng/ml
lub

2) wystgpienia objawdw progresji zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki miekkie) w
badaniach obrazowych;
1.5. Stopien ztosliwosci wg sumy Gleasona < 8 okreslony na podstawie badania histopatologicznego;
1.6. Nie leczenie aktualnie opioidami z powodu objawéw raka gruczotu krokowego (dopuszczalne jest
stosowanie opioidéw w przesztosci);
1.7. Stan sprawnosci 0 wedtug klasyf kacji WHO;
1.8. Wiek powyzej 18. roku zycia.

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Obecnie octan abirateronu jest refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” stanowigcego zatacznik B.56. do Obwieszczenie Ministra Zdrowia z
dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.42) w grupie limitowej
1121.0, Octan abirateronu. Kryteria wtgczenia ww. programu obejmujg pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
opornym na kastracje z progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu, co jest
zgodne z jednym z obecnie zarejestrowanych wskazan dla leku Zytiga.

Obecny wniosek obejmuje pacjentéw z drugiego zarejestrowanego wskazania dla leku Zytiga (tj. dorostych
pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawdéw lub z objawami o
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nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie). Wnioskowany program lekowy ogranicza to wskazanie m.in.
o nastepujgce kryteria:

e  Stopien zlosliwosci wg sumy Gleasona < 8;
e  Stan sprawnosci 0 wedlug WHO/ECOG;
¢ Nieleczenie aktualnie opioidami z powodu objawéw raka gruczotu krokowego.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C61 — Rak gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego to ztosliwy nowotwér wywodzgcy sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu
krokowego.

Zrodio: Krzemieniecki 2012
Patomorfologia

Ponad 95% RGK stanowig gruczolakoraki. Zwykle powstajg w strefie obwodowej stercza, zwlaszcza w jej
czesci wierzchotkowej, i najczesciej sg wieloogniskowe. Charakterystyczng cechg jest szerzenie sie komérek
nowotworowych wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. W wyniku dalszego rozwoju miejscowego moze dojs¢ do
zajecia pecherzykdéw nasiennych, szyi oraz tréjkata pecherza moczowego i uj$¢ moczowodowych, co
przyczynia sie do powstania wodonercza i niewydolnosci nerek. Znacznemu zaawansowaniu miejscowemu na
0got towarzyszg przerzuty w weztach chtonnych (w pierwszej kolejnosci wezty chtonne zastonowe oraz wezty
ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspdélnych) oraz przerzuty odlegte (zwykle w kosciach, rzadziej w
ptucach, moézgu Ilub watrobie). Przerzuty w kosci ich majg z reguly charakter osteoblastyczny Iub
osteoblastyczno-osteolityczny i wystepujg najczesciej w kregostupie, zebrach, kosciach miednicy i czaszki oraz
w nasadach kosci dtugich.

Ztosliwos¢ RGK okresla sie wedtug skali Gleasona (Gl.s., Gleason score), ktora jest sumg 2 stopni ztosliwosci
dominujgcych w badanym materiale tkankowym z biopsji, oznaczonych w zakresie 1-5, przy czym Gl.s. ponizej
6 odpowiada ztosliwosci matej, 6—7 umiarkowanej, a powyzej 7 ztosliwosci duzej.

Zrodio: PTOK 2013
Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania u mezczyzn w Polsce jedynie
rakowi ptuca. Roczne tempo wzrostu zapadalnosci w Polsce wynosi ponad 2,5% (wzrost umieralnosci jest
jednak mniejszy). W tabeli ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne z ostatnich lat, dotyczgce RGK w
Polsce.

Tabela 6. Dane liczbowe KRN dla rozpoznania ICD-10 C.61 (nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego)

Wskaznik epidemiologiczny 2009 r. 2010 r. 2011 r. 2012r. 2013r.
Zachorowania 9142 9273 10 318 10 948 bd
Zgony 4041 3940 4085 4 045 4 281

Zrédto: PTOK 2013; http://epid.coi.waw.pl/krn (dostep dnia: 29.09.2015 r.)
Etiopatogeneza

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka nalezg wiek (RGK rozpoznaje sie zazwyczaj po 65. roku zycia) oraz
uwarunkowania genetyczne (kilkukrotnie wieksze ryzyko zachorowania dotyczy mezczyzn, ktérych krewni
| stopnia chorowali lub chorujg na RGK). Dziedziczny RGK dotyczy okoto 9% zachorowan i jest rozpoznawany,
jesli nowotwor wystepuje u przynajmniej 3 krewnych pierwszej linii lub u przynajmniej 2 w wieku ponizej 55 lat.

Zrédio: PTOK 2013
Obraz kliniczny

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego lub we wczesnych
stadiach rozwoju na og6t nie majg objawéw lub odczuwajg dolegliwosci takie jak w tagodnym rozroscie gruczotu
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krokowego (czestomocz, nykturia, naglace parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wypréznienia,
waski strumien moczu). Niekiedy pierwszym objawem raka uogodlnionego sg bdle kostne wywotane przez
przerzuty.

Zrédto: PTOK 2013
Diagnostyka

Rozpoznanie RGK opiera sie na badaniu histologicznym tkanki stercza uzyskanej na drodze biopsji. U czesci
chorych RGK mozna wykry¢ na podstawie badania palcem przez odbytnice (DRE, digital rectal examination).
Dodatkowo, ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS, transrectal ultrasonography) pozwala uwidoczni¢ granice
i strukture wewnetrzng gruczotu krokowego.

Stopien zaawansowania RGK, podobnie jak w przypadku wiekszosci nowotwordéw litych, okresla sie wedtug
klasyfikacji TNM. Kategorie rokownicze ustala sie w oparciu o klasyfikacje TNM, stezenie PSA oraz wskaznik
Gleasona. Przyjmuje sie, iz do grupy wysokiego ryzyka nalezg pacjenci z PSA > 20 ng/ml, wskaznikiem
Gleasona = 8 lub guzem naciekajgcym poza gruczot krokowy.

Zrodto: PTOK 2013
Leczenie i cele leczenia

Wybor strategii leczenia raka gruczotu krokowego jest uzalezniony od stopnia zaawansowania nowotworu,
przynalezno$ci do grupy ryzyka, a takze oczekiwanej dtugo$ci zycia. Mozliwe do zastosowania metody leczenia
obejmuja: leczenie chirurgiczne (jedynie u chorych na raka ograniczonego do stercza (cT1-2 NO MO, u ktérych
spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest krotszy niz 10 lat.), radioterapie (brachyterapia i/lub
teleradioterapia; u chorych na raka o zaawansowaniu cT1-T3 NO MO i w wybranych przypadkach T4 oraz N(+)),
leczenie hormonalne. Leczenie hormonalne oraz zabiegi poprawiajgce jakos¢ zycia (np. elekiroresekcja
przezcewkowa stercza), oraz rzadziej — paliatywna radioterapia dotyczg chorych w bardziej zaawansowanych
stadiach (czesto brak mozliwosci leczenia radykalnego). Po uniezaleznieniu sie nowotworu od androgenéw
wystepuje hormonoopornos¢ —stosuje sie wowczas CHT paliatywng, leki hormonalne nowej generacji
(np. abirateron) i/lub RTH przerzutéw. Celem paliatywnej CHT jest wydluzenie czasu przezycia (docetaksel,
kabazytaksel) i zmniejszenie dolegliwosci bélowych (mitoksantron, docetaksel).

Zrédto: PTOK 2013
Przebieg naturalny i rokowanie

W poczatkowym stadium choroby, ktére moze trwaé wiele lat, nowotwor jest ograniczony do narzadu i niemy
klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sasiadujgce tkanki i narzady, szerzac sie wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chionnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepuja w kosciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mézgu.

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

Zrédto: Krzemieniecki 2012

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac nad niniejszg analizg weryfikacyjng nie uzyskano opinii ekspertéw klinicznych odnosnie
oszacowania wielkosci populacji docelowej. W ramach wczesniejszej analizy dla leku Xtandi (enzalutamid)
w raporcie AOTMIT (AOTMIT-OT-4351-27/2015) eksperci wskazali na wielkosci od 500 do 1 500 pacjentow
rocznie. Nalezy jednak podkresli¢, iz wielkos¢ ta odnosita sie do populacji zgodnej ze wskazaniami
rejestracyjnymi, podczas gdy wnioskowane warunki refundacji dla leku Zytiga obejmujg dodatkowe ograniczenie
tej populacji do pacjentéw bezobjawowych (stan sprawnosci 0 wedtug ECOG; nieleczenie aktualnie opioidami
z powodu objawéw raka gruczotu krokowego) z nowotworem o niskiej ztosliwosci (wskaznik Gleasona < 8).
Wedtug danych wnioskodawcy pochodzacej z udziatu takich pacjentéw w badaniu klinicznym bedzie to
populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ponizej przedstawiono interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie
wybranych wytycznych klinicznych (data wyszukiwania: 29.08.2015 r.).

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organ_izacj_a, ek Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
,Zasadniczg metodg postepowania zachowawczego w przypadku choroby zaawansowanej (brak mozliwosci
leczenia radykalnego) jest hormonoterapia (HTH), polegajgca na eliminowaniu androgenéw endogennych
lub blokowaniu receptoréw androgenowych w komérkach raka.”
,Po uniezaleznieniu sie nowotworu od androgendw (...) wystepuje hormonoopornos¢ — wéwczas stosuje sie
paliatywng CTH, leki hormonalne nowej generacji (np. abirateron) i/lub RTH przerzutéw. W przypadku
PTOK 2013 powiktan zaawansowanego RGK (np. ztamania patologiczne, wodonercze, niedokrwisto$é¢, bol) podejmuje
(Polska) sig staranne leczenie objawowe.”
Rekomendacje PTOK wskazuja, iz korzys¢ w leczeniu chorych z opornym na kastracje przerzutowym RGK
moze przynies¢ zastosowanie nowych lekéw hormonalnych, do ktérych nalezg abirateron, bedacy
inhibitorem CYP17 (enzym bioracy udziat w syntezie androgendw), i enzalutamid (antyandrogen nowej
generaciji, ktéry poza blokowaniem samego receptora androgenowego hamuje takze jego przemieszczanie
sie do jadra komérkowego i interakcje z DNA).
U chorych na przerzutowego CRPC bez objawoéw lub z objawami o niewielkim nasileniu (bez przerzutéw do
narzgdéw wewnetrznych) zaleca sie:
- octan abirateronu
EAU 2015 - S|puleuceI-IT
(Europa) - enzalutamid
- docetaksel (stosowanie w tej populacji nie zostato do korica wyjasnione)
Leki takie jak: kabazytaksel, octan abirateronu, enzalutamid, sipuleucel-T, wykazujg udowodniony wptyw na
wydtuzenie przezycia u chorych na mCRPC w podesztym wieku, zaréwno leczonych chemioterapeutycznie,
jak i tych, ktorzy tego leczenia nie otrzymali.
Zalecenia w przypadku wykazania w badaniach obecnos$ci przerzutéw w CRPC:
- zaleca sie utrzymywac kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy;
- nalezy rozwazy¢ terapie denosumabem lub kwasem zoledronowym jesli wystepujg przerzuty do kosci;
- zaleca sie zastosowanie leczenia sipuleucelem-T u chorych bez objawéw lub z fagodnymi objawami, bez
przerzutéw do watroby, z oczekiwang dtugoscia zycia powyzej 6 mies., stanem sprawnosci ECOG 0-1;
- zaleca sie zastosowac radioterapie paliatywng w przypadku bolesnych przerzutéw do kosci;
- zaleca sie stosowanie BSC.
Zalecenia w przypadku chorych na przerzutowego CRPC bez przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych:
- enzalutamid;
- octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem dla chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
docetakselem;
- docetaksel w skojarzeniu z prednizonem (mimo, ze wiekszo$¢ bezobjawowych chorych nie otrzymuje
chemioterapii, ze wzgledu na korzystny wptyw na przezycie zalecane jest rozwazenie jego podania u
NCCN 2015 chorych z objawami gwattownej progresji choroby lub przerzutami do narzagdéw wewnetrznych);
(USA) - rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (nie zatwierdzono stosowania radu-223 wraz z
docetakselem lub innym rodzajem chemioterapii);
- udziat chorego w badaniu klinicznym;
- wtdrne leczenie hormonalne (antyandrogeny, odstawienie antyandrogendw, ketokonazol, kortykosteroidy).
Zalecenia w przypadku chorych na przerzutowego CRPC z przerzutami do narzagdéw wewnetrznych:
- docetaksel w skojarzeniu z prednizonem (mimo, ze wiekszo$¢ bezobjawowych chorych nie otrzymuje
chemioterapii, ze wzgledu na korzystny wptyw na przezycie zalecane jest rozwazenie jego podania u
chorych z objawami gwattownej progresji choroby lub przerzutami do narzadéw wewnetrznych);
- enzalutamid;
- octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem dla chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
docetakselem;
- alternatywna chemioterapia (mitoksantron) dla chorych, ktérzy nie kwalifkujg sie do leczenia
docetakselem;
- udziat chorego w badaniu klinicznym.

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych w ramach leczenia mCRPC bez objawéw lub z objawami o
niewielkim nasileniu zalecane sg przede wszystkim: octan abirateronu (w skojarzeniu z prednizonem),
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enzalutamid, sipuleucel-T oraz docetaksel. Wytyczne NCCN 2015 wskazujg takze na stosowanie manipulaciji
hormonalnych (antyandrogeny takie jak bikalutamid, nilutamid oraz flutamid). Ponadto, NCCN zaleca
utrzymywacé kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy oraz stosowanie BSC.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych oraz jednej organizacji reprezentujgcej pacjentéw. Do
zakohczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

Zgodnie z opiniami wskazanymi w analizie weryfikacyjnej dla leku Xtandi (AOTMIiT-OT-4351-27/2015)
stosowanych jest wiele interwencji, m.in. bisfosfoniany, radioterapia paliatywna, manipulacje hormonalne,
glikokortykosteroidy. Ze wzgledu na ich paliatywny charakter i/lub brak potwierdzonej skutecznosci, mozna je
wspolnie okresli¢ jako leczenie objawowe (BSC).

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.42) w leczeniu raka gruczotu krokowego dostepne sg leki zawierajgce substancje czynne
docetaksel, flutamid, bikalutamid oraz deksametazon, prednizon i prednizolon. Leki zawierajgce docetaksel oraz
znajdujg sie w katalogu chemioterapii, za$ flutamid, deksametazon, prednizon i prednizolon dostepne sg na
recepte.

Tabela 8. Refundacja produktow leczniczych stosowanych w leczenia mCRPC

Nazwa, posta¢, dawka Opak. Kod EAN UCZ [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]

docetaksel

Camitotic, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do

1 fiol.a 1 ml 5909990810987 71,28 74,84 bezptatny 0,00

1 fiol.a 4 ml 5909990810994 147,96 155,36 bezptatny 0,00

1 fiol.a 7 ml 5909990811007 | 1474,29 1 548,00 bezptatny 0,00

sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi 1 fiol.a 2 ml 5909990777006 237,60 249,48 bezptatny 0,00
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1fiola8ml | 5909990777020 | 972,00 | 102060 | bezptatny | 0,00
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1fiola 16 ml | 5909990850280 | 1047,60 | 1099,98 | bezptatny 0,00
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1fiola1ml | 5909990004557 | 54,00 56,70 | bezptatny 0,00
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/mi 1 fiol.a 4 ml 5909990994564 147,96 155,36 bezptatny 0,00
Dacetaxel Accord, koncentrat do 1fiola8ml | 5909990994601 | 295,92 310,72 | bezplatny 0,00
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do 1fiola2ml | 5900990786466 | 59,40 62,37 | bezplatny 0,00
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi 1 fiol.a 8 ml 5909990786473 237,60 249,48 bezptatny 0,00
Docetaxel Hospira, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi 1 fiola 16 ml | 5909990786480 475,20 498,96 bezptatny 0,00
Docetaxel Kabi, koqcent[at do sporzgdzania 1 fiolka po 4 5909990994328 864,00 907.2 bezplatny 0.00
roztworu do infuzji, 80 mg/4ml ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 oo 00 6mi | 5000990094342 | 129600 | 1360,80 | bezplatny | 0,00

roztworu do infuzji, 120 mg/6ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 160 mg/8ml

1 fiolka po 8ml | 5909990994359 | 1 728,00 1814,40 bezptatny 0,00

Docetaxel Kabi, ko.ncen.t.rat do sporzgdzania 1 fiolka po 9 5909990994366 194400 204120 bezplatny 0,00
roztworu do infuzji, 180 mg/9ml ml
Docetaxel Kabi, kon_centr_gt do sporzgdzania 1 fiolka po 1 5909991030001 216,00 226,80 bezptatny 0,00
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ml
Docetaxel Polpharma, koncentrat do 1fiola8ml | 5909991063306 | 453,60 | 476,280 | bezptatny | 0,00
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Polpharma, koncentrat do 1fiola1ml | 5909991063320 | 59,40 62,37 | bezplatny | 0,00
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Polpharma, koncentrat do 1fioladml | 5009991063337 | 147,96 15536 | bezplatny | 0,00

sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
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Nazwa, posta¢, dawka Opak. Kod EAN UCZ [z1] WLF [zf] PO WDS [zi]
bikalutamid
Bicalutamide Accord, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 5909990851188 28,62 30,05 bezptatny 0,00
Bicalutamide Accord, tabl. powl., 50 mg 84 szt. 5909990851256 114,48 120,20 bezptatny 0,00
Bicalutamide Polpharma 50 mg, tabl. powl., _28 tabl. (4 5909990052981 70.20 6577 bezptatny 0,00
50 mg blist.po 7 szt.)

Bicalutamide Teva, tabl. powl., 50 mg blizs?;?)b; St.) 5009990057436 | 62,64 65,77 | bezplatny | 0,00
Binabic, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990696963 64,80 65,77 bezptatny 0,00
Binabic, tabl. powl., 150 mg 28 tabl. 5909990697427 194,40 197,31 bezptatny 0,00

flutamid
Apo-Flutam, tabl. powl., 250 mg 30 tabl. 5909990941612 17,39 20,06 bezptatny 3,10
Apo-Flutam, tabl. powl., 250 mg 90 tabl. 5909990941629 52,16 60,18 bezptatny 4,19
Flutamid EGIS, tabl., 250 mg b|:s(:%éaggs(ft.) 5909990139217 | 54,00 66,87 | bezplatny | 0,00
deksametazon
Pabi-Dexamethason, tabl., 0,5 mg 20 tabl. 5909990170418 8,53 11,50 ryczatt 3,85
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 tabl. (fiol.) 5909990170517 17,06 22,99 ryczatt 3,20

prednisolonum

Encortolon, tabl., 5 mg 20 tabl. 5909990170715 9,72 13,75 ryczatt 3,20

prednisonum

Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. 5909990170616 7,56 1,18 bezptatny 7,14
Encorton, tabl., 5 mg 20 tabl. 5909990297016 9,72 5,92 bezptatny 6,18
Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl. 5909990297023 22,46 29,62 bezptatny 0,00
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 5909990405329 16,20 11,85 bezptatny 8,49
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 5909990405428 21,60 23,70 bezptatny 4,25

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

,Za najbardziej odpowiedni komparator dla abirateronu w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z
objawami o nieznacznym/niewie kim nasileniu, po niepowodzeniu terapii
supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane klinicznie uznano prednizon — opcja lecznicza wskazana
w wytycznych i stanowigca praktyke kliniczng w Polsce, z ktérg mozliwe jest
przeprowadzenie poréwnania bezposredniego na podstawie wysokiej jakosci
randomizowanego badania klinicznego.

Prednizon (najlepsze
leczenie wspomagajgce)

Wybor zasadny.
Komentarz pod tabels.

Interwencje oraz komparator stanowig odpowiednio abirateron w skojarzeniu
z prednizonem oraz prednizon (placebo + prednizon, najlepsze leczenie
wspomagajace, ang. best supportive care, BSC) podawane jako terapie
dodane do supresji androgenowej (kontynuacja supresji androgenowej).”

Uwagi analitykéw Agencji

Do refundowanych (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw (...) (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.42) technologii opcjonalnych wymienionych przez
wnioskodawce nalezg: flutamid (lista A lekéw refundowanych, zakres wskazan objetych refundacja: nowotwory
ztosliwe) oraz bikalutamid (lista C lekéw refundowanych, we wskazaniu: nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego)
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— sg to leki wskazane w wytycznych klinicznych (NCCN 2015) jako terapia lekami deprywacji androgenowej
pierwszej generacji, przy czym zaleca sie ich stosowanie jako wtérne leczenie hormonalne w przypadku
chorych na przerzutowego CRPC bez przerzutéw do narzadéw wewnetrznych.

Stuszno$¢ wyboru prednizonu/BSC jako komparatora do analizy klinicznej wnioskodawca uzasadnit
wskazaniem tej opcji w wytycznych klinicznych oraz jej stosowaniem w ramach praktyki klinicznej w Polsce.

W opinii analitykéw Agencji wybor prednizonu/BSC jako komparator dla octanu abirateronu stosowanego we
wnioskowanym wskazaniu jest zasadny. Wydaje sig, iz obecnie brak jest jednoznacznie rekomendowanej
aktywnej opcji leczniczej w Polsce.

Ze wzgledu na zapisy wnioskowanego wskazania oraz projektu programu lekowego (,zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie”) jako komparator nie moze zosta¢ uznany docetaksel.
Nalezy jednak podkresli¢, iz pomimo zgodnosci powyzszych zapiséw z zapisami zawartymi w ChPL, kwestia
stosowania docetakselu w populacji pacjentdow z opornym na kastracje przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy nie zostata jak dotad rozwigzana
(patrz réwniez rozdziat Uwagi do programu lekowego).
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4. Ocena analizy klinicznej

AOTMIT-OT-4351-36/2015

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykoéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono przeglad systematyczny, ktérego celem byto odnalezienie badan
pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczehstwo octanu abirateronu w skojarzeniu z
prednizonem w poréwnaniu do prednizonu. W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria selekcji badan do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Uwagi oceniajgcego

Dorosli mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego,
bez objawdéw lub z objawami o nieznacznym/niewie kim nasileniu, po Populacia zqodna z wnioskowan

Populacja niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie Pafrz kojmen?arz od tabel a
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie oraz ze stopniem P a
sprawnosci 0 wg ECOG i wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona.

n Abirateron w skojarzeniu z prednizonem w dawkach zgodnych z . .
Interwencja Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL). Interwencja zgodna z wnioskowang.
Komparatory Prednizon niezaleznie od dawki. Patrz komentarz pod tabelg.

Punkty koncowe

Ocena skutecznosci

e  przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS),
e  przezycie catkowite (OS),

. czas do zastosowania opiatow w boélu nowotworowym,

. czas do rozpoczecia leczenia cytotoksycznego,

. czas do pogorszenia stopnia sprawnosci wg ECOG,

. czas do progresji PSA wg PCWG2,

. czas do progresiji bélu wg BPI-SF,

. czas do pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg FACT-P,

e  odsetek odpowiedzi PSA (= 50% redukcja poziomu PSA),

e  odsetek odpowiedzi na leczenie wg RECIST (odpowiedz obiektywna,
choroba stabilna, progresja choroby),

. przezycie po progresji choroby (PPS);

Ocena bezpieczenstwa:

e  zdarzenia niepozadane tgcznie,

. ciezkie zdarzenia niepozadane,

e  zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia,

e  zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,

. inne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem.

Brak uwag.

Pominieto badania obserwacyjne.

Typ badan Randomizowane kontrolowane badania kliniczne (RCT); Patrz komentarz pod tabela,
Wigczano publkacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
Inne kryteria francuskim. Wytgczano doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow Brak uwag.

konferencyjnych
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Uwagi analitykéw Agencji

Populacja

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie dwuetapowo. W pierwszym poszukiwat badan przeprowadzonych
w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem. Z powodu nieodnalezienia badan w tak $cisle zdefiniowane;
populacji chorych w Il etapie wnioskodawca poszukiwat badan przeprowadzonych w populacji zgodnej ze
wskazaniem zarejestrowanym.

Komparator

Whnioskodawca wskazat jako komparator prednizon niezaleznie od dawki. Prednizon/prednizolon jak i inne
glikokortykosteroidy (np. deksametazon) stosowane sg w leczeniu raka gruczotu krokowego jako czesé
schematéw terapeutycznych (np. z docetakselem, octanem abirateronu) lub jako czesé¢ leczenia objawowego
(BSC) tgcznie m.in. z bisfosfonianami, radioterapig oraz utrzymywaniem kastracyjnego stezenia testosteronu.
W szczegdlnosci w odniesieniu do wnioskowanej populacji, u pacjentéw bez objawoéw lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu w celu odwleczenia w czasie chemioterapii (i zwigzanych z tym dziatan
niepozgdanych) jedng ze strategii jest podawanie leczenia objawowego ktére obejmuje podawanie
glikokortykosteroidow.

Prednizon u pacjentéw bezobjawowych!' moze wpltywaé na obnizenie stezenia PSA przy dobrym profilu
bezpieczenstwa. U pacjentow objawowych? moze dodatkowo wptywac¢ na zmniejszenie dolegliwosci bolowych
oraz poprawe jakosci zycia.

W badaniu odnalezionym przez wnioskodawce (COU-AA-302) komparatorem nie byt prednizon ale placebo
(prednizon/prednizolon podawany byt wszystkim pacjentom zaréwno w grupie octanu abirateronu jak i placebo,
przy czym mozliwe bylo stosowanie réwniez dodatkowych interwenciji jak bisfosfoniany czy leki przeciwbolowe).

W zwigzku z powyzszym wiasciwszym wyborem bytoby uwzglednienie jako terapii alternatywnej leczenia
objawowego (ktérego prednizon/prednizolon jest czescig).

Typ badan

W strategii wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania abirateronu
wnioskodawca uwzglednit jedynie badania z randomizacjg. W wyszukiwaniu nie wzieto pod uwage innych typow
badan, w tym badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby stanowi¢ dodatkowg analize kliniczng. Badania
obserwacyjne cechujg sie nizszg wiarygodnoscig, niz RCT, jednak przy matej liczbie badan randomizowanych
ich wyniki mogg stanowi¢ dodatkowe zrédto informacji nt. skutecznosci terapii.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library. Jako date pierwotnego
wyszukiwania podano 10.02.2015 r. (data aktualizacji 19.08.2015r.).

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Zastosowano
hasta dotyczgce interwencji (abirateron) oraz publikacji (RCT). Nie zastosowano ograniczen dotyczacych
populacji, komparatora oraz punktéw koncowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji (oraz typu badah dla baz Medline oraz EmBase).
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 01.10.2015 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji
nie odnalezli dodatkowych badan 2z randomizacjg, ktére mogtyby zostaé wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

" Heng DY. Prednisone monotherapy in asymptomatic hormone refractory prostate cancer. Can J Urol. 2006
Dec;13(6):3335-9.

2 Tannock | et al. Treatment of metastatic prostatic cancer with low-dose prednisone: evaluation of pain and quality of life as
pragmatic indices of response. J Clin Oncol. 1989 May;7(5):590-7.
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4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (COU-AA-302).
W badaniu tym populacje stanowili dorosli mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami, bez objawdéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii
supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Ryan 2013, Ryan
2015, dane od
wnioskodawcy)

Zrodio
finansowania:

Janssen Research
and Development

e placebo + prednizon 5 mg 2
razy dziennie, N=542

surowicy < 50 ng/dl (1,7 nmolll);

o stan sprawnosci 0-1 w skali
ECOG;

o brak objawéw lub objawy o
nieznacznym/niewielkim nasileniu
wg BPI-SF (odpowiednio 0-1 pkt
lub 2-3 pkt);

* spetnienie wczesniej
zdefiniowanych kryteriow w
odniesieniu do parametrow
laboratoryjnych;

e wczesniejsza terapia
antyandrogenami;

Kryteria wykluczenia:

e przerzuty do trzewi;

e wczesniejsza terapia
ketokonazolem trwajgca > 7 dni;

e wczesniejsza chemioterapia;

Badanie Metodyka Populacja* Punkty koncowe
Badanie Il fazy, wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
mlzdz’yngrodg\llve,_ Z randomizacja, | , mezczyzni w wieku =18 lat; e przezycie wolne od
podwojnie zasiepione. o histologicznie lub cytologicznie radiograficznej progresji choroby
Typ hipotezy: superiority potwierdzony RGK z przerzutami; (rPES); _ _

e progresja PSA wg kryteriow » przezycie catkowite (OS);
Okres obserwaciji: 49,2 miesigca PCWG2 lub progresja Pozostale (wybranel
- radiograficzna w tkankach 0zoS1ate (Wybrane):
m. miekkich lub kosciach z/bez e czas do zastosowania opiatéw w
* octan abirateronu 1 000 mg/d + progresji PSA,; bélu nowotworowym
prednizon 5 mg 2 razy dziennie, | o trwajgca supresja androgenowa e czas do rozpoczecia leczenia
COU-AA-302 N=546 ze stezeniem testosteronu w cytotoksycznego

e czas do pogorszenia stanu
sprawnosci wg ECOG

e czas do progresji PSA wg
PCWG2

e czas do progresji bélu wg BPI-SF

e czas do pogorszenia stanu
funkcjonalnosci wg FACT-P

o odsetek odpowiedzi PSA (= 50%
spadek poziomu PSA)

o odsetek odpowiedzi na leczenie
wg RECIST (odpowiedz
obiektywna, choroba stabilna,
progresja choroby)

e zdarzenia niepozgdane

* za wnioskodawcg, szczegotowy spis kryteriow kwalifikacji znajduje sie w protokole badania

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie COU-AA-302 zostato ocenione przez wnioskodawce na maksymalng liczbe punktéw w skali Jadad (5/5
pkt.). Wnioskodawca uznat ,zastosowane metody randomizacji i zaslepienia oraz opis chorych, ktérzy wycofali
sie lub zostali wykluczeni z badania” ,za prawidtowe i wystarczajgce”.

W opinii analitykdw Agencji ocena wnioskodawcy jest prawidtowa. Randomizacja pacjentéw do poszczegdinych
grup w obu badaniach zostata przeprowadzona centralnie z wykorzystaniem systemu Interactive Web/Voice
Response System (IWRS/IVRS) ze stratyfikacja wzgledem stanu sprawnosci wg ECOG (0 vs 1).
Charakterystyki pacjentéw w obydwu grupach byly zblizone. W badaniu podano liczbe pacjentéw utraconych z
badania, jak rowniez liczby i powody zakoriczenia leczenia.

Gtéwnymi punktami koncowymi w badaniu byty przezycie catkowite (OS) oraz czas przezycia wolny od progres;ji
ocenianej radiologicznie (rPFS). rPFS byt oceniany przez niezaleznego radiologa, ktéry nie znat przydziatu
pacjentéw do poszczegdlnych grup, natomiast daty zgondw musiaty zosta¢ potwierdzone.

Opis analiz statystycznych wskazuje, iz w badaniu testowano hipoteze superiority, co jest podejsciem

prawidtowym, biorgc pod uwage, ze interwencja byta poréwnywana z placebo. Wyniki dotyczgce efektywnosci
klinicznej analizowane byty dla populacji ITT (poza odpowiedzig na leczenie wg RECIST).
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Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,Dane obejmujg okres od poczatku badania do 20 grudnia 2010 r. (I analiza etapowa), 20 grudnia 2011 r.
(Il analiza etapowa), 22 maja 2012 roku (Il analiza etapowa) i 31 marca 2014 r. (analiza korncowa). Analize
koncowg wykonano wczesniej (96% zgondw, 741/773) ze wzgledu na spowolnienie czestosci
wystepowania zgonéw w zaplanowanym uprzednio czasie zakonczenia zbierania danych (luty 2014 r.), a
dodatkowe raportowanie zgonéw do 100% nie zmienitoby wnioskéw.

e Wyrazna przewaga abirateronu w skojarzeniu z prednizonem nad prednizonem data podstawy do
odslepienia badania i zezwolenia na zmiane terapii w grupie prednizonu na abirateron w skojarzeniu z
prednizonem oraz rejestracji leku przez m.in. FDA i EMA. Zgodnie z informacjg dostepng w rejestrze
ClinicalTrials.gov badanie COU-AA-302 nadal trwa, a ostateczne zakonczenie badania przewidziano na
maj 2017 r.

e Pierwsza zmiana terapii z prednizonu na abirateron w skojarzeniu z prednizonem po odslepieniu badania
nastgpita 07 maja 2012 r., natomiast data odciecia dla lll analizy okresowej to 22 maja 2012 r. (w okresie
pomiedzy 7 a 22 maja 2012 r. terapie zmienito 3 pacjentdow), w zwigzku z czym mozna przyjgé, ze
odslepienie badania miato niewielki wptyw na wyniki otrzymane w obu grupach chorych w ramach Il
analizy okresowej. W przypadku analizy kohcowej oszacowanie ryzyka zgonu eliminujgce wptyw zmiany
terapii z prednizonu na abirateron w skojarzeniu z prednizonem wskazuje na znaczny wptyw ods$lepienia
badania na uzyskiwane wyniki (19% vs 26% ryzyko zgonu). W zwigzku z tym, w analizie bezpieczenstwa w
grupie placebo uwzgledniono wytgcznie zdarzenia, ktére wystgpity przed zmiang terapii na abirateron.

e Analize skuteczno$ci dla populacji ogolnej przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja
ITT, ang. intention-to-treat) z wyjgtkiem czestosci wystepowania odpowiedzi wg kryteriow RECIST
(odpowiedz obiektywna, choroba stabilna, progresja choroby), ktére oceniono w populacji pacjentéw z
mierzalng postacig choroby. W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wytgcznie chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku.

e W dostepnych raportach z badania nie przedstawiono formalnej hipotezy klinicznej - domysinie zatozono,
ze jest to badanie superiority, poniewaz grupe kontrolng stanowito placebo (ABI+PRE vs PLA+PRE).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W zwigzku z faktem, iz odnalezione badanie byto proba miedzynarodowg, standard opieki w badaniu moze
nie odpowiada¢ warunkom polskim. Powyzsze dotyczy w szczegdlnosci terapii stosowanych w dalszych
liniach (po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia w badaniu). Zgodnie z danymi przedstawionymi w
publikacjach z badania COU-AA-302 z technologii, kiére w warunkach polskich sg wykorzystywane w
znikomym stopniu, w badaniu stosowane byly: kabazytaksel (ok. 20% pacjentéw), enzalutamid (10-15%),
sipuleucel-T (6-8%).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Poréwnujgc
analizowane technologie autorzy analiz wnioskodawcy prezentowali wyniki dla zmiennych dychotomicznych w
formie ilorazu ryzyk (RR) oraz réznicy ryzyk (RD). Wyniki punktéw korncowych typu czas do zdarzenia wyniki
przedstawiano w formie ilorazu hazardéw (HR) o ile zostat wskazany przez autoréw badan klinicznych.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy

e ,Za ograniczenie analizy mozna uzna¢ dostepnos$¢ tylko jednego wysokiej jakosci badania klinicznego
oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
w analizowanej populacji chorych spetniajgcego kryteria kwalifikacji do niniejszego przegladu
systematycznego.

e Istotne ograniczenie analizy moze stanowi¢ brak dedykowanych badan dla populacji docelowej,
tj. dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawow lub
z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u
ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie, ze stopniem sprawnosci 0 wg
Eastern Cooperative Oncology Group i wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona. W niniejszym
przegladzie dla docelowej populacji chorych wykorzystano dane nieopublikowane (dane Wnioskodawcy)
pochodzace z badania COU-AA-302 (analiza post hoc).

e Majac na uwadze zidentyfikowane ograniczenia danych w docelowej populacji chorych, wnioski dotyczgce
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa abirateronu w skojarzeniu z prednizonem oraz prednizonu
nalezy interpretowac ostroznie. Przy czym nalezy podkresli¢, ze uzyskanie tak specyficznych wynikéw byto
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mozliwe wylgcznie na podstawie analizy post hoc, a dodatkowo wyniki w innych analizowanych
subpopulacjach chorych sg spdjne i rowniez wskazujg na przewage abirateronu, co przemawia za
podniesieniem wiarygodnos$ci danych opracowanych specyficznie pod kgtem wnioskowanej populaciji.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

W zwigzku z odnalezieniem w ramach przeglgdu systematycznego tylko jednego badania klinicznego autorzy
analiz wnioskodawcy nie wykonywali syntezy ilosciowej wynikéw (metaanalizy, poréwnania posrednie). Biorgc
pod uwage fakt, iz odnalezione badanie kliniczne dotyczy poréwnania wnioskowanej technologii z
refundowanym komparatorem, ktéry stanowi praktyke kliniczng we wnioskowanej populacji, w opinii analitykow
Agenciji nie istniejg ograniczenia podejscia wybranego przez wnioskodawce.

W opinii analitykow Agencji, co zauwazyt rowniez wnioskodawca, za jedno z najwiekszych ograniczen analizy
klinicznej nalezy uzna¢ fakt, iz przedstawione dla populacji docelowej wyniki pochodzg z analizy post-hoc.
Dodatkowo przedstawione wyniki nie byty do tej pory publikowane, co dodatkowo wptywa na ocene ich
wiarygodnoséci. Wnioskodawca w analizie klinicznej przedstawia rowniez wyniki dla populacji ogélnej badania,
co pozwala oceni¢ wptyw wyodrebnienia wnioskowanej subpopulacji na efektywnos¢ kliniczna.

Pomimo wskazania jako ograniczenia analizy przez wnioskodawce ,dostepnosc¢ tylko jednego wysokiej jakosci
badania”, wnioskodawca nie poszukiwat dalszych dowodéw (o nizszej jakosci). Dane takie mogtyby postuzy¢
potwierdzeniu uzyskanych w badaniu z randomizacja wynikéw analizy skutecznosci oraz bezpieczehstwa.

Przy opisie charakterystyki badania wnioskodawca prawdopodobnie nie korzystat z dostepnego (zatgcznik do
badania) protokotu badania, na co wskazywa¢ moze niepetny opis kryteriow wigczenia i wytgczenia pacjentow z
badania. Powyzsze nie wplywa na wyniki badania oraz wyniki wskazane w przeglagdzie systematycznym
whnioskodawcy, jednakze obniza jakos¢ opisu przedstawionego przez wnioskodawce.

4.2. Wryniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Do badania COU-AA-302 wiaczono mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii
supresji androgenowej, ktdérzy wczesniej nie stosowali chemioterapii i u ktérych zastosowanie chemioterapii nie
byto jeszcze wskazane Kklinicznie. Wynik 0-1 w skali BPI-SF (Brief Pain Inventory — Short Form) dla
najsilniejszego bolu w ciggu ostatnich 24 godzin uznawano za brak objawéw a wynik 2-3 wg BPI-SF uznawano
za objawy o nieznacznym/niewielkim nasileniu.

Pacjenci wigczani byli do grupy otrzymujgcej octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem (lub
prednizolonem) lub prednizon (placebo + prednizon/prednizolon).

Do analizy skutecznosci witgczono 1 088 pacjentéw: 546 z nich otrzymywato ABI+PRE, natomiast 542 PRE. W
ramach populacji docelowej (ij. ze stopniem sprawnosci 0 wg skali ECOG oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali
Gleasona) oceniono w grupie ABI+PRE oraz

z grupy PLA+PRE. Mediana okresu obserwacji w populacji badania wyniosta 49,2 miesiecy.

Tabela 12. Pierwszorzedowe punkty koncowe badania (rPFS, OS)

ABI+PRE PLC+PRE

Punkt koncowy mediana [mies.] mediana [mies.]

HR (95% Cl)

Radiologiczna progresja choroby (rPFS)

Przezycie catkowite (OS)

W podgrupie pacjentéw bezobjawowych czas do radiologicznej progresji choroby byt dtuzszy w grupie ABI
( .) w poréwnaniu do grupy PLC ( .), co przektada sie na 49% redukcje ryzyka wystgpienia
zdarzenia ( )). W tej samej grupie pacjentéw przezycie catkowite byto diuzsze w
grupie ABI (41,69 mies.) w poréwnaniu do grupy PLC ( .), co przekfada sie na redukcje ryzyka
wystgpienia zdarzenia ( ))-
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Tabela 13. Drugorzedowe punkty koncowe badania
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Punkt koncowy

ABI+PRE
mediana [mies.]

PLC+PRE
mediana [mies.]

HR (95% Cl)

Zastosowanie opioidow

Rozpoczecie chemioterapii

Obnizenie PS o 2 1 pkt wg ECOG

Progresja PSA

W podgrupie pacjentéw bezobjawowych dla drugorzedowych punktéw badania (zastosowanie opioidéw,
rozpoczecie chemioterapii, obnizenie PS o = 1 pkt wg ECOG, progresja PSA) czas do wystgpienia zdarzenia

ulegt wydtuzeniu w grupie ABI w poréwnaniu do grupy PLC. Szczegdtowe wyniki przedstawiono powyzej.

Tabela 14. Czas do progresji bolu wg BPI-SF w populacji docelowej

Punkt koncowy

ABI+PRE
mediana [mies.]

PLC+PRE
mediana [mies.]

HR (95% Cl)

Progresja sredniego nasilenia bélu

Progresja sredniego nasilenia bélu (2 pkt)

Progresja nasilenia najgorszego boélu

Progresja nasilenia najgorszego bolu (2 pkt)

Progresja bélu wplywajacego na funkcjonowanie
w zyciu codziennym

Potwierdzona progresja boélu wptywajacego na
funkcjonowanie w zyciu codziennym

W podgrupie pacjentéw bezobjawowych dla progresji bélu w skali BPI-SF nie odnotowano réznic istotnych

statystycznie. Szczegdtowe wyniki przedstawiono powyzej.

Tabela 15. Czas do pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg FACT-P

Punkt koncowy

ABI+PRE
mediana [mies.]

PLC+PRE
mediana [mies.]

HR (95% Cl)

Wynik FACT-P (ogéiny)

Wynik FACT-G

Podskala PCS
(podskala dla raka prostaty)

Wynik TOI
(indeks wynikéw badania)

Podskala PWB
(stan fizyczny)

Podskala EWB
(stan emocjonalny)

Podskala SWB
(zycie towarzyskie/rodzinne)

Podskala FWB
(funkcjonowanie w zyciu codziennym)

W podgrupie pacjentéw bezobjawowych odnotowano réznice w zakresie czasu do pogorszenia wyniku w
)), jednakze dla wyniku catkowitego FACT-P oraz pozostatych podskal

podskali PCS (
nie osiggnieto istotnosci statystyczne;.
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4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu COU-AA-302 do analizy bezpieczenstwa wigczono 1 082 chorych, z czego 542 chorych
przyjmowato abirateron w skojarzeniu z prednizonem, natomiast 540 — prednizon (dotyczy populacji ogéinej). W
ramach populacji docelowej oceniono

Mediana okresu obserwacji wyniosta i 49,2 miesiecy w analizie koncowej. Wyniki w AWA
przedstawiono na podstawie danych nieopublikowanych, dostarczonych przez wnioskodawce. Odsetek
pacjentow, u ktérych wystepowaly omawiane zdarzenia niepozgdane odczytano w wykresow.

Wedlug danych dostarczonych przez wnioskodawce istotne statystycznie roznice miedzy grupami
otrzymujgcymi octan abirateronu (+prednizon) oraz placebo (+prednizon) odnotowano w odniesieniu do zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do zgonu — zdarzenia te wystepowaty istotnie czesciej w grupie PLC niz grupie
ABI, wskaznik W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych ogdtem nie
zaobserwowano IS réznic miedzy badanymi grupami. Szczegoétowe wyniki przedstawiono ponize;j:

Tabela 16. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — ogoétem

ABI PLC
Punkt koncowy RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n (%) N n (%) N

Zdarzenia niepozadane

Ogotem

3. lub 4. stopnia

Ciezkie

Prowadzace do przerwania leczenia

Prowadzace do zgonu

Do najczesciej wystepujacych ZN (u >10% pacjentéw) w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Zytiga zaliczyé
mozna nadcisnienie ( ), obrzek ( ), biegunke ( ), hipokaliemie ( ) oraz ztamania ( ).
Wsrdd szczegotowych zdarzen niepozgdanych, bez wzgledu na stopien, istotne statystycznie réznice pomiedzy
grupami oftrzymujgcymi octan abirateronu (+prednizon) oraz placebo (+prednizon), zaobserwowano w
odniesieniu do czestosci wystepowania nadcisnienia — na niekorzys¢ wnioskowanej technologii

. Wobec pozostatych zdarzen niepozadanych, bez wzgledu na stopieh ciezkosci, jak i tych w
stopniu 3. lub 4. nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 17. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych - szczegoétowe ZN

ABI PLC
Punkt koncowy RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n (%) N n (%) N

Bez wzgledu na stopien ciezkosci

Hipokaliemia

Obrzegk

Zaburzenia czynnosci watroby

Nadcisnienie

Ogdtem

Zaburzenia Niewydolnosé¢ serca

sercowe
Choroba
niedokrwienna serca

Neutropenia

Biegunka

Ztamania

Urazy szkieletowe
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ABI PLC
Punkt koricowy RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n (%) N n (%) N

3. lub 4. stopien ciezkosci

Neuropatia

Neutropenia

Goraczka neutropeniczna

Trombocytopenia

Anemia

Obrzek

Hipokaliemia

Nadci$nienie

Bole stawow

Astenia

Biegunka

Dusznos¢

Nudnosci

Wymioty

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Whnioskodawca nie poszukiwat w ramach przegladu systematycznego badan sklasyfikowanych nizej niz badania
z randomizacjg (np. badan obserwacyjnych). Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczacych
wnioskowanej populacji.

W opinii analitykéw Agencji, odnalezione przez wnioskodawce w ramach przeglagdu systematycznego badanie,
jest najlepszym dostepnym zrédtem informacji o skutecznosci octanu abirateronu we wnioskowanej populaciji.
Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono w kolejnym rozdziale.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Zytiga

Charakterystyka profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty: obrzek obwodowy, hipokaliemia, nadcisnienie i infekcje drog
moczowych. Inne wazne dziatania niepozgdane to: choroby serca, hepatotoksyczno$¢, ztamania i alergiczne
zapalenie pecherzykow ptucnych.

ZYTIGA moze wywotywac nadcisnienie, hipokaliemie i zastdj ptyndw w nastepstwie swojego mechanizmu
dziatania. W badaniach klinicznych oczekiwane dziatania niepozgdane mineralokortykosteroidowe stwierdzano
czesciej u pacjentéow leczonych octanem abirateronu niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo odpowiednio:
hipokaliemia 21% versus 11%, nadcisnienie 16% versus 11% i zastoj ptyndw (obrzek obwodowy) 26% versus
20%. U pacjentéw leczonych octanem abirateronu, stwierdzano hipokaliemie stopni 3. i 4. wg CTCAE (wersja
3.0) (...) oraz nadciénienie stopni 3. i 4. wg CTCAE (wersja 3.0) u odpowiednio 4% i 2% pacjentéw. Reakcje
mineralokortykosteroidowe zwykle mozna byto skutecznie leczyé. Jednoczesne zastosowanie kortykosteroidow
zmniejszato czestosc¢ i nasilenie tych dziatan niepozadanych (...).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/53



Zytiga (octan abirateronu) AOTMIiT-OT-4351-36/2015

Tabela 18. Dziatania niepozadane wskazywane w ChPL Zytiga

bardzo czesto: infekcja drog moczowych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze .
czesto: posocznica

Zaburzenia endokrynologiczne niezbyt czesto: niewydolno$¢ nadnerczy

bardzo czesto: hipokaliemia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania . o .
czesto: hipertriglicerydemia

czesto: niewydolnos¢ serca*, dusznica bolesna, niemiarowos$é, migotanie
Zaburzenia serca przedsionkéw, czestoskurcz

czestos¢ nieznana: zawat miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe bardzo czesto: nadcis$nienie tetnicze krwi

Zaburzenia uktadu oddechowego,

. . . . A
klatki piersiowej i $rodpiersia rzadko: alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych

L. L bardzo czesto: biegunka
Zaburzenia zotadka i jelit ] .
czesto: niestrawnos¢

czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie

CEl RN GGG L e B0 aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j

Zaburzenia skory i tkanki podskornej czesto: wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

i tkanki tacznej niezbyt czesto: miopatia, rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drog moczowych czesto: krwiomocz

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania | bardzo czesto: obrzek obwodowy

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach czesto: zlamania**

* Niewydolnos$¢ serca obejmuje takze: zastoinowa niewydolnos¢ serca, dysfunkcje lewej komory i zmniejszenie frakcji wyrzutowej
** Zkamania obejmuja wszystkie ztamania poza ztamaniami patologicznymi
A Zgtoszenia spontaniczne po wprowadzeniu produktu do obrotu

Nastepujgce dziatania niepozadane stopnia 3. wg CTCAE (wersja 3.0) wystapily u pacjentow leczonych
octanem abirateronu: hipokaliemia u 3%; infekcje drég moczowych, zwiekszenie aktywnosci AIAT, nadcisnienie
tetnicze, zwiekszenie AspAT, ztamania u 2%; oraz nastepujgce u 1% pacjentow: obrzek obwodowy,
niewydolnos¢ serca i migotanie przedsionkéw. Hipertriglicerydemia stopnia 3. wg CTCAE (wersja 3.0) i
dusznica bolesna wystgpity u < 1% pacjentow. Obrzek obwodowy, hipokaliemia, infekcje drég moczowych,
niewydolnos¢ serca i ztamania stopnia 4. wg CTCAE (wersja 3.0) wystgpity u < 1% pacjentow.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Sercowo-naczyniowe dziatania niepozadane

Obydwa badania fazy 3 przeprowadzono z wytgczeniem pacjentdw 2z niepoddajgcym sie leczeniu
nadcisnieniem tetniczym, istotng klinicznie chorobg serca potwierdzong zawatem migeénia sercowego lub
tetniczymi zdarzeniami zakrzepowymi w okresie ostatnich 6 miesiecy, z ciezkg lub niestabilng dusznicg bolesng
lub niewydolnoscig serca klasy Il lub IV (badanie 301) lub niewydolno$cig serca klasy Il do IV (badanie 302) wg
NYHA lub frakcjg wyrzutowg serca wynoszacg < 50%. Wszyscy witgczeni pacjenci (zarbwno w grupie czynnie
leczonej oraz w grupie placebo) otrzymywali jednocze$nie supresje androgenowsg, gtdéwnie z zastosowaniem
analogéw LHRH, ktérych stosowanie wigzato sie z wystgpieniem cukrzycy, zawatu miesnia sercowego,
incydentéw maodzgowo-naczyniowych i nagtego zgonu z przyczyn kardiologicznych. Czesto$¢ sercowo-
naczyniowych dziatan niepozgdanych w badaniach 3 fazy u pacjentdw stosujgcych octan abirateronu w
poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi placebo byta nastepujgca: nadcisnienie tetnicze 14,5% vs 10,5%,
migotanie przedsionkéow 3,4% vs. 3,4%, tachykardia 2,8% vs. 1,7%, dtawica piersiowa 1,9% vs. 0,9%,
niewydolnos¢ serca 1,9% vs. 0,6%, i arytmia 1,1% vs. 0,4%.

Hepatotoksycznosé

U pacjentéw stosujgcych octan abirateronu stwierdzano hepatotoksycznos¢ ze zwiekszong aktywnos$cig AIAT,
AspAT i stezenia catkowitego bilirubiny. We wszystkich badaniach klinicznych, stwierdzano zwigekszenie
wynikow testéw czynnosciowych watroby (AIAT lub AspAT zwiekszone o > 5 x powyzej gornej granicy normy
[GGN] lub bilirubina zwiekszona o > 1,5 x GGN) u okoto 4% pacjentow ktérzy otrzymywali octan abirateronu,
zwykle podczas pierwszych 3 miesiecy od rozpoczecia terapii. W badaniu klinicznym 301, pacjenci u ktérych
wyjsciowe wartosci AIAT lub AspAT byly podwyzszone, czesciej doswiadczali zwiekszenia testow
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czynnosciowych watroby, niz pacjenci rozpoczynajacy leczenie z prawidtowymi wartosciami. Gdy stwierdzano
zwiekszenie AIAT lub AspAT o > 5 x GGN lub zwiekszenie bilirubiny o > 3 x GGN, stosowanie octanu
abirateronu byto wstrzymywane lub przerywane. W dwéch przypadkach wystgpito znaczne zwiekszenie
wynikéw testéw czynnosciowych watroby (patrz punkt 4.4). Tych dwdch pacjentéw z prawidtowg wyjsciowg
czynnoscig watroby doswiadczyto zwiekszenia AIAT lub AspAT od 15 do 40 x GGN i zwiekszenia bilirubiny od 2
do 6 x GGN. Po odstawieniu octanu abirateronu u obu pacjentéw testy czynnosciowe watroby powrdcity do
normy a u jednego pacjenta wznowiono leczenie bez ponownego zwiekszania sie wynikow testéw. W badaniu
302 stwierdzono zwiekszenie AIAT lub AspAT stopnia 3. lub 4. u 35 (6,5%) pacjentéw leczonych octanem
abirateronu. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz ustgpito u wszystkich z wyjatkiem 3 pacjentéw (u 2 z
nowymi przerzutami do watroby a u 1 ze zwiekszeniem AspAT po okoto 3 tygodniach od podania ostatniej
dawki octanu abirateronu). Rezygnacje z leczenia z powodu zwiekszenia AIAT i AspAT stwierdzono
odpowiednio u 1,7% i 1,3% pacjentéw leczonych octanem abirateronu i u 0,2% i 0% pacjentéw otrzymujgcych
placebo. Nie byto przypadkéw zgondw z powodu hepatotoksycznosci.

Ryzyko wystgpienia hepatotoksycznosci byto w badaniach klinicznych zanizone w skutek wytgczenia pacjentéw
z wyjsciowym zapaleniem watroby lub znaczgcymi odstepstwami od normy testéw czynnosciowych watroby. Z
badania 301 wykluczano pacjentéw z wyjsciowymi wartosciami AIAT i AspaT = 2,5 x GGN w przypadku braku
przerzutéw do watroby i > 5 x GGN w razie obecnosci przerzutéw do watroby. Z badania 302 wykluczano
pacjentéw z przerzutami do watroby oraz z wyjsciowymi warto$ciami AIAT i AspAT = 2,5 x GGN. Ujawnienie sie
nieprawidtowych wynikéow testdw czynnosciowych watroby u pacjentdéw uczestniczgcych w badaniach
klinicznych skutkowato zdecydowanym postepowaniem wymagajgcym przerwania leczenia i zezwoleniem na
wznowienie terapii dopiero po powrocie wynikow testdow czynnosciowych watroby do wartosci wyjsciowych
(patrz punkt 4.2). Pacjentow ze zwiekszeniem AIAT lub AspAT o > 20 x GGN nie leczono ponownie. Nieznane
jest bezpieczehstwo ponownego rozpoczecia terapii u tych pacjentéw. Mechanizm hepatotoksycznosci nie jest
poznany.

Komunikaty FDA

W odnalezionym przez analitykdéw Agencji dokumencie na stronie internetowej FDA z 2015 r. wskazano, iz do
najczestszych (210%) dziatann niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Zytiga
nalezg: zmeczenie, obrzek stawéw lub dyskomfort, obrzek, uderzenia goraca, biegunka, wymioty, kaszel,
nadcisnienie, dusznos¢, zakazenia drog moczowych i sttuczenia/kontuzje. Jako najczestsze nieprawidtowosci w
badaniach laboratoryjnych (> 20%) wymieniono: niedokrwisto$¢, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej,
hipertriglicerydemia, limfopenia, hipercholesterolemia, hiperglikemia, zwiekszenie AST, hipofosfatemia,
podwyzszone ALT i hipokaliemia.

Wsrod aktualizacji FDA® dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania octanu abirateronu w 2012 r. do dziatan
niepozgdanych dodano ztamania, w czesci dotyczacej interakcji z innymi lekami zwrécono uwage, ze nalezy
unika¢ jednoczesnego podawania abirateronu i substratow CYP2D6 o waskim indeksie terapeutycznym
(np. tiorydazyna). Do ostrzezen i Srodkéw ostroznosci dodano mozliwosé wystgpienia nadcisnienia, hipokaliemii
i zatrzymania ptynéw, jako wynik wzrostu poziomu mineralokortykoidéw, dodatkowo wskazano, iz nalezy unikaé
podawania abirateronu z substratami CYP2D6, ktore majg niski indeks terapeutyczny oraz, ze nie nalezy
stosowac abirateronu u kobiet (dodatkowo, u kobiet ciezarnych lek moze spowodowaé uszkodzenie ptodu).
W 2014 r. do dziatan niepozgdanych po wprowadzeniu leku do obrotu dodano nieinfekcyjne zapalenie ptuc.
W najnowszych aktualizacjach, z 2015r. jako dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu
dodano zaburzenia miesni i tkanki tgcznej: miopatia, w tym rabdomioliza, oraz wskazano, iz u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie abirateron i substraty CYP2C8 o waskim indeksie terapeutycznym (np. pioglitazon)
nalezy scisle monitorowac pod kagtem objawdw toksycznosci.

Podsumowanie dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa:

Analitycy Agencji, jak i wnioskodawca nie odnaleZli specjalnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania octanu abirateronu wydanych przez Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) a takze przez Food and Drug Administration (FDA) oraz
European Medicines Agency (EMA) — ostatnie dwie instytucje na biezgco aktualizujg informacje na temat
nowych zdarzen niepozadanych wystepujacych u pacjentéw leczonych octanem abirateronu (patrz wyzej ChPL
— EMA, oraz Komunikaty FDA).

3 http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm314608.htm (dostep z dnia 30.09.2015 r.)
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W 2013 r. WHO opublikowato* sygnat dotyczacy bezpieczenstwa abirateronu. Publikacja wskazuje na
wystepowanie przypadkéw trombocytopenii u pacjentéw leczonych octanem abirateronu. W aktualnej ChPL nie
znajduje sie informacja o mozliwosci wystepowania tego zdarzenia niepozgdanego.

W 2015 r. opublikowano® opis przypadku ostrej niewydolnosci nerek zwigzanej z rabdomiolizg u pacjenta
stosujgcego octan abirateronu oraz denosumab. ChPL dla produktu leczniczego Zytiga zawiera informacje o
mozliwosci wystgpienia rabdomiolizy: ,U pacjentéw leczonych produktem Zytiga zgtaszano przypadki miopatii.
U niektorych pacjentéw wystgpita rabdomioliza z niewydolnoscig nerek. Wiekszo$¢ przypadkéw wystgpita w
ciggu pierwszego miesigca leczenia, a po odstawieniu produktu ZYTIGA rabdomioliza ustgpita.”

4.3. Komentarz Agencji

W wyniku wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 4 opracowania wtdrne (Loblaw 2013, Seal 2013, Neuzillet
2013, Zhou 2014), w ktérych oceniono skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania octanu abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem w poroéwnaniu do stosowania wytgcznie prednizonu, w leczeniu dorostych
mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie. Sposrod wszystkich badan wilaczonych do przeglgdoéw,
wytgcznie 1 pierwotne badanie z randomizacjg (COU-AA-302) obejmowato populacje docelowa. Ze wzgledu na
specyficzne kryteria selekcji we wnioskowanym programie lekowym (ktére obejmujg jedynie czes¢ populacji
wigczonej do badania), zaden z odnalezionych przegladéw nie wskazywat wynikow dla wnioskowanej populaciji.
Dodatkowo w 2015 r. zostaty opublikowane wyniki analizy kohcowej dla ww. badania. Dane te zostaty
uwzglednione w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy, natomiast nie mogly zosta¢ uwzglednione w
innych odnalezionych przegladach ze wzgledu na date ich publikacji.

Analitycy Agencji zdecydowali sie¢ dodatkowo przedstawi¢ wyniki dla populacji ogdlnej, obejmujgcej szerszg, niz
wnioskowana grupe pacjentéw, tj. bez objawdw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu. W grupie
otrzymujgcej octan abirateronu ryzyko progresji choroby ocenianej na podstawie badania radiograficznego byto
nizsze o 44% niz w grupie otrzymujgcej placebo (HR= 0,56 (95% CI: 0,48; 0,65)). W subpopulacji pacjentow
bezobjawowych ryzyko wystgpienia rPFS réwniez byto nizsze

Czas do wystagpienia rPFS w obu populacjach byt dtuzszy w grupach otrzymujgcych ABI niz PLC:
mediana rPFS w populacji ogélnej - 16,5 mies. dla ABI oraz 8,3 mies. dla PLC oraz mediana rPFS w
subpopulacji wnioskowane;j -

Mediana OS w populacji ogoéinej w grupie ABI wyniosta 34,7 mies. oraz 30,3 mies. w grupie otrzymujgcej PLC,
natomiast we wnioskowanej subpopulacji mediany te wyniosty odpowiednio dla ABI
oraz PLC. Octan abirateronu w obu badanych populacjach redukowat ryzyko zgonu — w populacji ogéinej o 19%
(HR= 10,81 (95% CI: 0,70; 0,93)), zas w subpopulacji o

W populacji ogdlnej, dla punktéw koncowych takich jak: zastosowanie opioidéw, rozpoczecie chemioterapii,
obnizenie PS o = 1 pkt wg ECOG, progresja PSA czas do wystgpienia zdarzenia ulegt istotnemu statystycznie
wydtuzeniu w grupie ABI w poréwnaniu do grupy PLC. Wyniki wskazujg, iz wobec zastosowania opioidow
mediana czasu wydtuzona zostata o 10 mies. (HR= 0,72 (95% CI: 0,61; 0,85)), w stosunku do rozpoczecia
chemioterapii mediana czasu wydtuzyta sie o 9,5 mies. (HR= 0,71 (95% CI. 0,61; 0,83)), w zakresie
pogorszenia stopnia sprawnosci wg ECOG mediana ulegta wydtuzeniu o 1,4 mies. (HR=0,83 (95% CI: 0,74;
0,95), zas mediana czasu do wystgpienia progresji PSA wydtuzona zostata o 5,5 mies. (HR= 0,65 (95% CI:
0,56; 0,75)). Wsrod wnioskowanej subpopulacji rowniez otrzymano istotne statystycznie wyniki, przemawiajgce
za tym, ze octan abirateronu w poréwnaniu do placebo istotnie wydtuza czas do wystgpienia zdarzen takich jak
zastosowanie opioidéw, rozpoczecie chemioterapii, obnizenie PS o0 = 1 pkt wg ECOG czy progresja PSA.

W populacji ogdélnej, w zakresie czasu do pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg FACT-P (ogdlny) octan
abirateronu istotnie wydtuzyt czas do wystapienia tego zdarzenia w poréwnaniu z placebo — HR: 0,80 (95% CI:
0,68; 0,93)), odmiennie niz w analizowanej subpopulacji, gdzie réznice miedzy grupami nie byly istotne
statystycznie. Podobne wnioski otrzymano w zakresie czasu do pogorszenia stanu funkcjonalnosci dla podskal:
FACT-G (dla populacji ogdlnej HR=0,85 (95% CI: 0,65; 1,12); dla subpopulacji roznice NS), TOI (dla populacji
ogdblnej HR= 0,77 (95% CI: 0,65; 0,91); dla subpopulacji roznice NS), a takze podskali PWB (dla populaciji
ogdblnej HR= 0,76 (95% CI: 0,64; 0,91); dla subpopulacji réznice NS), podskali EWB (dla populacji ogélnej HR=

4 WHO Pharmaceuticals Newsletter 2013; No. 6; 18-25

5 Neyra JA et al. Rhabdomyolysis-induced acute kidney injury in a cancer patient exposed to denosumab and abiraterone: a
case report. BMC Nephrol. 2015 Jul 30;16:118
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0,73 (95% CI: 0,61; 0,89); dla subpopulacji roznice NS), oraz podskali FWB (dla populacji ogoélnej HR= 0,77
(95% CI: 0,65; 0,91); dla subpopulacji réoznice NS). W obu analizowanych populacjach uzyskano istotne
statystycznie wyniki w zakresie czasu do pogorszenia wyniku w podskali PCS — dla populacji ogélnej HR= 0,72
(95% CI: 0,61; 0,84), dla subpopulac;ji Nie zaobserwowano natomiast IS réznic
miedzy ABI i PLC w obu badanych populacjach w odniesieniu do podskali SWB (zycie towarzyskie/rodzinne).

Wyniki dotyczgce czasu do progresji bélu wg BPI-SF we wnioskowanej subpopulacji nie wykazaty 1S réznic
miedzy grupami ABI i PLC, natomiast w populacji ogdlnej nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w
zakresie czasu do progresji Sredniego nasilenia bélu, nasilenia najgorszego bolu, a takze potwierdzonej
progresji bélu wpltywajgcego na funkcjonowanie w zyciu codziennym. W przypadku pozostatych parametrow
dotyczacych progresji bélu wg BPI-SF w populacji ogéinej wyniki byly istotne statystycznie na korzy$é octanu
abirateronu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania octanu abirateronu (Zytiga) w skojarzeniu z prednizonem
w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez
objawow lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowe;j,
u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie, ze stopniem sprawnosci 0 wg ECOG
oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona.

Technika analityczna

Analiza kosztéw- uzytecznosci

Poréwnywane interwencje
Octan abirateronu + prednizon vs prednizon

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy
Dozywotni (20 lat)

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%

Model

W celu poréwnania optacalnosci abirateronu vs. prednizonu w rozpatrywanym wskazaniu wnioskodawca
przedstawit model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel. Model dostarczony przez wnioskodawce,
zostat oparty na danych z zakresu przezycia (przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby),
uzyskanych z randomizowanego badania klinicznego COU-AA-302. Przyjeto dtugos¢ cyklu wynoszaca jeden
tydzien w pierwszym roku analizy oraz cztery tygodnie w kolejnych latach.

Kazdy pacjent wigczany do modelu rozpoczyna terapie w stanie wolnym od progresji choroby (PFS). Pacjenci,
u ktérych wystgpi progresja choroby i ktdrzy przezyjg, przechodzg do stanu progresja choroby (PPS) i sg
poddawani kolejnym liniom leczenia. Na koniec kazdego cyklu modelu, chory moze réwniez pozosta¢ w stanie,
w ktérym znajdowat sie do tej pory. Zgon moze nastgpi¢ w kazdym cyklu i kazdym stanie modelu (PFS, PPS).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Wartoéci parametréw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych
oszacowano W oparciu o wyniki wigczonego do przegladu systematycznego badania COU-AA-302.
Uwzglednione w modelu wartosci obejmowaty parametry modeli opisujgcych przezycie catkowite oraz przezycie
wolne od progresji, a takze czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzglednione zostaly wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty lekdéw, koszty
monitorowania i diagnostyki, oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych. Wykorzystane w analizie
wnioskodawcy dane dotyczgce zuzycia zasobow pochodzg od eksperta klinicznego.
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Uzytecznosci standw zdrowia

Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu pochodzg z danych zebranych w trakcie przeprowadzania
badan klinicznych dla octanu abirateronu (COU-AA-301 i COU-AA-302). W badaniach tych jako$¢ zycia nie byta
mierzona przy uzyciu EQ-5D, a za pomocg instrumentu FACT-P. W zwigzku z powyzszym autorzy modelu
przeprowadzili konwersje wynikow ze skali FACT-P na odpowiednie wartosci EQ-5D, wykorzystujgc algorytm
opisany w badaniu Diels 2012. Wnioskodawca uwzglednit dane z badan dla octanu abiratoronu pomimo
odnalezienia innych zestawoéw uzytecznosci (w tym ocenionych bezposrednio za pomocg EQ-5D), uznajac je za
najbardziej wiarygodne w analizowanej populacji.

Tabela 19. Parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
Dawka dobowa ABI 1000 mg ChPL Zytiga, Program Lekowy
Koszt leku Zytiga (bez / z RSS) [PLN] Zgodnie z wnioskiem
Stan PFS 0,780 Oszacowania wlasne na podstawie badan
Uzytecznosci COU-AA-302, COU-AA-301 oraz publikaciji
Stan PPS 0,580 Diels 2012.
Wybér modelowania OS Model Weibull'a . .
Oszacowania wtasne na podstawie
Wybor modelowania PFS Model Weibull'a badania COU-AA-302

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analiz wnioskodawcy przedstawiono jedynie z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent), wyniki z
perspektywy NFZ znajdujg sie w analizach wnioskodawcy.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki z analizy podstawowej w wariancie z RSS. Wyniki w wariancie bez RSS
znajdujg sie w rozdziale 8 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa wspoélna, wariant z RSS

Parametr ABI + PRE PRE (BSC)

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY] 2,46 1,89

Efekt inkrementalny [QALY] 0,56

ICUR [zHQALY]

ICER [zHLY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w

miejsce prednizonu jest drozsze i skuteczniejsze. Inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci wyniost
(zysk 0,58 LY), natomiast inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

Przy progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wnioskowana technologia nie jest efektywna

kosztowo w poréwnaniu do wybranego komparatora.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 3 672,56 zt. Oszacowana
wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikéw badania z randomizacjg
potwierdzajagcego wyzszo$¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze $rodkow
publicznych w opinii analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize jednokierunkowg jak i wielokierunkowg analize probabilistyczna.

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy jednokierunkowej badano wptyw zmian nastepujgcych parametrow modelu: horyzont
czasowy analizy, koszty uwzglednione w modelu, rozktady przyjete dla OS i PFS, uzytecznosci standéw zdrowia,
wzrost uzytecznosci zwigzany z leczeniem oraz spadek uzytecznosci stanu zdrowia zwigzany z wystgpieniem
zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia, stopy dyskontowe,

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej w wariancie z RSS.
Przedtozone oszacowania wskazujg na duzg odpornos¢ wnioskowania przy zmianie parametréw modelu.

Tabela 21. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci, perspektywa wspdlna, wariant z RSS

Scenariusz A koszt [21] ALY A QALY [z"lgt’\EY] ['z?/Es]
Analiza podstawowa 0,58 0,56
Dyskontowanie efekty 5% koszty 5% 0,54 0,53
Dyskontowanie efekty 0% koszty 5% 0,68 0,64
Dyskontowanie efekty 0% koszty 0% 0,68 0,64
Horyzont 5 lat 0,36 0,42
Horyzont 10 lat 0,57 0,56
Koszty +20% 0,58 0,56
Koszty —20% 0,58 0,56
OS log-log 0,81 0,70
PFS log-log 0,58 0,58
Uzytecznos$¢ PFS +20% 0,58 0,70
Uzyteczno$¢ PFS —20% 0,58 0,42
Uzytecznos$¢ ABI +0,00 0,58 0,52
Uzytecznos$¢ PPS +20% 0,58 0,53
Uzyteczno$¢ PPS -20% 0,58 0,60
Uzytecznosé ZN —0,00 0,58 0,56
Uzytecznosci wg Gong 2014 0,58 0,65

6119 577 Zt/QALY
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Analiza probabilistyczna

W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawca uwzglednit niepewnos¢ oszacowania wszystkich krytycznych
parametréw modelu. Ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc wariant z RSS.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykazaty, ze w 20-letnim horyzoncie czasowym
srednia réznica catkowitych kosztéw stosowania ABI w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z monoterapig
PRE wyniosta 157 023 zt, natomiast $redni wzrost QALY wynidst 0,57.

Rysunek 1. Krzywe akceptowalnosci kosztowej ABI vs PRE — analiza podstawowa
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawce w analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo, iz terapia ABI jest
bardziej efektywna kosztowo niz PRE przekracza wartos¢ 50% przy wartosciach WTP ok. 280 tys. z/QALY.
Ponizej tych wartoéci bardziej prawdopodobne jest, iz to komparator bedzie technologig bardziej uzyteczng
kosztowo. Przy warto$ci aktualnego progu optacalnosci obowigzujgcego w Polsce (119 577 zt/QALY) zgodnie z
oszacowaniami wnioskodawcy, terapia ABI jest nieoptacalna.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany, TAK 3
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Zgodnie z komparatorem wskazanym w problemie
z wlasciwym komparatorem? decyzyjnym (Prednizon + BSC)
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK _
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego oraz
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK wspolng (ptatnika publicznego i pacjenta).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Uwzgledniono dane dotyczace skutecznosci w oparciu o
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK odnalezione w ramach przegladu systematycznego
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? badanie z randomizacja.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Dozywotni horyzont czasowy. Dodatkowo wnioskodawca
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK przeprowadzit analize wrazliwosci uwzgledniajgc krotszy
horyzont czasowy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostal przeprowadzony prawidtowo? TAK B

Wybrany zestaw nie zostat przez wnioskodawce
TAK odnaleziony w ramach przeprowadzonego przeglgdu
systematycznego uzytecznosci.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci

. O ForryeEraflE)
27 [P CIETE L 2O e AT TAK oraz wielokierunkowg analize probabilistyczng.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztdw-uzytecznosci. Podejscie to jest w opinii
analitykéw Agencji wiasciwe biorgc pod uwage wyniki przedstawionego w analizie klinicznej badania
porownujgcego abirateron (+prednizon) z prednizonem. Jako komparator zgodnie z ww. badaniem zostata
wybrana monoterapia prednizonem (BSC). Podejscie to jest zgodne z pozostatymi analizami (AKL, AWB)
wnioskodawcy.

Przyjeto horyzont dozywotni (20 lat). W opinii analitykow Agencji podejscie to jest uzasadnione ze wzgledu na
brak mozliwosci trwatego wyleczenia w tak zaawansowanym stadium procesu nowotworowego. Dodatkowo ze
wzgledu na fakt, iz wybor leczenia pierwszej linii determinuje dalsze postepowanie terapeutyczne z pacjentem
(praktycznie) do konca zycia, wybor dozywotniego horyzontu czasowego nalezy uznaé za wiasciwy. W swoich
analizach wnioskodawca przedstawia réwniez oszacowania przy zatozeniu innych wartosci dla dtugosci
horyzontu czasowego (5 oraz 10 lat). Wydaje sie jednak, iz przedstawiony w analizie wrazliwosci wariant z
uwzglednieniem horyzontu czasowego o diugosci 5 lat, ze wzgledu na ksztatt krzywych przezycia w tym
punkcie czasowym, charakteryzuje sie znacznymi ograniczeniami.

Struktura modelu obejmuje trzy stany: przed progresjg (PFS), po progresji (PPS) oraz zgon. Uwzglednienie
takich stanéw pozwolito dopasowaé model do danych dotyczacych skutecznosci (PFS, OS) z badania
klinicznego COU-AA-302. Jednoczesnie ze wzgledu na przyjetg strukture, niezbedne byly uproszczenia
dotyczace w szczegdblnosci szacowania kosztow oraz efektéw dalszego leczenia (w stanie PPS).

W Polsce pacjenci z wnioskowanej populacji po niepowodzeniu leczenia mogg stosowa¢ chemioterapie
docetakselem, a nastepnie dalsze leczenie hormonalne octanem abirateronu (w programie lekowym, jedynie u
pacjentdow po niepowodzeniu leczenia docetakselem). WyZzej opisane linie leczenia zostaty w modelu
wnioskodawcy uwzglednione w stanie po progresji (PPS). Ze wzgledu na brak oddzielnych stanéw dla kazdej
z wymienionych wyzej linii leczenia (oraz dalszego leczenia paliatywnego w przypadku dalszego zycia pacjenta)
konieczne bylo naliczenie kosztdw leczenia dalszych linii w jednym stanie. Powyzsze ograniczenie opisano
szerzej w kolejnym rozdziale.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Koszty lekow

W analizie nie pominieto zadnej kategorii kosztow, jednakze watpliwosci analitykdw Agencji budzg koszty lekow
stosowanych po progresji. Udziat w tych kosztach zostat okreslony w oparciu o opinie eksperta klinicznego,
jednakze wartosci wskazane przez eksperta nie zostaty w zaden sposéb zwalidowane (tylko jedna opinia, brak
porownania z wynikami badania). Przedstawione oszacowania wykazujg jednak duzg zgodnos¢ z wynikami
badania COU-AA-302, w ktéorym do najczesciej stosowanych terapii po progresji nalezala chemioterapia
docetakselem (oraz abirateron w grupie prednizonu), co jest zgodne z zatozeniami wnioskodawcy. Watpliwy
natomiast wydaje sie sposdb naliczania kosztéw dalszego leczenia, w tym w szczegdlnosci zawyzenie kosztéw
leczenia enzalutamidem oraz brak uwzglednienia dyskontowania.

Koszty enzalutamidu zostaty oszacowane w oparciu o cene abirateronu, przy czym wnioskodawca uwzglednit
cene abirateronu bez instrumentéw dzielenia ryzyka. Nalezy zauwazy¢, iz Prezes Agencji rekomenduje objecie
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refundacje enzalutamidu ,pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia do tych ponoszonych przy leczeniu
octanem abirateronu”, co oznacza rzeczywiscie ponoszone koszty (ij. z RSS).

Ze wzgledu na konstrukcje modelu, tj. brak wyszczegdlnienia stanéw dotyczacych linii leczenia w stanie PPS,
naliczanie kosztéw odbywa sie bez uwzglednienia dyskontowania. Zaréwno terapie mniej (docetaksel) jak i
bardziej kosztowe (octan abirateronu po docetakselu) zostaty naliczone w tym samym czasie pomimo faktu, iz
w $ciezce terapeutycznej bedg podawane sekwencyjnie. Podejscie takie powoduje zawyzenie oszacowan
kosztow leczenia w grupie prednizonu (ze wzgledu na stosowanie abirateronu po docetakselu).

Uzytecznosci

W analizie podstawowej wnioskodawca uwzglednit uzytecznosci pochodzgce z danych zebranych w trakcie
przeprowadzania badan klinicznych (COU-AA-301 i COU-AA-302) przeksztatcone z wynikéw ze skali FACT-P
na odpowiadajgce wartosci EQ-5D (wykorzystujgc algorytm opisany w badaniu Diels 2012). Pomimo braku
wartosci uzytecznosci mierzonych w skali EQ-5D w badaniach dla octanu abirateronu oraz faktu odnalezienia
zestawow uzytecznosci ocenianych za pomocg EQ-5D, wnioskodawca przeprowadzit powyzszy proces uznajgc
te dane za najbardziej wiarygodne w analizowanej populacji.

W analizie wrazliwosci wnioskodawca badat m.in. wptyw zmiany wartosci uzytecznosci dla stanu PFS (+/- 20%),
PPS (+/- 20%), odmiennych zestawow uzytecznosci (Gong 2014) oraz alternatywnych wartosci uzytecznosci
zwigzanych ze stosowaniem abirateronu lub wystepowaniem zdarzeh niepozadanych. Do parametrow dla
ktérych obserwowano najwiekszy wptyw na wyniki analizy nalezaty zmiany wartosci dla stanu PFS oraz
przyjecie alternatywnych uzytecznosci zgodnie z Gong 2014.

W opinii analitykéw Agencji wariant analizy wrazliwosci uwzgledniajgcy zmiane uzytecznosci stanu PFS o +20%
jest niezasadny. Przyjecie takich zatozen powoduje uzyskanie wartosci bliskich petnemu zdrowiu (co ze
wzgledu na wiek oraz rozsiany proces nowotworowy jest w tej populacji watpliwe).

Roéwniez uzyskiwany dodatkowy efekt (uzytecznos¢) zwigzany z zastosowaniem abirateronu nie zostat w opinii
analitykow Agenciji uzasadniony w przekonujgcy sposob. Wnioskodawca uzasadnia ww. efekt wynikami analizy
regresji wielokrotnej, jednakze nie zostaly przedstawione analitykom Agencji dane umozliwiajace weryfikacje
przedstawionych wartosci. Dodatkowo w innym miejscu wnioskodawca opisuje wyniki pomiaru uzytecznosci
w badaniu COU-AA-302, wskazujgc iz Srednie warto$ci uzytecznosci uzyskane na koniec badania byty wyzsze
w grupie prednizonu w poréwnaniu do grupy abirateronu. Biorgc pod uwage powyzszg dyskusje przyjecie
dodatkowego efektu zwigzanego ze stosowaniem abirateronu nalezy uzna¢ na ten moment za niezasadne.

Poréwnanie oszacowanych przez wnioskodawce uzytecznosci z wartosciami wskazanymi w publikacji Diels
2015 wskazuje na rozbieznosci szczegdlnie w zakresie stanu PFS. Wnioskodawca oszacowat uzytecznos¢ w
tym stanie na 0,78, podczas gdy w publikacji Diels 2015 wskazano warto$¢ 0,70. W stanie PPS oszacowana
weditug wnioskodawcy uzytecznos¢ wynosi 0,58, natomiast w badaniu Diels 2015 wskazano wartosci stanu w
trakcie chemioterapia 0,66 oraz stanu po chemioterapii 0,60. Brak danych z ktérych korzystat wnioskodawca
uniemozliwia weryfikacje przedstawionych oszacowah. Ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczgcag przedstawionych
przez wnioskodawce oszacowan w podrozdziale Obliczenia wilasne Agencji przedstawiono wyniki przy
uwzglednieniu wartosci z publikacji Diels 2015.

Skutecznos¢ (modelowanie przezycia)

Whnioskodawca przedstawit oszacowania w analizie gtéwnej w oparciu o modelowanie przezycia catkowitego
wedtug krzywej weibull’a, natomiast w analizie wrazliwosci rowniez wedtug krzywej log-log. Z poddanych
analizie krzywych najgorszym dopasowaniem (wg AIC) charakteryzowata sie krzywa wyktadnicza.

Pomimo niewielkich rdéznic w zakresie dopasowania pozostatych krzywych (weibull, log-log, log-norm)
wnioskodawca do analizy podstawowej wybrat krzywg weibull’a, natomiast oszacowania na podstawie krzywej
log-log zostaty przedstawione w ramach analizy wrazliwosci. Na wykresie ponizej przedstawiono krzywe
wybrane przez wnioskodawce.
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Rysunek 2. Dopasowane krzywe przezycia (weibull, log-log)
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Dla krzywych weibull'a po 10 latach przezycie jest znikome (ponizej 1%), natomiast dla krzywych log-log po 10
latach przezycie wynosi nadal kilka procent (ponizej 10%). Charakterystyczne dla krzywych log-log jest dalsze
utrzymywanie sie (dalsze uzyskiwanie) efektu zdrowotnego u pacjentéw otrzymujgcych octan abirateronu.

W zwigzku z niepewnoscig zwigzang z tak odlegtymi efektami, w opinii analitykéw Agencji podejscie wybrane
przez wnioskodawce w analizie podstawowej (weibull) nalezy uznac za bardziej zasadne niz to przedstawione
w analizie wrazliwo$ci (log-log).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca nie przedstawit formalnej walidacji modelu ekonomicznego. Wprawdzie analiza wnioskodawcy
zawiera rozdziat zatytutowany ,Walidacja modelu”, jednakze zawiera on jedynie przeglad innych analiz
ekonomicznych oraz zestawéw uzytecznosci bez krytycznej oceny odnalezionych materiatéw. Poza powyzszym
nie przedstawiono opisu zadnych innych dziatan walidacyjnych.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu wnioskodawca odnalazt 1 analize ekonomiczng oraz 2 raporty HTA
oceniajgce stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu opornego na
kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych za-stosowanie chemioterapii
nie jest jeszcze wskazane klinicznie. Zadna z tych publikacji nie dotyczyta docelowej populacji chorych ze
stopniem sprawnosci 0 wg ECOG oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bteddw
w formutach uzytych w modelu. Poza ograniczeniami/watpliwosciami wskazanymi w poprzednich rozdziatach w
ocenie analitykéw Agencji w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowatyby nieprawidtowe dziatanie modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
W zwigzku ze wskazanymi wczes$niej ograniczeniami analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia
w celu oszacowania niepewnosci uwzglednionych w analizie wnioskodawcy zatozeh.

Przyjeto alternatywne wartosci uzytecznosci (dla PFS: 0,70, dla PPS: 0,60) za Diels 2015, usunieto dodatkowy
wzrost uzytecznosci zwigzany ze stosowaniem abirateronu, przyjeto koszty enzalutamidu na poziomie kosztow
abirateronu.

Tabela ponizej przedstawia wyniki z analizy wrazliwo$ci przeprowadzonej przez analitykéw Agenciji.
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Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa wspélna, wariant z RSS

ICUR ICER

Scenariusz A koszt [zf] ALY A QALY [H/QALY] [ZHLY]

Analiza podstawowa 0,58 0,56

Zmiana uzytecznosci (PFS, PPS, ABI)
oraz kosztu enzalutamidu

0,58 0,44

Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji stosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w
miejsce prednizonu jest drozsze i skuteczniejsze. Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci wynidst

. Przy progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wnioskowana technologia
nie jest efektywna kosztowo w poréwnaniu do wybranego komparatora.

Przy oszacowanej wartosci ICUR warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 3 115,67 zt. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci Przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rysunek 3. Krzywe akceptowalnosci kosztowej ABI vs PRE — oszacowania analitykow Agencji
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5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnalazt 1 analize ekonomiczng oraz
2 raporty HTA oceniajgce stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych za-stosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie. Zadna z odnalezionych publikacji nie dotyczyta docelowe;
populacji chorych ze stopniem sprawnosci 0 wg ECOG oraz wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona.

W populacji rejestracyjnej abirateron (+prednizon) okazat sie drozszy oraz skuteczniejszy niz prednizon,
niezaleznie od analizy. W publikacji Gong 2014 uzyskano 0,43 QALY, a ICUR wynidst 389 tys. $/QALY,
natomiast zgodnie z publikacjg Riemsma 2013 uzyskano 0,57 QALY, a ICUR wyniost 47 tys. £/QALY.

W roku 2015 w Agencji ocenie poddany byt réwniez inny lek w zblizonej populacji pacjentow (MCRPC przed
chemioterapig) — enzalutamid. Analizy wnioskodawcy wykazaty dodatkowy efekt 0,61 QALY, natomiast ICUR

7119 577 z/QALY
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wyniost 525 tys. zZ/QALY w wariancie z RSS. Nalezy zauwazyé¢, iz analitycy Agencji zgtaszali watpliwosci
dotyczace modelowania efektu zdrowotnego (alternatywne oszacowania wskazywaty na dodatkowy efekt w
wysokosci ok. 0,52 QALY, co przetozyto sie na ICUR = 616 tys. zZt/QALY).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykoéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wydatkéw zwigzanych z podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych octanu abirateronu (Zytiga).

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami, bez objawdéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii
supresji androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie, ze stopniem

sprawnosci 0 wg ECOG oraz wynikiem < 8 punktow wg skali Gleasona. Populacja jest zgodna z kryteriami
okreslonymi we wnioskowanym wskazaniu (kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy

2-letni (2016 r. — 2017 r.).
Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty nabycia i podania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

» scenariusz istniejgcy, w ktérym technologia wnioskowana nie jest refundowana w rozpatrywanym wskazaniu.
W scenariuszu tym, w docelowej populacji chorych stosowany jest prednizon.

» scenariusz nowy, zakladajgcy refundacje octanu abirateronu w rozpatrywanym wskazaniu. W scenariuszu
tym, w docelowej populacji chorych stosowany jest octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem.

W kazdym ze scenariuszy rozwazono wariant podstawowy oraz warianty minimalne i maksymalne, zalezne od
oszacowania wielkosci populacji docelowe;.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie wskazano.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji w AWB wnioskodawca oszacowat na podstawie opinii ekspertdw pochodzgcych z analiz
weryfikacyjnych AOTMIT dla enzalutamidu (AOTMIT-OT-4351-27/2015) i abirateronu (AOTM-OT-431-6/2013).
W 1l roku analizy uwzgledniono wzrost liczebnosci pacjentéw na poziomie 7,4%, wynikajgcy ze $redniego,
corocznego wzrostu zachorowalnosci (zgodnie z KRN na lata 1999-2012). Dodatkowo w oszacowaniu
liczebno$ci populacji docelowej, zgodnie z wynikami badania COU-AA-302 przyjeto, ze pacjentow spetnia
dodatkowe kryteria, tj. stopien sprawnoéci 0 wg ECOG oraz wynik < 8 punktéw wg skali Gleasona.

Zatozenia dotyczgce przyjetych kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie opisano w niniejszej AWA w
rozdziale 5.1.2.
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6.2.

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

AOTMIT-OT-4351-36/2015

Populacja | rok Il rok
Populacja docelowa 931 999
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu aktualnym 0 0
Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 931 999

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz liczebno$¢é wnioskowanej populacji wyniesie ok. 900 do 1 000 osob.
W zwigzku z brakiem refundacji octanu abirateronu we wnioskowanym wskazaniu przyjeto, iz zaden pacjent nie
bedzie stosowat tej technologii w scenariuszu aktualnym.

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [mIn zi]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejgcy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty catkowite 1,63 1,75 1,63 1,75

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty catkowite

Oszacowania wnioskodawcy wskazuija, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Zytiga we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS,

roczne wydatki NFZ wzrosng

uwzglednieniem RSS, roczne wydatki NFZ wzrosng

Tabela 26. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne [mIn zi], perspektywa NFZ

. W wariancie z

Scenariusz

bez RSS

z RSS

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wydatki NFZ w scenariuszu minimalnym w wariancie bez RSS bedag
, natomiast w wariancie z RSS
. W scenariuszu maksymalnym w wariancie bez RSS wydatki
. W wariancie z RSS

wyzsze o

beda wyzsze kolejno o
NFZ bedg wyzsze o
beda wyzsze kolejno o
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

(TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK -

uzasadnione?
Whioskodawca zatozyl, ze po okreslonym w analizie
czasie, nastgpi stan rownowagi rynkowej. Jednoczesnie

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK przyjeto, ze wszyscy chorzy leczeni prednizonem

czasowego? zmienig terapie na abirateron w skojarzeniu z
prednizonem. Wybér dtugosci horyzontu czasowego w
opinii analitykdw Agencji mozna uznac¢ za zasadny.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?
Ze wzgledu na wyzszg skutecznos¢ terapii ABI + PRE,
niz monoterapia PRE wnioskodawca przyjat, ze wszyscy

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK chorzy leczeni prednizonem zmienig terapie na

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? abirateron w skojarzeniu z prednizonem. Jest to
zatozenie konserwatywne. W opinii analitykéw Agencji
mozna uznac przyjete zatozenie za wiasciwe.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK _

zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Lek Zytiga aktualnie nie jest refundowany we
wnioskowanym wskazaniu.

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz Rozdziat 3.1.2.
o refundac;ji?

Whiosek dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych
dla abirateronu finansowanego obecnie w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” w populacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK dorostych mezczyzn z przerzutami, u ktérych choroba
dobrze uzasadnione? postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgce;j

docetaksel. Lek Zytiga, stosowany we wnioskowanym
wskazaniu bedzie zakwalifikowany do istniejgcej juz
grupy limitowej (1121.0, Octan abirateronu).

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych W AWB przeprowadzono analiz¢ scenariuszy skrajnych

oszacowan? TAK oraz jednokierunkowa analize wrazliwosci.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy
W oszacowaniach AWB wnioskodawca przyjat czas trwania terapii wynoszacy . Wyznaczony na
podstawie progresji ECOG, natomiast czas terapii wyznaczony przez radiologiczng progresje ( J)

zostat uwzgledniony w anaI|Z|e wrazliwosci. Mediana czasu do wystgpienia rPFS byta pierwszorzedowym
punktem koncowym badania COU-AA-302. Jednoczesnie w AE wnioskodawca zatozyt, ze czas leczenia w
badaniu COU-AA-302 jest zblizony do czasu rPFS. W zwigzku z powyzszym okres terapii wynoszacy 16,62
miesigca w AWB takze powinien zosta¢ wziety pod uwage w wariancie podstawowym. Tym samym przyjety
czas terapii do pogorszenia sie stanu sprawnosci pacjenta wg ECOG powinien zostaé przedstawiony dopiero w
analizie wrazliwosci. W opinii analitykéw Agencji spojne i bardziej prawidtowe sg oszacowania przedstawione w
analizie wrazliwo$ci w oparciu o czas do progresji radiologiczne;.

Dodatkowo uwzgledniony w oszacowaniach populacji docelowej odsetek pacjentéw spetniajacych dodatkowe
kryteria, tj. stopiefh sprawnosci 0 wg ECOG oraz wynik < 8 punktéw wg skali Gleasona wynoszgcy zostat
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wyznaczony na podstawie 1 publikacji (badania COU-AA-302). Istnieje niepewnos¢, czy omawiany procent
pacjentow przetozy sie na rzeczywisty odsetek pacjentow w Polsce, ktorzy spetniajg wymienione wyzej kryteria.

Aktualnie nie ma innych zalecanych, aktywnych opcji leczenia we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku czym
prednizon/BSC zostat zasadnie przyjety jako komparator w AWB. Podejscie to jest zgodne z pozostatymi
analizami wnioskodawcy, tj. AKL i AE. Wydaje sie, ze dostepno$¢ aktywnego leczenia (abirateron) o
udowodnionym wptywie na przedtuzenie przezycia moze spowodowaé przejecie wiekszosci rynku we
wnioskowanej populacji. Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, lek Zytiga przejmie cato$¢ rynku we
wnioskowanej populacji. Podejscie to ze wzgledu na koszty leku nalezy uzna¢ za konserwatywne.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatagczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu. Poza ograniczeniami/watpliwosciami wskazanymi w poprzednich rozdziatach w
ocenie analitykow Agencji w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowatyby nieprawidtowe dziatanie modelu.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, w ktorej uwzgledniono zmiane:

e dlugosci terapii (zmiana z na podstawie progresji ECOG na ., Zgodnie z progresjg
PSA oraz ., zgodnie z progresjg radiologiczng);

e Kkosztow terapii w oparciu o opinie ekspertow o -20% i +20% (koszty kwalifikacji do leczenia, kosztéw
diagnostyki i podania podczas leczenia prednizonem oraz leczenia zdarzen niepozgdanych).

Tabela 28. Wyniki analizy wrazliwosci, koszty inkrementalne [min zf], perspektywa NFZ

bez RSS z RSS

Parametr Wartos¢ parametru
I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

Dlugos¢ terapii

-20%

Koszty terapii

+20%

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszy wptyw na oszacowanie kosztdw inkrementalnych w
wariancie z RSS i bez RSS ma zmiana dtugosci terapii z . z analizy podstawowej na . W
dwdch kolejnych latach refundacji oraz zmiana dtugosci terapii na w Il roku refundaciji leku Zytiga.
Zmiana pozostatych parametréw nie wptywa znaczgco na koszty inkrementalne ptfatnika.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Oszacowania wptywu na budzet ptatnika po uzyskaniu zgody na refundacje abirateronu we wnioskowanym
wskazaniu wskazujg na dodatkowe wydatki dla NFZ, takze po uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka. Jest
to zwigzane z dodaniem abirateronu do stosowanej aktualnie terapii prednizonem.

W zwigzku z refundacjg leku Zytiga we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego pacjenci nie
ponoszg dodatkowych kosztéw zwigzanych z terapia.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na ,wprowadzeniu na
rynek tanszych odpowiednikéw obecnie stosowanych substanciji” co spowoduje obnizenie limitu finansowania
(zatozono zgodnie z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej 25% redukcje obowigzujgcej urzedowej ceny zbytu
leku). W analizie, w zwigzku z terminem wygasniecia praw ochrony patentowej, uwzgledniono nastepujgce leki:

= rytuksymab (MabThera; grupa limitowa 1035.0),
= etanercept (Enbrel; grupa limitowa 1050.2),
= trastuzumab (Herceptin; grupa limitowa 1082.0).

Wyniki Analizy Racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Wyniki analizy racjonalizacyjnej [min zi]

Parametr Rok 2016 Rok 2017

Oszczednosci (wynik analizy racjonalizacyjnej) 133,6 133,6

Dodatkowe wydatki (wariant maksymalny BIA)

Roéznica

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Analizie Racjonalizacyjnej wnioskodawcy, proponowane rozwigzania
pozwalajg uzyskaé oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane z refundacjg ocenianej
technologii lekowej ze Srodkdéw publicznych.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi analitykow Agencji a takze ekspertow klinicznych do proponowanego przez
wnioskodawce programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego przed
stosowaniem chemioterapii (ICD-10 C61)".

Tabela 30. Uwagi do zapisow uzgodnionego projektu programu lekowego dla octanu abirateronu

Projekt programu lekowego

Uwagi analitykow Agencji

Zapisy w kryteriach kwalifikacji

,Zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane klinicznie”

Stwierdzenie ,wskazane klinicznie” w opinii analitykdw powinno by¢ jasno sprecyzowane w
zapisach programu lekowego. W obecnej formie populacje docelows, u ktérej chemioterapia
nie jest jeszcze klinicznie wskazana, wg analitykéw Agencji okresla jedynie zapis dotyczacy
niestosowania opioidéw z powoddw objawow raka gruczotu krokowego. Brak jasno okreslonych
wytycznych dotyczacych zasadnosci wigczenia lub nie do schematu leczenia chemioterapii,
moze skutkowac¢ wigczaniem pacjentéw do programu jedynie wg subiektywnej oceny klinicysty.
W raporcie EPAR dla wnioskowanego leku wskazano, iz kandydatami do chemioterapii (zwykle
opartej na docetakselu) sg pacjenci z progresjg kliniczng i radiologiczng, natomiast pacjenci
bezobjawowi nie sg leczeni docetakselem.

Nalezy takze zauwazyC, ze zapis w postaci okreslenia: ,zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane klinicznie” sugeruje, iz powodem wstrzymywania chemioterapii nie jest jej
mozliwa toksyczno$¢, a zaawansowanie choroby. Nalezy dodatkowo podkreslié, iz kryteria
wigczenia do badania klinicznego obejmujg w tym zakresie: brak wczesniejszego leczenia raka
gruczotu krokowego za pomocg chemioterapii oraz brak symptoméw lub tagodne symptomy
raka gruczotu krokowego (ocena za pomocg BPI-SF).

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii prof. dr hab. med. Macieja
Krzakowskiego w grupie pacjentéw z zaawansowanym, odpornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego wskazaniami do zastosowania chemioterapii docetakselem s3: choroba o
gwattownym przebiegu z wielonarzgdowym umiejscowieniem przerzutéw i/lub nasilonymi
objawami.

Wobec powyzszego bardziej zasadnym i jednoznacznym zapisem byloby uwzglednienie
nastepujgcych zapiséw w kryteriach wtgczenia: ,brak wczesniejszego leczenia cytotoksycznego
lub biologicznego w kierunku opornego na kastracje raka gruczotu krokowego” oraz ,brak
przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych”. Powyzsze wraz z zapisami o stosowaniu opioidow
pozwolitoby w bardziej precyzyjny sposob okresli¢ wnioskowang populacje.

.Progresja choroby okreslona na
podstawie: trzech kolejnych wzrostow
stezenia PSA, oznaczonego w co
najmniej tygodniowych odstepach, z
udowodnionymi dwoma wzrostami o
50% wobec wartosci wyjsciowych (...)"

Zgodnie z opisem badania COU-AA-302 kryteria kwalifikacji obejmowaty progresje PSA
zgodnie z kryteriami PCWG2, tj. seria rosngcych warto$ci PSA, bez wskazywania wielkosci
wzrostu w stosunku do wartosci wyjsciowych. Kryteria wskazane w programie odpowiadajg
natomiast definicji opornosci na kastracje zgodnie z wytycznymi EAU 2015.

Zapisy w kryteriach wytaczenia z programu

,Progresja choroby w trakcie
stosowania leku definiowana wedtug
nastepujgcych kryteriéw: wystagpienie
tacznie przynajmniej 2z 3
nastepujacych rodzajéw progresji:
progresja kliniczna (...), progresja PSA
(...), progresja radiologiczna (...).”

Zgodnie z opisem badania COU-AA-302 leczenie kontynuowane byto do wystgpienia progresji
radiologicznej i/lub progresji klinicznej. Oznacza to, iz wystapienie jednego rodzaju progres;ji
(klinicznej lub radiologicznej) byto wystarczajgce do wskazania zmiany terapii. Zmiana PSA nie
byta brana pod uwage przy podejmowaniu decyzji odnosnie kontynuacji/przerwania leczenia.

Zapisy w kryteriach uniemozliwiajacych wiaczenie do programu

,Niekontrolowane choroby uktadu
sercowo-naczyniowego,
niekontrolowane nadci$nienie tetnicze”

Obydwa badania rejestracyjne octanu abirateronu przeprowadzono z wytgczeniem pacjentéw
z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, istotng klinicznie chorobg serca potwierdzong
zawatem migsnia sercowego lub tetniczymi zdarzeniami zakrzepowymi w okresie ostatnich 6
miesiecy, z ciezka lub niestabilng dusznicg bolesng lub niewydolnoscig serca klasy Ill do IV
(badanie COU-AA-301) lub niewydolnoscig serca klasy Il do IV (badanie COU-AA-302) wg
NYHA lub frakcjg wyrzutowag serca wynoszgcg <50%, migotaniem przedsionkéw lub innymi
arytmiami wymagajgcymi leczenia Wydaje sie zasadne uscislenie przedstawionych w projekcie
zapisOw zgodnie z kryteriami wytgczenia z badania.

Zapisy dotyczace monitorowania leczenia

»Scyntygrafia po 6 miesigcach od
wigczenia do programu lub wczesniej,
w przypadku stwierdzenia progresji
klinicznej (...)"

Zgodnie z opisem badania COU-AA-302 scyntygrafia wykonywana byta najpierw co 8 tygodni
(przez pierwsze 24 tygodnie), a nastepnie co 12 tygodni. Zasadna wydaje sie wiec zmiana
fragmentu ,po 6 miesigcach” na ,co 6 miesiecy”, co pozwoli na okresowg ocene zmian w
kosciach.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Zytiga (octan abirateronu) we
wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego przed stosowaniem chemioterapii
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajagcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.09.2015 przy zastosowaniu stowa kluczowego octan abirateronu.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji (2 pozytywne, 4 negatywne). W rekomendacjach

pozytywnych zwraca sie uwage na korzysci kliniczne, natomiast w rekomendacjach negatywnych na brak
efektywnosci kosztowej. Szczegéty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla Zytiga (octan abirateronu).

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna:

Komisja rekomenduje wigczenie leku Zytiga na liste lekéw refundowanych ze $rodkéw publicznych, w
leczeniu pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych nie
HAS 2013 wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u
ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Zalecany poziom refundacji: 100%.
Lek Zytiga zapewnia matg poprawe korzysci klinicznej (poziom IV) w odniesieniu do skutecznosci.

Rekomendacja pozytywna:

pCODR rekomenduje finansowanie octanu abirateronu, pod warunkiem poprawy wspétczynnika kosztu-
efektywnosci do akceptowalnego poziomu. Refundacja dotyczy pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
pCODR 2013 gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawdw lub z objawami o fagodnym nasileniu, po niepowodzeniu
terapii supresji androgenowej, u ktorych nie stosowano chemioterapii i u ktérych poziom sprawnosci w skali
ECOG wynosi 0 lub 1. Stosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, w poréwnaniu do
monoterapii prednizonem wigze sig z klinicznymi korzysciami, jednak ze wzgledu na zaproponowang ceneg
terapie octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem nie mozna uznac¢ za kosztowo efektywng.

Rekomendacja negatywna:

SMC nie rekomenduje stosowania leku Zytiga w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
SMC 2015 opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z
objawami o tagodnym nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Kklinicznie. Rekomendacja negatywna ze wzgledu na
nieakceptowalnie wysoki koszt terapii w stosunku do uzyskiwanych efektéw.

Rekomendacja negatywna:

AWMSG nie rekomenduje finansowania octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
AWMSG 2014 krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawdéw lub z objawami o tagodnym nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie. Rekomendacja negatywna zostata wydana ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej
leku Zytiga.

Rekomendacja negatywna:

NCPE nie rekomenduje finansowania octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
NCPE 2014 krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o tagodnym nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktoérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie. Ze wzgledu na obecng cene, leczenie octanem abirateronu (+ prednizolonem) nie jest
kosztowo efektywne.
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna:

Zgodnie z wstepng rekomendacjg NICE nie zaleca finansowania octanem abirateronu w leczeniu opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u pacjentéw, bez objawéw lub z objawami o tagodnym
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane klinicznie. Oszacowany wspoétczynnik ICER (46 700£ / QALY) znacznie przewyzszat
zakres przyjety jako kosztowo-efektywny (od 20 000£ do 30 000£ na QALY).

Aktualnie od 16 wrzesnia 2014 ocena octanu abirateronu w danym wskazaniu jest zawieszona, w celu
ustalenia nowego schematu instrumentu dzielenia ryzyka.

NICE 2014
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Pozwm__ Warunki i ograniczenia refundacji I_nstrqmenty
refundacji dzielenia ryzyka
Austria 100% diagnoza i leczenie inicjowane w specjalistycznych centrach nie
pacjenci z opornym na kastracje, bezobjawowym lub tagodnie
. o objawowym rakiem gruczotu krokowego, BPI1 0 - 3, lek przepisywany tak, objety klauzulg
Belgia 100% ] h . . ! "
wytgcznie przez specjalistow onkologéw, urologéw bgdz poufnosci
radioonkologdéw
Butgaria 100% produkt leczniczy refundowany na podstawie szpitalnych przetargéow nie
Chorwacja - - -
Cypr - - -
Czechy - - -
Dania 100% brak nie
Estonia - - -
Finlandia - - -
Francja 100% inicjacja leczenia wytacznie przez onkologéw tak, objety klauzula
poufnosci
Grecja 100% brak nie
. . tak, objety klauzulg
0,
Hiszpania 100% brak pOUMOSCi
Holandia 100% produkt szpitalny nie
Irlandia - - -
Islandia 100% produkt szpitalny nie
w przypadku dyskontynuacji leczenia z powodu wystapienia dziatan
Liechtenstein 100% niepozgdanych w ciggu 10 dni od wdrozenia leczenia, producent nie
zwraca petny koszt opakowania leku
Litwa - - -
pacjenci z opornym na kastracje, bezobjawowym lub tagodnie
Luksemburg 100% objawowym ra_klem gruczoh_J k_rol'<owego, BEI 0-3, Iek'przeplsfywany tak, objety k!agzula
wytgcznie przez specjalistow onkologéw, urologéw bgdz poufnosci
radioonkologéw
totwa - - -
Malta - - -
dla pacjentéw dorostych 10% doptaty od ceny publicznej (minimum 5
. Euro - maksimum 10 Euro, z doptaty wytgczeni sg pacjenci z .
0,
Niemey 100% chorobami przewlektymi, ktérzy wydajg na doptaty wiecej niz 1% nie
dochodu - ogdlna zasada)
Norwegia 100% refundacja indywidualna nie
Portugalia - - -
Rumunia - - -
dla pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, tak. obiety Klauzul
Stowacja 100% stan sprawnosci ECOG 0-1, PSA < 114, bez przerzutéw do tkanek ' éﬁfﬁoéci a
miekkich, bez bélu nowotworowego, Hb > 13 g/dl, PSADT = 55 dni P
Stowenia 100% przepisywany wytgcznie przez onkologoéw nie
w przypadku dyskontynuacji leczenia z powodu wystapienia dziatan
Szwajcaria 100% niepozgdanych w ciggu 10 dni od wdrozenia leczenia, producent nie
zwraca petny koszt opakowania leku
Szwecja - - -
Wegry - - -
Wielka Brytania 100% refundacja indywidualna, w ramach Cancer Drugs Fund brak
Wiochy 100% brak tak, objety klauzulg
poufnosci

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Zytiga jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najcze$ciej poziom refundacji ze Srodkéw publicznych wynosi 100%. W 6 krajach
stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegbétowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéow klinicznych oraz jednej organizacji reprezentujgcej pacjentow. Do
zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano zadnej odpowiedzi.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.07.2015 r., znak PLR.4600.821.(4).2015/MKR (data wptywu do AOTMIT 31.07.2015 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Zytiga (octan abirateronu), tabl. 250 mg, 120 tabl., kod EAN: 5909990896363,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego przed stosowaniem
chemioterapii (ICD-10 C61)".

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego to ztosliwy nowotwdér wywodzgcy sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu
krokowego. Ponad 95% RGK stanowig gruczolakoraki. Zwykle powstajg w strefie obwodowej stercza,
zwlaszcza w jej czesci wierzchotkowej, i najczesciej sg wieloogniskowe. Ztosliwos¢ RGK okresla sie wediug
skali Gleasona (Gl.s., Gleason score), ktéra jest sumg 2 stopni ztosliwosci dominujgcych w badanym materiale
tkankowym z biopsiji, oznaczonych w zakresie 1-5, przy czym Gl.s. ponizej 6 odpowiada ztosliwosci matej, 67
umiarkowanej, a powyzej 7 ztosliwosci duze;j.

Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania u mezczyzn w Polsce jedynie
rakowi ptuca. Roczne tempo wzrostu zapadalnosci w Polsce wynosi ponad 2,5% (wzrost umieralnosci jest
jednak mniejszy). W tabeli ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne z ostatnich lat, dotyczgce RGK w
Polsce. Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego lub we wczesnych
stadiach rozwoju na ogét nie majg objawoéw lub odczuwajg dolegliwosci takie jak w tagodnym rozroscie
gruczotu. Niekiedy pierwszym objawem raka uogdlnionego sg bdle kostne wywotane przez przerzuty.

Rozpoznanie RGK opiera sie na badaniu histologicznym tkanki stercza uzyskanej na drodze biopsji. U czesci
chorych RGK mozna wykry¢ na podstawie badania palcem przez odbytnice (DRE, digital rectal examination).
Dodatkowo, ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS, transrectal ultrasonography) pozwala uwidoczni¢ granice i
strukture wewnetrzng gruczotu krokowego. Wybor strategii leczenia raka gruczotu krokowego jest uzalezniony
od stopnia zaawansowania nowotworu, przynaleznosci do grupy ryzyka, a takze oczekiwanej dtugosci zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Do refundowanych (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw technologii opcjonalnych wymienionych przez wnioskodawce nalezg: flutamid (lista A
lekéw refundowanych, zakres wskazan objetych refundacjg: nowotwory zto$liwe) oraz bikalutamid (lista C lekéw
refundowanych, we wskazaniu: nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego) — sg to leki wskazane w wytycznych
klinicznych (NCCN 2015, AUA 2014) jako terapia lekami deprywacji androgenowej pierwszej generacji (AUA
2014), przy czym NCCN zaleca ich stosowanie jako wtdrne leczenie hormonalne w przypadku chorych na
przerzutowego CRPC bez przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych.

W niniejszej analizie jako komparator zostat wybrany prednizonu/BSC. Stusznos¢ tego wyboru wnioskodawca
uzasadnit wskazaniem tej opcji w wytycznych klinicznych oraz jej stosowaniem w ramach praktyki klinicznej w
Polsce.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do badania COU-AA-302 witgczono mezczyzn z opornym na Kkastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, bez objawdéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii
supresji androgenowej, ktoérzy wczesniej nie stosowali chemioterapii i u ktérych zastosowanie chemioterapii nie
byto jeszcze wskazane klinicznie. Pacjenci wtgczani byli do grupy otrzymujgcej octan abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem (lub prednizolonem) lub prednizon (placebo + prednizon/prednizolon).

W podgrupie pacjentéw bezobjawowych czas do radiologicznej progresji choroby byt diuzszy w grupie ABI
( .) w poréwnaniu do grupy PLC ( .), co przekfada sie na redukcje ryzyka wystgpienia
zdarzenia ( )). W tej samej grupie pacjentéw przezycie catkowite byto diuzsze w
grupie ABI ( .) w poréwnaniu do grupy PLC ( .), co przekfada sie na redukcje ryzyka
wystgpienia zdarzenia ( ))-
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Dla pozostatych punktéw badania (zastosowanie opioidéw, rozpoczecie chemioterapii, obnizenie PS o = 1 pkt
wg ECOG, progresja PSA) czas do wystgpienia zdarzenia ulegt wydtuzeniu w grupie ABI w poréwnaniu do
grupy PLC. Dla progresiji bolu w skali BPI-SF nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

W podgrupie pacjentéw bezobjawowych odnotowano réznice w zakresie czasu do pogorszenia wyniku w
podskali PCS ( )), jednakze dla wyniku catkowitego FACT-P oraz pozostatych podskal
nie osiggnieto istotnosci statystyczne;j.

Analiza bezpieczenstwa

Wedlug danych dostarczonych przez wnioskodawce istotne statystycznie rdznice miedzy grupami
otrzymujgcymi octan abirateronu (+prednizon) oraz placebo (+prednizon) odnotowano w odniesieniu do zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do zgonu — zdarzenia te wystepowaty istotnie czesciej w grupie PLC niz grupie
ABI, wskaznik . W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych ogétem nie
zaobserwowano IS réznic miedzy badanymi grupami.

Do najczesciej wystepujgcych ZN (u >10% pacjentow) w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Zytiga zaliczy¢
mozna nadcisnienie ( ), obrzek ( ), biegunke ( ), hipokaliemie ( ) oraz ztamania ( ).
Wséréd szczegdtowych zdarzen niepozgdanych, bez wzgledu na stopien, istotne statystycznie réznice pomiedzy
grupami otrzymujgcymi octan abirateronu (+prednizon) oraz placebo (+prednizon), zaobserwowano w
odniesieniu do czestosci wystepowania nadcisnienia — na niekorzy$¢ wnioskowanej technologii (

]. Wobec pozostatych zdarzeh niepozgdanych, bez wzgledu na stopien ciezkosci, jak i tych w
stopniu 3. lub 4. nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku Zytiga, najczestszymi dziataniami niepozadanymi
byly: obrzek obwodowy, hipokaliemia, nadcisnienie i infekcje drég moczowych. Inne wazne dziatania
niepozadane to: choroby serca, hepatotoksycznos¢, ztamania i alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych.

Dodatkowo w odnalezionym przez analitykow Agencji dokumencie na stronie internetowej FDA z 2015 r.
wskazano, iz do najczestszych (=10%) dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem produktu
leczniczego Zytiga nalezg: zmeczenie, obrzek stawéw lub dyskomfort, obrzek, uderzenia gorgca, biegunka,
wymioty, kaszel, nadcisnienie, duszno$¢, zakazenia drég moczowych i sttuczenia/kontuzje. Jako najczestsze
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (> 20%) wymieniono: niedokrwistos¢, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej, hipertriglicerydemia, limfopenia, hipercholesterolemia, hiperglikemia, zwigkszenie AST,
hipofosfatemia, podwyzszone ALT i hipokaliemia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w

miejsce prednizonu jest drozsze i skuteczniejsze. Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci wynidst
(zysk 0,58 LY), natomiast inkrementalny wspétczynnik kosztoéw-uzyteczno$ci

Przy progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wnioskowana technologia nie jest efektywna

kosztowo w poréwnaniu do wybranego komparatora.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu , o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 3 672,56 zi. Oszacowana
wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikéw badania z randomizacja
potwierdzajgcego wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze $rodkow
publicznych w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacii.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz liczebno$¢ wnioskowanej populacji wyniesie ok. 900 do 1 000 oséb.
W zwigzku z brakiem refundacji octanu abirateronu we wnioskowanym wskazaniu przyjeto, iz Zaden pacjent nie
bedzie stosowat tej technologii w scenariuszu aktualnym.

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Zytiga we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS,
roczne wydatki NFZ wzrosng o . W wariancie z
uwzglednieniem RSS, roczne wydatki NFZ

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Uwaga do zapisow w kryteriach kwalifikacji. Stwierdzenie ,wskazane klinicznie” w opinii analitykéw powinno by¢

jasno sprecyzowane w zapisach programu lekowego. W obecnej formie populacje docelowa, u ktorej
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chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana, wg analitykéw Agencji okre$la jedynie zapis dotyczacy
niestosowania opioidéw z powoddéw objawow raka gruczotu krokowego. Brak jasno okreslonych wytycznych
dotyczacych zasadnosci wigczenia lub nie do schematu leczenia chemioterapii, moze skutkowa¢ wigczaniem
pacjentéw do programu jedynie wg subiektywnej oceny klinicysty. Zgodnie z opisem badania COU-AA-302
kryteria kwalifikacji obejmowaty progresje PSA zgodnie z kryteriami PCWG2, tj. seria rosngcych wartosci PSA,
bez wskazywania wielko$ci wzrostu w stosunku do wartosci wyj$ciowych. Kryteria wskazane w programie
odpowiadajg natomiast definicji opornosci na kastracje zgodnie z wytycznymi EAU 2015.

Uwaga do zapiséw w kryteriach wytgczenia z programu. Zgodnie z opisem badania COU-AA-302 leczenie
kontynuowane byto do wystgpienia progresji radiologicznej i/lub progresji klinicznej. Oznacza to, iz wystgpienie
jednego rodzaju progresji (klinicznej lub radiologicznej) byto wystarczajgce do wskazania zmiany terapii. Zmiana
PSA nie byta brana pod uwage przy podejmowaniu decyzji odnos$nie kontynuaciji/przerwania leczenia.

Uwaga dotyczgca monitorowania. Zgodnie z opisem badania COU-AA-302 scyntygrafia wykonywana byta
najpierw co 8 tygodni (przez pierwsze 24 tygodnie), a nastepnie co 12 tygodni. Zasadna wydaje sie wiec zmiana
fragmentu ,po 6 miesigcach” na ,co 6 miesiecy”, co pozwoli na okresowg ocene zmian w kosciach.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.09.2015 przy zastosowaniu stowa kluczowego octan abirateronu. W
wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji: 2 pozytywne (HAS w 2013 i pCODR w 2013) oraz 4
negatywne (SMC 2015, AWMSG 2014, NCPE 2014, NICE 2014). W rekomendacjach pozytywnych zwraca si¢
uwage na korzysci kliniczne, natomiast w rekomendacjach negatywnych na brak efektywnosci kosztowe;.
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