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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Zytiga (octan abirateronu), we wskazaniu: rak gruczotu
krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do weztéw chtonnych
zaotrzewnowych i kosci, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkow publicznych
leku Zytiga (octan abirateronu), tabletki powlekane @ 500 mg, we wskazaniu: rak gruczotu
krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do weztdw chtonnych zaotrzewnowych i kosci, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze Srodkow publicznych Zytiga (octan abirateronu), tabletki powlekane & 500
mg, we wskazaniu: rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do weztéw chtonnych
zaotrzewnowych i kosci, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Nalezy zaznaczy¢, ze nie odnaleziono badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ octanu
abirateronu u pacjentdw po niepowodzeniu leczenia enzalutamidem oraz docetakselem.
Dostepne sg dane pochodzg ze zidentyfikowanych badan retrospektywnych (Noonan 2013,
Loriot 2013, Caffo 2014), ktére stanowig dowody naukowe o nizszej wiarygodnosci.

Zgodnie z wynikimi badania Caffo zastosowanie kabazytakselu po niepowodzeniu
enzalutamidu w pordéwnaniu z octanem abirateronu wigze sie z wiekszg odpowiedzig
biochemiczna (25 vs 8%) oraz z identycznym przezyciem bez progresji (4 m-ce).

Wyniki pozostatych badan wskazujg na stabg do umiarkowanej odpowiedZ na leczenie
octanem abirateronu w przypadku opornosci na enzalutamid, oceniang obnizeniem poziomu
PSA.

Nalezy zaznaczyé, ze w przypadku stosowania $rodkéw o dziataniu anty-androgenowym,
takich jak octan abirateronu oraz enzalutamid, istnieje ryzyko wystgpienia opornosci
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krzyzowej. Ponadto, istniejg tez doniesienia, ze sekwencyjne stosowanie lekéw anty-
androgenowych w pacjentéw z przerzutowym raku stercza opornym na kastracje przynosi
istotng korzys¢ tylko podczas zastosowania sekwencji octan abirateronu enzalutamid, a nie
w przypadku sekwencji odwrotnej.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi ESMO 2020 stosowanie drugiego inhibitora
receptorow androgenowych (abirateron po enzalutamidzie lub odwrotnie) nie jest
rekomendowane [poziom dowoddw I, D].

Tym samym finansowanie wnioskowane] technologii uznaje sie za niezasadne.
Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku: Zytiga (octan abirateronu), tabletki powlekane & 500 mg,
we wskazaniu: rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do weztéw chtonnych zaotrzewnowych
i kosci, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub
2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak gruczotu krokowego przypisany jest do kodu C61: nowotwér ztosliwy
gruczotu krokowego.

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer) to typ
raka prostaty, ktéry zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogodlnionej (z przerzutami) choroby
nowotworowej. Rak ten wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi <50 ng/ml
(lub 1,7 nmol/l) z progresjg choroby potwierdzong na podstawie: wynikow badan laboratoryjnych (trzy
nastepujgce po sobie wzrosty stezenia antygenu gruczotu krokowego PSA (ang. prostate-specific
antigen) lub badan radiologicznych (pojawienie sie dwoch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub
zajecie tkanek miekkich przez zmiane wg kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). Ztosliwos¢ raka
gruczotu krokowego okresla sie wedtug skali Gleasona, ktdra jest sumg 2 stopni ztosliwosci
dominujgcych w badanym materiale tkankowym z biopsji, oznaczonych w zakresie 1-5, przy czym
Gleason ponizej 6 odpowiada ztosliwosci matej, 6—7 — umiarkowanej, a powyzej 7 — ztosliwosci duze;j.

Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. Ryzyko
zachorowania wzrasta gwattownie od szdstej dekady zycia osiggajgc maksimum po 75 roku zycia.
W 2014 roku wspédtczynnik zachorowalnosci wynidst 39/100 000, a wspdtczynnik umieralnosci
12,63/100 000 (4440 zgondw). Zachorowalnos¢ na nowotwory gruczotu krokowego w Polsce jest nizsza
o okoto 45% niz przecietna dla krajow Unii Europejskiej - w 2010 roku wspétczynnik umieralnosci
wynosit 32,3/100 000, natomiast $rednia dla krajow Unii Europejskiej (dane z 2009 roku) — 69,5/100
000.

Przezycie chorych jest zalezne od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. Chorzy
z nowotworem zaawansowanym miejscowo, leczeni zachowawczo przezywajg srednio 4,5 roku, chorzy
z rozsiewem 1-3 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w ocenianym wskazaniu mozna zastosowa¢ oprocz
ocenianej technologii lekowej: kabazytaksel, rad-223 i enzalutamid.

Zdaniem eksperta aktualnie brak jest mozliwosci terapeutycznych finansowanych ze s$rodkéw
publicznych.
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Oceniany wniosek dotyczy raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do weztéw chtonnych
zaotrzewnowych i kosc. Jako wczesniejsze leczenie wskazano: MAB (aLHRH + Flutamid), 6x Docetaxel
+ prednizon, radioterapia paliatywna 10 fr, dc = 30 Gy, kwas zoledronowy, enzalutmid (11 cykli).

W niniejszym wskazaniu finansowane ze srodkow publicznych sg kwas zoledronowy oraz dicholorek
radu-223.

W ocenianym wniosku terapia kwasem zoledronowym zostata juz zastosowana. Ponadto nie mozna
zastosowac terapii dichlorkiem radu-223 z uwagi na brak spetnienia kryteriéw kwalifikacji do programu
lekowego ze wzgledu na obecnosé zmian przerzutowych w weztach chtonnych miednicy powyzej 3cm.

Aktualnie, produkt leczniczy Zytiga jest refundowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego B.56. Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61). Mozliwe jest
jego finasowanie w dwéch przypadkach: przed zastosowaniem chemioterapii (zgodnie z wnioskiem
zastosowano wczesniej chemioterapie) oraz z progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii
z udziatem docetakselu (zgodnie z wnioskiem zastosowano chemioterapie z docetakselem). Jednak
kryterium uniemozliwiajagcym wiaczenie do programu leczenia octanem abirateronu w tym przypadku
jest m.in. wczesdniejsze leczenie enzalutamidem.

W przypadku lekéw tej samej klasy mozliwe jest wystgpienie opornosci krzyzowej na leczenie.
Dostepne dane kliniczne pochodzace z badan retrospektywnych wskazujg na istnienie opornosci
krzyzowej miedzy lekami skierowanymi na receptor antyandrogenowy, tj. miedy enzalutamidem,
aoctanem abiretaronu (Shore 2017, Lombard 2018). Eksperci kliniczni, ktérych stanowiska
wykorzystano w analizie weryfikacyjnej Agencji dotyczacej ocny leku Xtandi wskazujg na niskie
prawdopodobiedstwo (wg jednego z ekspertdw ponizej 30%) uzyskania odpowiedzi
klinicznej/biochemicznej po zastosowaniu enzalutamidu po wczes$niejszym uzyciu abirateronu
w leczeniu raka gruczotu krokowego opornego na kastracje. Jednakze istniejg doniesienia naukowe
wskazujgc, iz mimo zjawiska opornosci krzyzowej, niektérzy pacjenci mogg odniesé kliniczng korzysé
z zastosowania drugiej terapii antyandrogenowej (Shore 2017).

Podsumowujac, majac na uwadze fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (zatozenie, iz u pacjentdow z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe
do zastosowania refundowane technologie medyczne) oraz uwzglednijagc odnalezione wytyczne
kliniczne, opinie eksperta klinicznego, aktualny stan refundacyjny w Polsce jak réwniez dotychczasowy
przebieg leczenia mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej alternatywng technologig,
aktualnie nierefundowang w Polsce w ocenianym wskazaniu jest kabazytaksel.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Octan abirateronu (ZYTIGA) jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw.
Abirateron wybidrczo hamuje aktywnosé enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-
liazy). Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do biosyntezy androgendéw w jadrach,
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.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) lek Zytiga jest wskazany w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem do leczenia:

e nowo rozpoznanego hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka z
przerzutami (ang. metastatic hormone sensitive prostate cancer, mHSPC) u dorostych
mezczyzn w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej (ang. Androgen Deprivation Therapy,
ADT),
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e opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration
resistant prostate cancer, mCRPC) u dorostych mezczyzn, bez objawdéw lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u
ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie,

e mCRPC u dorostych mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajacej docetaksel.

Biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne i brak zawezenia odnosnie linii leczenia, wydaje sie,
ze oceniane wskazanie jest wskazaniem on-label. Niemniej nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu,
na podstawie ktdrego zarejestrowano lek Zytiga we wnioskowanym wskazaniu, brali udziat pacjenci
z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem. Zatem
w badaniu oceniano lek w Il linii leczenia, natomiast wnioskowane wskazanie dotyczy Il linii leczenia.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci klinicznej
octanu abirateronu we wnioskowanej populacji. Badanie, na podstawie ktérego zarejestrowano
produkt leczniczy Zytiga nie spetniato kryteriéw wigczenia do niniejszego przegladu systematycznego
z uwagi na fakt, iz w badaniu rejestracyjnym octan abirateronu stosowany byt bezposrednio
po niepowodzeniu docetakselu, bez wczesniejszego zastosowania enzalutamidu.

Zidentyfikowano 3 badania dotyczgce m.in. oceny skutecznosci praktycznej stosowania wnioskowanej
technologii (octan abirateronu, ABI) i komparatora (kabazytaksel, KAB) w populacjach
odpowiadajgcych wnioskowanej:

e (Caffo 2015 - retrospektywne badanie obserwacyjne dotyczace skutecznosci stosowania
kabazytakselu, abirateronu lub enzalutamidu w Ill linii leczenia pacjentéw z przerzutowym
rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje, po niepowodzeniu leczenia docetakselem
(DOC) w I linii i kabazatykselem, abirateronem lub enzalutamidem (ENZ) w Il linii leczenia.
Do badania wtgczono pacjentéw leczonych w okresie styczen 2012 r. — grudziert 2013 r. Liczba
pacjentdw ogdtem w Il linii leczenia: N=260 os, w tym stosujgcych sekwencje ENZ - ABI: N=12
0s., ENZ - KAB: N=16 os.,

e Noonan 2013 - retrospektywne badanie obserwacyjne dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania abirateronu wsréd pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego opornym na kastracje, leczonych wczesniej docetakselem i enzalutamidem (w
ramach RCT AFFIRM). Liczba pacjentéw: 30 os.,

e Loriot 2013 — retrospektywne badanie obserwacyjne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania abirateronu wsrdd pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego
opornym na kastracje, leczonych wczesniej docetakselem i enzalutamidem (w ramach RCT
AFFIRM). Do badania wtgczono pacjentéw leczonych pomiedzy styczniem 2010 r. i lutym 2012
roku. W momencie analizy (lipiec 2012 roku) sposrdd 95 pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie
ENZ, 38 oséb otrzymato leczenie ABI + prednizon.

Ponadto odnaleziono przeglad systematyczny z metaanalizag — Maines 2015, analizujacy przezycie
catkowite wsréd pacjentdow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, stosujgcych rézne
schematy terapeutyczne m.in. abirateron lub kabazytaksel w Il linii leczenia (m.in. po docetakselu
i enzalutamidzie). Ocene schematdw leczenia odpowiadajgcych wnioskowanemu przeprowadzono
na podstawie ww. badan retrospektywnych, w przypadku sekwencji ENZ - ABI uwzgledniono badania:
Noonan 2013, Loriot 2013, Caffo 2014, w przypadku sekwencji ENZ - KAB wtaczono badanie Caffo
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2014. Okres objety wyszukiwaniem: 01.2012 r. — 03.2015 r. Liczba pacjentéw: ogdtem: N=944 os.
w tym w grupie ENZ - ABI: N=80 os., w grupie ENZ - KAB: N=16 os.

Skutecznos¢ kliniczna

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci klinicznej octanu abirateronu we wnioskowanej
populacji. Badanie, na podstawie ktérego zarejestrowano produkt leczniczy Zytiga nie spetniato
kryteriéw wigczenia do niniejszego przegladu systematycznego z uwagi na fakt, iz w badaniu
rejestracyjnym octan abirateronu stosowany byt bezposrednio po niepowodzeniu docetakselu, bez
wczesniejszego zastosowania enzalutamidu.

Skutecznos¢ praktyczna

Przeglgd systematyczny z metaanalizg Maines 2015

Zgodnie z wynikami przeglagdu mediana 12-miesiecznego przezycia catkowitego wyniosta wsrdd osdb
stosujacych po DOC sekwencje ENZ - ABI okoto 55%, natomiast wérdd oséb stosujacych po DOC
sekwencje ENZ -> KAB okoto 88%.

Badanie Caffo 2015

W badaniu biochemiczna odpowiedz na leczenie zostata zdefiniowana jako spadek poziomu PSA o co
najmniej 50% wzgledem wartosci wyjsciowej.

U pacjentéw leczonych sekwencjg ENZ—> ABI odsetek pacjentéw z biochemiczng odpowiedzig na
leczenie wynidst 8%, w pordwnaniu do 25% oséb z grupy pacjentdw leczonych sekwencjg ENZ - KAB.

U pacjentéw leczonych sekwencjg ENZ-> ABI nie odnotowano obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
natomiast wsréd pacjentdéw leczonych sekwencjg ENZ - KAB odsetek ten wynidst 12%.

Przezycie wolne od progresji choroby wyniosto 4 (3; 5) miesigce w grupie leczonej sekwencjg ENZ—>
ABl oraz 4 (2; 6) miesigce w grupie leczonej sekwencjg ENZ - KAB.

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta wsrdd pacjentéw leczonych sekwencjg ENZ—>
ABI, a wsrdd pacjentéw leczonych sekwencjg ENZ - KAB wyniosta 8 miesiecy.

Badanie Noonan 2013

Zgodnie z wynikami badania sposréd osdb przyjmujacych ABI odpowiednio 0%, 3% i 11% osiggneto
najlepszg odpowiedz w zakresie poziomu PSA wynoszacg co najmniej 90%, 50% i 30% spadku
wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

Mediana procentowej zmiany PSA u pacjentédw leczonych ABI wzrosta o 18% wzgledem wartosci
wyjsciowej. Sposrdd trzech pacjentow ze spadkiem PSA wzgledem wartosci wyjsciowej o co najmniej
30%, po 29 tygodniach obserwacji jeden pacjent dalej reagowat na leczenie, podczas gdy u dwdch
pozostatych pacjentédw czas do progresji biochemicznej w zakresie PSA wyniost 18 i 21 tygodni.

Sposrdd 21 pacjentéw ze spadkiem PSA podczas leczenia ENZ wynoszgcym co najmniej 30%, jeden
pacjent (5%) miat spadek PSA podczas leczenia ABI wiekszy niz 30%.

Sposrdd 9 pacjentow ze spadkiem PSA mniejszym niz 30% lub wzrostem PSA, podczas leczenia ENZ,
dwéch pacjentéw (22%) miato spadek PSA podczas leczenia ABI wiekszy niz 30%.

Mediana przezycia catkowitego wsrdd pacjentéw leczonych ABI (liczac od momentu rozpoczecia jego
podawania do zgonu pacjenta) wyniosta 50,1 tygodnia [95%Cl: 28,3; 72,0], natomiast mediana
przezycia wolnego od progresji PSA, zdefiniowana w badaniu jako czas, ktéry uptynat od momentu
rozpoczecia podawania ABI do progresji biochemicznej w zakresie PSA, widocznej w badaniach
radiologicznych lub objawowej, wyniosta 15,4 tygodnia [95%Cl: 10,7; 20,2].

Pacjenci, u ktérych odnotowano spadek poziomu PSA podczas leczenia ABI mieli dtuzszy czas przezycia
wolny od progresji choroby w poréwnaniu do pacjentéw, ktdrzy nie uzyskali spadku poziomu PSA
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podczas leczenia ABI, odpowiednio: mediana PFS=28,1 tygodni [95%Cl: 19,8; 36,5] vs 12,5 tygodni
[95%CI: 7,5; 16,8], roznica byta istotna statystycznie, wskazano warto$é parametru p-value, p=0,002.

Przezycie catkowite wyniosto odpowiednio, 48,7 tygodni [95%Cl: 16,0; 81,4] vs 50,1 tygodni [95%Cl:
10,8; 89,5], jednak réznica nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.

Badanie Loriot 2013

Zgodnie z wynikami badania spadek poziomu PSA podczas leczenia ABl o co najmniej 50% byt
obserwowany u 3 pacjentéow (8%), [95%Cl: 2; 21]. Spadek poziomu PSA podczas leczenia ABI
o co najmniej 30% byt obserwowany u 7 pacjentow (18%) [95%Cl: 8; 34].

Sposrdod 38 pacjentéow, 31 miato progresje choroby w trakcie analizy. U 27 pacjentéw wystagpita
progresja biochemiczna zwigzana z poziomem PSA, u 19 pacjentéw wystgpita progresja kliniczna, u 13
pacjentéw wystgpita progresjg zwigzana ze zmianami w kosciach, a u 8 pacjentéw zaobserwowano
chorobe postepujgca wg kryteridw RECIST. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta
2,7 miesigca [95%Cl: 2,3; 4,1], natomiast mediana przezycia catkowitego wyniosta 7,2 miesigce [95%Cl:
5,0; n.o.].

Sposréd 17 pacjentdw (45%), u ktérych nie udato sie osiggnaé spadku poziomu PSA o co najmniej 50%
podczas leczenia ENZ, u jednego udato sie osiggnaé pdzniej spadek poziomu PSA o co najmniej 50%
podczas leczenia ABI (6%, [95%Cl: 0; 29].

Sposréd pozostatych 21 pacjentéw (55%), u ktérych udato sie osiggngé spadek poziomu PSA
0 co najmniej 50% podczas leczenia ENZ, u dwdch udato sie osiggngé pdziniej spadek poziomu PSA
0 co najmniej 50% podczas leczenia ABI (10%, [95%Cl: 1; 30]), a u 19 pacjentéow (90%) nie udato sie
tego osiggnad.

Réznica w odpowiedzi na leczenie zwigzana ze spadkiem poziomu PSA o co najmniej 50% nie byta
istotna statystycznie pomiedzy tymi grupami (1/17, 6% vs 2/21, 10%).

Sposrdd pacjentdéw leczonych placebo, 16 oséb (36%) otrzymato ABI. Przezycie wolne od progresji
choroby wyniosto 6,5 miesigca [95%Cl: 3,7; 19,4], a przezycie catkowite wyniosto 11,4 miesigca [95%Cl:
7,3; n.o.].

Spadek poziomu PSA o co najmniej 30% i o co najmniej 50% byt obserwowany odpowiednio
u 5 pacjentéw (36%) i u 4 pacjentéw (29%) sposrdd 14 ocenianych.

Bezpieczeristwo

Przeglgd systematyczny z metaanalizg Maines 2015

W przegladzie Maines 2015 nie odniesiono sie do bezpieczeristwa stosowanych terapii.

Badanie Caffo 2015

W badaniu Caffo 2015 nie odniesiono sie do bezpieczeristwa stosowanych terapii.

Badanie Noonan 2013

Zgodnie z wynikami badania zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia ABI z powodu toksycznosci
i u zadnego pacjenta nie byto koniecznosci redukowania dawki ABI.

Badanie Loriot 2013

Zgodnie z wynikami badania leczenie ABI bylo ogdlnie dobrze tolerowane, bez wystgpienia
niespodziewanej toksycznosci. Wiekszo$¢ zgtaszanych skutkéw ubocznych (ang. side-effects) byta 1
lub 2 stopnia ciezkosci. U 1 pacjenta odnotowano uderzenia gorgca 2 stopnia ciezkosci, u 1 pacjenta
raportowano utrate pamieci 1 stopnia ciezkosci, u 1 pacjenta nastgpita koniecznos¢ dyskontynuacji
terapii ABI z prednizonem w zwigzku z obrzekami i hipokaliemia.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa
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Wedtug ChPL Zytiga do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych naleza:
e zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: infekcja drég moczowych,
e zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: hipokaliemia,
e zaburzenia naczyniowe w postaci: nadci$nienie tetnicze krwi,
e zaburzenia zotadka i jelit w postaci: biegunka,

e zaburzenia watroby i drég zétciowych w postaci: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i (lub) zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: obrzek obwodowy.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego
Zytiga (mMCRPC u dorostych mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez European Medicines
Agency (EMA) na etapie rejestracji. Zatem, w zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym
wskazaniu, mozna wnioskowad, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenie wptywajgce na wiarygodnos¢ wnioskowania jest zwigzane z faktem, ze nie
odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci klinicznej octanu abirateronu we wnioskowane;j
populacji. Badanie, na podstawie ktérego zarejestrowano produkt leczniczy Zytiga nie spetniato
kryteriéw wigczenia do niniejszego przegladu systematycznego z uwagi na fakt, iz w badaniu
rejestracyjnym octan abirateronu stosowany byt bezposrednio po niepowodzeniu docetakselu, bez
wczesniejszego zastosowania enzalutamidu.

Odnaleziono natomiast 3 badania retrospektywne (Noonan 2013, Loriot 2013, Caffo 2014), dotyczace
skutecznosci wnioskowanej technologii. Nalezy jednak podkresli¢, iz wnioskowanie nt. skutecznosci
i bezpieczenstwa leku jest ograniczone, gdyz zidentyfikowane badania stanowiag dowody naukowe
0 nizszej wiarygodnosci.

Zidentyfikowano takze przeglad systematyczny z metaanalizg (Maines 2015) w zakresie oceny
przezycia catkowitego po zastosowaniu rdéinych schematéw terapeutycznych wsrdd pacjentow
z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje, przy czym ocena dotyczaca
whnioskowanej technologii opiera sie ww. 3 badaniach retrospektywnych.

Efektywnosc¢ technologii alternatywnych

Majac na uwadze fakt, ze badanie, na podstawie ktérego zarejestrowano produkt leczniczy Jevtana
(we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel), dotyczyto
pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje leczonych kabazytakselem w Il linii,
po niepowodzeniu terapii docetakselem, w niniejszej analizie odstgpiono od przedstawienia jego
wynikéw analogicznie jak w przypadku badania rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Majgc na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne oraz przedstawiong historie leczenia w ocenianym
wskazaniu jako komparator przyjeto kabozytaksel. Zatem w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej
przedstawiono koszty stosowania wnioskowanego leku i komparatora.

Produkt leczniczy Zytiga jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego B.56 Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — przy czym w analizowanym wniosku
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pacjent nie moze by¢ zakwalifikowany do terapii octanem abiretaronu w programie lekowym,
poniewaz kryterium uniemozliwiajgcym wigczenie do programu jest wczedniejsza terapia
enzalutamidem, co miato miejsce w ocenianym wniosku.

Warto zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Zytiga (octan abiretaronu) i ChPL Jevtana (kabozytaksel) leki
te majg by¢ podawane w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (10 mg na dobe). Dodatkowo,
zgodnie z ChPL Jevtana jego podanie wigze sie z dodatkowg premedykacja stosowang w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia i nasilenia reakcji nadwrazliwosci. Wskazano, ze zalecany schemat
premedykacji powinien by¢ wykonany przynajmniej 30 minut przed kazdym podaniem produktu
leczniczego Jevtana poprzez dozylne podanie nastepujacych produktéw leczniczych: lek
przeciwhistaminowy, kortykosteroid oraz antagonista receptora H2. W analizie weryfikacyjnej Agencji
dla leku Jevtana z 2018 r. wskazano réwniez, ze stosowanie kabazytakselu w poréwnaniu do octanu
abiretaronu wigze sie z dodatkowymi kosztami zwigzanymi z profilaktykg G-CSF.

Koszt stosowania octanu abiretaronu oszacowano na podstawie otrzymanego zlecenia Ministra
Zdrowia oraz w oparciu o obwieszczenie Ministra Zdrowia. Koszt stosowania kabozytakselu wyliczono
w oparciu o cene leku pochodzacg z AWA Jevtana. Dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie ChPL
Zytiga (octan abiretaronu) i ChPL Jevtana (kabozytaksel).

Podsumowujac, zgodnie z wnioskiem koszt 3 cykli terapii (90 dni) octanem abiretaronu wynosi .
. Koszt ten jest - niz ten wyliczony na podstawie Obwieszczenia MZ (42 184,80 zt
brutto). Natomiast koszt 90 dni terapii kabozytakselem wynosi:

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistych ceny lekédw (w tym RSS).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

W opracowaniu Agencji z 2019 r., dotyczagcym oceny leku Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak
gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61) u pacjentdow po leczeniu abirateronem,
u ktérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
wskazano, ze nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z obecnymi zapisami programu lekowego ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61), pacjent wczesniej leczony octanem
abirataronu nie moze by¢ zakwalifikowany do leczenia enzalutamidem. Potwierdzajg to dane NFZ,
zgodnie z ktdrymi do pazdziernika 2018 r., sposréd 3498 pacjentédw leczonych octanem abirataronu
w ramach wspomnianego programu lekowego, tylko 1 pacjent leczony byt takie enzalutamidem
Powyisze ograniczenia wynikajg z podobnego mechanizmu dziatania wspomnianych lekéw
i zwigzanego z tym wystepowania opornosci krzyzowej, co znacznie zmniejsza prawdopodobienistwo
uzyskania odpowiedzi klinicznej. W zwigzku z tym, wydaje sie, ze liczba pacjentéw, ktdrzy byliby
uprzednio leczeni octanem abirateronu, a nastepnie enzalutamidem, bedzie niewielka.

Analogiczna sytuacja dotyczy aktualnie rozpatrywanego problemu decyzyjnego, w zwigzku powyzszym
takze przyjeto, ze liczba pacjentéw, ktorzy byliby uprzednio leczeni enzalutamidem, a nastepnie
octanem abiretaronu, bedzie niewielka.

Nalezy réwniez zaznaczyé, ze brak jest danych pozwalajgcych na wiarygodne oszacowanie liczby
pacjentéw, u ktdrych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowan wydatkdw ptatnika publicznego w zakresie
finansowania wnioskowanej technologii.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszgce sie do ocenianego wskazania:

e europejskie European Society for Medical Oncology (ESMQ) 2020,
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europejskie European Association of Urology / European Association of Nuclear Medicine /
European Society for Radiotherapy & Oncology / European Society of Urogenital Radiology /
International Society of Geriatric Oncology (EAU / EANM / ESTRO / ESUR / SIOG) 2020,

amerykanskie National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020,

polskie Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013,

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazuja, ze w przypadku przerzutowego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje:

u pacjentéw, u ktdérych stosowano wczesniej docetaksel, abirateron, enzalutamid
i kabazytaksel sa rekomendowanymi opcjami leczenia (wytyczne europejskie ESMO z 2020
roku) — w rekomendacji nie wskazano wprost, czy odnosi sie tylko do Il linii leczenia,
czy rowniez do  kolejnych, natomiast zamieszczono rekomendacje wskazujaca,
ze zastosowanie  drugiego  inhibitora  receptoréw  androgenowych  (abirateron
po enzalutamidzie lub odwrotnie) nie jest rekomendowane (wytyczne europejskie ESMO
22020 roku). W wytycznych ESMO wskazano réwniez, ze rad-223 jest rekomendowany
dla mezczyzn z objawowym, gtéwnie ze strony kos$éca, przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego opornym na kastracje, bez przerzutdw trzewnych — nie odniesiono sie do linii
leczenia,

pacjentom z progresjg po chemioterapii z docetakselem, nalezy zaproponowa¢ dalsze opcje
leczenia przedtuzajgcego przezycie. Obejmuje ono: abirateron, kabazytaksel, enzalutamid
i rad-223 (wytyczne europejskie EAU / EANM / ESTRO / ESUR / SIOG z 2020 roku) —
w rekomendacji nie wskazano wprost, czy odnosi sie tylko do Il linii leczenia, czy rowniez
do kolejnych, natomiast zamieszczono rekomendacje wskazujacg, ze pacjentom wczesniej
leczonym docetakselem oraz z progresjg choroby w ciggu 12 miesiecy podczas leczenia
abiretaronem lub enzalutamidem zaoferuj leczenie kabazytakselem (wytyczne europejskie
EAU / EANM / ESTRO / ESUR / SIOG z 2020 roku),

gruczolakoraka, w kolejnych, po Il linii leczenia, preferowanymi schematami leczenia sa:
abirateron, kabazytaksel, ponowne leczenie docetakselem, enzalutamid (wytyczne
amerykanskie NCCN z 2020 roku). W wytycznych tych nie odniesiono sie w sposdb bezposredni
do sekwencyjnego stosowania inhibitoréw receptoréw androgenowych. Niemniej jednak
wydaje sie, ze postepowanie takie nie jest wykluczane. Przyktadowo, w drugiej linii leczenia,
w przypadku kiedy w pierwszej linii stosowany byt abirateron lub enzalutamid, jako inne
schematy mozliwe do zastosowania wymienia sie m.in. abirateron oraz enzalutamid.

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013 chorzy z opornym na kastracje przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego mogg odnies¢ korzy$¢ z zastosowania nowych lekdw hormonalnych (abirateron,
enzalutamid).

Podsumowujac, zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w ocenianym wskazaniu mozna
zastosowac: octan abirateronu, kabazytaksel, enzalutamid i rad-223.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.10.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1921.2020.1.AK) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkoéw publicznych produktu leczniczego: Zytiga (octan abirateronu), tabletki powlekane & 500 mg,
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we wskazaniu: rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do weztéw chtonnych zaotrzewnowych i kosci,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 289/2020 z dnia
2 listopada 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Zytiga (octan abirateronu) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego (1CD-
10: C61) — rozsiew do weztéw chtonnych zaotrzewnowych i kosci oraz raportu nr 0T.422.134.2020 ,,Zytiga (octan
abirateronu) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do weztéw chtonnych
zaotrzewnowych i kosci”. Data ukonczenia: 28.10.2020 r.

10



