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Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego AOTM-0OT-431-26/2011
Z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie
lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

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

W toku prac wystepowano o opinie do nastepujgcych ekspertdw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertéw, ktérych nazwiska sg pogrubione.

Nastepujgcy eksperci zadeklarowali brak konfliktu intereséw (ztozyli Oswiadczenie o Braku Konfliktu Intereséw):

Po zapoznaniu sie z przedstawionym konfliktem intereséw, decyzjg Dyrektora OT/Prezes AOTM opinia nastepujgcych
ekspertow zostata dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia (ztozyli Deklaracje Konfliktu
Interesow):
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Zastosowane skroty:

AAP - (abiraterone acetate + prednisolone) schemat leczenia: octan abirateronu i prednizolon
AIAT - Aminotransferaza alaninowa

AspAT - Aminotransferaza asparaginianowa

CAB - complete androgen blockade

CRPC - Castration Resistant Prostate Cancer

CT — computed tomography

CTC [count] - circulating tumor cell (liczba krazgcych we krwi komérek nowotworowych)
CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events

DDD - defined daily dose

DRE — digital rectum examination

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group

EMA - European Medicines Agency

FDA - Food and Drug Administration

Gl. s. — Gleason score (skala Gleasona)

Gy — gray (jednostka dawki pochtonietej)

i.v. —intravenous (dozylny)

LBI-HTA — Ludwig Boltzmann Institut - HTA

LHRH - luteinizing hormone releasing hormone

MR - magnetic resonance

NETSCC — NIHR [National Institute for Health Research], Evaluation, Trials and Studies Coordinating Centre
NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics

n/d — nie dotyczy

OA - octan abirateronu

pc — post cibum (po positku)

PLA - placebo

PP - (placebo + prednisolone) schemat leczenia zawierajgcy placebo i prednizolon.

PRD - prednizon

PSA - Prostate Specific Antigen

PTO - Polskie Towarzystwo Onkologiczne

PTU - Polskie Towarzystwo Urologiczne

PUO - Polska Unia Onkologii

Qol - Quality of Life

RGK - Rak Gruczotu Krokowego

TNM - Klasyfikacja zaawansowania klinicznego nowotwordw T(umor) N(odus) M(etastases)
TRU-CUT - biopsja gruboigtowa

TRUS - transrectal ultrasonography
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UICC - Union for International Cancer Control

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

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

Wytyczne — , Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j
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. Podstawowe informacje o wniosku
Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  11-12-06, MZ-PLA-460-12509-64/GB/11
Zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 12-09-30
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

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

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

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

X Ustawy

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

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

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

I I I R R [ R N N N

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programoéw zdrowotnych

X wtym: terapeutycznych programow zdrowotnych NFZ
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Narodowy Fundusz Zdrowia, ul. Gréjecka 186, 02-390 Warszawa

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

n/d

Data sporzgdzenia wniosku
n/d

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

n/d

Whioskowana technologia medyczna:

Octan abirateronu (ZytigaQ)

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

Oporny na kastracje, rak gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie
lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel

Whioskodawca (pierwotny):

Narodowy Fundusz Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

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

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:
1. mitoksantron (w ramach importu docelowego): MITRON® (Reyon Pharm), MITOXANTRON® (Sun
Pharmaceutical ind), MITOXANTRONE EBWE® (EBEWE Pharma)

2. kabazytaksel: JEVTANA® (sanofi-aventis Sp. z 0.0.)
3. docetaksel: TAXOTERE® (Aventis Pharma S.A.)
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2.1.

Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego AOTM-0T-431-26/2011
Z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie
lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

. Problem decyzyjny

Zlecenie
Niniejszy raport zostat przygotowany na zlecenie MZ, pismo z dnia 05.12.2011r., znak MZ-PLA-460-12509-64/GB/11.

Zlecenie wydano na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Wniosek dotyczy wydania rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych na zasadzie art. 31e ust. 2 Ustawy z dnia 24 sierpnia 2004r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w
przedmiocie usuniecia z wykazu swiadczenn gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe]j lub dokonania zmiany sposobu finansowania swiadczenia podanie octanu abirateronu w leczeniu
opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w
trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel. Termin wydania rekomendacji to koniec wrzesnia 2012 roku.

Wobec braku kompletu analiz farmakoekonomicznych, w pismie z dnia 19.04.2012r., Minister zaakceptowat
zaproponowany przez Agencje sposob realizacji niniejszego zlecenia jako oceny skréconej. Ocena zawierataby analize
efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa, przeprowadzong w oparciu o wyniki odnalezionych opracowan wtérnych,
przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych, rekomendacje kliniczne i finansowe, stanowiska eksperckie oraz dane
NFZ dotyczace wielkosci populacji i finansowania technologii medyczne;j.

W dniu 5 czerwca 2012 r. P. Odp. dostarczyt Analize Problemu Decyzyjnego oraz Analize Kliniczng. Po zapoznaniu sie z
trescig analizy klinicznej stwierdzono, iz zawiera ona opis tych samych badan, ktére uwzgledniono w niniejszym
raporcie. Majgc to na uwadze i uwzgledniajac tryb realizacji zlecenia (ocena skrécona) oraz fakt, iz analizy wptynety do
Agencji w koricowym etapie prac nad niniejszym raportem analizy nie beda uwzgledniane catosciowo w procesie
oceny octanu abirateronu.

Do dnia ztozenia niniejszej analizy nie otrzymano danych finansowych z NFZ.

Zgodnie z Art. 70 Ustawy o refundacji Swiadczenia z chemioterapii niestandardowej bedg realizowane do 31.12.2013 r.

Problem zdrowotny
Rak gruczotu krokowego - ICD-10 C61

Wskazanie: oporny na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba
postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel

Epidemiologia

Liczba zachorowan w roku 2009 dla rozpoznania C61 (nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego) — 9 142
Liczba zgondow — 4 042

Na podstawie Krajowej Bazy Danych Nowotworowych http://85.128.14.124/krn/ [1]

Prognoza Zaktadu Epidemiologii CO w Warszawie przewiduje 13 394 nowych zachorowan na RGK w 2015 roku oraz
wzrost zapadalnosci w latach 2010-2015 na poziomie 6,7% rocznie [2].

Wykrywalnos$¢ RGK w ostatnim dwudziestoleciu zwieksza sie dynamicznie, gtdwnie dzieki upowszechnieniu oznaczania
stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA, prostate-specific antygen) w surowicy (umozliwia to wykrywanie
bezobjawowych rakéw). Roczne tempo zapadalnosci w Polsce wynosi ponad 2,5% (wzrost umieralnosci jest jednak
mniejszy) [3]

Dostepne sposoby leczenia

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie hormonalne wynosi 18-24 miesigce i po tym okresie dochodzi do
wystgpienia stanu hormonoodpornosci [4]. W tym okresie mogg by¢ stosowane:

o Mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem

. Kabazytaksel
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. Radioterapia paliatywna

. Leczenie objawowe

Problem zdrowotny

Charakterystyka kliniczna

Rak gruczotu krokowego powstaje pierwotnie w obwodowej strefie gruczotu krokowego. Najczesciej ma charakter
wieloogniskowy. Charakterystyczng cechg jest szerzenie sie wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. Poczatkowo jest
ograniczony do narzadu, a nastepnie dochodzi do zwiekszenia masy nowotworu oraz do naciekania tkanek
sgsiadujgcych (stadium miejscowego zaawansowania). W wyniku dalszego rozwoju miejscowego moze dojs¢ do zajecia
pecherzykdéw nasiennych. Naciekanie RGK moze doprowadzi¢ do zajecia szyi oraz tréjkata pecherza moczowego i ujs¢
moczowodowych, co przyczynia sie do powstania wodonercza i niewydolnosci nerek. Znacznemu zaawansowaniu
miejscowemu na ogot towarzyszy obecnosc¢ przerzutéw do weztdéw chtonnych oraz przerzutédw narzagdowych.

Przerzuty RGK powstajg w wyniku rozprzestrzenienia komdrek nowotworowych drogg naczyn chtonnych i
krwionos$nych. W pierwszej kolejnosci zostajg zajete wezty chtonne zastonowe oraz wezty znajdujgce sie ponizej
rozwidlenia naczyn biodrowych wspdlnych. Przerzuty krwiopochodne stwierdza sie najczesciej w kosciach, rzadziej w
innych narzadach (ptuca, mozg, watroba). Przerzuty do kosci majg z reguty charakter osteoblastyczny lub
osteoblastyczno-lityczny i wystepujg zwykle w kregostupie, zebrach, kosciach miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci
dtugich. Przerzuty szerzg sie w obreb przestrzeni wypetnionych przez szpik kostny i powodujg zmniejszenie jego ilosci z
nastepowa niedokrwistoscia [3].

Objawy

Rak gruczotu krokowego we wczesnych stadiach rozwoju na ogét nie powoduje objawdéw klinicznych. U niektérych
chorych wystepujg objawy i dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych, bedace raczej nastepstwem
wspotistnienia tagodnego rozrostu gruczotu. Niekiedy pierwszym objawem raka uogdlnionego sg bdle kostne w
przebiegu przerzutéw [3].

Rozpoznanie

U czesci chorych RGK mozna wykry¢é na podstawie badania palcem przez odbytnice (tac. per rectum). Wartos¢
diagnostyczna tego badania jest ograniczona i zalezy w duzym stopniu od doswiadczenia badajgcego, niemniej jego
wykonanie zaleca sie u wszystkich mezczyzn powyzej 50. roku zycia. Obecnos¢ RGK mozna podejrzewaé, jesli badanie
wykazuje ograniczone lub rozlane stwardnienie w obrebie gruczotu krokowego lub jego asymetrie. Dodatni wynik
wystepuje u 15-40% chorych na RGK.

Ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS, transrectal ultrasonography) pozwala uwidoczni¢ granice i strukture
wewnetrzng gruczotu krokowego. Cechg charakterystyczng RGK jest obecnos¢ hipoechogennego ogniska lub ognisk w
strefie obwodowej. Za pomocg TRUS wykrywa sie okoto 20% RGK. W ostatnich latach zasadnicze znaczenie dla
rozpoznania tego raka ma okreslenie stezenia PSA w surowicy. Stezenie PSA ponizej 4 ng/ml uznaje sie powszechnie

za ,prawidtowe” (w ostatnich latach istnieje tendencja do obnizania gérnej granicy , prawidtowego” stezenia PSA do 3
ng/ml, a nawet 2,5 ng/ml, zwtaszcza w przypadku oznaczania stezenia PSA w badaniach przesiewowych u mezczyzn
ponizej 70. roku zycia).

Rozpoznanie RGK okresla sie na podstawie biopsji. Zasadniczymi wskazaniami do jej wykonania sg: podejrzenie raka na
podstawie badania palcem, zwiekszenie stezenia PSA w surowicy, stwierdzenie nieprawidtowosci w badaniu TRUS.
Materiat do badania powinien by¢ uzyskany metodg gruboigtowg rdzeniowg za pomocg igty TRU-CUT pod kontrolg
TRUS. Jesli TRUS nie wykazuje zmian ogniskowych, sugerujgcych obecnos¢ RGK, pobiera sie przynajmniej po 3 wycinki
z obu stref obwodowych gruczotu (razem 6 wycinkow — ,sekstantowa biopsja mapingowa”). Obecnie zaleca sie
pobieranie wiekszej liczby wycinkéw w zaleznosci od stopnia powiekszenia gruczotu krokowego. W przypadku

bardzo prawdopodobnego podejrzenia RGK na podstawie badania palcem przez odbytnice u mezczyzn, ktdrzy nie sg
kandydatami do leczenia radykalnego, mozna wykona¢ cienkoigtowg biopsje aspiracyjng z ocena wylacznie
cytologiczna.

Badanie histologiczne rdzeni tkankowych pozwala okresli¢ ztosliwos¢ histologiczng (G, grade) oraz utatwia okreslenie
stopnia miejscowego zaawansowania. Ztosliwos$¢ ocenia sie w postaci wspoétczynnika sumy systemu Gleasona (Gl. s.,
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Gleason score) w skali od 2 do 10, przy czym Gl. s. ponizej 6 odpowiada ztosliwosci niskiej, Gl. s. 67 — umiarkowanej,
zas$ Gl. s. powyzej 7 duzej [3]

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Po rozpoznaniu RGK na podstawie biopsji nalezy okresli¢ stopien zaawansowania choroby wedtug kryteriow
klasyfikacji TNM (tab. 1).

Stopien klinicznego zaawansowania guza stercza ocenia sie na podstawie DRE, wartosci stezenia PSA w surowicy, TRUS
(w tym trojwymiarowej — 3D-TRUS) oraz CT i MR, zwtaszcza z uzyciem cewki doodbytniczej (e-MR, endorectal MR).
Ocena cechy T jest obarczona ryzykiem niedoszacowania [3].

Tab.1. Klasyfikacja TNM wg UICC (7. edycja z 2010 .)

Cecha Charakterystyka
T Guz pierwotny
X Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
T0 Brak cech guza pierwotnego
T ngz klinicznie niejawny: nie stwierdza sie go na podstawie badania palpacyjnego, nie wykazujg go badania
obrazowe

T1a Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego w najwyzej 5% wycietej tkanki i stercza

T1b Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego w ponad 5% wycietej tkanki stercza

T1c Guz rozpoznany na podstawie biopsiji rdzeniowej (wykonanej np. z powodu zwiekszenia stezenia PSA w surowicy)

T2 Guz ograniczony do stercza

T2a Guz zajmuje nie wiecej niz potowe jednego ptata stercza

T2b Guz zajmuje ponad potowe jednego plata stercza, ale nie zajmuje obu ptatéw

T2¢ Guz zajmuje obydwa ptaty stercza

T3 Guz nacieka poza torebke stercza

T3a Naciekanie pozatorebkowe (jednostronne lub obustronne), w tym naciekanie mikroskopowe szyi pecherza
moczowego

T3b Guz nacieka pecherzyk(i) nasienny(e)

T4 Guz jest nieruchomy lub nacieka struktury sasiadujace, inne niz pecherzyki nasienne (zwieracz zewnetrzny
odbytu, miesien dzwigacz odbytu, pecherz lub $ciane miednicy)
N Regionalne wezly chfonne
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztdéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzut(y) w regionalnych weztach chtonnych
M Przerzuty odlegte
MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
M1 Obecny(-e) przerzut(-y) odlegty(-e)

M1a Przerzut(y) w jednym lub wielu pozaregionalnych weztach chtonnych

)
M1b | Przerzut(y) do kosci
)

M1c | Przerzut(y) o innym umiejscowieniu
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Oceny stanu regionalnych weztéw chtonnych dokonuje sie na podstawie KT lub MR, przy czym czutos¢ pierwszego z
tych badan jest nieco wieksza. Ich wykonanie jest szczegdlnie uzasadnione u chorych bedgcych kandydatami do
leczenia radykalnego, u ktérych prawdopodobienstwo obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych jest duze (stezenie
PSA > 20 ng/ml, cT2a, Gl.s.>6). Podejrzenie obecnosci przerzutéw w kosciach dotyczy chorych z bdélem i/lub
podwyzszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej w surowicy (70% chorych z przerzutami kostnymi). Najczulszg metodg
wykrywania przerzutéw jest scyntygrafia kosci. Badanie to u chorych bezobjawowych jest wskazane, jesli: stezenie PSA
> 20 ng/ml; Gl.s. > 7; rak nacieka poza gruczot krokowy [3]

Rak gruczotu krokowego jest chorobg niejednorodng. Obecna wiedza o mechanizmach zaangazowanych w
niezaleznos$¢ androgendéw jest nadal niekompletna, ale staje sie coraz bardziej jasna. Wiadomo, ze ablacja
androgenowa zapewnia ,selekcje” komdrek niezaleznych od androgendw, ktére rosng i w koncu stanowig wiekszos¢
masy komodrkowej nowotworu. Zmiany w prawidtowym przekazywaniu sygnatu androgenowego wydajg sie by¢
najwazniejszym elementem patogenezy androgenoniezaleznego RGK [5]

Wydaje sie, ze niezalezno$¢ od androgendw przebiega poprzez dwa gtdwne, naktadajace sie na siebie mechanizmy,
ktore mogg byc¢ albo niezalezne, albo zalezne od receptora androgenowego (AR). Uprzedni termin, hormonooporny
rak stercza, odnosit sie do choroby bardzo niejednorodnej. Obejmowat rézne grupy chorych, ze znaczaco réznymi
medianami czasu przezycia. Doktadna definicja nawrotu lub wznowy RGK pozostaje kwestig sporng i wiele grup
opublikowato ostatnio praktyczne zalecenia definiowania opornego na kastracje RGK [5]

Do opisywania rakdéw stercza, ktdére nawracajg po pierwotnej ablacji hormonalnej, stosowano wiele réznych
terminéw, w tym: HRPC, androgenoniezalezne raki, hormononiezalezne raki. Oporny na kastracje, ale nadal
hormonowrazliwy RGK (CRPC) zostat doktadnie zdefiniowany, wraz z nowymi lekami, celowanymi albo na AR, takimi
jak MDV3100, albo na zahamowanie syntezy androgendw, poprzez zablokowanie CYP 17. Wazne jest, aby rozrdznic¢
CRPC od prawdziwie HRPC. CRPC odpowiada na wtdrng terapie hormonalng, w tym na odstawienie antyandrogendw,
estrogeny i kortykosteroidy, prawdziwy HRPC jest oporny na wszystkie metody leczenia hormonalnego. Ponizsza
tabela zawiera kluczowe cechy charakteryzujgce CRPC [5]

Definicja CRPC

e Kastracyjne stezenie testosteronu (testosteron <50 ng/dl lub <1,7 nmol/l).

¢ Trzy kolejne oznaczenia PSA, w odstepie co najmniej tyg., dajace dwa 50% wzrosty ponad nadir,
PSA >2 ng/ml.

¢ Odstawienie antyandrogendw na co najmniej 4 tygodnie*.

® Progresja PSA mimo wtérnych manipulacji hormonalnych**.

* Odstawienie antyandrogendw albo jedna wtdérna manipulacja hormonalna powinny by¢é wdrozone celem spetnienia
kryteriow CRPC.

** Progresja zmian w kosciach: progresja badz pojawienie sie dwu lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zmiany w
tkankach miekkich wedtug RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) i z weztami =2 cm.

Ocena wynikow leczenia w androgenoniezaleznym RGK

Zasadniczo, wyniki leczenia powinny by¢ oceniane wedtug wytycznych odnoszacych sie do oceny odpowiedzi na
leczenie guzoéw litych, opublikowanych ostatnio przez grupe RECIST. Jednakze 80-90% chorych nie ma dwuwymiarowo
mierzalnej choroby. Pacjenci z pierwotnymi rakami tkanek migkkich czesto majg odmienne rokowanie od tych
chorych, ktérzy majg przerzuty wytgcznie do kosci. Osteoblastyczne przerzuty do kosci sg trudne do okreslenia
iloSciowego. Rezonans magnetyczny moze by¢ stosowany do oceny przerzutéw osiowych. Jako ze przyczyna zgonu u
chorych z RGK jest czesto niepewna, lepszym punktem koncowym bytoby przezycie catkowite (OS) niz przezycie
swoiste dla choroby [5].

Stezenie PSA jako marker odpowiedzi

Wiele wspétczesnych badan uzywa PSA jako markera odpowiedzi, mimo ze nie istnieje konsensus co do wielkosci i
czasu trwania spadku PSA. Chociaz oznaczenie stezenia PSA jest stosowane jako szybkie narzedzie przesiewowe do
oceny dziatania nowych lekéw, istniejg sprzeczne dowody co do roli PSA jako markera tej odpowiedzi [5].

Badania szczepionek, Sipuleucelu-T (Provenge) i TRICOMu (PROSTVAC), wykazaty istotng korzy$s¢ w dtugosci OS bez
zmian w stezeniu PSA, budzac watpliwosci co do wartosci odpowiedzi PSA po zastosowaniu lekéw niehormonalnych,
niecytotoksycznych. Obserwowano ponadto znaczne wahania wartosci PSA z powodu przejsciowego oddziatywania
tych lekdw na produkcje PSA. Wptyw lekéw na uwalnianie PSA powinien by¢ brany pod uwage przy interpretacji
danych dotyczacych odpowiedzi PSA, ktore nalezy ocenia¢ razem z innymi danymi klinicznymi. Pomimo wszystko,
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wykazano w sposéb powtarzalny, ze 250% spadek wyjsciowego stezenia PSA po leczeniu wigze sie ze znaczng poprawa
przezycia. Kelly i wsp. opisywali istotng statystycznie korzys¢ w przezyciu u 110 chorych z 250% spadkiem PSA (>25
mies.) wzgledem tych bez >50% spadku PSA (8,6 miesiecy). Smith i wsp. wykazali, ze spadek PSA >50% przez co
najmniej 8 tygodni skutkowat dtuzszym srednim przezyciem, wynoszacym 91 tygodni wzgledem 38 tygodni u chorych
wykazujacych mniejsza redukcje PSA [5].

Poprawa odpowiedzi, zwigzana ze spadkiem PSA, korelowata takze z wydtuzonym przezyciem w badaniu TAX 327, z
mediang przezycia wynoszacg 33 miesigce przy normalizacji PSA (<4 ng/ml) w odniesieniu do 15,8 miesigca przy
nieprawidtowym PSA. Badanie wykazato réwniez, ze odpowiedz PSA nie byta zastepczym markerem przezycia; mimo iz
taka sama odpowiedz PSA wystgpita w obu ramionach docetakselu (45%), poprawa przezycia wystgpita jedynie w 3-
tygodniowym schemacie podawania chemioterapeutyku. Wedtug najnowszych analiz badania TAX 327 wykrycie
spadku PSA >30% zwigzane jest jednak z istotnym wydtuzeniem przezycia [5].

Inne parametry
Ocena zastosowania markerow molekularnych dopiero sie rozpoczyna. Obejmuje ona mozliwg korelacje pomiedzy

dodatnimi wynikami reakgcji tanncuchowej polimerazy przy uzyciu odwrotnej transkryptazy (RT-PCR) a ztym przezyciem,
jednak dane te muszg zosta¢ potwierdzone zanim jakiekolwiek zalecenia kliniczne bedg mogty zosta¢ wydane. Inne,
prawdopodobnie bardziej interesujgce, narzedzie to zliczanie krazgcych komérek nowotworowych (CTC count), ktére
zostato rozwiniete réwnolegle z abirateronem. Wykazano silng korelacje CTC z przezyciem w licznych prébach
klinicznych i moze ono stac sie zastepczym markerem przezycia. FDA zaaprobowata ostatnio zestaw testowy do CTC.
Zmniejszenie bolu lub catkowite ustgpienie dolegliwosci bolowych mogg by¢ traktowane jako parametry do oceny
odpowiedzi na leczenie paliatywne u chorych z objawowymi zmianami kostnymi [5].

Punkty koricowe prdb klinicznych
Wozrastajgca liczba badaczy postuluje zastosowanie subiektywnych punktéw koricowych, jednakze badacze powinni
obecnie uwzgledniaé¢ nastepujgce zalecenia:

e stosowaé¢ w prdobach klinicznych jasno okreslone punkty koficowe, majgce wystarczajgcg moc statystyczng, by

udzieli¢ odpowiedzi na badang hipoteze;

¢ podawac wyniki dotyczace kazdego parametru osobno, a nie tylko catkowite lub czesciowe odpowiedzi;

* podawac zmiany stezenia PSA razem z innym klinicznymi parametrami odpowiedzi;

* braé po uwage niezaleznie punkty koncowe dotyczace QoL u chorych objawowych.
W codziennej praktyce ocena odpowiedzi na leczenie powinna opieraé sie na poprawie objawdw, wydtuzeniu
przezycia lub innych wczesniej zdefiniowanych kryteriach [5].

Tab. 2. Zalecenia dotyczace oceny odpowiedzi na leczenie [5]

Zalecenia Poziom dowodu naukowego

Spadek PSA =30% utrzymujacy sie przez 8 tygodni zwigzany jest z istotnie lepszym

wynikiem niz spadek <30%. a

W przerzutowych zmianach pozakostnych w HRPC ocena powinna opiera¢ sie na

kryteriach RECIST. 1o

U chorych z zaawansowanym, przerzutowym, objawowym HRPC odpowiedz na 1b
leczenie moze by¢ najlepiej oceniana przez zmniejszenie objawdw.

Ablacja androgenowa w RGK niezaleznym od kastracji

Istnienie androgenoniezaleznego RGK wskazuje, ze nastepuje progresja choroby pomimo kastracji. Kastracyjny poziom
testosteronu musi by¢ udokumentowany, a stezenie testosteronu w surowicy <50 ng/dl (1,7 nmol/l) powinno by¢
potwierdzone przy rozpoczynajacej sie wznowie w czasie leczenia hormonalnego. Kontynuowana supresja
androgendw jadrowych w CRPC ma minimalny efekt ogdlny. Zalecenia kontynuacji ablacji androgenowej analogami
LHRH, mimo progresji PSA, oparte sg na badaniach Manni i wsp. Badanie to wykazato znaczaco nizsze odsetki
przezycia u chorych bez catkowitej blokady androgenowej (CAB). Dane te zostaty jednak podane w watpliwos¢ przez
dwa nowe badania, ktére wykazaty tylko marginalng korzy$¢ przezycia u chorych pozostajgcych na analogach LHRH
podczas drugiej i trzeciej linii terapii hormonalnej. Co wiecej, prowokacyjne dziatania eksperymentalne w kierunku
substytucji testosteronu w CRPC przyniosty pytanie, jakie s3 prawdziwe korzysci z kontynuowania podawania
analogéw LHRH. Racjonalne przestanki substytucji opierajg sie na hamowaniu wzrostu nowotworu przez wysokie
dawki testosteronu. Przynajmniej dwie préby kliniczne fazy | ostatnio opublikowane pokazujg mozliwosci takiego
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eksperymentalnego podejscia. Obserwowano odpowiedzi oparte o zmiany PSA, a badania fazy lll wtasnie sie tocza.
Jednakze przy braku danych prospektywnych niewielkie potencjalne korzysci kontynuowania kastracji przewazg
minimalne ryzyko leczenia. Supresja androgenowa powinna by¢ zatem kontynuowana u tych chorych do korca zycia

[5].

Terapia niehormonalna (leki cytotoksyczne)

Do leczenia HRPC w stadium przerzutowym dostepnych jest kilka sprawdzonych opcji chemioterapeutycznych. Trwajg
liczne proby kliniczne, ktére wykorzystujg rézne punkty wychwytu we wszystkich znanych szlakach biochemicznych.
Doktadny przeglad wykracza poza cele tych wytycznych, jako ze wiekszos¢ lekdw, z wyjgtkiem docetakselu, jest nadal
preparatami doswiadczalnymi. Istotna poprawa w medianie przezycia — okoto 2 miesiecy — wystepowata po
zastosowaniu chemioterapii opartej na docetakselu w poréwnaniu z mitoksantronem + prednizon. W badaniu SWOG
99-16 zmniejszenie dolegliwosci bélowych byto podobne w obu grupach, jednak dziatania niepozgdane wystepowaty
istotnie czesciej w przypadku docetakselu niz mitoksantronu [5].

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tab. 3. Skutki nastepstw choroby/ stanu zdrowia wyszczegélnione w stanowiskach eksperckich

Przedwczesny zgon X X X X

Niezdolno$é do samodzielnej
egzystencji

Niezdolnos$¢ do pracy (trwata
albo przejsciowa, catkowita X X
albo cze$ciowa)

Przewlekle cierpienie lub

przewlekta choroba X X X
Obnizenie jako$ci zycia (trwate
albo przej$ciowe) w
AR o X X X
mechanizmie innym niz
podany powyzej
Uzasadnienie . . Wszystkie
Nowotwor w fazie o
CE - wymienione
rozsianej w wigkszosci K .
) onsekwencje
przypadkéw z . . - -
A wystepujg w razie
przerzutami i silnym . :
. nieopanowania
odczynem bélowym
postepu choroby

2.2. Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej
2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zastosowanie wnioskowanej technologii w przedmiotowym wskazaniu jest zwigzane z priorytetem zdrowotnym
,choroby nowotworowe” (wg opinii ekspertéw klinicznych)
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Tab. 4. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej (wg opinii ekspertéow klinicznych)

Ratujaca zycie i
prowadzaca do
petnego
wyzdrowienia

Ratujaca zycie i
prowadzaca do

poprawy stanu X
zdrowia
Zapobiegajaca
przedwczesnemu X X X X
zgonowi
Poprawiajaca
jakos¢ zycia bez , X
istotnego wplywu
na jego dtugosé
Leczenie OA z PRD zmniejszyto
ryzyko zgonu o 35,4% w poréwnaniu z
obserwowanym w grupie PLA z PRD
(HR 0,65; 95% CI [0,54-0,77]; p<0,001)
Mediana catkowitego czasu przezycia
Randomizowane, Lek wydtuza zycie i Przediuzenie w;_/mos%a 14’8. mies. w grupie OA i 10,9
_— " .. | mies. W grupie PLA.
Uzasadnienie prospektywne poprawia jego przezycia Srednio . . o .
badanie kliniczne jakosé o4 miesigce | Kolejna  analiza  wynikow badania

wykonana po 20,2 mies. Obserwac;i
wykazata dalsze wydtuzenie réznicy
mediany catkowitego przezycia na
korzy$¢ grupy leczonej OA z 3,9 do 4,6
mies. (158 vs 11,2, HR=0,74;
p<0.0001)

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Kabazytaksel - Jevtana®, podawany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem

Zalecana dawka produktu Jevtana wynosi 25 mg/m2 pc., podawana w 1-godzinnym wlewie dozylnym co 3 tygodnie, w
potaczeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem w dawce 10 mg podawanym codziennie podczas leczenia [6]

Docetaksel - Taxotere® podawany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem

W przypadku raka gruczotu krokowego, jesli rownoczesnie podawane sg prednizon lub prednizolon, zalecanym
schematem premedykacji jest doustnie podawany deksametazon w dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed
wlewem docetakselu. Docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie. Zalecana dawka
docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. Réwnoczesnie podaje sie doustnie 5 mg prednizonu lub prednizolonu, dwa razy na
dobe [7].

Mitoksantron
Monoterapia raka gruczotu krokowego opornego na leczenie hormonalne: 12-14 mg/m2 pc. i.v. co 21 dni. Dawke 12

mg/m2 pc. lub mniejszg zaleca sie u chorych z niedostateczng rezerwg szpiku kostnego na skutek wczesniejszej
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chemioterapii, napromieniania lub ztego stanu ogdlnego. Modyfikacje dawki i czasu podawania zalezg od nasilenia i
czasu trwania objawdéw zahamowania czynnosci szpiku kostnego. Indukcja remisji: 12 mg/m2 pc. 1 x/d przez 5 dni.
Leczenie skojarzone. Dawki zmniejsza sie o 2—4 mg/m2 pc. w poréwnaniu z dawkami zalecanymi w monoterapii.
Stwardnienie rozsiane: 12 mg/m2 pc. co 3 mies. [8].

Ketokonazol

Ketokonazol w wiekszych dawkach zaburza proces syntezy androgendéw. Wykorzystywano go w badaniach chorych na
raka gruczotu krokowego jednak dziatania niepozadane sg znaczne i konieczne jest uwazne monitorowanie czynnosci
nadnerczy oraz watroby. Ketokonazol mozna stosowac jedynie tgcznie z hydrokortyzonem, podawanym w celu
wyréwnania niewydolnosci nadnerczy [9].

Powszechne uzycie ketokonazolu w praktyce klinicznej ograniczone jest przez kilka czynnikdw. Niezbedna w czasie
terapii substytucja kortykosteroidéw, wysoki poziom interakcji z innymi lekami (blokuje wiele enzyméw cytochromu
P450) oraz zmienny stopier wchtaniania z przewodu pokarmowego to tylko kilka z nich [10].

2.2.3.Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

Epidemiologia

Liczba zachorowan w roku 2009 dla rozpoznania C61 (nowotwar ztosliwy gruczotu krokowego) — 9 142
Liczba zgondw — 4 042

Na podstawie Krajowej Bazy Danych Nowotworowych http://85.128.14.124/krn/ [1]

_: grupa kwalifikujgcych sie do leczenia octanem abirateronu stanowi 200-300 chorych rocznie

P. Odp. w pismie z dnia 19 kwietnia br. poinformowat, iz ,,w chwili obecnej kilkunastu pacjentow jest objetych terapig
w programie chemioterapii niestandardowej”. W kolejnym pismie, z dnia 4 czerwca br. znalazta sie informacja, iz ,,[...]
aktualnie w Polsce leczonych jest kilkadziesigt oséb produktem leczniczym Zytiga® w ramach procedury chemioterapii
niestandardowe;j”.

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory
2.3.1.Interwencje

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: ZYTIGA, 250 mg, tabletki.

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY: Kazda tabletka zawiera 250 mg octanu abirateronu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 189 mg laktozy i 6,8 mg sodu.

POSTAC FARMACEUTYCZNA: Tabletka. Owalne tabletki w kolorze bialym do ztamanej bieli, z wyttoczonym
oznakowaniem AA250 po jednej stronie.

Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy ZYTIGA jest wskazany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
do leczenia, opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba
postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

Dawkowanie: Zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawana jednorazowo raz na dobe.
Produktu leczniczego nie wolno przyjmowaé razem z pokarmem. Przyjmowanie produktu leczniczego z pokarmem
zwieksza catkowite narazenie organizmu na abirateron.
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Produkt leczniczy ZYTIGA nalezy przyjmowaé w skojarzeniu z matg dawka prednizonu lub prednizolonu. Zalecana
dawka prednizonu lub prednizolonu wynosi 10 mg na dobe.

Nalezy oceniaé aktywnos¢ aminotransferaz przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce
leczenia a nastepnie co miesigc. Cisnienie tetnicze krwi, stezenie potasu w surowicy i zastoj ptyndw nalezy oceniaé co
miesigc [11].

DDD wg WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology - 1000 mg
http://www.whocc.no/ddd/lists of new atc ddds and altera/new ddds/?order by=1[12]

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwosé na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg (laktoza jednowodna, celuloza
mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, powidon K29/K32, sodu laurylosiarczan, magnezu stearynian,
krzemionka koloidalna bezwodna).

e  Kobiety ktdre sg lub mogg prawdopodobnie by¢ w cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego ZYTIGA u kobiet w cigzy. Produktu leczniczego ZYTIGA nie
stosuje sie u kobiet w wieku rozrodczym. Przypuszcza sie, ze zastosowanie inhibitora CYP17 przez ciezarng moze
wywotywac zmiany stezerh hormondw, ktére moga zaburzac rozwdj ptodu.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzano badan toksycznego dziatania octanu abirateronu na rozwdj i rozréd; jednakze, we wszystkich
badaniach toksycznosci u zwierzat stwierdzano znaczne zmniejszenie stezen krgzgcego testosteronu. Skutkiem czego,
wystepowato zmniejszenie masy narzadow oraz zmiany morfologiczne i (lub) histopatologiczne w narzadach
rozrodczych, nadnerczach, przysadce i sutkach. Wszystkie zmiany byty catkowicie lub cze$ciowo odwracalne. Zmiany w
narzadach rozrodczych oraz narzgdach wrazliwych na androgeny sg zgodne z farmakologia abirateronu. Wszystkie
zwigzane z leczeniem zmiany hormonalne byty odwracalne lub ustepowaty po okresie 4 tygodni. Produkt leczniczy
ZYTIGA jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy.

Oprécz zmian w narzadach rozrodczych stwierdzonych we wszystkich badaniach toksycznosci u zwierzat, nie
ujawniono szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka w oparciu o dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych
badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i
genotoksycznosci. Nie przeprowadzano badan dziatania rakotwdrczego.

Antykoncepcja mezczyzn i kobiet

Nie wiadomo czy abirateron lub jego metabolity sg wykrywalne w nasieniu. Konieczne jest stosowanie prezerwatywy
w przypadku aktywnosci seksualnej pacjenta z kobietg bedgcg w cigzy. W przypadku aktywnosci seksualnej pacjenta z
kobieta w okresie rozrodczym konieczne jest stosowanie prezerwatywy jednoczesnie z inng skuteczng metoda
antykoncepcyjna.

Cigza

Produktu leczniczego ZYTIGA nie stosuje sie u kobiet. Octan abirateronu jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy lub
mogacych zajs¢ w cigze.

Karmienie piersig

Produktu leczniczego ZYTIGA nie stosuje sie u kobiet. Nie wiadomo czy octan abirateronu lub jego metabolity
wydzielane sg do mleka ludzkiego.

Ptodnosé

Nie przeprowadzano badan szkodliwego wptywu octanu abirateronu na reprodukcje. Brak danych dotyczacych
ptodnosci.

[11]
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2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

EMA
Data . . S
. Numer procedury Nazwa Posta¢ Droga Rodzaj Wielkosé
dopuszczenia Moc .
EMA wlasna farmaceutyczna | podania opak. opak.
do obrotu
05.09.2011r. EU/1/11/714/001 Zytiga 250 mg Tabletki Doustnie | Butelka | 120 tabletek
(13]
FDA

Data rejestracji - 28.04.2011r. [14]

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

EMA

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do leczenia, opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

(11]

FDA

w skojarzeniu z prednizonem do leczenia, opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami, ktérzy
przyjmowali uprzednio chemoterapie zawierajgca docetaksel [14]

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba
postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tab. 4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie (wg opinii ekspertéw klinicznych)

Jedynie u chorych z rakiem stercza opornym na kastracje, u ktdrych w trakcie leczenia docetakselem
stwierdza sie progresje kliniczna i/lub biochemiczna, Nie potrafie okresli¢ liczby chorych.

Chorzy (doro$li mezczyzni) na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych
choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetakselu

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje po chemioterapii z uzyciem docetakselu

Octan abirateronu decyzjg FDA od 2010 jest dopuszczony do stosowania w USA, a w Europie od 2011 r. do
leczenia CRPC w skojarzeniu z prednizonem w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel.

W Polsce zachorowania na RGK to okoto 9 tys. nowych zachorowan. Wg danych literaturowych HRPC
stanowi od 10 do 20%, wiec ta grupa chorych to okoto 1 tys. Poniewaz do leczenia docetakselem jest
kwalifikowana tylko cze$¢ chorych, a z pozostatych u czedci wystepujg schorzenia towarzyszace i
powiktania w trakcie postepu choroby to docelowa grupa kwalifikujacych sie do leczenia octanem

abirateronu stanowi 200-300 chorych rocznie.
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2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Octan abirateronu nie byt dotychczas przedmiotem oceny w Agenciji.

2.3.2.Komparatory

Kabazytaksel - Jevtana®(w skojarzeniu z prednizonem)
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, Taksany, kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Wskazania do stosowania: produkt Jevtana w potgczeniu z prednizonem lub prednizolonem jest wskazany do leczenia
pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Dawkowanie i sposob podawania: produkt Jevtana nalezy stosowac wytgcznie w oddziatach wyspecjalizowanych w
podawaniu lekéw cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje
do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej. Produkt mozna podawac¢ jedynie w przypadku dysponowania
odpowiednimi pomieszczeniami i wyposazeniem zapewniajgcym mozliwos¢ leczenia ciezkich reakcji nadwrazliwosci,
takich jak niedocis$nienie i skurcz oskrzeli. Zalecana dawka produktu Jevtana wynosi 25 mg/m2 pc., podawana w 1-
godzinnym wlewie dozylnym co 3 tygodnie, w potgczeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem w dawce 10 mg
podawanym codziennie podczas leczenia.

Mechanizm dziatania: kabazytaksel jest lekiem przeciwnowotworowym dziatajgcym przez zaktdcenie sieci potgczen
mikrotubul w komdrkach. Kabazytaksel wigze sie z tubuling i pobudza proces odktadania sie tubuliny do mikrotubul,
hamujgc rownoczesnie ich rozpad. Prowadzi to do stabilizacji mikrotubul, co powoduje zahamowanie mitotycznych i
interfazowych podziatéw komarki.

Rezultat dziatania  farmakodynamicznego: kabazytaksel wykazuje szerokie spektrum dziatania
przeciwnowotworowego przeciwko zaawansowanym nowotworom ludzkim wszczepionym myszom. Kabazytaksel
wykazuje aktywnos$¢ wobec nowotwordw podatnych na dziatanie docetakselu. Ponadto, kabazytaksel wykazuje
aktywnos¢ w modelach nowotwordw niewrazliwych na chemioterapie zawierajacg docetakselu [6].

Kabazytaksel jest wigzgcym tubuline lekiem z grupy taksoidow, o tak samo silnym dziataniu jak docetaksel w liniach
komadrkowych, a ponadto odznacza sie dziataniem przeciwnowotworowym w modelach opornych na paklitaksel i
docetaksel. W badaniu Il fazy dotyczgcym kabazytakselu w poréwnaniu z mitoksantronem (oba leki podawano wraz z
prednizonem) wykazano znaczacy 2,4-miesieczny zysk w medianie czasu przezycia catkowitego na korzysé
kabazytakselu u mezczyzn z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem stercza, z progresjg choroby po terapiach
docetakselem. Wydaje sie, ze na podstawie prezentowanych wynikéw kabazytaksel stanie sie standardem leczniczym
w terapii raka stercza w opisanych okolicznosciach chorobowych. Neutropenia (Il stopnia u ponad 50% pacjentéow)
jest powszechnym skutkiem toksycznym stosowania tego leku. Ze wzgledu na niebezpieczenstwo gorgczki
neutropenicznej u 5% pacjentéw $rodek ten nalezy podawac z nalezytg ostroznoscig i w warunkach odpowiedniego
monitoringu [10]

Finansowany w ramach chemioterapii niestandardowej. Ocena kabazytakselu w Agencji w toku.

Docetaksel - Taxotere®

Grupa farmakoterapeutyczna: taksoidy, kod ATC: LO1CD 02

Wskazania do stosowania: TAXOTERE w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia
pacjentéw z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (pozostate wskazania: rak piersi,
niedrobnokomdrkowy rak ptuc, gruczolakorak zotadka, rak gtowy i szyi)

Dawkowanie i sposob podawania: W przypadku raka gruczotu krokowego, jesli rownoczesnie podawane sg prednizon
lub prednizolon, zalecanym schematem premedykacji jest doustnie podawany deksametazon w dawce 8 mg 12
godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wlewem docetakselu. Docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu,
raz na trzy tygodnie. Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. Réwnoczesnie podaje sie doustnie 5 mg
prednizonu lub prednizolonu, dwa razy na dobe.

Mechanizm dziatania: Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie tgczenia
tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny.
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taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentow. Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa
w komérkach sie¢ mikrotubularng, ktéra jest niezbedna do czynnosci zyciowych w komdrce w fazie mitozy i interfazy.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego: Wykazano in vitro w testach na klonogenno$¢, ze docetaksel dziata
cytotoksycznie na komadrki mysich i ludzkich réznych linii nowotworowych, réwniez na komérki pochodzace ze swiezo
usunietych guzéw nowotworowych u ludzi. Docetaksel osigga duze stezenia wewngatrzkomérkowe i utrzymuje sie w
komodrkach przez dtuzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie we wszystkich,
liniach komdrkowych charakteryzujgcych sie nadmierng ekspresjg p-glikoproteiny kodowanej przez gen opornosci
wielolekowej. In vivo aktywnos$¢ docetakselu nie zalezy od schematu podawania. Lek ma szerokie spektrum
doswiadczalnie stwierdzonej aktywnosci przeciwnowotworowej w zaawansowanych wszczepach linii nowotworéw
mysich badz ludzkich in vivo [7].

Mitoksantron (Chemioterapia paliatywna: mitoksantron w kojarzeniu z prednizonem)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antracykliny i zwigzki pochodne, kod ATC: LO1DB

Dziatanie: Syntetyczny antybiotyk antracyklinowy, pochodna antrachinonu o silnym dziataniu przeciwnowotworowym.
Mitoksantron wigze sie z DNA, zaburzajac translacje DNA, transkrypcje do RNA i synteze biatek. Hamuje aktywnos¢
topoizomerazy Il, wykazuje zdolno$¢ chelatowania metali. Najsilniej dziata na komaorki w fazie G2, GO i S. In vitro
hamuje proliferacje limfocytéw T i B, makrofagdw, uposledza prezentacje antygenow, jak réwniez sekrecje interferonu
¥, TNF a i IL-2. Nie wykazuje krzyzowej opornosci z innymi antybiotykami antymitotycznymi. Charakteryzuje sie
stabszym dziataniem kardiotoksycznym niz doksorubicyna. W nieznacznym stopniu wchfania sie z przewodu
pokarmowego. Po podaniu i.v. w 78% wiaze sie z biatkami osocza. Ulega szybkiej dystrybucji do tkanek i narzaddéw,
najwieksze stezenia leku stwierdza sie w watrobie, mniejsze - w szpiku kostnym, sercu, ptucach, $ledzionie i nerkach.
Farmakokinetyka mitoksantronu odpowiada modelowi trzykompartmentowemu z t1/2a wynoszacym 10 min, t1/2p -
1,5 h oraz t1/2 w fazie eliminacji - 23-215 h. U chorych z zaburzeniami czynnosci watroby t1/2 ulega wydtuzeniu.
Mitoksantron jest metabolizowany i swoiscie kumulowany w watrobie. 20-32% dawki leku wydalane jest w ciggu 5 dni
-13-25% z katem i 6-11% z moczem.

Wskazania: Ostra biataczka szpikowa u dorostych, chtoniaki nieziarnicze, rak piersi miejscowo zaawansowany i z
przerzutami, rak gruczotu krokowego oporny na leczenie hormonalne, oporna na leczenie biataczka limfoblastyczna,
rak drobnokomadrkowy i niedrobnokomérkowy ptuc, rak jajnika, rak zotadka, rak okreznicy, czerniak ztosliwy.
Stosowany jako lek zmniejszajgcy zaburzenia neurologiczne i/lub czesto$¢ rzutéw choroby u chorych na wtdrnie
postepujaca (przewlekta), postepujgco-nawracajaca lub pogarszajacy sie nawracajgco-zwalniajgcy postac stwardnienia
rozsianego (wskazanie niezarejestrowane w Polsce); stosowanie mitoksantronu moze by¢ zatem uzasadnione u
chorych na stwardnienie rozsiane, u ktérych miedzy rzutami utrzymuja sie powazne zaburzenia neurologiczne; leku nie
nalezy stosowac u chorych na pierwotnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie: l.v. w ciggu ok. 10 min lub we wlewie iv. w ciggu 30 min. Istnieje wiele schematéw podawania
mitoksantronu. Monoterapia raka piersi, chtoniakdw nieziarniczych i raka gruczotu krokowego opornego na leczenie
hormonalne: 12-14 mg/m2 pc. i.v. co 21 dni. Dawke 12 mg/m2 pc. lub mniejszg zaleca sie u chorych z niedostateczng
rezerwg szpiku kostnego na skutek wczesniejszej chemioterapii, napromieniania lub ztego stanu ogdlnego.
Modyfikacje dawki i czasu podawania zalezg od nasilenia i czasu trwania objawdw zahamowania czynnosci szpiku
kostnego. Monoterapia ostrej biataczki szpikowej. Indukcja remisji: 12 mg/mZ pc. 1 x/d przez 5 dni. Leczenie
skojarzone. Dawki zmniejsza sie o 2—4 mg/m2 pc. w poréwnaniu z dawkami zalecanymi w monoterapii. Stwardnienie
rozsiane: 12 mg/m2 pc. co 3 mies. [8].

Ketokonazol
DO1AC, GO1AF, JO2AB

Dziatanie: Syntetyczny lek przeciwgrzybiczy, pochodna imidazolu o szerokim spektrum dziatania. W zaleznosci od
stezenia dziata grzybostatycznie lub grzybobdjczo. Hamuje biosynteze ergosterolu w btonie komdrkowej grzyba,
powodujac zmiane jej przepuszczalnosci i $mieré komorki. Dziata na dermatofity (Microsporum, Trichophyton,
Epidermophyton), drozdzaki (Candida, Cryptococcus, Malassezia), grzyby dimorficzne (Coccidioides, Histoplasma,
Paracoccidioides) i inne. Mniej wrazliwe sg: Aspergillus spp., Sporothrix schenckii, niektére Dematiaceae, Mucor spp. i
inne sprzezniaki z wyjatkiem Entomophthorales. Opornos$é na lek wystepuje bardzo rzadko, chociaz pojawiajg sie
szczepy oporne z powodu przewlektego leczenia kandydozy skéry lub bton sluzowych. Stosowany miejscowo tagodzi
Swiad i zmniejsza nasilenie zmian skdrnych towarzyszgcych tojotokowemu zapaleniu skéry, tupiezowi zwyktemu i
pstremu. Po zastosowaniu miejscowym nie przenika do krwi. Dobrze wchtania sie z przewodu pokarmowego, tmax
wynosi 1-2 h po podaniu p.o. Ketokonazol jest stabg zasada, rozpuszczanie oraz wchtanianie nastepujg w srodowisku
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kwasnym. W 90-95% wiaze sie z biatkami osocza, gtéwnie z albuming. Stabo przenika do OUN. Eliminacja dwufazowa.
t1/2 wynosi 2 h w ciggu pierwszych 10 h oraz 8 h w fazie terminalnej. Lek jest metabolizowany w watrobie. Powstate
nieaktywne metabolity wydalane sg z z6tcig, katem i w niewielkim odsetku z moczem. W zwigzku z tym ketokonazol
moze by¢ bezpiecznie podawany chorym z upos$ledzong czynnoscig nerek. Dziatanie lecznicze pojawia sie po kilku, a
nawet kilkunastu dniach regularnego stosowania [15].

Powszechne uzycie ketokonazolu w praktyce klinicznej ograniczone jest przez kilka czynnikdw. Niezbedna w czasie
terapii substytucja kortykosteroidow, wysoki poziom interakcji z innymi lekami (blokuje wiele enzymdéw cytochromu
P450) oraz zmienny stopien wchtfaniania z przewodu pokarmowego to tylko kilka z nich [10].

Ketokonazol w wiekszych dawkach zaburza proces syntezy androgenéw. Wykorzystywano go w badaniach chorych na
raka gruczotu krokowego jednak dziatania niepozadane sg znaczne i konieczne jest uwazne monitorowanie czynnosci
nadnerczy oraz watroby. Ketokonazol mozna stosowaé jedynie tgcznie z hydrokortyzonem, podawanym w celu
wyréwnania niewydolnosci nadnerczy [9].

Lek znajduje sie w ,Wykazie refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2012 r.”

Radioterapia paliatywna

Paliatywnga radioterapie u chorych na RGK zaleca sie w celu zmniejszenia dolegliwosci zwigzanymi ze zmianami
przerzutowymi w kosciach. Wykorzystuje sie napromienianie od zewnatrz lub systemowe podanie radioizotopu
(Stront-89). Leczenia strontem nie powinno sie stosowac przed planowang paliatywng CTH. Brachyterapie systemowg
mozna wykorzysta¢ w przypadku ognisk osteosklerotycznych — samodzielnie lub w potgczeniu z napromienianiem od
zewnatrz. W zaleznosci od sytuacji klinicznej, w paliatywnym leczeniu podaje sie zréznicowane dawki: jednorazowo
8Gy (silne dolegliwosci bélowe u chorych w uposledzonym stanie ogdélnym) lub frakcjonowane 20 Gy w 4-5 frakcjach
badz 30 Gy w 10 frakcjach. W niektorych osrodkach stosuje sie napromienianie potowy ciata jednorazowg dawka 6-8
Gy u chorych z wieloogniskowymi przerzutami objawowymi, z krotkim przewidywanym okresem przezycia.
Zmniejszenie dolegliwosci bdlowych po zastosowaniu paliatywnej RTH obserwuje sie u okoto 80-90% chorych z
rozsiewem do kos¢ca w przebiegu RGK [3]

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

Tab. 5. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu (wg opinii
ekspertéw klinicznych)

Brak

Kabazytaksel (w ramach chemioterapii niestandardowej), chemioterapia paliatywna (np. mitoksantron),
ketokonazol, kortykosteroidy, radioterapia paliatywna

Nie ma

Zgodnie z wytycznymi PTO, PUO i PTU w razie progresji choroby po leczeniu docetakselem chorych z
CRPC mozna zastosowa¢ nastepujace opcje terapeutyczne:

- chemioterapie docetakselem

- chemioterapie mitoksantron + prednizon

- chemioterapie kabazytaksel + prednizon

Efekt terapeutyczny jest mozliwy o ile pacjent odpowiedziat na leczenie chemioterapia.
W razie oporno$ci na taksany obecnie nie ma alternatywne;j terapi.
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2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogq zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Tab. 6. Interwencje ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng moga zastapi¢ wnioskowang interwencje (wg opinii
ekspertow klinicznych)

Brak

Chemioterapia paliatywna (,ratunkowa”)

Nie ma

Poniewaz jest kolejny etap leczenia chorych na CRPC po niepowodzeniu uprzedniego leczenia , to nie ma
technologii ktéra miataby by¢ zastgpiona.

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

Tab. 7. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce (wg opinii
ekspertow klinicznych)

Brak

Ketokonazol, kortykosteroidy

Nie ma

Najtansza terapia to kolejna linia chemioterapii z mitoksantronem. Ze wzgledu na wykazang przewage
kliniczng docetakselu, mitoksantron nie powinien by¢ alternatywa leczenia.

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

Tab. 8. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce (wg
opinii ekspertow klinicznych)

I | 5«

B | <2bazytaksel (NCCN Guidelines Version 3.2012, Prostate Cancer, PROS-9)

] Nie ma

[ Najskuteczniejszg opcjq terapeutyczng jest zastosowanie kolejnej linii chemioterapii z wykorzystaniem

docetakselu u chorych na CRPC, a po zastosowaniu do leczenia octanu abirateronu mozna wydtuzyé
przezycia pacjentow z przerzutowym CRPC po chemioterapii.
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2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tab. 9. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie, stanie zdrowia lub
wskazaniu w Polsce (wg opinii ekspertow klinicznych)

Brak

Octan abirateronu (NCCN Guidelines Version 3.2012, Prostate Cancer, PROS-9, PROS-E, str. 2)

Nie ma

Wg wytycznych NCCN (3.2012) - kategoria 1, dla abirateronu w leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego wczes$niej leczonych docetakselem.

(NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prostate Cancer. Version 3.2012. NCCN.org

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej; dotyczacych leczenia chorych z rakiem gruczotu
krokowego Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, Onkologia
w Praktyce Klinicznej, 2011, 7 suppl. B:

,U chorych na opornego na kastracje RGK z przerzutami, leczonych wcze$niej docetakselem, abirateron,
inhibitor CYP17 (enzymu bioracego udziat w syntezie androgenéw), wydluza czas przezycia chorych o okoto
4-5 miesiecy, zmniejsza dolegliwosci bolowe i opdznia wystapienie tak zwanych niepozadanych wydarzen
kostnych. Toksycznos¢ nie stanowi na ogét istotnego klinicznie problemu. Lek stosuije sie doustnie w dawce
1000 mg dziennie, w potaczeniu z typowg dawka prednizonu.”

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

e (Ocena w toku: Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetakselu (MZ-PLE-460-12509-
64/GB/11; 5178; 06.12.2011). Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w przedmiocie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub
dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie
kabazytakselu w leczeniu pacjentow z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetakselu

e Dotychczas w Agencji poddano ocenie szereg lekéw stosowanych w raku gruczotu krokowego: degareliks
(Firmagon®), kwas zoledronowy (Zometa®), bicalutamidum, goserelinum (Zoladex®, Zoladex LA®),
leuprorelinum (Eligard®, Lucrin Depot®), triptorelinum (Diphereline SR®, Decapeptyl Depot®), flutamidum,
Xgeva (denozumab), histrelinum (Vantas®), jednak ani wytyczne, ani eksperci nie wymieniajg ich jako opgji
terapeutycznych we wnioskowanym wskazaniu (preparaty stosowane sg w innych populacjach pacjentéw:
rak hormonozalezny, inny stopien zaawansowania)
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3. Opinie ekspertow

Argumenty ZA Argumenty PRZECIW

Wydtuza przezycie chorych z rakiem stercza opornym na | -
kastracje, u ktorych stwierdza sie progresje w trakcie
leczenia docetakselem

Wiasne stanowisko
Lek powinien znalez¢ sie na liScie lekow refundowanych z bardzo Scistymi i precyzyjnie okreslonymi wskazaniami

Argumenty ZA Argumenty PRZECIW

Octan abirateronu (+niskie dawki prednizonu) wydtuza | Nie znam merytorycznych argumentéw przeciwnych
przezycie i poprawia jako$¢ zycia chorych w ww.
wskazaniu w poréwnaniu z placebo.

Przy odpowiednim monitorowaniu, tolerancja leczenia jest
zadowalajaca.

Lek stanowi istotng szanse dla chorych, u ktdrych
chemioterapia nie jest mozliwg opcjg

Wtasne stanowisko

Octan abirateronu powinien by¢ dostepny w ramach $rodkéw publicznych dla chorych spetniajacych kryteria wskazan
rejestracyjnych, ktérzy nie sg kandydatami do dalszej chemioterapii

Argumenty ZA Argumenty PRZECIW

Dla chorych na raka gruczotu krokowego opornego na | Abirateron stosowany po chemioterapii dotyczy chorych z
kastracie po chemioterapii zawierajacej docetaksel nie | zaawansowanym stadium choroby nowotworowej i wydtuza
bylo dotad opcji terapeutycznej oprdcz fagodzenia | przezycie jedynie o niespetna cztery miesigce. Przy wysokiej
objawdw choroby cenie leku jego skutecznos¢ jest zbyt mata

Wiasne stanowisko

Abirateron powinien by¢ stosowany (i finansowany) jedynie u wybranych chorych w o$rodkach referencyjnych. Powinien
znalez¢ sie w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii i rozliczany w ramach leczenia szpitalnego
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AOTM-OT-431-26/2011

Argumenty ZA Argumenty PRZECIW

Rak stercza = gruczotu krokowego (RGK) to drugi po raku | -
ptuca nowotwdr u mezczyzn. Mimo skutecznego leczenia
miejscowego u czesci chorych dochodzi do progresji
choroby wymagajacej leczenia systemowego.

Octan abirateronu, to selektywny inhibitor CYP17, enzymu
odpowiedzialnego za  biosynteze  androgenow |
estrogendw. Jest stosowany u pacjentéw z przerzutowym
kastracyjnie opornym rakiem stercza (CRPC) =
hormonalnie opornym rakiem stercza (HRPC po leczeniu
hormonalnym drugiego rzutu i wykazujac (spadek PSA
250% u ponad potowy leczonych

W badaniu  Bono w New England Journal of Medicine z
2011 roku wykazano, ze octan abirateronu z prednizonem,
w poréwnaniu do placebo z prednizonem, wydtuza
przezycie u chorych na CRPC z przerzutami, u ktorych po
chemioterapii opartej na docetakselu nastapita progresja
nowotworu. Stwierdzono, ze leczenie octanem abirateronu
zmniejszylo ryzyko progresji nowotworu o 42%, jaki i
zmniejszyto wplyw bélu na codzienng aktywno$é¢, oraz
wydtuzyto czas do wystgpienia paliacji objawow bolowych
(TPR). Stosowanie abirateronu z prednizonem wydtuza
mediane czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia
zwigzanego z uktadem (SRE) kostnym o 5 miesiecy. wg
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prostate
Cancer 2012

Wytyczne EAU, PTU i PTO uznajg octan abirateronu jako
lek wydtuzajacy catkowite przezycie pacjentdw z opornym
na kastracie rakiem gruczotu krokowego oraz
zapewniajacy odpowiedz PSA u 38% chorych.

Octan abirateronu jest uznany jako opcja terapeutyczna w
opornym na kastracje RGK w ,Zaleceniach Polskiej Unii
Onkologii 2011  (jestem  pierwszym autorem |
koordynatorem tej czeSci zalecen), zmniejszajac
dolegliwosci bolowe i opdzniajac SRE. NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology. Prostate Cancer. Version
3.2012

Wtasne stanowisko

Wydtuzone przezycia pacjentéw z przerzutowym CRPC po chemioterapii podczas leczenia octanem abirateronu stanowi
dowdd kliniczny na to, ze leczenie ukierunkowane na szlak sygnatowy AR jest uzasadnione. Wykonanie orchidektomii lub
kastracja farmakologiczna za pomoca analogu hormonu uwalniajacego gonadotropine  powodujac, ze stezenie
testosteronu w surowicy obniza sie do zakresu od 20 do 50 ng/dl.

Octan abirateronu zmniejsza stezenia androgenéw, do 1-2 ng/dl.

WydtuZenie czasu przezycia obserwowano we wszystkich grupach chorych, a lepsze wyniki w grupie leczonej uzyskano we
wszystkich okre$lonych wcze$niej drugorzedowych punktach koricowych.

Inne leki hormonalne stosowane w drugiej linii leczenia, w tym nieswoiste inhibitory CYP17 — ketokonazol i
aminoglutetymid, nie poprawiajg przezycia chorych.

Wykazano, ze zatrzymanie syntezy androgenéw dzigki zahamowaniu CYP17 moze spowodowaé odpowiedz nowotworu u
chorych, ktérzy przestali odpowiada¢ na standardowa hormonoterapie i otrzymali chemioterapie opartg na docetakselu.
Zdarzenia niepozadane wystepowaty rzadko i bylo mato istotne nie wptywajac na konieczno$¢ przerwania leczenia.
Uzyskano znamienne wydtuzenie przezycia catkowitego, wydtuzenie czasu do progresji, zmniejszenie dolegliwosci
bélowych, zmniejszenie incydentow kostnych co przemawia za finansowaniem tej technologii oraz za umozliwieniem
pacjentom rownego dostepu do leczenia
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Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego AOTM-0T-431-26/2011
Z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie
lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Polskie:
Polskie Towarzystwo Urologiczne 2011 [5]

Wytyczne postepowania u chorych na raka stercza (opracowane na podstawie wytycznych EAU 2011)

Dostepne sg tylko wstepne wyniki dotyczgce obu lekéw [Octanu abirateronu oraz MDV3100 — przyp. analit.],
stosowanych obecnie wyfgcznie w ramach préb klinicznych. Jednakze leki te majg duzy potencjat do przysztego
leczenia CRPC w oparciu o poziom uzyskanej odpowiedzi (PSA i opartej na kryteriach RECIST). Badania tych lekéw
potwierdzity, ze stan opornosci na kastracje nie oznacza hormonoopornosci .

Poniewaz u wiekszosci chorych, ktdrzy otrzymujg chemioterapie opartg o docetaksel z powodu HRPC progresja
choroby wystgpi w ciggu 6 do 8 miesiecy, przeprowadzono wiele badan klinicznych oceniajgcych role ratunkowej
chemioterapii. Wyniki sugerujg, ze najbardziej odpowiednim podejsciem jest przerywana chemioterapia z
docetakselem, leczenie ukierunkowane molekularnie i satraplatyna drugiej linii.

Terapia drugiej linii w oparciu o docetaksel powinna by¢ rozwazana u chorych uprzednio odpowiadajacych na leczenie
docetakselem. W przeciwnym razie, leczenie jest dostosowywane indywidualnie do chorego (stopien zalecen: B).

Kabazytaksel powinien by¢ rozwazany jako skuteczne leczenie drugiej linii po docetakselu (stopien zalecen: A).

Polska Unia Onkologii 2011 [3]

Leczenie — ogdlne zasady

Wybér metody leczenia RGK zalezy od stopnia jego zaawansowania oraz od oczekiwanej dtugosci zycia (wiek i choroby
wspotistniejgce). Leczenie radykalne (chirurgiczne, napromienianie — teleterapia lub brachyterapia) ma zastosowanie
jedynie (dotyczy to zwtaszcza leczenia chirurgicznego) u chorych na raka ograniczonego do stercza cT1-2 NO MO), u
ktorych spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest krétszy niz 10 lat. Wybdr metody radykalnej terapii powinien
by¢ poprzedzony przedstawieniem choremu wad i zalet kazdej z metod. Zasadnicza metodg postepowania
zachowawczego w przypadku choroby zaawansowanej (brak mozliwosci leczenia radykalnego) jest terapia
hormonalna (HTH), polegajagca na eliminowaniu androgenéw endogennych Ilub blokowaniu receptoréw
androgenowych w komadrkach raka. Podstawg tego leczenia jest androgenozaleznos¢ RGK. Leczenie hormonalne ma
zastosowanie u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii radykalnej — spowalnia rozwéj choroby, ale nie prowadzi
do wyleczenia. Hormonoterapia jest stosowana takze w skojarzeniu z RTH radykalng, poniewaz zwieksza jej
skuteczno$¢. Niektdrych chorych mozna poczatkowo objgc Scistg obserwacja (oznaczanie stezenia PSA co 3 miesigce,
ocena DRE nie rzadziej niz co 6 miesiecy) i zastosowac u nich leczenie radykalne lub paliatywna HTH po stwierdzeniu
progresji raka, co nie pogarsza rokowania i przyczynia sie do poprawy jakosci zycia.

Po uniezaleznieniu sie nowotworu od androgendéw (rak androgenoniezalezny, okreslany obecnie mianem raka
opornego na wytrzebienie, czyli kastracje, castration-resistant) wystepuje hormonoopornos¢ — wéwczas stosuje sie
paliatywng CTH oraz RTH przerzutow W przypadku powiktan zaawansowanego RGK (np. ztamania patologiczne,
wodonercze, niedokrwistos$¢, bél) podejmuje sie staranne leczenie objawowe.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich u chorych na RGK rozpoznanego w latach 1995-1999 wynidst w
Polsce 60,5% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a $rednia w krajach europejskich miata wartos¢ 76,4%.

W niektdrych sytuacjach uzasadnione jest zaniechanie leczenia aktywnego i objecie chorych Scistg obserwacjg do
czasu wystgpienia progresji okreslanej zwykle na podstawie wzrostu stezenia PSA (oznaczanie stezenia PSA co 3
miesigce, badanie palcem przez odbytnice nie rzadziej niz co 6 miesiecy).
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Paliatywna radioterapia

Paliatywnga radioterapie u chorych na RGK zaleca sie w celu zmniejszenia dolegliwosci zwigzanymi ze zmianami
przerzutowymi w kosciach. Wykorzystuje sie napromienianie od zewnatrz lub systemowe podanie radioizotopu
(Stront-89). Leczenia strontem nie powinno sie stosowac przed planowana paliatywng CTH. Brachyterapie systemowa
mozna wykorzysta¢ w przypadku ognisk osteosklerotycznych — samodzielnie lub w potgczeniu z napromienianiem od
zewnatrz. W zaleznosci od sytuacji klinicznej, w paliatywnym leczeniu podaje sie zréznicowane dawki: jednorazowo 8
Gy (silne dolegliwosci bolowe u chorych w uposledzonym stanie ogdlnym) lub frakcjonowane 20 Gy w 4-5 frakcjach
badz 30 Gy w 10 frakcjach. W niektorych osrodkach stosuje sie napromienianie potowy ciata jednorazowa dawka 6-8
Gy u chorych z wieloogniskowymi przerzutami objawowymi, z krétkim przewidywanym okresem przezycia.
Zmniejszenie dolegliwosci bdélowych po zastosowaniu paliatywnej RTH obserwuje sie u okoto 80-90% chorych z
rozsiewem do koséca w przebiegu RGK.

Paliatywna chemioterapia

Metoda ta jest wykorzystywana wytacznie u chorych z przerzutowym RGK hormonoopornym. Przyjetg zasada jest
kontynuowanie w trakcie CTH wczesniej rozpoczetej ablacyjnej HTH analogiem LH-RH. W Europie dostepne s 4 leki o
udowodnionej skutecznosci: mitoksantron, docetaksel, kabazytaksel i abirateron (lek wptywajgcy na wytwarzanie
androgendw). Cele paliatywnej CTH obejmujg wydtuzenie czasu przezycia (docetaksel, kabazytaksel, abirateron) i
zmniejszenie dolegliwosci bélowych (mitoksantron, docetaksel, abirateron).

Mitoksantron w dawce 12 mg/m2 i.v. co 3 tygodnie w potaczeniu z prednizonem w dawce 2 x 5 mg p.o. na state byt
pierwszym lekiem, dla ktérego wykazano efekt paliatywny w postaci zmniejszenia dolegliwosci bolowych i poprawy
jakosci zycia (jednak nie stwierdzono wptywu na czas przezycia).

Docetaksel stosowany co 3 tygodnie w dawce 75 mg/m?2 i.v. tacznie z prednizonem w dawce 2 x 5 mg p.o. na state w
porownaniu z mitoksantronem podawanym tgcznie z prednizonem tagodzi dolegliwosci bélowe u wiekszej liczby
chorych, czesciej wptywa na poprawe jakosci zycia i wydtuza czas przezycia ogdlnego (mediana 19 vs 16 mies.).
Leczenie docetakselem jest stosunkowo dobrze tolerowane — goraczka neutropeniczna wystepuje z czestoscig okotfo
3%, a matoptytkowosé 3. lub 4. stopnia — tylko 1%. Problemem klinicznym moze by¢ polineuropatia dotyczaca okoto
30% chorych. Docetaksel stanowi obecnie standard leczenia przerzutowego i opornego na kastracje RGK — o ile nie
wystepuje progresja, podaje sie zwykle nie wiecej niz 6-8 cykli co 3 tygodnie.

W drugiej linii leczenia u chorych wczesniej otrzymujgcych docetaksel mozna rozwazy¢ stosowanie innego taksoidu,
kabazytaksel, w dawce 25 mg/m2 i.v. co 3 tygodnie, skojarzonego z prednizonem, co wydtuza czas przezycia
catkowitego w pordwnaniu z terapig mitoksantronem i prednizonem (mediana 15 vs 12 mies.). Lek nie jest jednak
skuteczny u chorych, ktdrzy wczesniej otrzymali mniej niz 225 mg/m2 docetakselu (tzn. < 3 cykli). Objawy niepozadane
wystepuja czesciej u chorych leczonych kabazytakselem — okoto 5% chorych umiera z powodu powiktai. Nie sg
dostepne dane dotyczace jakosci zycia chorych leczonych kabazytakselem.

U chorych na opornego na kastracje RGK z przerzutami, leczonych wczesniej docetakselem, abirateronu, inhibitor
CYP17 (enzymu bioragcego udziat w syntezie androgendw), wydtuza czas przezycia chorych o okoto 4-5 miesiecy,
zmniejsza dolegliwosci bélowe i opdznia wystgpienie tak zwanych niepozgdanych wydarzen kostnych. Toksycznos¢ nie
stanowi na ogot istotnego klinicznie problemu. Lek stosuje sie doustnie w dawce 1000 mg dziennie, w potaczeniu z
typowa dawka prednizonu.

Zapobieganie powiktaniom kostnym

Kwas zoledronowy stosowany w dawce 4 mg i.v. co 4 tyg. u chorych na opornego na kastracje RGK z przerzutami do
kosci i progresjg stezenia PSA (nieuzasadnione jest podawanie go chorym skutecznie leczonym systemowo) opdznia
wystgpienie tak zwanych niepozadanych zdarzen kostnych — réznice dotyczg czestosci ztaman patologicznych i ztaman
kregow.

Denosumab, przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi receptora RANK, w pordéwnaniu z
zoledronianem wystuzg czas do wystgpienia niepozgdanego zdarzenia kostnego (mediana 21 vs 17 mies.). U chorych
przyjmujgcych denosumab czesciej niz u chorych leczonych zoledronianem wystepuje hipokalcemia (13 vs 6%). Lek
stosuje sie podskornie w dawce 120 mg co 4 tygodnie.
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Inne kraje:

European Association of Urology 2012 [16]

W oparciu o pozytywne wyniki badania klinicznego, u pacjentéw z nawrotem po I-liniowej chemoterapii
docetakselem, zaréwno kabazytaksel jak i abirateron mogga by¢ rozwazane jako leczenie pierwszego wyboru w Il linii
leczenia.

Rekomendacje dla terapii cytotoksycznej i terapii przed/po chemioterapii docetakselem w CRPC:

Rekomendacja R74

Pacjenci z CRPC powinni by¢ konsultowani, prowadzeni i leczeni przez zesp6t multidyscyplinarny — bytaby to sytuacja
idealna

U chorych tylko z rosnacym PSA nalezy udokumentowa¢ dwa kolejne wzrosty stezenia PSA w surowicy krwi powyzej

. . T B
poprzedniego poziomu odniesienia
Pacjenci nie powinni by¢ poddawani terapii cytotoksycznej, jesli poziom testosteronu jest ponizej 50 ng/dl
Przed leczeniem stezenie PSA powinno wynosi¢ >2 ng/ml, by zapewni¢ prawidtowg, interpretacje efektywnosci terapii B
Potencjalne korzysci terapii cytotoksycznej i spodziewane dziatania niepozadane powinny by¢ omawiane z kazdym chorym c
indywidualnie
U chorych z przerzutowym CRPC, ktorzy s kandydatami do terapii cytotoksycznej, docetaksel w dawce 75 mg/m2 co 3 A

tygodnie wykazat znamienne wydtuzenie przezycia

U chorych z objawowymi przerzutami do kosciach z powodu CRPC docetaksel albo mitoksantron z prednizonem lub
hydrokortyzonem sg realnymi opcjami terapeutycznymi. O ile nie ma przeciwwskazan, docetaksel jest preferowana lekiem A
pod wzgledem u$mierzania dolegliwo$ci bélowych

Terapia drugiej linii w oparciu o docetaksel powinna by¢ rozwazana u chorych uprzednio odpowiadajacych na leczenie
docetakselem. W przeciwnym razie, leczenie jest dostosowywane indywidualnie do chorego. W przypadku, gdy pacjenci A
nie kwalifikujg sie do terapii kabazytakselem lub abirateronem, docetaksel jest opcja.

U pacjentéw z nawrotem po I-liniowej chemoterapii docetakselem, zaréwno kabazytaksel jak i abirateron moga byé
rozwazane jako leczenie pierwszego wyboru w Il linii leczenia

U pacjentéw z CRPC z przerzutami do ko$cca, nie kwalifikujgcych sie lub nie poddajacych leczeniu docetakselem, terapia
lekiem 223Ra (Alpharadin) wykazata wydtuZenie przezycia.

SZ — stopien zalecen

National Comprehensive Cancer Network 2012 [17]

Leczenie systemowe - Il linia

Obecnie brak jest konsensusu odnosnie najskuteczniejszej terapii po niepowodzeniu leczenia docetakselem wsrod
pacjentéw z opornym na kastracje RGK z przerzutami. Dostepne opcje to: octan abirateronu (kat. 1), kabazytaksel (kat.
2), chemioterapia ratunkowa, ponowne podanie docetakselu, mitoksantron, powtérne ADT, sipuleucel-T, oraz udziat
w badaniu klinicznym.

OA wykazat kliniczng korzysé i dlatego stanowi nowy standard leczenia po niepowodzeniu chemoterapii docetakselem
w RGK opornym na kastracje z przerzutami (kat. 1). OA nalezy podawac z prednizonem (2 x 5 mg dziennie).Lek nalezy
przyjmowaé na czczo (ekspozycja na lek podawany razem z pozywieniem jest wyzsza), aby uniknaé¢ objawdw
nadmiaru mineralokortykoidéw, do ktdérego moze dojs¢ podczas leczenia. Objawy te obejmuja nadcisnienie,
hipokaliemie i obrzek obwodowy. Podczas terapii wskazany jest Scisty monitoring elektrolitéw w surowicy.

NCCN wtgczyt réwniez kabazytaksel jako opcje terapeutyczng w Il linii terapii pacjentow po niepowodzeniu leczenia
docetakselem z RGK z przerzutami. Jest to rekomendacja kategorii 1, na podstawie wynikow badania Ill fazy z
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randomizacja, jakkolwiek wydtuzenie przezycia jest wzglednie krotkie, a efekty uboczne wzglednie duze. Kabazytaksel
nie byt testowany wsrdd pacjentéw z dysfunkcjg watroby i dlatego nie powinien by¢ stosowany w tej grupie pacjentow
Nalezy odstawi¢ kabazytaksel w momencie progresji choroby lub wystgpienia nietoleranc;ji.

Brak jest badan klinicznych poréwnujacych obydwa leki, jak rowniez nie ma okreslonych modeli predykcyjnych ani
biomarkerdw, ktére mogtyby przyczynic sie do identyfikacji pacjentow, ktorzy mogliby odnies¢ korzysé z terapii

Wybér terapii jest oparty gtdwnie o preferencje pacjentow. NCCN zaleca, Scisty monitoring pacjentdw obejmujacy
badania radiologiczne (CT, scyntygrafia kosci), test PSA oraz badania progresji choroby. W przypadkach gdy zmiany w
PSA lub obrazie koséca mogg wskazywaé na flare a nie na rzeczywistg progresje kliniczng, terapia powinna by¢
kontynuowana do wystgpienia progresji klinicznej lub nietolerancji. Sekwencyjne stosowanie tych lekéw jest
uzasadnione u pacjentow, ktorzy kwalifikujg sie do dalszej terapii systemowej.

NCCN zgodzit sie, ze ponowne podanie docetakselu moze by¢ skuteczne w pewnej grupie pacjentow (kat. 2A)

Mitoksantron pozostaje opcjg leczenia paliatywnego dla pacjentow, ktorzy nie sg kandydatami do terapii opartej o
taksany (rekomendacja oparta o wyniki dawnych badan z randomizacjg, w ktérych stwierdzono odpowiedz paliatywna
oraz wydtuzenie efektu paliacji). Podczas gdy ograniczone dowody sugerujg potencjalny efekt paliatywny po
zastosowaniu mitoksantronu i innych chemoterapeutykéw czy lekéw hormonalnych, brak jest badan z randomizacja,
w ktorych stwierdzono wydtuzenie przezycia po zastosowaniu tych preparatow po niepowodzeniu terapii
docetakselem.

Terapia przy zastosowaniu tych lekdw mogtaby by¢ zastosowana po poinformowaniu pacjenta nt. celow terapii oraz
ryzyka/dziatan ubocznych terapii oraz terapii alternatywnych, ktéra musi obejmowadé najlepszg terapie wspomagajaca.

Panel wtgczyt zastosowanie sipuleucelu-T jako opcje terapeutyczna po chemioterapii lub jej niepowodzeniu (kat. 2A
zamiast kat. 1)

Pacjenci z gwattowng progresjg, przerzutami do watroby lub oczekiwanym czasem przezycia ponizej 6 miesiecy nie
powinni by¢ leczeni sipuleucelem-T

WHtaczenie do badania klinicznego jest zalecane dla wszystkich pacjentdw z opornym na kastracje RGK z przerzutami.

European Society for Medical Oncology 2010 [18]

Wytyczne nie opisujg stosowania octanu abirateronu (lek zostat zarejestrowany przez EMA we wrze$niu 2011r.)

Leczenie w przypadku obecnosci przerzutow
Pacjenci z RGK opornym na kastracje powinni kontynuowac supresja androgenowg [l, Al

Pacjenci z RGK opornym na kastracje powinni przyjmowaé¢ hormonoterapie ll-liniowa (np. anty-androgen), llI-liniowa
(np. kortykosteroidy) i powinni by¢ rozwazeni do IV-liniowej (estrogen lub ketokonazol) [ll, C].

Mitoksantron moze by¢ uwzgledniony jesli istniejg przeciwwskazania do zastosowania docetakselu, jednak jest mniej
skuteczny w zakresie usmierzania bdlu oraz nie wydtuza przezycia. [I, B].

Napromienianie zewnetrzne powinno by¢ u pacjentéw RGK opornym na kastracje z bolesnymi przerzutami do koséca
(dawka 1 x 8 Gy posiada jednakowg skutecznosé w poréwnaniu do schematow wielofrakcyjnych) [I, Al

Terapia z zastosowaniem izotopu stront-89 lub samar-153 powinna by¢ zastosowana u pacjentow z RGK opornym na
kastracje z bolesnymi przerzutami do koscca [, B]

Bisfosfoniany podawane dozylnie powinny by¢ zastosowane u pacjentéw z bdlem kosci opornych na radioterapie
paliatywng i konwencjonalne $rodki przeciwbdlowe [I, B].
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdéw publicznych

National Institute for Health and Clinical Excellence - Maj 2012
“Final Appraisal Determination - Abiraterone for castration-resistant metastatic prostate cancer previously treated
with a docetaxel-containing regimen” [19]
Abirateron w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest rekomendowany jako opcja w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, pod warunkiem, ze:

. choroba postepuje po jednej chemioterapii zawierajgcej docetaksel, oraz

. producent zapewni lek w cenie ustalonej w ramach patient access scheme
Uzasadnienie:
Komitet uznat, iz dostepne dowody [badanie COU-AA-301 — przyp. analit.] wskazujg na kliniczna skutecznosé
abirateronu w leczeniu Il linii opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami.
Komitet uznat, iz chociaz najbardziej wiarygodny ICER byt prawdopodobnie wyzszy niz ten oszacowany w scenariuszu
podstawowym przez producenta (46 800 £ / QALY), byt on przypuszczalnie nizszy niz 50 000 £ / QALY.
Lek przyjmowany doustnie w domu, i wigze sie z nieznacznymi dziataniami niepozgdanymi.
Abirateron spetnia wymogi dla terapii wydtuzajacej zycie w zaawansowanym stadium choroby.

National Centre for Pharmacoeconomics (Irlandia) - Maj 2012

Abiraterone Acetate (Zytiga®) for mCRPC [20]

NCPE uwaza, iz przy proponowanej cenie leku, octan abirateronu nie jest kosztowo-efektywny w leczeniu pacjentow z
RGK z przerzutami leczonych wczesniej docetakselem. Wartosci ICER sg znacznie powyzej progu uznawanego przez
HSE tj. 45 000 €/QALY i 20 000 € / QALY.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Marzec 2012

Abiraterone, tablet, 250 mg (as acetate), Zytiga® [21]

Rekomendacja pozytywna na podstawie analizy minimalizacji kosztow w poréwnaniu do kabazytakselu. PBAC uznat,
ze abirateron posiada lepszy profil bezpieczenstwa | jest wygodniejszy do podawania (doustnie) niz kabazytaksel.

All Wales Medicines Strategy Group - Luty 2012

(rekomendacja nr 0612) [22]

Abirateron (Zytiga) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest rekomendowany w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych doszto do progresji choroby w
trakcie lub po chemoterapii docetakselem

Haute Autorité de Santé - Luty 2012

ZYTIGA 250 mg, comprimé, Flacon de 120 comprimés (CIP 2174974) [23]

Rekomendacja pozytywna odnosnie wpisania leku na liste lekéw refundowanych ze srodkédw ubezpieczenia
spofecznego oraz na liste lekow zatwierdzonych do stosowania w szpitalach oraz innych zaktadach publicznej opieki
zdrowotnej zgodnie ze wskazaniem i dawkowaniem okreslonym w ChPL. Poziom refundacji: 100%

Scottish Medicines Consortium - Luty 2012

Rekomendacja nr 764/12 [24]

Octan abirateronu (Zytiga®) nie jest rekomendowany do stosowania w ramach NHS Scotland.

Analizowane wskazanie: w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie lub po
chemoterapii docetakselem.

Abirateron w skojarzeniu z prednizonem znacznie wydtuzyt okres OS w porédwnaniu z placebo skojarzonym z
prednizonem u pacjentow z mCRPC leczonych uprzednio docetakselem. Uzasadnienie kosztow przedstawione przed
podmiot wnioskujacy w porownaniu do korzysci zdrowotnych nie byto wystarczajace, aby uzyskaé akceptacje SMC.
Ponadto, podmiot nie przedstawit wystarczajaco wiarygodnej analizy ekonomicznej.

Planowane jest wydanie kolejnej rekomendacji do 13.08.2012r.
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Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Octan abirateronu jest finansowany ze srodkéw publicznych na podstawie rozporzadzen Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych (Dz.U.09.140.1148 z dnia 31 sierpnia 2009 r z pdin.
zm.) [25]

W zakresie kontraktowania swiadczen przez Narodowy Fundusz Zdrowia octan abirateronu jest finansowany w
umowie w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pogramy terapeutyczne, w ramach programu chemioterapii
niestandardowej zgodnie z Zarzadzeniem Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10
pazdziernika 2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie terapeutyczne programy zdrowotne [26].

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez P. Odp. w dniu 04.05.2012 r.:

e  Produkt leczniczy Zytiga® jest aktualnie w petni refundowany w nastepujgcych krajach: Austria, Holandia,
Hiszpania, Szwajcaria, Walia.

e W krajach: Dania, Finlandia, Francja, Niemcy, Wtochy, Portugalia, Szwecja i Anglia na chwile obecng wdrozona
jest refundacja na wnioski indywidualne. W tych jak i pozostatych krajach UE i krajach EFTA, proces objecia
leku w petni systemem refundacyjnym jest w toku.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez Podmiot Odpowiedzialny analiz HTA, przeprowadzono skrécong analize, sitami
wewnetrznymi Agencji. Analiza skrécona miata byé w zamysle przegladem opracowan wtérnych (przeglagdow
systematycznych badan i/lub metaanaliz). Jednak zwigzku z faktem, iz w przegladach pojawia sie tylko jedno badanie
RCT (pozostate to badania faz | i Il), analiza zostata przeprowadzona w oparciu (o ile to mozliwe), o oryginalne, petne
teksty badan klinicznych. Propozycja przeprowadzenia oceny w trybie skréconym zostata zaakceptowana przez
Ministra Zdrowia w piSmie z dnia 19.04.2012 r.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej
n/d

6.1.2.Kompletno$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnos$ci oraz zgodnoS¢ z Wytycznymi
n/d

6.1.3.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodoéw pierwotnych i wtérnych
n/d

6.1.4.Skrécona analiza kliniczna, na podstawie dowoddéw wtérnych

Wobec braku petnego raportu HTA przetozonego przez podmiot odpowiedzialny, przeprowadzono wyszukiwania
opracowan wtérnych oraz badan klinicznych w bazach informacji medycznych.

Wyszukiwanie publikacji przeprowadzono w bazach Embase, Pubmed, Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination zgodnie z ponizszymi kryteriami (PICOS):

e Populacja: dorosli mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

e Interwencja — octan abirateronu
e Komparatory: dowolne, zgodne z praktyka kliniczng
e Punkty koncowe: przezycie catkowite, czas przezycia bez progresji, dziatania niepozgdane

e Typy badan: Przeglagdy systematyczne, meta-analizy lub raporty HTA (w przypadku braku wiarygodnych
opracowan wtornych do analizy zostang wiaczone odnalezione badania pierwotne: dla oceny
skutecznosci - badania Il fazy z randomizacjg i grupg kontrolng, dla oceny bezpieczeristwa — wszystkie
odnalezione badania kliniczne, w ktérych przeprowadzono analize bezpieczenstwa)

Strategie wyszukiwania opracowan wtérnych oraz badan klinicznych znajduje sie ponizej:

Pubmed — badania kliniczne (data wyszukiwania 18.04.2012 r.)

Search Add to builder Query Items found
#7 Add Search (#3) AND #6 68
#6 Add Search (#4) OR #5 4454893
#5 Add Search "Clinical Trial" [Publication Type] 666766
#4 Add Search (trial[Title/Abstract]) OR study[Title/Abstract] 4245497
#3 Add Search (#1) OR #2 216
#2 Add Search (abiraterone[Title/Abstract]) OR zytiga[Title/Abstract] 184

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 32/56



Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

Z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie
lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

Search Add to builder

#1

Add

Query

Search "abiraterone" [Supplementary Concept] OR "17-(3-pyridyl)-5,16-androstadien-
3beta-acetate” [Supplementary Concept]

Pubmed — opracowania wtdrne (data wyszukiwania 18.04.2012r.)

Search
#11

#1

H
© o

B
IN

RS 5

|¢t
=

Add to builder
Add
Add
Add

Add

Query
Search (#3) AND #10
Search (#4) OR #9
Search ("Review" [Publication Type]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type]

Search (("systematic review"[Title/Abstract]) OR meta-analysis[Title/Abstract]) OR
metaanalysis[Title/Abstract]

Search (#1) OR #2
Search (abiraterone[Title/Abstract]) OR zytiga[Title/Abstract]

Search "abiraterone" [Supplementary Concept] OR "17-(3-pyridyl)-5,16-
androstadien-3beta-acetate” [Supplementary Concept]

Embase — badania kliniczne (data wyszukiwania 18.04.2012 r.)

13

Searches Results

1 |exp abiraterone acetate/ or exp abiraterone/ |561

2 | (abiraterone or zytiga).ti,ab,kw. 291
3|lor2 596

4 |exp clinical trial/ 872260
5 | (trial or study).ti,ab,kw. 4470111
6|4o0r5 4865488
7|3 and 6 270

Embase — opracowania wtdrne(data wyszukiwania 18.04.2012 r.)

# Searches Results
1 |exp abiraterone acetate/ or exp abiraterone/ 607

2 | (abiraterone or zytiga).ti,ab,kw. 311
3flor2 645

4 |exp "systematic review"/ 49971
5 | meta analysis/ 63214
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6 | ("systematic review" or metaanalysis or meta-analysis).ti,ab,kw. [ 75721

714o0r50r6 119193

8|3and 7 9

The Cochrane Library — badania kliniczne oraz opracowania wtérne (data wyszukiwania 18.04.2012 r.)

ID Search Hits Edit Delete

#1 (abiraterone OR zytiga):ti,ab,kw 3 edit delete

Przeprowadzono rowniez wyszukiwanie raportow HTA w bazie POP database (stowa kluczowe: abiraterone, Zytiga)

Odnaleziono raporty: LBI-HTA [27], NETSCC [28] oraz NCPE [20] (rekomendacje z raportu NCPE zawarto w rozdziale
Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkéw publicznych).

W raportach LBI-HTA oraz NETSCC zamieszczono wyniki badania COU-AA-301.
6.1.5.Wyniki analizy klinicznej
6.1.5.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.5.1.1. Informacje z raportu

n/d (informacja w Rozdziale Problem decyzyjny)

6.1.5.1.2. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej

Opracowania wtorne

W wyniku wyszukiwania przegladow odnaleziono: 79 publikacji w bazie Pubmed oraz 9 publikacji w bazie OvidSP. W
bazie Cochrane Library nie odnaleziono zadnych przeglgdéw (odnaleziono 1 badanie oraz 2 raporty HTA).

W odnalezionych opracowaniach wtdrnych opisywano tylko jedno badanie RCT lll fazy - de Bono 2011 [29], dlatego
zdecydowano sie siegna¢ do jego petnego tekstu.

Badania kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 18.04.2012 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:
- 68 publikacji w bazie Pubmed

- 270 publikacji w bazie Embase (via OvidSP)

- 2 publikacje w bazie CENTRAL

Razem 340 publikacji.

Po usunieciu duplikatdw, a nastepnie po zapoznaniu sie z petnymi tekstami pozostatych 278 publikacji, do analizy
wigczono:

Do analizy efektywnosci kliniczne;j:

- badanie Il fazy — COU-AA-301 (NCT00638690) opisane w publikacji De Bono 2011 [29] — jedyne badanie RCT, co
potwierdzito sie w odnalezionych opracowaniach wtérnych
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- badanie Efstathiou 2012 [30]

Do analizy bezpieczenstwa:

- badanie Ill fazy — COU-AA-301 (NCT00638690) opisane w publikacji De Bono 2011 [29]

- 4 badania | i ll fazy:

AOTM-OT-431-26/2011

COU-AA-001 (NCT00473512) opisane w publikacjach Attard i in. 2008 [31] i Attard i in. 2009 [32];

COU-AA-002 (NCT00473746) opisane w publikacji Ryan i in. 2010 [33]

COU-AA-003, opisane w publikacji Reid i in. 2010 [34]

COU-AA-004, opisane w publikacji Danila i in. 2010 [35]

NCT00544440 opisane w publikacji Efstathiou 2012 [30] — charakterystyke oraz wyniki opisano na

podstawie abstraktu

Tab. 10. Charakterystyka badan wtgczonych do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa octanu abirateronu.

COU-AA-301 (NCT00638690)
De Bono 2011

Faza lll
Randomizacja
Podwadjne zaslepienie

Grupa kontrolna — placebo

Sponsor: Cougar Biotechnology, Inc. i granty Medical Research Council of the United Kingdom, Experimental
Cancer Medical Centre, National Institute for Health Research Biomedical Research Centre i Prostate Cancer

Foundation

Hipoteza - Superiority

Ocena w skali Jadad - 3 (ankieta zamieszczona pod tabelg)

Badanie rejestracyjne w EMA i FDA

Populacja (N=1195): Interwencje:

- oporny na kastracje rak - octan abirateronu
gruczotu krokowego z (1000mg/1x dziennie) +
przerzutami prednizon

- po terapii docetakselem (Smg/2xdziennie), n=797
- Progresji choroby - placebo + prednizon

(5mg/2xdziennie), n=398

Punkty konicowe:
I-rzedowe:

- przezycie catkowite (OS)

ll-rzedowe:
- wspotczynnik odpowiedzi PSA
- czas do progresji PSA

- czas przezycia bez progresji (PFS)

Bezpieczenstwo

Okres
leczenia
mediana
8 mies.
(grupa
OA+PRD)
4 mies.
(grupa
PLA+PRD)
Okres
obserwacji

mediana
12,8 mies.

Efstathiou 2012 (NCT00544440)

Open label

Il faza

Sponsor: Ortho Biotech Oncology Research & Development (jednostka Cougar Biotechnology), Prostate
Cancer Foundation Young Investigator Award, granty US Department of Defense Prostate Cancer Clinical
Trials Consortium No. W81-XWH-09-1-0148 i No. PC094304, grant National Cancer Institute Cancer Center

No. 5P30 CA16672-35, Janssen Global Services.

Populacja (N=57) Interwencje

Punkty konicowe Okres leczenia
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AOTM-OT-431-26/2011

Pacjenci z rakiem gruczotu
krokowego opornym na
kastracje, z przerzutami do
szpiku kostnego, uprzednio
poddani maks. dwém
chemioterapiom

OA (1000 mg / 1x dziennie)
+ prednizon (5 mg / 2x
dziennie)

Gtéwne:

Ocena zaleznosci pomiedzy
szlakami sygnalizacyjnymi
testosteronu w komérkach
nowotworowych szpiku
kostnego, stezenia
testosteronu w szpiku i
krwi a odpowiedzig
kliniczng

Dodatkowe:

e OS

e Stabilna choroba

e Odpowiedz? czesSciowa

e Redukcja stezenia PSA:
>30%, 250%, >90%

e Bezpieczenstwo,
tolerancja

Mediana okresu leczenia —
233 dni

COU-AA-001 (NCT00473512)
Attard 2008

° Fazal

. Open-label

. Badanie z eskalacjg

dawki

. Sponsor: Cougar Biotechnology, grant z Cancer Research UK, Medical Research Council, the Prostate Cancer
Research Foundation, the Royal Marsden Hospital Research Fund, grant Experimental Cancer Medicine
Centre grant, Bob Champion Cancer Trust.

Attard 2009
o Faza ll
. Open-label

. Sponsor: Cougar Biotechnology, grant Cancer Research UK program, grant Cancer Research UK i
Department of Health (Ref: C51/A7401), the Royal Marsden Hospital Research Fund, Prostate Cancer
Foundation, the National Cancer Research Institute Prostate Cancer Collaborative

Populacja Interwencje: Punkty koncowe: Okres
Faza | (N=21) Faza I: Faza : leczenia:
Nieleczeni pacjenci z CRPC OA w dawkach: 250, 500, e Bezpieczenstwo !3rak .
(wszysc-Y pacjenci po 750, 1 000 lub 2 000 mg. e Tolerangja informaciji
kastracji, z progresja po ) ]
leczeniu antyandrogenowym) e Analiza farmakokinetyczna
Faza ll: . .
e Analiza farmakodynamiczna
OA w dawce 1 000 mg . . .
e Dziatanie przeciwnowotworowe
Faza Il (N=54) e Przetamywanie opornosci
Nieleczeni pacjenci z CRPC e Status genu ERG
(wszyscy pacjenci po Faza ll:
kastracji, z progresjg po I-rzedowe:
leczeniu antyandrogenowym
y & ym) Co najmniej 50% spadek poziomu PSA po
12 tyg. terapii
ll-rzedowe:
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Spadek poziomu PSA o co najmniej 30%
Inne:

- spadek poziomu PSA ponizej 290%
- ocena radiologiczna

- zmiany w CTC

- mediana czasu do progresji PSA

COU-AA-002 (NCT00473746)
Ryan 2010
e Fazal

e Sponsor: Cougar Biotechnology, The Department of Defense Prostate Cancer Clinical Trials Consortium, Grant
No. K23CA115775 (C.J.R.) National Institutes of Health.

Populacja (N=33) Interwencje Punkty koncowe Okres leczenia
Pacjenci z opornym na Fazal Fazal Brak informacji
kastracje RGK, bez OA w dawkach: 250, | /-rzedowe

uprzedniej chemioterapii 500, 750, 1 000

Okresleni k Inej tol j
(58% po uprzedniej terapii reslenie maksymalnej tolerowanej

ketokonazolem) dawki
ll-rzedowe
Faza ll e bezpieczenstwo/tolerancja
OA: 1000mg i e analiza farmakokinetyczna

prednizon Smg e analiza farmakodynamiczna

e potrzeba podania steroidéw

e aktywnos¢ przeciwnowotworowa
Faza Il

I-rzedowe:

e odsetek pacjentow uzyskujacych
spadek poziomu PSA ponad >50%
podczas terapii skojarzone;j z
prednizonem

ll-rzedowe:
e bezpieczenstwo/tolerancja

e dodatkowe parametry oceniajgce
aktywnos¢ przeciwnowotworowg
oraz korzysci zdrowotne

COU-AA-003
Reid 2010
° Faza ll
. Sponsor: Cougar Biotechnology
Populacja (N=47) Interwencje Punkty koncowe Okres leczenia
Pacjenci z rakiem OA w dawce I-rzedowe: 5 pacjentow ponizej 12 tyg.;
gruczotu krgkowego z 1000 mg Odsetek pacjentéw uzyskujgcych 18 przez 12 do 23 tyg.;
przerzutami, po ' spadek poziomu PSA o co najmniej 50% | 12 przez 24 do 47 tyg.;
niepowodzeniu leczenia
docetakselem 12 przez co najmniej 48 tyg.
(N=47) ll-rzedowe: o ' W momencie odciecia danych
- odsetek pgqentow uzyskUJ:?lcyc'h' (maj 2009), 5 pacjentéw nadal
'spadek. poziomu PSA o co najmniej 30% | otrzymywato OA (najdtuzej co
i co najmniej 90% najmniej 913 dni)
- odpowiedzi wg RECIST (Response
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choroba postepuje w trakcie

AOTM-OT-431-26/2011

Evaluation Criteria in Solid Tumors)
- okres udziatu w badaniu

- czas do progresji PSA

- bezpieczenstwo i tolerancja

- ilos¢ krazacych komérek

nowotworowych

COU-AA-004
Danila 2010

e Fazall

e Sponsor: Cougar Biotechnology, the Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Specialized Program of
Research Excellence (SPORE) Grant in Prostate Cancer (P50 CA92629), the Department of Defense Prostate
Cancer Research Program (PC051382) i the Prostate Cancer Foundation.

Populacja (N=58) Interwencje
Pacjenci z CRPC, po OA w dawce
niepowodzeniu 1000 mg +

deprywacji prednizon w
androgenowej i dawce 5 mg

chemioterapii
docetakselem (47%
pacjentéw przyjmowato
uprzednio ketokonazol)

Punkty koricowe
I-rzedowe:

odsetek pacjentow uzyskujacych spadek
poziomu PSA o co najmniej 50%

inne:
e odpowiedZ wg RECIST
e zmiana statusu wg ECOG

o ilos¢ krazacych komorek
nowotworowych

e czas do progresji PSA

e bezpieczenstwo

Okres leczenia

Maksymalnie 12 cykli (1
cykl — 28 dni). Leczenie
przekraczajgce 12 cykli za
zgodg badaczy i sponsora

Skala oceny jakosci Jadad dla badania COU-AA-301 (NCT00638690; De Bono 2011)

Tak/Nie Punkty
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak 1
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Nie 0
Czy dodac 1 pkt za podany opis randomizacii i wiasciwg metode? Tak 1
Czy dodac 1 pkt za podany opis za$lepienia i wtasciwg metode? Nie 0
Czy odja¢ 1 pkt za niewtasciwa metode randomizacji? Nie 0
Czy odjaé 1 pkt za niewtasciwg metode za$lepienia? Nie 0

Suma 3

Do analizy klinicznej wiaczono badania w ktérych raportowano klinicznie istotne punkty konicowe tj. przezycie
catkowite (OS), czas przezycia bez progresji (PFS), natomiast do analizy bezpieczenstwo wigczono wszystkie wyzej

opisane badania.
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Whyniki analizy klinicznej:
. Badanie de Bono 2011 (COU-AA-301) [29]

Ogoétem 1195 chorych przydzielono losowo do grupy otrzymujgcej octan abirateronu (dalej OA) z prednizonem (797
chorych( lub do grupy otrzymujacej placebo z prednizonem (398 chorych). Wyjsciowe cechy demograficzne i inne byty
prawidtowo zrownowazone w obu grupach leczenia. U wiekszosci chorych (67%) stwierdzono radiologiczne cechy
progresji nowotworu przed wtgczeniem do badania. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 8 miesiecy w grupie
otrzymujacej OA z prednizonem (grupa OA) i 4 miesigce w grupie otrzymujacej placebo z prednizonem (grupa
placebo). Mediana czasu obserwacji dla catej badanej populacji wyniosta 12,8 miesigca.

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Parametr OA (n=797) PLA (n=398) HR [95% Cl] p

Mediana catkowitego czasu przezycia [mies.] 14,8 10,9 0,65 [95%Cl: 0,54-0,77 <0,001

W zaplanowanej wczesniej analizie etapowej leczenie octanem abirateronu z prednizonem zmniejszyto ryzyko zgonu o
35,4% w porownaniu z obserwowanym w grupie placebo z prednizonem (HR 0,65; [95%Cl: 0,54-0,77], p<0,001). W
populacji ITT zmarto ogétem 552 chorych: 333 w grupie octanu abirateronu (42%) i 219 w grupie placebo (55%).
Mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta 14,8 miesigca w grupie octanu abirateronu i 10,9 miesigca w grupie
placebo. Wptyw octanu abirateronu i prednizonu na przezycie catkowite byt zgodny we wszystkich podgrupach, a
istotnos¢ wptywu leczenia na przezycie catkowite po uwzglednieniu czynnikdw stratyfikacyjnych w analizie
wieloczynnikowej silna (HR dla zgonu 0,66; [95%Cl: 0,55-0,78], p<0,001). Dane te sktonity niezalezny komitet
monitorujgcy dane i bezpieczenstwo do zalecenia odslepienia danych zgromadzonych w badaniu i umozliwienia
chorym z grupy placebo przejscia do grupy octanu abirateronu, jesli spetniali kryteria okreslone w poprawce 3.0
protokotu badania (protokét dostepny na stronie www.nejm.org).

Zaktualizowane dane dotyczace przezycia catkowite zamieszczono w doniesieniu konferencyjnym Scher 2011 [36].
Mediana okresu obserwacji wyniosta 20,2 mies. W grupie OA mediana OS wyniosta 15,8 mies., a w grupie placebo
11,2 mies. Rdznica median OS wyniosta 4,6 mies., HR=0,74 (p<0,0001).

Drugorzedowe punkty koricowe

Parametr OA (n=797) PLA (n=398) HR [95% CI] p
Czas do progresji PSA [mies.] 10,2 6,6 0,58 [0,46-0,73] <0,001
Przgzycig wolng od progresji noyvotworu zgodnie z 56 36 0,67 [0,59-0,78] <0,001
wynikami badar obrazowych [mies.]
Odsetek odpowiedzi PSA
Ogétem 38,0 10,1 - <0,001
Potwierdzenie odp. na podstawie stezenia PSA 291 55 - <0,001
Odp. obiektywna na podst. wynikéw badan obraz. 14,0 2,8 - <0,001

Wyniki analizy wszystkich drugorzedowych punktéow koncowych potwierdzity przewage OA nad placebo, w tym
potwierdzonego odsetka odpowiedzi PSA (29 vs 6%, p<0,001), odsetka odpowiedzi obiektywnych okreslonych na
podstawie RECIST wsréd chorych z wyjSciowo mierzalnymi ogniskami nowotworu (14 vs 3%, p<0,001), czasu do
wystgpienia progresji PSA (10,2 vs 6,6 mies.) oraz mediany przezycia wolnego od progresji ocenianego na podstawie
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wynikéw badan obrazowych (5,6 vs 3,6 mies.). Opierajac sie na wynikach stezenia PSA stwierdzono, ze leczenie OA
zmniejszyto ryzyko progresji nowotworu o 42% (HR 0,58; [95%Cl: 0,46-0,73], p<0,001), zas na podstawie wynikéw
badan obrazowych towarzyszyto mu zmniejszenie ryzyka progresji nowotworu o 33% (HR 0,67; [95%Cl: 0,58-0,78],
p<0,001).

Ocena eksploracyjnych punktéw koricowych badania podczas analizy etapowej réwniez wykazata przewage OA nad
placebo, w tym wydtuzenie czasu do wystgpienia u 25% chorych zdarzenia ze strony uktadu kostnego (9,9 vs 4,9 mies.)
oraz czestsze tagodzenie bdlu u chorych z wyjsciowym jego nasileniem ocenianym na 4 lub wiecej punktow i co
najmniej jednokrotng jego ocena w trakcie obserwacji (44 vs 27%, p=0,002). W poréwnaniu z chorymi z gruply
placebo, wsréd chorych z grupy octanu abirateronu obserwowano state zmniejszanie sie dolegliwosci bélowych.

. Badanie Efstathiou 2012 [30]

Analizie poddano 56 pacjentéw. Mediana czasu przezycia wyniosta 555 dni (95% Cl: 440-965+ dni), tj. ponad 18 mies.

6.1.5.1.3. Inne odnalezione informacje

Prescrire 2012 [37]

W publikacji opisano wyniki badania COU-AA-301, ktére zamieszczono réwniez w niniejszej analizie.

Wyniki badan RCT Ill fazy dla komparatorow:

° Kabazytaksel

W badaniu TROPIC [41] oceniano skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo stosowania kabazytakselu w skojarzeniu z
prednizonem w poréwnaniu z mitoksantronem w skojarzeniu z prednizonem. W grupie kabazytakselu znalazto sie 378
pacjentéw, w grupie mitoksantronu 377. Pierwszorzedowym punktem korncowym byto OS. Wykazano istotnie
statystycznie dtuzsze przezycie catkowite w grupie kabazytakselu niz w grupie mitoksantronu, mediana czasu przezycia
wynosita odpowiednio 15,1 miesigca [95%Cl: 14,1; 16,3] i 12,7 miesigca [95%Cl: 11,6; 13,7]; wydtuzenie mediany
przezycia o 2,4 miesigca. Redukcja ryzyka zgonu wyniosta 30% (HR=0,70 [95%Cl: 0,59; 0,83], p<0,0001).

° Docetaksel i mitoksantron

Pierwszym cytostatykiem zarejestrowanym przez FDA (Food and Drug Administration) w 1996 roku jako lek, ktérego
skutecznos¢ w raku stercza wykazano w badaniach Il fazy, byt mitoksantron. Wykazywat on paliatywng skutecznosc u
29% pacjentéw w poréwnaniu z grupa 12% pacjentéw leczonych tylko sterydami. Kolejnym lekiem, ktéry przeszedt
badania Ill fazy klinicznej i zostat zarejestrowany przez FDA w 2004 roku i EMA (European Medicines Agency) w 2005
jako standardowy lek | rzutu w HRPC byt docetaksel (Taxotere). W badaniach SWOG 9916 [42] i TAX 327 [43]
docetaksel podawany razem z prednizonem co 3 tygodnie, wykazywat w poréwnaniu z mitoksantronem i prednizonem
wydtuzenie czasu przezycia oraz korzystny wptyw na jakos¢ zycia. Niestety, wydtuzenie czasu przezycia w obu
badaniach nie byto dtuzsze niz 3 miesigce w poréwnaniu do grupy leczonej mitoksantronem, a wiekszos¢ pacjentéw
doswiadczyta progresji po uptywie 7 miesiecy. Objawy toksyczne leczenia docetakselem sg miernie wyrazone: u okoto
1/3 pacjentow wystepuje neutropenia ( jednakze goraczki neutropeniczne obserwuje sie u mniej niz 3% pacjentow),
niedokrwisto$¢ i uczucie zmeczenia u mniej niz 5% pacjentéw. Biorgc pod uwage dane z tych préb klinicznych, EAU
Guidelines zaleca stosowanie docetakselu u pacjentéw z objawowym, przerzutowym rakiem stercza, na réwni z
mitoksantronem.
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6.1.5.2. Bezpieczeristwo

6.1.5.2.1. Informacje z raportu
n/d

6.1.5.2.1. Informacje z petnej/skréconej analizy klinicznej

Wyniki odnosnie bezpieczenstwa w badaniu de Bono 2011 (COU-AA-301):

Dawkowanie w grupie OA: OA - 1000 mg (4 tabletki po 250 mg) raz na dobe + prednizon — 5 mg, 2x dobe
Dawkowanie w grupie PLA: 4 tabletki placebo + prednizon — 5 mg, 2x dobe

Tab. 11. Czestotliwos¢ [%] dziatarn niepozadanych stopnia 3 i 4, wystepujacych u co najmniej 5% pacjentow

Octan abirateronu (N=791) Placebo (N=394)
St. 3 St. 4 St. 3 St. 4
Anemia 6 1 6 2
Zmeczenie 8 <1 9 1
Bol plecow 6 <1 9 <1
Bal kosci 5 <1 6 1

11% pacjentéw w grupie OA oraz 13% pacjentéw w grupie placebo zmarto w ciggu 30 dni po podaniu ostatniej dawki
lekéw, przewaznie jako rezultat progresji choroby. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpienie NDL doprowadzito do
zgonu w byto mniejsze w grupie OA niz w grupie placebo (12% vs 15%). Z powodu dziatan niepozadanych leczenie
zakoniczyto w grupie OA - 19%, a w grupie placebo — 23% pacjentéw (P=0,09).

Dziatania niepozgdane z pozostatych badan (bez grupy kontrolnej) zestawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 12. Dziatania niepozadane w badaniach bez grupy kontrolne;.

Badanie

Dawkowanie

NDL

COU-AA-001
(N+=21, No=54)

N+: OA od 250 do 2 000 mg
N2: 1 000 mg

N1: 1 przypadek hipokaliemii st. 3 w kohorcie 500 mg
N2: brak NDL = 2 stopnia

COU-AA-002 (N=33)

OA od 250 do 1 000 mg (tabletki
po 250 mg)

Do najczestszych dziatai niepozadanych stopnia 3. i 4. (wystepowaty
w kohorcie 500 mg, n=9) nalezaly: zaparcie (1 pacjent), hipokaliemia
(1 pacjent), nadcisnienie (1 pacjent).

COU-AA-003 (N=47)

OA - 1000 mg (4 tabletki po 250
mg) raz na dobe

Do najczestszych dziatan niepozadanych stopnia 3 nalezaly:
zmeczenie (6%) oraz nudnosci (4%). NDL stopnia 4 nie stwierdzono.

COU-AA-004 (N=58)

OA - 1000 mg (4 tabletki po 250
mg) raz na dobe + prednizon - 5
mg, 2x dobe

Do najczestszych dziatahh niepozadanych stopnia 3 nalezato
zmeczenie (2%). NDL stopnia 4 nie stwierdzono.

Efstathiou 2012
(N=57)

OA - 1000 mg (4 tabletki po 250
mg) raz na dobe + prednizon — 5
mg, 2x dobe

Do najczestszych dziatan niepozadanych stopnia 3 nalezaly:
hiperglikemia zwigzana z leczeniem sterydami (n=3) i zwiekszona
aktywno$¢ enzymédw watrobowych (n=2). NDL stopnia 4 nie
odnotowano.
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W badaniach COU-AA-001, COU-AA-002 i COU-AA-004 oraz Efstathiou 2012 nie podano informacji o liczbie zgonow.

W badaniu COU-AA-003 raportowano 3 zgony. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy podaniem leku a zgonami.

6.1.5.2.2. Inne odnalezione informacje

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Zytiga®

Charakterystyka profilu bezpieczerstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly: obrzek obwodowy, hipokaliemia, nadcisnienie i infekcje drog
moczowych.

Zytiga moze wywotywacé nadcisnienie, hipokaliemie i zastdj ptyndw w nastepstwie swojego mechanizmu dziatania. W
badaniu fazy 3 oczekiwane dziatania niepozgdane mineralokortykosteroidowe stwierdzano czesciej u pacjentéw
leczonych produktem leczniczym Zytiga niz u pacjentéw otrzymujacych placebo odpowiednio: hipokaliemia 17%
versus 8%, nadcisnienie 9% versus 7% i zastéj ptyndw (obrzek obwodowy) 25% versus 17%. U pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Zytiga, stwierdzano hipokaliemie stopni 3. i 4. wg CTCAE (wersja 3.0) (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) oraz nadcisnienie stopni 3. i 4. wg CTCAE (wersja 3.0) u odpowiednio 4% i 1%
pacjentéw. Reakcje mineralokortykosteroidowe zwykle mozna byto skutecznie leczy¢. Jednoczesne zastosowanie
kortykosteroidéw zmniejszato czestos¢ i nasilenie tych dziatan niepozadanych.

Stabelaryzowane zestawienie dziatan niepozqgdanych

W badaniach klinicznych pacjentom z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, ktérzy stosowali
agoniste luliberyny (hormon uwalniajagcy hormon luteinizujgcy, LHRH) lub byli wczesniej leczeni za pomoca
orchidektomii, podawano produkt leczniczy Zytiga w dawce 1000 mg na dobe w skojarzeniu z matg dawka prednizonu
lub prednizolonu (10 mg na dobe). Pacjenci nie tolerowali lub mieli niepowodzenia dwdch wczesniej stosowanych
schematdéw chemioterapii, z ktérych jeden zawierat taksany.

Dziatania niepozgdane stwierdzone podczas badan klinicznych przedstawiono ponizej wg kategorii czestosci
wystepowania. Kategorie czestosci zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej kategorii o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tab. 13. Dziatania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicznych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze bardzo czesto: infekcja drég moczowych
Zaburzenia endokrynologiczne niezbyt czesto: niewydolnos¢ nadnerczy
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania bardzo czesto: hipokaliemia

czesto: hipertriglicerydemia

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

Zaburzenia naczyniowe bardzo czesto: nadci$nienie tetnicze krwi
Zaburzenia watroby i drég zélciowych czesto: zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania bardzo czesto: obrzek obwodowy

*Niewydolno$¢ serca obejmuje takze: zastoinowg niewydolnos¢ serca, dysfunkcje lewej komory i zmniejszenie frakcji
wyrzutowej
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Nastepujgce dziatania niepozgdane stopnia 3. wg CTCAE (wersja 3.0) wystgpity u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Zytiga: hipokaliemia u 3%; infekcje drég moczowych u 2%; oraz nastepujgce u 1% pacjentow: obrzek
obwodowy, zwiekszenie aktywnosci AIAT, nadcisnienie tetnicze, niewydolnos¢ serca i migotanie przedsionkow.
Hipertriglicerydemia stopnia 3. wg CTCAE (wersja 3.0) i dusznica bolesna wystgpity u < 1% pacjentéow. Obrzek
obwodowy, hipokaliemia, infekcje drég moczowych i migotanie przedsionkéw stopnia 4. wg CTCAE (wersja 3.0)
wystgpity u < 1% pacjentow.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Sercowo-naczyniowe dziatania niepozqdane

Badanie Fazy 3 przeprowadzono z wytgczeniem pacjentdow z niepoddajgcym sie leczeniu nadci$nieniem tetniczym,
istotng klinicznie chorobg serca potwierdzong zawatem miesnia sercowego lub tetniczymi zdarzeniami zakrzepowymi
w okresie ostatnich 6 miesiecy, z ciezkg lub niestabilng dusznicg bolesng lub niewydolnoscig serca klasy Ill lub IV wg
NYHA lub frakcjg wyrzutowg serca wynoszacg < 50%. Wszyscy wigczeni pacjenci (zaréwno w grupie czynnie leczonej
oraz w grupie placebo) otrzymywali jednoczesnie supresje androgenowa, gtéwnie z zastosowaniem agonistéw LHRH,
ktérych stosowanie wigzato sie z wystgpieniem cukrzycy, zawatu miesnia sercowego, incydentéw moézgowo-
naczyniowych i nagtego zgonu z przyczyn kardiologicznych. Sercowo-naczyniowe dziatania niepozagdane w badaniu 3
fazy wystagpity u 11% pacjentéw, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy Zytiga i u 7% pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Hepatotoksycznosc

U pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Zytiga stwierdzano hepatotoksycznosé ze zwiekszong aktywnoscig AIAT,
AspAT i stezenia catkowitego bilirubiny. We wszystkich badaniach klinicznych, stwierdzano zwiekszenie wynikow
testdw czynnosciowych watroby (AIAT lub AspAT zwiekszone o > 5 x powyzej gdérnej granicy normy [GGN] lub
bilirubina zwiekszona o > 1,5 x GGN) u okoto 2% pacjentéw ktérzy otrzymywali produkt leczniczy Zytiga, zwykle
podczas pierwszych 3 miesiecy od rozpoczecia terapii. W badaniu klinicznym 3 fazy, pacjenci u ktérych wyjsciowe
wartosci AIAT lub AspAT byly podwyziszone, czesciej doswiadczali zwiekszenia testow 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 produktu leczniczego Zytiga byto wstrzymywane lub
przerywane. W dwdch przypadkach wystgpito znaczne zwiekszenie wynikéw testéw czynnosciowych watroby. Tych
dwdch pacjentéw z prawidtowa wyjsciowg czynnoscig watroby doswiadczyto zwigkszenia AIAT lub AspAT od 15 do 40
X GGN i zwiekszenia bilirubiny od 2 do 6 x GGN. Po odstawieniu produktu leczniczego Zytiga u obu pacjentéw testy
czynnosciowe watroby powrdcity do normy a u jednego pacjenta wznowiono leczenie bez ponownego zwiekszania sie
wynikéw testow.

Ryzyko wystgpienia hepatotoksycznosci byto w badaniach klinicznych zanizone w skutek wytgczenia pacjentéw z
czynnym lub objawowym zapaleniem watroby lub wyjsciowymi wartosciami AIAT i AspAT = 2,5 x GGN w przypadku
braku przerzutéw do watroby i > 5 x GGN jesli stwierdzano przerzuty do watroby. Ujawnienie sie nieprawidtowych
wynikéw testdw czynnosciowych watroby u pacjentdw uczestniczacych w badaniach klinicznych skutkowato
zdecydowanym postepowaniem wymagajgcym przerwania leczenia i zezwoleniem na wznowienie terapii dopiero po
powrocie wynikow testow czynnosciowych watroby do wartosci wyjsciowych. Pacjentdow ze zwiekszeniem AIAT lub
AspAT o > 20 x GGN nie leczono ponownie. Nieznane jest bezpieczenstwo ponownego rozpoczecia terapii u tych
pacjentéw. Mechanizm hepatotoksycznosci nie jest poznany.

Z informacji przekazanej przez P. Odp. (pismo z dnia 4 maja br.) wynika, iz wtadze dopuszczajgce do obrotu produkt
leczniczy Zytiga® nie zalecity zadnych srodkéw minimalizacji ryzyka (tj. materiatéw edukacyjnych czy tez innych —
niestandardowych) poza ostrzezeniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz Ulotce dla Pacjenta.

Nie odnaleziono alertéw oraz komunikatéw bezpieczeristwa na stronach: FDA (MedWatch), EMA i URPL.
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6.2. Analiza ekonomiczna

Podmiot odpowiedzialny nie przekazat analizy ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym w celu oszacowania stosunku
kosztow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych przeprowadzono wyszukiwanie opracowan ekonomicznych
stanowigcych dowody naukowe do wykorzystania w zakresie rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych zawierajgcych analizy ekonomiczne opisujgce rozpatrywany problem
decyzyjny dokonano wyszukiwania w nastepujacych bazach danych:

. The Cochrane Library
. The Centre for Reviews and Dissemination
. Trip Database

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 opracowania ekonomiczne: Connock 2011 [28], NHS-RDTC
2011 [38], NHSCR 2010a [38], NHSCR 2010b [40], Nachtnebel 2011 [27].

6.2.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi
n/d

6.2.3.Analiza ekonomiczna (na podstawie dowodoéw pierwotnych i wtérnych)
n/d

6.2.4.Skrécona analiza ekonomiczna (na podstawie dowodéw wtérnych)

Connock 2011 [28]

Jest to opracowanie wykonane dla NICE przez Warwick Evidence, Warwick Medical School dla NICE w ktérym
poddawano krytycznej analizie zestaw analiz HTA wykonanych na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego skierowany do
NICE w ramach oceny skutecznosci i efektywnosci klinicznej octanu abirateronu w leczeniu przerzutowego, opornego
na kastracje raka prostaty w przypadku nieskutecznosci pierwszej linii leczenia. Cate opracowanie zawiera krytyczng
analize zaréwno czesci klinicznej jak i efektywnosci ekonomicznej. W ponizszym rozdziale opisano wyniki dotyczace
analizy ekonomicznej. Nalezy jednak zaznaczyé, ze ze wzgledu na zastosowane zaczernienie dotyczgcych danych
wrazliwych niektére szczegétowe wyniki nie sg dostepne do wiadomosci publicznej i jedynie ogdlne wnioski mogty by¢
zaprezentowane.

NHS-RDTC 2011 [38]

Jest to jeden z raportédw ewaluacyjnych dotyczacych technologii medycznych przygotowywany przez brytyjski Regional
Drug and Therapeutics Centre przy wspofpracy z lokalnym oddziatem NHS. Celem tego raportu jest zapewnienie
rozeznania i wytycznych dla $wiadczeniodawcédw w zakresie zalecanego przypisywania danego leku zaréwno w
aspektach klinicznych jak i poza klinicznych.

NHSCR 2010a [38]

Jest to opracowanie typu horizon scan wykonane przez brytyjski The National Horizon Scanning Centre Research
Programme. Jego celem bylo wykonanie krotkiego zwieztego podsumowania dostepnych na danych na temat
przedmiotowej technologii medycznej, ktérg w tym przypadku byto zastosowanie octanu abirateronu w leczeniu
pacjentéw z zaawansowanym, przerzutowym, odpornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, w drugiej linii
leczenia, w skojarzeniu z prednizolonem, po niepowodzeniu chemioterapii zawierajgcej taksany.

NHSCR 2010b [40]

Analogicznie jak poprzednio jest to opracowanie typu horizon scan wykonane przez brytyjski The National Horizon
Scanning Centre Research Programme. Jego celem byto wykonanie krétkiego zwieztego podsumowania dostepnych na
danych na temat przedmiotowe] technologii medycznej, ktorg w tym przypadku byto zastosowanie octanu abirateronu
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do leczenia pacjentéw z zaawansowanym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, w
skojarzeniu z kortykosteroidami w drugiej lub trzeciej linii leczenia po niepowodzeniu terapii hormonalnych.

Nachtnebel 2011 [27]

Jest to opracowanie typu horizon scan w zakresie onkologii wykonane przy wspodfpracy austriackiego LBl oraz
niemieckiego HTA Zentrum Bremen. W publikacji tej dokonano podsumowania informacji dotyczgcych efektywnosci
klinicznej oraz dotyczacej efektywnosci kosztowe]j rozpatrywanej technologii medycznej, ktérg zdefiniowano jako:
zastosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizolonem do leczenia pacjentdéw z zaawansowanym,
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem prostaty po niepowodzeniu schematéw leczenia zawierajacych
docetaksel.

6.2.5.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.5.1. Informacje z raportu
n/d

6.2.5.2. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej

Connock 2011 [28]

W ocenie autorow analizy weryfikacyjnej przedstawione przez podmiot odpowiedzialny opracowanie dotyczace
efektywnosci ekonomicznej byto dobrej jakosci. Wykonano modelowanie obejmujgce dozywotni horyzont czasowy, z
trzytygodniowym cyklem terapii, do ktorego witgczono pacjentéw ktérzy poddawani byli wczesniej chemioterapii.
Dodatkowo wyszczegdlniono subpopulacje, ktéra poddawana byta tylko jednemu cyklowi chemioterapii.
Poréwnywanymi w modelu interwencjami byty octan abirateronu + prednizolon (AAP) oraz placebo plus prednizolon
(PP) Dodatkowo poréwnywano AAP ze schematem mitoksantron + prednizolon. W odniesieniu do kwestii
merytorycznych i konstrukcji modelu autorzy analizy oceniajg ztozong przez podmiot odpowiedzialny dokumentacje
jajko wiarygodng i dobrej jakosci.

Zastosowanie schematu AAP okazato sie by¢ bardziej uzyteczne niz PP (oszacowano, ze wyzsza jakos¢ zycia osiggali
bedg pacjenci w grupie leczonej niz w grupie kontrolnej). Ze wzgledu na fakt iz dane kosztowe sg zaczernione jako
wrazliwe nie mozna przytoczy¢ konkretnych oszacowan dotyczacych poszczegdlnych schematéw leczenia.

W odniesieniu do koncowych wynikéw dotyczgcych wspdtczynnikow uzytecznosci kosztowej dla poréwnan miedzy
poszczegdlnymi terapiami wynosity:

o Dla poréwnania APP vs. PP, oszacowany ICER dla populacji ogdlnej wynosit 60 292 GBP/QALY (AAP byt
bardziej uzyteczny, ale jednoczesnie drozszy).

. Dla poréwnania APP z mitoksantronem (z lub bez prednizolonu) APP okazat sie technologia dominujaca
(skuteczniejszg i tansza).

NHS-RDTC 2011 [38]

Szablon z godnie z ktorym wykonywany jest tego typu raport zaktada raportowania oszacowanie i okreslenie kosztow,
jednak autorzy zaznaczaja, ze w momencie powstawania danego raportu dane kosztowe dotyczace stosowania octanu
abirateronu w praktyce klinicznej byty niemozliwe do oszacowania. Raport zawiera opis danych klinicznych z
dostepnych badan (ktdére zostaty juz opisane w czesci klinicznej niniejszego raportu) oraz informacje o zalecanym
dawkowaniu, nie ma natomiast danych kosztowych ktére mogtyby byé wykorzystane przy szacowaniu efektywnosci
kosztowe;.

NHSCR 2010a [38]

Wyniki opracowania odnoszg sie jedynie do aspektéw klinicznych. W czesci dotyczacej danych kosztowych zaznaczone
jest, ze dane takie na dzien powstania raportu byty niemozliwe do oszacowania.

NHSCR 2010b [40]
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Wyniki opracowania odnoszg sie jedynie do aspektéw klinicznych. W czesci dotyczacej danych kosztowych zaznaczone
jest, ze dane takie na dzien powstania raportu byty niemozliwe do oszacowania.
Nachtnebel 2011 [27]

W opracowaniu nie oszacowano efektywnosci kosztowej. Nie okreslono réwniez szacowanych kosztow w warunkach
austriackich. Odwotano sie jednak do dostepnych danych okreslajagcych poziom kosztéw w USA oraz w Niemczech.

W warunkach amerykanskich miesieczny koszt leczenia (tylko cena leku) zostat oszacowany na okoto 5000 USA
(3 500 €). Z badan klinicznych oszacowano, ze mediana dtugosci trwania terapii wynosi 8 miesiecy, catkowite koszty
leczenia dla jednego pacjenta oszacowano na 28 000 €.

W warunkach niemieckich koszt miesiecznego leczenia (tylko cena leku) zostat oszacowany na ok 5000 €, co przy 8
miesigcach przecietnej terapii powodowatoby koszt leczenia jednego pacjenta w wysokosci 40 000 €.

6.2.5.3. Inne odnalezione informacje

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.1.Metodologia oceny

Podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt analizy HTA okreslajagcej wptyw na system ochrony zdrowi. AOTM nie
dysponuje rowniez danymi Narodowego Funduszu Zdrowia, ktére okreslatyby dotychczasowe wykorzystanie
przedmiotowej technologii medycznej, gdyz mimo kilkukrotnych présb Fundusz danych takich do dnia zakonczenia
prac nad raportem nie przekazat.

Komentarz analityka: opracowanie przekazano wytgcznie w formie papierowej

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$¢ z wytycznymi AOTM
n/d

6.3.3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia wykonana w/dla AOTM
n/d
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6.3.4.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.4.1. Informacje z raportu
n/d

6.3.4.2. Informacje z analizy wptywu na system ochrony zdrowia wykonanej w/dla AOTM
n/d

6.3.4.3. Informacje z innych zrodet

We wspomnianym opracowaniu dokonano szacowania populacji docelowej w oparciu o nastepujgce dane:
Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw w 2009 roku zarejestrowano 9 142 przypadki zachorowan na RGK.

Prognoza Zaktadu Epidemiologii Centrum Onkologii na rok 2015 wynosi 13 394 zachorowania z rocznym wzrostem w
latach 2010-2015 na poziomie 6,7%.

Przerzuty do kosci wystepowaty u okoto 90% chorych na RGK (na podstawie badania de Bono 2011).

W zwigzku z powyzszymi informacjami roczny przyrost zachorowan oszacowana na 1 898 rocznie w roku 2013.

Mozna prébowac bardzo ogdlnie oszacowaé koszty dla NFZ zwigzane z finansowaniem octanu abirateronu mnozgc
oszacowang populacje docelowg przez catkowity koszt leczenia oszacowany na podstawie danych z pisma podmiotu
odpowiedzialnego z dnia 4 maja br.

W zwigzku z brakiem rzetelnych danych takie oszacowanie jest jednym jakie mozna przeprowadzi¢. Koszty dla NFZ
zwigzane z finansowaniem octanu abirateronu wynosityby okoto 38,20 min PLN rocznie. Nalezy jednak pamietacé, ze sg
to oszacowania obarczone duzym btedem, dotyczg jedynie ceny samego leku oraz nie uwzgledniajg oszczednosci
zwigzanych ze zmniejszeniem zuzycia konkurencyjnych technologii medycznych.

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

W przekazanym opracowaniu nie oszacowano potencjalnego wptywu na organizacje udzielania Swiadczen
zdrowotnych ani na aspekty etyczne i spoteczny.
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Ekspert

Przestanka

Wydtuza przezycie chorych z rakiem stercza opornym na kastracje, u ktérych stwierdza sie
progresje w trakcie leczenia docetakselem

OA (+ niskie dawki prednizonu) wydtuza przezycie i poprawia jakos¢ zycia chorych w ww.
wskazaniu w poréwnaniu z placebo.

Przy odpowiednim monitorowaniu, tolerancja leczenia jest zadowalajaca.

Lek stanowi istotng szanse dla chorych, u ktérych chemioterapia nie jest mozliwg opcjg

Dla chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po chemioterapii zawierajacej
docetaksel nie byto dotad opcji terapeutycznej oprécz tagodzenia objawdw choroby

W badaniu Bono w NEJM z 2011 r. wykazano, ze OA z prednizonem, w poréwnaniu do placebo
z prednizonem, wydtuza przezycie u chorych na CRPC z przerzutami, u ktérych po
chemioterapii opartej na docetakselu nastgpita progresja nowotworu. Stwierdzono, ze leczenie
octanem abirateronu zmniejszyto ryzyko progresji nowotworu o 42%, jaki i zmniejszyto wptyw
bdlu na codzienng aktywnosé, oraz wydtuzyto czas do wystgpienia paliacji objawdw bdélowych
(TPR). Stosowanie abirateronu z prednizonem wydtuza mediane czasu do wystgpienia
pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem (SRE) kostnym o 5 mies. wg NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology. Prostate Cancer 2012

Wytyczne EAU, PTU i PTO uznajg OA jako lek wydtuzajacy catkowite przezycie pacjentéw z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego oraz zapewniajgcy odpowiedz PSA u 38%
chorych.

OA jest uznany jako opcja terapeutyczna w opornym na kastracje RGK w ,,Zaleceniach Polskiej
Unii Onkologii 2011” (jestem pierwszym autorem i koordynatorem tej czesci zalecer),
zmniejszajgc dolegliwosci bolowe i opdzniajgc SRE. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Prostate Cancer. Version 3.2012
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Kluczowe informacje i wnioski z raportu

1. Przedmiot zlecenia

Niniejszy raport zostat przygotowany na zlecenie MZ, pismo z dnia 05.12.2011r., znak MZ-PLA-460-12509-64/GB/11.
Zlecenie wydano na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Wniosek dotyczy wydania rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych na zasadzie art. 31e ust. 2 Ustawy z dnia 24 sierpnia 2004r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w
przedmiocie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania swiadczenia podanie octanu abirateronu w leczeniu
opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w
trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel. Termin wydania rekomendacji to koniec wrzesnia 2012 roku.

2. Problem zdrowotny
Rak gruczotu krokowego - ICD-10 C61

Wskazanie z wniosku: oporny na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych
choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel

Liczba zachorowan w roku 2009 dla rozpoznania C61 (nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego) — 9 142, a liczba
zgondw — 4042 (wg Krajowej Bazy Danych Nowotworowych). Wykrywalnos¢ RGK w ostatnim dwudziestoleciu
zwieksza sie dynamicznie, gtéwnie dzieki upowszechnieniu oznaczania stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA,
prostate-specific antygen) w surowicy (umozliwia to wykrywanie bezobjawowych rakéw). Rak gruczotu krokowego
powstaje pierwotnie w obwodowej strefie gruczotu krokowego. Najczesciej ma charakter wieloogniskowy.
Charakterystyczng cechg jest szerzenie sie wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. Poczgtkowo jest ograniczony do
narzadu, a nastepnie dochodzi do zwiekszenia masy nowotworu oraz do naciekania tkanek sgsiadujgcych (stadium
miejscowego zaawansowania). W wyniku dalszego rozwoju miejscowego moze dojs¢ do zajecia pecherzykéw
nasiennych. Naciekanie RGK moze doprowadzi¢ do zajecia szyi oraz trdjkata pecherza moczowego i ujsc
moczowodowych, co przyczynia sie do powstania wodonercza i niewydolnosci nerek. Znacznemu zaawansowaniu
miejscowemu na ogot towarzyszy obecnos¢ przerzutdw do weztdéw chtonnych oraz przerzutédw narzagdowych.
Przerzuty RGK powstajg w wyniku rozprzestrzenienia komdrek nowotworowych drogg naczyn chtonnych i
krwionos$nych. W pierwszej kolejnosci zostajg zajete wezty chtonne zastonowe oraz wezty znajdujgce sie ponizej
rozwidlenia naczyn biodrowych wspdlnych. Przerzuty krwiopochodne stwierdza sie najczesciej w kosciach, rzadziej w
innych narzadach (ptuca, mozg, watroba). Przerzuty do kosci majg z reguty charakter osteoblastyczny lub
osteoblastyczno-lityczny i wystepujg zwykle w kregostupie, zebrach, kosciach miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci
dtugich. Przerzuty szerzg sie w obreb przestrzeni wypetnionych przez szpik kostny i powodujg zmniejszenie jego ilosci z
nastepowa niedokrwistoscia.

Do opisywania rakdéw stercza, ktére nawracajg po pierwotnej ablacji hormonalnej, stosowano wiele rézinych
terminéw, w tym: HRPC, androgenoniezalezne raki, hormononiezalezne raki. Oporny na kastracje, ale nadal
hormonowrazliwy RGK (CRPC) zostat doktadnie zdefiniowany, wraz z nowymi lekami, celowanymi albo na AR, takimi
jak MDV3100, albo na zahamowanie syntezy androgendw, poprzez zablokowanie CYP 17. Wazne jest, aby rozrdznic
CRPC od prawdziwie HRPC. CRPC odpowiada na wtérng terapie hormonalng, w tym na odstawienie antyandrogendw,
estrogeny i kortykosteroidy, prawdziwy HRPC jest oporny na wszystkie metody leczenia hormonalnego. Kluczowe
cechy charakteryzujgce CRPC to: Kastracyjne stezenie testosteronu (testosteron <50 ng/dl lub <1,7 nmol/l; trzy kolejne
oznaczenia PSA, w odstepie co najmniej tygodnia, dajgce dwa 50% wzrosty ponad nadir, PSA >2 ng/ml; odstawienie
antyandrogendw na co najmniej 4 tyg.; progresja PSA mimo wtdrnych manipulacji hormonalnych.
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3. Opis ocenianego swiadczenia i sposob jego finansowania

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: ZYTIGA, 250 mg, tabletki.

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY: Kazda tabletka zawiera 250 mg octanu abirateronu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 189 mg laktozy i 6,8 mg sodu.

POSTAC FARMACEUTYCZNA: Tabletka. Owalne tabletki w kolorze bialym do ztamanej bieli, z wyttoczonym
oznakowaniem AA250 po jednej stronie.

Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy ZYTIGA jest wskazany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
do leczenia, opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba
postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

Dawkowanie: Zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawana jednorazowo raz na dobe.
Produktu leczniczego nie wolno przyjmowac razem z pokarmem. Przyjmowanie produktu leczniczego z pokarmem
zwieksza catkowite narazenie organizmu na abirateron.

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

Nalezy ocenia¢ aktywnos$¢ aminotransferaz przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce
leczenia a nastepnie co miesigc. Cisnienie tetnicze krwi, stezenie potasu w surowicy i zastdj ptyndéw nalezy oceniaé co
miesigc.

Octan abirateronu jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych na podstawie rozporzadzen Ministra Zdrowia w
sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych (Dz.U.09.140.1148 z dnia 31 sierpnia 2009 r z
pdin. zm.). W zakresie kontraktowania $wiadczen przez Narodowy Fundusz Zdrowia octan abirateronu jest
finansowany w umowie w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pogramy terapeutyczne, w ramach programu
chemioterapii niestandardowej zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie okresSlenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.

4. Swiadczenia alternatywne finansowane ze srodkéw publicznych

e Kabazytaksel (Jevtana®) z prednizonem
e Docetaksel (Taxotere®)

e  Mitoksantron z prednizonem

e Ketokonazol

5. Ocena analizy klinicznej

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ OA pod katem twardych punktéw koricowych oceniana byta w jednym badaniu RCT - de Bono 2011.

W zaplanowanej wczesdniej analizie etapowej leczenie OA z prednizonem zmniejszyto ryzyko zgonu o 35,4% w
poréwnaniu z obserwowanym w grupie placebo z prednizonem (HR 0,65; [95%Cl: 0,54-0,77], p<0,001). W populacji
ITT zmarto ogdtem 552 chorych: 333 w grupie octanu abirateronu (42%) i 219 w grupie placebo (55%). Mediana
catkowitego czasu przezycia wyniosta 14,8 miesigca w grupie octanu abirateronu i 10,9 miesigca w grupie placebo.

Zaktualizowane dane dotyczace przezycia catkowite zamieszczono w doniesieniu konferencyjnym Scher 2011 [36].
Mediana okresu obserwacji wyniosta 20,2 mies. W grupie OA mediana OS wyniosta 15,8 mies., a w grupie placebo
11,2 mies. RAznica median OS wyniosta 4,6 mies., HR=0,74 (p<0,0001). Obserwowane rdznice byly istotne
statystycznie.

W badaniu otwartym Efstathiou 2012, mediana czasu przezycia wyniosta 555 dni (95% Cl, 440-965+ dni), tj. ponad 18
mies.
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5.2. Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie wynikow badan mozna stwierdzi¢, iz lek posiada stosunkowo korzystny profil bezpieczenstwa. Do
najczestszych NDL stopnia 3 lub 4 wystepujgcych u co najmniej 5% pacjentdw nalezaty w badaniu RCT (COU-AA-
301):zmeczenie (8%), anemia (6%), bdl plecéw (6%), bdl kosci (5%); w pozostatych badaniach (COU-AA-001...004):
zmeczenie (6%) i pojedyncze przypadki zaparé, hipokaliemii i nadcisnienia.

W badaniu COU-AA-301, 11% pacjentéw w grupie OA oraz 13% pacjentow w grupie placebo zmarto w ciggu 30 dni po
podaniu ostatniej dawki lekdw, przewaznie jako rezultat progresji choroby. Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpienie
NDL doprowadzito do zgonu w byto mniejsze w grupie OA niz w grupie placebo (12% vs 15%). Z powodu dziatan
niepozadanych leczenie zakonczyto w grupie OA - 19%, a w grupie placebo — 23% pacjentéw (P=0,09)

6. Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analiz ekonomicznych dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego.
W zwigzku z tym w celu oszacowania efektywnosci ekonomicznej zastosowania octanu abirateronu w leczeniu
pacjentéw z zaawansowanym przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego po niepowodzeniu
leczenia schematami zawierajgcymi docetaksel. Przeprowadzono przeszukanie w bazach danych ukierunkowane na
znalezienie opracowan ekonomicznych dla danego problemu decyzyjnego z innych panstw.

Odnaleziono 5 publikacji z ktorych 2 zawieraty informacje nadajgce sie do wykorzystania. Opracowanie Connock 2011
zawierato opis i krytyczng analize oszacowania uzytecznosci kosztowej w warunkach brytyjskiego system ochrony
zdrowia, ktére zostato przygotowane przez podmiot odpowiedzialny w ramach wniosku o objecie finansowaniem w
tamtejszym systemie.

Zgodnie z informacjami z analizy schemat leczenia zawierajgcy octan abirateronu z prednizolonem byt bardziej
uzyteczny, ale jednoczesnie drozszy niz schemat zawierajacy placebo z prednizolonem - szacowany wspétczynnik
uzytecznos$ci kosztow ICER wynosit ok 60 000 GBP/QALY dla tego poréwnania. Jednocze$nie schemat leczenia octan
abirateronu plus prednizolon byt bardziej uzyteczny i tafiszy niz zastosowanie mitoksantronu (z lub bez prednizolonu).

W opracowaniu Nachtnebel 2011 dokonano jedynie oszacowania kosztéw terapii, ktore w warunkach USA okreslono
na ok 28 000 € na pacjenta, natomiast w warunkach niemieckich oszacowano na ok 40 000 € na pacjenta (catkowite
$rednie koszty leku).

Biorgc pod uwage powyzisze informacje nalezy pamieta¢, ze wyniki oszacowan ekonomicznych z innych panstw nalezy
interpretowac z ostroznoscia, majac w pamieci to, ze dla warunkéw polskich moga by¢ one rézne ze wzgledu na fakt iz
wystepuje inna organizacja systemu ochrony zdrowia oraz inny poziom kosztow.

7. Wptlyw na budzet ptatnika publicznego

Nie otrzymano analizy podmiotu odpowiedzialnego w zakresie analizy wptywu na system ochrony zdrowia. Nie
otrzymano rowniez danych Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie dotychczasowego zuzycia lub tez szacowanego
przysztego wykorzystania octanu abirateronu.
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8. Rekomendacje kliniczne i dotyczgce finansowania ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne w leczeniu opornego na kastracje RGK po chemoterapii docetakselem

Wytyczne

Rekomendowane leczenie

Polska Unia Onkologii 2011

Octan abirateronu, kabazytaksel, mitoksantron, docetakselu

Polskie Towarzystwo Urologiczne 2011

Kabazytaksel; leczenie dostosowywane indywidualnie do pacjenta

National Comprehensive Cancer Network 2012

Octan abirateronu, kabazytaksel, chemoterapia ratunkowa,
ponowne podanie docetakselu, mitoksantron, powtdérne ADT,
sipuleucel-T, wtgczenie do badania klinicznego

European Association of Urology 2012

Octan abirateronu, kabazytaksel

European Society for Medical Oncology 2010

Pacjenci z RGK opornym na kastracje powinni przyjmowacé
hormonoterapie ll-liniowa (np. anty-androgen), lll-liniowa (np.
kortykosteroidy) i powinni byé rozwazeni do IV-liniowej (estrogen
lub ketokonazol) [lI, C].

Mitoksantron moze by¢ uwzgledniony jesli istniejg
przeciwwskazania do zastosowania docetakselu, jednak jest mniej

skuteczny w zakresie usmierzania bélu oraz nie wydtuza przezycia.
1, B].

Rekomendacje dotyczace finansowania

Instytucja

Tresc rekomendacji

National Institute for Health and

Clinical Excellence
Maj 2012*

Abirateron w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest
rekomendowany jako opcja w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, pod warunkiem, ze:

e choroba postepuje po jednej chemioterapii zawierajgcej docetaksel,
oraz

e producent zapewni lek w cenie ustalonej w ramach patient access
scheme

National Centre for
Pharmacoeconomics (Irlandia)

Maj 2012

NCPE uwaza, iz przy proponowanej cenie leku, octan abirateronu nie jest
kosztowo-efektywny w leczeniu pacjentéw z RGK z przerzutami leczonych
wczesniej docetakselem. Wartosci ICER s3 znacznie powyzej progu
uznawanego przez HSE tj. 45 000 €/QALY i 20 000 € / QALY.

Pharmaceutical  Benefits

Committee
Marzec 2012

Advisory

Rekomendacja pozytywna na podstawie analizy minimalizacji kosztow w
porownaniu do kabazytakselu. PBAC uznat, ze abirateron posiada lepszy
profil bezpieczeristwa | jest wygodniejszy do podawania (doustnie) niz
kabazytaksel

All Wales Medicines Strategy Group
Luty 2012

Abirateron (Zytiga) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest
rekomendowany w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych doszto do
progresji choroby w trakcie lub po chemoterapii docetakselem

Haute Autorité de Santé
Luty 2012

Rekomendacja pozytywna odnosnie wpisania leku na liste lekow
refundowanych ze srodkéw ubezpieczenia spotecznego oraz na liste lekow
zatwierdzonych do stosowania w szpitalach oraz innych zakfadach
publicznej opieki zdrowotnej zgodnie ze wskazaniem i dawkowaniem
okreslonym w ChPL. Poziom refundacji: 100%

Scottish Medicines Consortium

Octan abirateronu (Zytiga®) nie jest rekomendowany do stosowania w

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

52/56




Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego AOTM-0T-431-26/2011
Z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie
lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

Luty 2012 ramach NHS Scotland we wskazaniu ,abirateron w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych doszto
do progresji choroby w trakcie lub po chemoterapii docetakselem”.

Planowane jest wydanie kolejnej rekomendacji do 13.08.2012r.

*FAD to ,,ocena koricowa” i nie jest to ostateczng wersja rekomendacji (,,guidance”).Wydanie ostatecznej wersji rekomendacji przez
NICE planowane jest na czerwiec 2012 roku.

9. Status i warunki finansowania poza Polska
Zgodnie z informacjami przekazanymi przez P. Odp.:

. Produkt leczniczy Zytiga® jest aktualnie w petni refundowany w nastepujgcych krajach: Austria, Holandia,
Hiszpania, Szwajcaria, Walia.

. W krajach: Dania, Finlandia, Francja, Niemcy, Wtochy, Portugalia, Szwecja i Anglia na chwile obecng
wdrozona jest refundacja na wnioski indywidualne. W tych jak i pozostatych krajach UE i krajach EFTA,
proces objecia leku w petni systemem refundacyjnym jest w toku.

10. Uwagi/komentarz analityczny (opcjonalnie)
Ograniczenia analizy:
. Brak danych z NFZ — utrudnia to oszacowanie populacji i kosztéw

. Brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych OA z innymi lekami stosowanymi w terapii opornego na
kastracje RGK z przerzutami (szczegdlnie z kabazytakselem). Dostepne jedynie poréwnanie z placebo.

. Brak aktywnego komparatora w badaniu COU-AA-301

° Brak informacji o ilosci cykli leczenia zastosowanych w badaniach Il fazy

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 53/56




Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego AOTM-0OT-431-26/2011
Z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie
lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

8. PiSmiennictwo

1.

10.
11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Liczba zachorowan i zgondw w rozpoznaniu C61 — Raporty z Krajowej Bazy Danych Nowotworowych
http://85.128.14.124/krn/ [dostep w dniu 25.05.2012r.]

Didkowska J, Wojciechowska U, Zatonski W. Prognozy zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory ztosliwe
w Polsce do 2025 roku. Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie. Zaktad Epidemiologii i
Prewencji Nowotwordw. Warszawa 2009. http://www.onkologia.org.pl/doc/Prognozy 2025.pdf

Borowka A, Fijuth J, Potemski P. Rak gruczotu krokowego W. Krzakowski M (red.), Jedrzejczak W (red.),
Kowalczyk JR (red.) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, tom
I. Via Medica 2011:Gdansk

Krzakowski M. Chemioterapia raka gruczotu krokowego. Onkol. Prakt. Klin. 2005; 2: 72-75.

Heidenreich A, Bolla M, Joniau S i in. European Association of Urology. Wytyczne postepowania u chorych na
raka stercza. Opracowane i przyjete przez Polskie Towarzystwo Urologiczne. Warszawa 2011.
http://www.pturol.org.pl/pdf/EAU-do-internetu.pdf [dostep 06.06.2012 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Jevtana® http://www.ema.europa.eu/ [dostep 04.06.2012 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Taxotere® http://www.ema.europa.eu/ [dostep 04.06.2012 r.]

Indeks Lekédw Medycyny Praktycznej Mitoksantron, http://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=559, [dostep
16.05.2012 r.]

Borowka A (red.). Zasady postepowania u chorych na raka gruczotu krokowego. Opracowane przez
Europejskie Towarzystwo Urologiczne przyjete przez Polskie Towarzystwo Urologiczne. Warszawa 2004.
http://www.forum-onkologiczne.com.pl/pliki/CaP.pdf

Kotodziej A. Postepowanie zachowawcze w leczeniu raka gruczotu krokowego. Przegl. Urol. 2011, 69; 46-50

Charakterystyka Produktu Leczniczego Zytiga® http://www.ema.europa.eu/ [dostep 04.06.2012 r.]

Dane odnosnie DDD dla octanu abirateronu.
http://www.whocc.no/ddd/lists of new atc ddds and altera/new ddds/?order by=1 [dostep 06.06.2012
r.]

Zytiga: EPAR - All Authorised presentations
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
All Authorised presentations/human/002321/WC500112859.pdf [dostep 06.06.2012 r.]

Drugs@FDA — FDA Approved Drug Products Zytiga
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Set Current Drug&Ap
pIN0=202379&DrugName=ZYTIGA&Activelngred=ABIRATERONE%20ACETATE&SponsorApplicant=JANSSEN%2
OBIOTECH&ProductMktStatus=1&goto=Search.DrugDetails [dostep 06.06.2012 r.]

Indeks Lekow Medycyny Praktycznej Ketokonazol, http://indeks.mp.pl/desc.php?id=431 [dostep 16.05.2012
r.]

Heidenreich A, Bastian PJ, Bellmunt J i in. Guidelines on Prostate Cancer. European Association of Urology
2012.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guideline®). Prostate Cancer. Version 3.2012.

Horwich A, Parker C, Bangma Ci in. w imieniu ESMO Guidelines Working Group. Prostate cancer: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2010, 21 (Suppl. 5):
129-133

National Institute for Health and Clinical Excellence. Final Appraisal determination. Abiraterone for castration-
resistant metastatic prostate cancer previously treated with docetaxel-containing regimen. May 2012

National Centre for Pharmacoeconomics. Abiraterone Acetate (Zytiga®) for mCRPC. May 2012.
http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2012/05/Abiraterone-Zytiga-Summary.pdf

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Abiraterone, tablet, 250 mg (as acetate), Zytiga®. Marzec 2012

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 54/56



Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego AOTM-0T-431-26/2011
Z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie
lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

All Wales Medicines Strategy Group. Final Appraisal Recommendation —0612: Abiraterone (Zytiga®) February
2012

Haute Autorité de Santé. Commission de la Transparence. Avid 29 février 2012. ZYTIGA 250 mg, comprimé
Flacon de 120 comprimés (CIP 2174974)

The Scottish Medicines Consortium. SMC No. (764/12). Abiraterone acetate 250mg tablets (Zytiga®). 10
February 2012

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
programow zdrowotnych (Dz.U.09.140.1148 z dnia 31 sierpnia 2009 r z pézn. zm.)

Zarzadzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w
sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
terapeutyczne programy zdrowotne

Nachtnebel A, PUntmann I. Abiraterone acetate (Zytiga™) as 2nd-line therapy for the treatment of metastatic
castration-resistant prostate cancer after docetaxel therapy. DSD: Horizon Scanning in Oncology Nr. 020.
Ludwig Boltzmann Institut — HTA. Vienna, November 2011.

Connock M, Cummins E, Shyangdan D, Hall B, Grove A, Clarke A. Abiraterone acetate for the treatment of
metastatic, castrate-resistant prostate cancer following previous cytotoxic chemotherapy: A Single
Technology Appraisal. Warwick Evidence, 2011.

de Bono JS, Logothetis CJ, Molina A i in. Abiraterone and Increased Survival in Metastatic Prostate Cancer. N
Engl J Med 2011;364:1995-2005

Efstathiou E, Titus M, Tsavachidou D i in. Effects of abiraterone acetate on androgen signaling in castrate-
resistant prostate cancer in bone. J Clin Oncol. 2012 Feb 20;30(6):637-43.

Attard G, Reid AHM, Yap TA i in. Phase | Clinical Trial of a Selective Inhibitor of CYP17, Abiraterone Acetate,
Confirms That Castration-Resistant Prostate Cancer Commonly Remains Hormone Driven. J Clin Oncol 2008,
26:4563-4571

Attard G, Reid AHM, A’Hern R i in. Selective Inhibition of CYP17 With Abiraterone Acetate Is Highly Active in
the Treatment of Castration-Resistant Prostate Cancer. J Clin Oncol 2009, 27:3742-3748

Ryan CJ, Smith MR, Fong Li in. Phase | Clinical Trial of the CYP17 Inhibitor Abiraterone Acetate Demonstrating
Clinical Activity in Patients With Castration-Resistant Prostate Cancer Who Received Prior Ketoconazole
Therapy. J Clin Oncol 2010, 28:1481-1488

Reid AHM, Attard G, Danila DC i in. Significant and Sustained Antitumor Activity in Post-Docetaxel, Castration-
Resistant Prostate Cancer With the CYP17 Inhibitor Abiraterone Acetate. J Clin Oncol 2010, 28:1489-1495

Danila DC, Morris MJ, de Bono JS i in. Phase Il Multicenter Study of Abiraterone Acetate Plus Prednisone
Therapy in Patients With Docetaxel-Treated Castration-Resistant Prostate Cancer. J Clin Oncol 2010, 28:1496-
1501

Scher HI, Heller G, Molina Ai in. Evaluation of circulating tumor cell (CTC) enumeration as an efficacy
response biomarker of overall survival (OS) in metastatic castration resistant prostate cancer (mCRPC):
Planned final analysis (FA) of COU-AA-301, a randomized double-blind, placebo-controlled phase Ill study of
abiraterone acetate (AA) plus low-dose prednisone (P) post docetaxel. 2011 ASCO Annual Meeting. J Clin
Oncol 29: 2011 (suppl 18; abstr LBA4517)

Abiratérone (ZYTIGA®) Cancers de la prostate en échec: 4 mois de survie en plus. Rev Prescrire 2012 ; 32 (341)
:170-173.

NHS-RDTC 2011 - Regional Drug & Therapeutics Centre. The use of abiraterone for the treatment of
castration-resistant prostate cancer. February 2011.

NHSCR 2010a - The National Horizon Scanning Centre Research Programme (part of the National Institute for
Health Research). Abiraterone acetate for metastatic, castration-resistant prostate cancer. May 2010.

NHSCR 2010b - The National Horizon Scanning Centre Research Programme (part of the National Institute for
Health Research). Abiraterone acetate for advanced metastatic, chemotherapy naive castration refractory
prostate cancer — second/third line. September 2010

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 55/56



Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego AOTM-0OT-431-26/2011
Z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie
lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

41. de Bono JS, Oudard S, Ozguroglu M i in. Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic castration

resistant prostate cancer progressing after docetaxel treatment: a randomised open-label trial. The Lancet
2010; 376: 1147-1154.

42. Petrylak DP, Tangen CM, Hussain MHA i in. Docetaxel and estramustine compared with mitoxantrone and
prednisone for advanced refractory prostate cancer. N Engl J Med 2004, 351:1513-1520.

43. Tannock IF, de Wit R, Berry WR i in. Docetaxel plus prednisone or mitoxantrone plus prednisone for advanced
prostate cancer. N Engl J Med 2004, 351:1502-1512.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 56/56



