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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 54/2024 z dnia 22 kwietnia 2024 roku

w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna

abirateronum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce

Produktu Leczniczego tj. leczenie dorostych pacjentéw w ramach
uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapig supresiji
androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii radykalnej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnq abirateronum w zakresie wskazarn do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: leczenie dorostych pacjentéow
w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapiq supresji
androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii radykalnej, u ktorych:

a) wystepujq przerzuty w weztach chtonnych (cecha N/+/) lub

b) nie wystepujqg przerzuty w weztach chtonnych (cecha N/-/), ale wystepujq
przynajmniej 2 z 3 czynnikdw: cecha T3-4, wskaznik Gleasona 8-10, stezenie PSA
rowne lub wieksze niz 40 ng/ml,

w ramach katalogu chemioterapii, zatqcznik C.87.b. octan abirateronu.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq lekow
zawierajgcych substancje czynnqg abirateronum w  zakresie wskazan
do stosowania Ilub  dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: leczenie dorostych
pacjentow w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapig
supresji androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii radykalnej,
u ktorych wystqgpit nawrdt choroby po prostatektomii z czasem podwojenia
stezenia PSA mniejszym niz 6 miesiecy lub stezeniem PSA powyzej 20 ng/ml lub
Z przerzutami w weztach chfonnych.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (rak stercza) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotfu krokowego.
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Rak powstaje w 70% przypadkow w obwodowej czesci gruczotu krokowego,
czesto wieloogniskowo. W poczgtkowym stadium choroby, ktére moze trwac
wiele lat, nowotwdr jest ograniczony do narzqdu i niemy klinicznie. W fazie
choroby inwazyjnej nacieka sgsiadujgce tkanki i narzqdy, szerzqc sie wzdfuz
przestrzeni okotonerwowych. Przerzuty powstajq drogqg naczyn chtonnych
i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania regionalnych weztow chtonnych,
a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w waqtrobie,
ptucach i mézgu.

Przedmiotem opinii Rady byto objecie refundacjq lekow zawierajqcych substancje
czynng abirateronum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, a zdefiniowanych przez Ministra Zdrowia jako:

,leczenie dorostych pacjentow w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii
w skojarzeniu z terapiq supresji androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka
po radioterapii radykalnej, u ktorych:

a) wystepujq przerzuty w weztach chtonnych (cecha N/+/) lub

b) nie wystepujq przerzuty w weztach chtonnych (cecha N/-/), ale wystepujq
przynajmniej 2 z 3 czynnikdw: cecha T3-4, wskaznik Gleasona 8-10, stezenie PSA
rowne lub wieksze niz 40 ng/ml lub

c) wystqpit nawrdt choroby po prostatektomii z czasem podwojenia stezenia PSA
mniejszym niz 6 miesiecy lub stezeniem PSA powyzej 20 ng/ml lub z przerzutami
w weztach chtonnych”.

Jednoczesnie zgodnie z przedstawionym zleceniem, we wskazanych powyziszej
przypadkach: a) oraz b) — octan abirateronu nalezatoby stosowac przez pierwsze
2 lata uzupetniajqcej terapii supresji androgenowej (ADT), zas we wskazanym
powyzej przypadku c) — octan abirateronu nalezatoby stosowac do wystgpienia
progresji choroby lub nieskutecznosci leczenia.

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywngq technologiq medyczngq jest terapia ADT.
Rekomendacje i wytyczne kliniczne:

Polskie wytyczne PTOK/PTU 2023 rekomendujq skojarzenie abirateronu (ABI)
i ADT po radioterapii w grupie pacjentow bardzo wysokiego ryzyka progresji (N+;
N—-z co najmniej 2 cechami: T3/T4; Gleason 8—10; PSA > 40 ng/ml).

Rowniez NCCN 2021 zaleca skojarzenie ABI + ADT w grupie pacjentow
po radioterapii (RT) z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych, przy czym
u pacjentow bez przerzutow do regionalnych weztow chtonnych i przerzutow
odlegtych nie rekomenduje skojarzenia ADT z ABI, a jako jedng z opcji wymienia
samo ADT.
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Nalezy takze wskazac, ze wytyczne EAU/EANM/ESTRO/ESUR/ISUP/SIOG z 2024
r. w leczeniu adjuwantowym choroby pNO i pN1 po radykalnej prostatektomii
zalecajq jedynie ADT + RT, a przy wznowie terapie hormonalng, natomiast
u pacjentow po leczeniu radykalnym z nowotworem MO i wysokim ryzykiem
wznowy biochemicznej zalecajqg enzalutamid + ADT.

ASCO 2023 u pacjentow z biochemicznie nawrotowym rakiem gruczotfu
krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow po radykalnej prostatektomii (RP)
i/lub RT zaleca stosowanie ADT, natomiast ADT w potqczeniu z abirateronem
i prednizolonem zalecane jest u pacjentow z niepoddanym kastracji miejscowo
zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego bez przerzutow.

Ponadto pozyskano opinie eksperta, ktory pozytywnie ocenit leczenie octanem
abirateronu dorostych pacjentow w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii
w skojarzeniu z terapiq supresji androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka
po radioterapii radykalnej, u ktorych wystepujqg przerzuty w weztach chfonnych
(cecha N/+/). Nalezy przy tym zauwazyc, ze dwa pozostate wskazania, ktorych
dotyczy niniejsza opinia, nie byty przedmiotem analizy dokonanej przez eksperta.

Wyniki oceny skutecznosci klinicznej:

W odnalezionych badaniach populacja pacjentow nie byta w petni zgodna
z definicjq populacji obejmujgcq proponowane wskazania pozarejestracyjne
dla abirateronu. W szczegdlnosci nie odnaleziono badari uwzgledniajgcych
populacje pacjentow po radykalnej radioterapii i z nawrotem po prostatektomii.

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy IlI/lll badanie
STAMPEDE dotyczyto poréwnania ABI + ADT vs ADT (+PLC) i uwzgledniato m.in.
populacje chorych z gruczolakorakiem prostaty po radykalnej prostatektomii lub
radioterapii, u ktorych wystgpit nawrdt choroby z cechami wysokiego ryzyka
(z PSA >4 ng/ml z czasem podwojenia PSA krétszym niz 6 miesiecy lub PSA
220 ng/ml, z przerzutami N+ lub M+).

W grupie ABI+ADT odnotowano 184 zgony w porownaniu z 262 zgonami
w grupie ADT, rdznica w ocenie przezycia catkowitego byta IS (HR=0,63). Takze
w ocenie 3-letniego przezycia catkowitego odnotowano roznice na korzysc
ABI+ADT vs. ADT (HR=0,63).

W catej populacji z badania odnotowano 248 przypadki niepowodzenia leczenia
w grupie ABI-ADT w porownaniu z 535 niepowodzeniami leczenia w grupie
otrzymujgcej ADT, roznica byta na korzys¢ ABI+ADT (HR=0,29).

Nalezy przy tym zaznaczy¢, Ze badanie STAMPEDE uwzglednia populacje
pacjentow szerszq niz wnioskowana. Jedynie 7% pacjentow otrzymujgcych
ABI+ADT i 4% pacjentdow otrzymujqgcych ADT przeszto przed badaniem radykalng
operacjq lub radioterapie i wystgpit u nich nawrdét choroby (z PSA >4 ng/ml
z czasem podwojenia PSA krotszym niz 6 miesiecy lub PSA 220 ng/ml,
z przerzutami N+ lub M+).
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Randomizowane, otwarte badanie fazy Il Spetsieris 2021 takze dotyczyto
porownania ABI + ADT vs ADT i oceniato wptyw dodania ABI do ADT na przeZycie
wolne od wzrostu PSA u pacjentow z pierwotnym gruczolakorakiem prostaty
po radykalnej prostatektomii i/lub radioterapii zewnetrznej z wznowgq
biochemicznqg. Mediana przezycia wolnego od PSA wyniosta 27,0 miesiecy
w grupie leczonej ABI w pordwnaniu z 19,9 miesigca w grupie leczonej ADT:
HR=0,64 (95%). Przy czym badanie Spetsieris 2021 rowniez uwzglednia populacje
pacjentow szerszq niz wnioskowana, w tym odmiennie okresla wznowe
biochemicznq (wznowa biochemiczna okreslona przez co najmniej 2 kolejne
pomiary PSA (20,2 ng/ml po radykalnej prostatektomii lub nadir PSA > 2
po wytqgcznie radioterapii).

Bezpieczernstwo stosowania:

W analizie dziatan niepozqdanych potgczonych danych z badan fazy 3 produktu
leczniczego ZYTIGA, dziatania niepozqdane, ktore stwierdzono u>10% pacjentow
to: obrzek obwodowy, hipokaliemia, nadcisnienie, infekcje drog moczowych
i zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i (lub) zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej.

W badaniu STAMPEDE dziatania niepozgdane od 3. do 5. stopnia nasilenia w catej
populacji pacjentow badania wystgpity u 47% pacjentow w grupie ABI+ADT
(w tym zdarzenia niepozqdane o 5. stopniu nasilenia wystqpity u 9 pacjentow:
2 przypadki zapalenia ptuc, w tym posocznica, 2 przypadki udaru, dusznosc,
infekcja dolnych drog oddechowych, niewydolnos¢ wgtroby, krwotok z ptuc
i infekcja klatki piersiowej) i u 33% pacjentow w grupie otrzymujqgcej wytqcznie
ADT (w tym zdarzenia o 5. stopniu nasilenia wystqgpity u 3 pacjentow: 2 przypadki
zawatu miesnia sercowego i odoskrzelowe zapalenie ptuc.

Szacunkowy wptyw na budzet ptatnika:

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczqcych finansowania octanu abirateronu
we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Uproszczona analiza wptywu na budzet ptatnika wykazata, ze roczny koszt
leczenia schematem ABI+ADT jednego pacjenta dla ptatnika publicznego
wyniesie ok. 15 tys. zt natomiast koszt dwuletni: ok. 30 tys. zt.

Przy uwzglednieniu maksymalnej liczebnosci populacji wskazanej przez eksperta
(500 pacjentéw tgcznie): maksymalny koszt rocznej terapii ABI+ADT
w pozytywnie zaopiniowanych wskazaniach pozarejestracyjnych wyniesie
ok. 7,5 min zt, koszt dwuletniej terapii wyniesie ok. 15 min z{.

Glowne argumenty decyzji:

e znalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne oraz pozyskana opinia
eksperta dla dwdch pierwszych wskazan;
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e z pozyskanych analiz nie wynika skutecznos¢ zastosowania octanu
abirateronu u dorostych pacjentow z grupy wysokiego ryzyka po
radioterapii radykalnej, u ktorych nastqgpit nawrdt choroby po radykalnej
prostatektomii. Brak jest wytycznych klinicznych, a takze dowoddw
naukowych oceniajqcych efektywnosc klinicznqg stosowania ABlI w ramach
uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapiq supresji
androgenowej w ww. wskazaniu. Brak jest zatem pozytywnego bilansu
miedzy skutecznosciq, a ryzykiem stosowania ABI w powyiszym
wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawieart. 40 ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczychspecjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 1z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.422.1.15.2024; ,Octan
abirateronu we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL”; data ukoriczenia 19.04.2024 r.



