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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6i#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$¢
osoby fizyczne;j.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 ., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna (zgodnie z decyzjg MZ)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy. (nie dotyczy)

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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terapia deprywacji androgenéw (ang. androgen deprivation therapy)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval)

Cena zbytu netto

Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)
Istotnos¢ statystyczna

Podanie dozylne

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia
Przezycie catkowite

Przezycie bez progresji choroby
Poziom odptatnosci

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146)

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT 21.03.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.804.2023.MK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

abirateronum we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie dorostych pacjentéw w ramach uzupetniajgcej
hormonoterapii w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii
radykalnej (wskazanie off-label), w ramach katalogu chemioterapii, zatgcznik C.87.b. OCTAN ABIRATERONU.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pozn. zm.)
realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e octan abirateronu

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng octan abirateronu, dla ktérych wydano
decyzje o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia dnia 18 marca 2024 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2024 r. przedstawiono w zatgczniku 11.1 Wykaz refundowanych
technologii medycznych.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem zdnia 21.03.2024 r. znak PLR2.4504.804.2023.MK (data wpltywu do AOTMIT: 22.03.2024 r.)
na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie materiatéw
analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych zastosowania abirateronu
we wskazaniu pozarejestracyjnym:

leczenie dorostych pacjentow w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapig supresji
androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii radykalnej (wskazanie off-label), w ramach katalogu
chemioterapii, zatgcznik C.87.b. OCTAN ABIRATERONU.

Jednoczes$nie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pdzn. zm.), w zwigzku
z art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o swiadczeniach, MZ zlecit przygotowanie
opinii Rady Przejrzystosci w sprawie ww. substancji czynnej w powyzszym wskazaniu pozarejestracyjnym,
w terminie wynikajgcym z ustawy o refundaciji.

W zatgczeniu do zlecenia MZ przekazany zostat projekt Zatgcznika C.87.b. uwzgledniajgcy proponowane
wskazania pozarejestracyjne dla octanu abirateronu (off-label) tj.: nowotwér ztos$liwy gruczotu krokowego
w przypadku: (...) albo

e leczenia dorostych pacjentow w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapig supresji
androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii radykalnej oraz obecnoscig przerzutéw
w weztach chtonnych (cecha N/+/), lub

e nieobecnosc¢ przerzutow w weztach chfonnych (cecha N/-/) i przynajmniej 2 z 3 czynnikéw: cecha T3-4,
wskaznik Gleasona 8-10, stezenie PSA réwne lub wieksze niz 40 ng/ml, lub

e nawrot choroby po prostatektomii z czasem podwojenia stezenia PSA mniejszym niz 6 miesiecy lub
stezeniem PSA powyzej 20 ng/ml lub z przerzutami w wezfach chfonnych — octan abirateronu nalezy
stosowac przez pierwsze 2 lata uzupetniajgcej ADT.

Octan abirateronu moze by¢ zastosowany u danego pacjenta na podstawie zatgcznikéw C.87.a. albo C.87.b.
tylko w jednym z wymienionych wskazan. Octan abirateronu nie moze by¢ zastosowany u danego pacjenta
leczonego wczesniej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid, enzalutamid, darolutamid).

W zwigzku ze zgtoszonymi watpliwosciami w zakresie interpretacji tresci wskazan pozarejestracyjnych dla octanu
abirateronu przekazanych wraz ze zleceniem MZ, pismem z dnia 19 kwietnia 2024 r.
znak PLR2.4504.804.2023.MK.2 doprecyzowat, iz zakres wskazan pozarejestracyjnych w przekazanym
zleceniu dotyczy:

Jleczenia dorostych pacjentow w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapig supresji

androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii radykalnej, u ktérych:
a) wystepujg przerzuty w weztach chfonnych (cecha N/+/) lub

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

c) wystgpit 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”.
W pismie MZ ponadto doprecyzowano, iz zapis 0 2-letnim leczeniu odnosi sie do podpunktéw "a" i "b".
W przypadku podpunktu "c" (nawrét choroby) octan abirateronu nalezy stosowac do wystgpienia progresji

choroby lub nieskuteczno$ci leczenia. Wyjasniono tez, iz wskazanie jest dedykowane dla dorostych pacjentow,
majgcych stosowac octan abirateronu w skojarzeniu z ADT.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C61 Nowotwoér ztosliwy gruczotu krokowego

Definicja

Rak gruczotu krokowego (rak stercza) jest nowotworem zto$liwym wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowej
strefy gruczotu krokowego.

Rak powstaje w 70% przypadkéw w obwodowej cze$ci gruczofu krokowego, czesto wieloogniskowo.
W poczgtkowym stadium choroby, ktére moze trwac wiele lat, nowotwdr jest ograniczony do narzgdu i niemy
klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sgsiadujgce tkanki i narzgdu, szerzgc sie wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chfonnych i krwiono$nych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mézgu.

Zrédfo: OT.423.1.1.2024, OT.4221.52.2022
Etiologia i patogeneza

Do czynnikéw ryzyka zalicza sie wiek oraz predyspozycje genetyczng — ryzyko zachorowania jest 2 razy wigksze,
jesli chorowat krewny 1. stopnia, i 5—11 razy wieksze, gdy chorowato 22 krewnych 1. stopnia. Czesto$¢ postaci
dziedzicznej w Polsce nie jest znana, a w krajach Europy Zachodniej szacuje sie jg na <10%.

Chorzy z migjscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczofu krokowego zwykle nie majg objawdw lub
odczuwajg dolegliwosci takie jak w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego (czestomocz, nykturia, naglgce
parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wypréznienia, waski strumien moczu). Sporadycznie
spotyka sie krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby mogg wystgpi¢ objawy zwigzane z obecnoscig
przerzutow (zwykle bol kostny).

Podczas badania palcem per rectum mozna wykry¢ guz zlokalizowany w tylnej i bocznych czesciach stercza (25-
35% guzéw nie mozna wykry¢ palpacyjnie); typowo wyczuwa sie niesymetryczne obszary stwardnien lub guzki
(w odréznieniu od symetrycznego powiekszenia i gtadkiej powierzchni gruczotu w tagodnym rozroscie).

Obraz kliniczny

Chorzy z migjscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczofu krokowego zwykle nie majg objawow lub
odczuwajg dolegliwosci typowe dla tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (czestomocz, nykturia, naglgce
parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wypréznienia, wagski strumien moczu). Sporadycznie
spotyka sie krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby mogg wystgpi¢ objawy zwigzane z obecnoscig
przerzutow (najczesciej bol kostny). Podczas badania palcem przez odbytnice mozna wykry¢ guz zlokalizowany
w tylnej i bocznych czesciach stercza (256-35% guzdéw nie mozna wykry¢ palpacyjnie); typowo wyczuwa sie
niesymetryczne obszary stwardnien lub guzki (w odrdznieniu od symetrycznego powiekszenia i gtadkiej
powierzchni gruczotu w fagodnym rozroscie).

Ocena zaawansowania

Do oceny zaawansowania choroby stosuje sie zréznicowany aparat diagnostyczny oraz metodyczny.
Do pierwszych badan nalezg — badanie per rectum (DRE, ang. digital rectum examination), badanie stezenia
PSA, oraz badania obrazowe - USG przezodbytnicze (TRUS, ang. transrectal ultrasonography), tomografia
komputerowa (TK) i rezonans magnetyczny (MRI). Stosuje sie réwniez biopsje oraz badania genetyczne.
Do narzedzi metodycznych stosuje sie klasyfikacie TNM (Clinical Tumour Node Metastasis classification
of Prostate Cancer). Ponizej przedstawiono klasyfikacje opracowang w roku 2017 (na podstawie EAU 2022).

Tabela 1. Ocena zaawansowania raka gruczotu krokowego zgodnie z TNM (za EAU 2022)

Cecha T - lokalizacja pierwotna (oceniana wytacznie badaniem DRE)

TX Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego

TO Brak obecnosci guza pierwotnego

Guz Klinicznie nieuchwytny (niewyczuwalny w badaniu per rectum):

T1 Tla — guz stwierdzony przypadkowo w badaniu histologicznym, zajmujgcy ponizej 5% usunietej tkanki stercza

T1b - guz stwierdzony przypadkowo w badaniu histologicznym i zajmujacy > 5% usunietej tkanki stercza
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Cecha T - lokalizacja pierwotna (oceniana wytacznie badaniem DRE)

Tic - guz (niewyczuwalny) rozpoznany na podstawie biopsji igtowej z jednego lub obu ptatéw gruczotu (np.
wykonanej z powodu zwigkszonego stezenia PSA)

Guz wyczuwalny i ograniczony do gruczotu krokowego:

— T2a - guz zajmuje nie wiecej niz potowe jednego ptata gruczotu krokowego

T2b - guz zajmuje wigcej niz potowe jednego ptata, ale nie zajmuje obu ptatéw gruczotu krokowego

T2c - guz zajmuje oba ptaty gruczotu krokowego

Guz przekracza torebke gruczotu krokowego:

T3 T3a - guz przekracza torebke gruczoty krokowego (po jednej lub obu stronach)

T3b - guz nacieka pegcherzyk(i) nasienny(e)

Guz jest zwigzany lub nacieka sgsiednie struktury inne niz pecherzyki nasienne (np. zwieracz zewnetrzny cewki

15 moczowej, odbytnica, pecherz moczowy, miesnie dzwigacze i/lub $ciana miednicy)

Cecha N - zajecie lokalnych weztéw chtonnych

NX Nie oceniano regionalnych weztéw chtonnych (nie pobierano wycinkéw z regionalnych weztéw chtonnych do
badania histopatologicznego)

NO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych (w badaniu histopatologicznym)

N1 Stwierdza sie przerzuty w regionalnych weztach chfonnych

Cecha M — przerzuty odlegte*

MO Brak przerzutéw odlegtych

Obecnos¢ przerzutow odlegtych:

il M1la — w pozaregionalnych weztach chtonnych

M1b — w kosciach

M1c — w innych lokalizacjach

* W przypadku obecnosci wiecej niz jednego przerzutu odlegtego nalezy zastosowac¢ najbardziej zaawansowana kategorie — gdzie M1c
jest kategorig najbardziej zaawansowana.
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Rysunek 1. Zmodyfikowany system oceny Gleasona - podziat ze wzgledu na zréznicowanie komérek (Nelson 2020)

Do oceny stopnia zaawansowania stosuje sie réwniez 5-ciostopniowg skale Gleasona (GS) zmodyfikowang
w 2014 roku przez ISUP (ang. International Society of Urological Pathology). Skala opiera sie na ocenie struktury
histologicznej nowotworu — wynik oceny powstaje poprzez zsumowanie dwoch najczesciej pojawiajgcych sie grup
komorek zgodnie z ich stopniem zréznicowania — 1 (najmniejszy stopien zréznicowania) do 5 (najwyzszy stopien,
stabe zréznicowanie). Narys. 1 przedstawiono graficznie zréoznicowanie komérek oraz ich podziat na grupy. Wynik
w skali Gleasona przelicza sie na skale ISUP w sposob przedstawiony w tabeli ponize;.

Tabela 2. Stopien zaawansowania w skali Gleasona i ISUP - rosngce wartosci wskazujg na wyzsze zaawansowanie
choroby (za EAU 2022)

Skala Gleasona Skala ISUP
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 lub 3+5 lub 5+3) 4
9-10 5

Zrédio OT.423.0.12.2023, OT.4221.52.2022

Klasyfikacja

Po ustaleniu zaawansowania klinicznego z uwzglednieniem badan dodatkowych mozna wyrdzni¢ nastepujgce
grupy:

e duzego ryzyka — PSA >20 ng/ml, ocena w skali Gleasona >8 pkt., zaawansowanie kliniczne T2c/T3
(naciek obejmuje oba ptaty lub wykracza poza torebke gruczotu);

e maftego ryzyka — PSA <10 ng/ml, ocena w skali Gleasona <6 pkt., zaawansowanie kliniczne T1c lub T2a
(naciek zajmuje nie wiecej niz potowe jednego pfata);

e posredniego ryzyka — pozostali chorzy.
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Zrédio: OT.423.1.1.2024
Leczenie

Wybor metody leczenia uzalezniony jest od zaawansowania choroby oraz stanu ogélnego i wieku chorego. W
grupie chorych o matym ryzyku jest mozliwa sama aktywna obserwacja; podjecie leczenia odracza sie do czasu
stwierdzenia progresji biochemicznej lub Kklinicznej. Leczenie radykalne (operacyjne lub radioterapia) ma
zastosowanie u chorych na raka ograniczonego wytgcznie do gruczofu krokowego, przy spodziewanym czasie
przezycia naturalnego =210 lat.

U chorych z przeciwwskazaniami do leczenia radykalnego dopuszcza sie aktywng obserwacje z opbzniong
hormonoterapig.

Leczenie systemowe
1. Leczenie hormonalne

Stanowi podstawowg metode leczenia zachowawczego raka gruczotu krokowego. Ma na celu wyeliminowanie
endogennych androgendéw i zablokowanie receptoréw androgenowych u chorego. Hormonoterapia bywa
stosowana przed leczeniem operacyjnym lub radioterapig w celu zwiekszenia skuteczno$ci tych metod, ale na
ogot jest to metoda stosowana u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego i ma
charakter paliatywny.

Najprostszg formg hormonoterapii, skuteczng i obcigzong stosunkowo matym ryzykiem powikfan, jest wyciecie
jader. Wielu chorych jednak jej nie akceptuje. Alternatywe stanowi tzw. supresja farmakologiczna czynnosci
hormonalnej za pomocg analogéw GnRH (goserelina, buserelina, leuprorelina, tryptorelina), ktére zaburzajg
dziatanie osi hormonalnej podwzgoérze—przysadka—jgdra. Stafe stosowanie tych lekéw prowadzi po przejsciowym,
kilkudniowym wzroscie stezenia testosteronu (co moze nasili¢ w pierwszych dniach terapii dolegliwosci chorego),
do jego obnizenia do poziomu kastracyjnego.

W okreslonych sytuacjach (dynamiczny przebieg i wystepowanie objawdw u chorych z masywnymi przerzutami)
stosuje sie tez catkowitg blokade androgenows, kojarzgc analogi GnRH z antyandrogenami (flutamid,
bikalutamid, octan cyproteronu, octan medroksyprogesteronu), ktére blokujg dziatanie androgenéw pochodzenia
nadnerczowego. Leczenie to prowadzi u prawie wszystkich chorych do przej$ciowej poprawy klinicznej.

Hormonoterapie u chorych na uogélnionego raka gruczotu krokowego nalezy kojarzy¢ z chemioterapig
docetakselem w pierwszej linii leczenia (warunek — nie ma przeciwwskazan do chemioterapii). Wyniki ostatnio
opublikowanych badan wskazujg na wiekszg warto$¢ skojarzonego leczenia antyandrogenowego (kastracja
W pofgczeniu ze stosowaniem abirateronu).

U niektorych chorych z wolnym przebiegiem choroby (gdy jedynym objawem jest zwiekszone stezenie PSA we
krwi) stosuje sie tzw. opozniong hormonoterapie, rozpoczynang dopiero z chwilg wyraznej progresji choroby.
Celem tego postepowania jest unikniecie dziatan niepozgdanych leczenia i zachowanie dobrej jakosci zycia.

Nie powinno sie natomiast opozniac leczenia u chorych z przerzutami do kosci, aby nie dopusci¢ do ztaman
patologicznych. Po uzyskaniu dobrego wyniku hormonoterapie mozna przerwac¢ (u chorych bez przerzutéw w
koSciach) i wznowi¢ w razie progresji choroby. Ta metoda przerywanej blokady androgenowej moze opoznic¢
wystgpienie hormonoopornoSci.

U czesci chorych stosuje sie wytgcznie monoterapie antyandrogenem z dobrym efektem paliatywnym i matg liczbg
dziatanh niepozgdanych.

W przypadku wystgpienia progresji choroby w trakcie hormonoterapii mozna zastosowac inny antyandrogen.
W razie kolejnej progresji odstawia sie lek hormonalny, co moze wywofa¢ kilkumiesieczng tzw. remisje
z odstawienia.

2. Inne metody

U chorych w dobrym stanie ogéinym z opornoscig na kastracje mozna zastosowac¢ chemioterapie (samg lub w
skojarzeniu z leczeniem hormonalnym). Inne opcje leczenia chorych na raka stercza z przerzutami opornego na
kastracje to abirateroni, enzalutamid, darolutamid i apalutamid. U chorych z rozsiewem w koSciach stosuje sie
bisfosfoniany. Dobry efekt paliatywny przynosi takze napromienianie ognisk przerzutowych w kosciach. U chorych
Z rozleglymi przerzutami do ko$ci i dolegliwosciami bélowymi znajduje zastosowanie systemowe podanie izotopu
radioaktywnego. Chorzy powinni rowniez otrzymywac wiasciwe leczenie przeciwbodlowe.

Zrédfo: OT.423.1.45.2023
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Epidemiologia

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow w 2020 roku liczba zachorowan w Polsce na nowotwor
gruczotu krokowego (C61) wyniosta 14 600, natomiast liczba zgonéw wyniosta 5 748, zaobserwowano wtedy
spadek liczby zachorowah wzgledem lat wczesniejszych najprawdopodobniej spowodowany pandemig
koronawirusa SARS-CoV-2. W 2021 roku odnotowano odpowiednio 17 832 zachorowania i 5458 zgonow
z powodu raka gruczotu krokowego (ICD:10: C61).

Zrédfo: https://onkologia.org.pl/pl/raporty (dostep:02.04.2024 r.)

Rokowanie

Przezycie chorych na raka prostaty zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radyklanego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od wigczenia
terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym migjscowo leczeni
zachowawczo przezywajg Srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lata. Gtdwng determinantg mediany
przezycia pacjentéow z mHSPC jest stadium choroby w momencie wykrycia (gtownie obcigzenie chorobg
przerzutowg) i obecnoS¢ niekorzystnych czynnikéw ryzyka. Zgodnie z przytoczonym Zrédfem, mediana czasu
przezycia znajduje sie w przedziale 13-72 miesiecy, natomiast jedynie 5% chorych leczonych hormonoterapig ma
szanse przezy¢ ponad 10 lat.

Zrédio: OT.423.1.1.2024

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wystgpiono z prosbg do 9 ekspertéw klinicznych w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej — do dnia
zakonczenia raportu otrzymano jedng odpowiedz od prof. dr hab. n. med. Jakuba Kucharza. Nalezy podkreslic,
ze prosba o opinie oraz odpowiedz otrzymana od eksperta dotyczyta wskazan z interpretacjg réznigcag sie
od wskazanej w piSmie MZ z dnia 19 kwietnia 2024 r.

Szczegoty odpowiedzi eksperta przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3 Oszacowania populacji na podstawie opinii eksperta prof. Jakuba Kucharza

Prof. dr hab. n. med. Jakub Kucharz

Zastepca Kierownika Oddziatu
Zachowawczego

Kliniki Nowotworéw Uktadu Moczowego

Populacja

NOWOTWOR ZLOSLIWY GRUCZOLU KROKOWEGO w przypadku:

. leczenia dorostych pacjentéw w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w
skojarzeniu z terapig supresji androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka

po radioterapii radykalnej oraz 200

obecnos¢ przerzutéw w weztach chionnych (cecha N/+/), lub

. nieobecnos¢ przerzutdw w weztach chtonnych (cecha N/-/) i
przynajmniej 2 z 3 czynnikéw: cecha T3-4, wskaznik Gleasona 8-10, 300
stezenie PSA réwne lub wieksze niz 40 ng/ml, lub

. nawr6t 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 octanem abirateronu nalezy stosowac

przez pierwsze 2 lata uzupetniajgcej ADT. 100
Octan abirateronu moze by¢ zastosowany u danego pacjenta na podstawie

zatgcznikéw C.87.a. albo C.87.b. tylko w jednym z wymienionych wskazan. Octan
abirateronu nie moze by¢ zastosowany u danego pacjenta leczonego wczesniej
innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid, enzalutamid, darolutamid).

Dane NFZ

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce liczby oséb z rozpoznaniem ICD-10: C61 oraz liczby 0os6b z rozpoznaniem
ICD-61 leczonych za pomocg ADT i kosztéw ponoszonych przez NFZ na finansowanie ADT.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 w latach 2018-2022 wg danych NFZ

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba dorostych mezczyzn z rozpoznaniem ICD-10 C61 132501 | 142640 | 143695 | 150362 | 150 405
Liczba pacjentow pediatrycznych (chtopcéw) z rozpoznaniem ICD-10 C61 24 19 14 12 7
taczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 132524 | 142659 | 143709 | 150374 | 150412

Nalezy zwréci¢ uwage, ze jeden pacjent w ciggu roku sprawozdawczego ma przypisane dwie wartosci wieku,
co zwigzane jest z metodykg okreslenia wieku pacjenta w bazie danych na podstawie daty urodzenia, numeru
PESEL i daty realizacji recepty. W zwigzku z powyzszym pacjent z datg urodzin przypadajgcg na dzien 23 marca
w przypadku sprawozdania realizacji recept przed tg datg bedzie miat wiek 17 lat, po tej dacie w tym samym roku
sprawozdawczym pacjent bedzie miat przypisany wiek 18 lat.

Tabela 5. Liczba pacjentow leczonych poszczegdélnymi ADT oraz koszt ich refundacji w latach 2018-2022
wg danych NFZ

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 leczonych za pomocag

substancji czynnej - DEGARELIXUM 1321 1677 1883 2080 2413
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 leczonych za pomocag
substancji czynnej - GOSERELINUM

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 leczonych za pomocag
substancji czynnej - LEUPRORELINUM

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 leczonych za pomocag

substancji czynnej - TRIPTORELINUM 21974 22 429 21408 21566 19358
Koszt refundacji u pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 leczonych
za pomocg substancji czynnej — DEGARELIXUM [min PLN]

Koszt refundacji u pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 leczonych

za pomocg substancji czynnej — GOSERELINUM [min PLN] 19,29 23,72 24,65 24,56 22,15
Koszt refundacji u pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 leczonych

13 515 16 275 16 327 16 552 14 197

25221 23290 22 005 22 553 27 154

5,43 6,13 7,64 8,48 10,41

za pomocg substanciji czynnej — LEUPRORELINUM [min PLN] 46,17 42,25 39,80 sn.17 47,07
Koszt refundacji u pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 leczonych

za pomocg substancji czynnej — TRIPTORELINUM [mIn PLN] 36,43 37,07 35,35 35,01 32,80
[Srrl:l:im?ﬂ refundacji ADT u pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 107,32 109,18 107,43 105,82 112,43

W tabeli pominieto dane refundacyjne dla LEUPRORELINI ACETAS (w 2018 roku liczba pacjentéw leczonych wyniosta 51; warto$¢ refundacji
wyniosta 94,3 tys. PLN).

Zrédfo: OT.423.0.12.2023
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy lekéw zawierajgcych substancje czynng octan abirateronu. Obecnie ze srodkéw publicznych
w Polsce refundowanych jest 13 produktéw leczniczych, z ktérych 2 posiadajg po 2 prezentacje réznigce

sie dawka.

Tabela 6. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng octan
abirateronu na przyktadzie produktu leczniczego Zytiga

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

L02BX03, Leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagoni$ci hormonéw i ich pochodne

Substancja czynna

octan abirateronu

Droga podania

Doustna

Dawkowanie

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

Dawkowanie prednizonu lub prednizolonu

W leczeniu mHSPC produkt leczniczy ZYTIGA stosuje sie w skojarzeniu z 5 mg prednizonu lub
prednizolonu na dobe.

W leczeniu mCRPC produkt leczniczy ZYTIGA stosuje sie w skojarzeniu z 10 mg prednizonu lub
prednizolonu na dobe.

U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac farmakologiczng
kastracje analogami gonadoliberyny (ang. luteinising hormone releasing hormone, LHRH).

Wskazanie zarejestrowane

Produkt leczniczy ZYTIGA jest wskazany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do:

. leczenia nowo rozpoznanego hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka z
przerzutami (ang. metastatic hormone sensitive prostate cancer, mHSPC) u dorostych mezczyzn w
skojarzeniu z terapig supresji androgenowej (ang. Androgen Deprivation Therapy, ADT),

. leczenia opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration
resistant prostate cancer, mCRPC) u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktorych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Klinicznie,

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

Zakres wskazan objetych
refundacja

Nie dotyczy

Whnioskowane wskazanie

We wskazaniach pozarejestracyjnych:
nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego w przypadku:
* leczenia dorostych pacjentéow w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapia supresji

androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii radykalnej oraz obecnos$cig przerzutow w
weztach chtonnych (cecha N/+/), lub

* nieobecnosci przerzutow w weztach chtonnych (cecha N/-/) i przynajmniej 2 z 3 czynnikéw: cecha T3-4,
wskaznik Gleasona 8-10, stezenie PSA réwne lub wigksze niz 40 ng/ml, lub

» z nawrotem 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 — octan abirateronu nalezy
stosowac przez pierwsze 2 lata uzupetniajgcej ADT,
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Octan abirateronu jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgenéw. Abirateron
wybiérczo hamuje aktywnosc enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-liazy). Enzym ten
wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do biosyntezy androgenéw w jgdrach, nadnerczach i tkankach
nowotworowych gruczotu krokowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu i progesteronu
do prekursoréw testosteronu, DHEA i androstendionu, odpowiednio, w reakcji 17a-hydroksylacji i
rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwiekszonym wytwarzaniem

Mechanizm dziatania na mineralokortykosteroidéw w nadnerczach.

podstawie ChPL I L . ; . I
Rak gruczofu krokowego, ktory jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajgce stezenia

androgenéw. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie analogami LHRH Ilub orchidektomia,
zmniejszajg wytwarzanie androgenow w jgdrach, lecz nie wpfywajg na wytwarzanie androgenow w
nadnerczach Ilub przez nowotwér. Leczenie produktem leczniczym ZYTIGA zmniejsza stezenie
testosteronu w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testéw komercyjnych), gdy jest
stosowany z analogami LHRH (lub orchidektomig).

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 wrzesnia 2011 r.

Dopuszczenie do obrotu . - . .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 maja 2016 r.

Zrédfo: ChPL Zytiga

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologiag oceniang

Octan abirateronu nie byt dotychczas oceniany przez AOTMIT we wnioskowanych wskazaniach. We wskazaniach
pozarejestracyjnych octan abirateronu podlegat ocenie AOTMIT w 2023 r., we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentow na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami, ktorzy nie spetniajg kryteriow
wskazania rejestracyjnego wymienionych w zatgczniku C.XX.a, w pofgczeniu z deprywacjg androgenowg jako
samodzielne leczenie lub poczgtkowo w skojarzeniu z trwajgcg przez 18 tyg. chemioterapig opartg o docetaksel,
albo leczenia dorostych pacjentdw na opornego na kastracje raka gruczofu krokowego bez przerzutéw, z duzym
ryzykiem wystapienia przerzutéw (PSA DT < 10 mies.), zlecenie nr 152/2022* w BIP AOTMiT. Rada Przejrzystosci
(opinia Rady Przejrzystosci nr 11/2023 z dnia 30 stycznia 2023 r.) uznata za zasadne objecie refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng octan abirateronu we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie dorostych
pacjentdw na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami, ktorzy nie spetniajg kryteriow
wskazania rejestracyjnego wymienionych w zatgczniku C.XX.a, w pofgczeniu z deprywacjg androgenowg jako
samodzielne leczenie lub poczgtkowo w skojarzeniu z trwajgcg przez 18 tyg. chemioterapig opartg o docetaksel.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie refundacjg lekdéw zawierajgcych substancje
czynng octan abirateronu w wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie dorostych pacjentdw na opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow (PSA DT <
10 mies.). Jako gtéwne przestanki decyzji podano, iz dane z badania randomizowanego i wytyczne towarzystw
naukowych wspierajg stosowanie octanu abirateronu u pacjentdow na hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego z przerzutami. Nie odnaleziono przekonywujgcych danych wspierajgcych stosowanie octanu
abirateronu u chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw, z duzym ryzykiem
wystgpienia przerzutéw. Wytyczne europejskie rekomendujg w tym ostatnim wskazaniu darolutamid, enzalutamid
lub apalutamid. Wprowadzenie tej technologii pozwala na prawdopodobne oszczednosci w leczeniu chorych na
raka gruczotu krokowego w 2 ocenianych wskazaniach.

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7990-152-2022-zlc
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

Whnioskowana populacja pacjentéw obejmuje leczenie dorostych chorych na nowotwér ztosliwy gruczotu
krokowego w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej, z grupy
wysokiego ryzyka po radioterapii radykalnej, u ktérych:

a) wystepujg przerzuty w weztach chionnych (cecha N/+/) lub

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

c) wystgpit nawrét 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,

nieleczonych wczesniej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid, enzalutamid, darolutamid).
Wedtug stanowiska prof. dr. hab. n. med. Jakuba Kucharza, alternatywng technologig medyczng jest ADT.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2024 r.2, w raku gruczotu krokowego, u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka po
radioterapii radykalnej i/lub po prostatektomiii obecnie refundowane sg leki zawierajgce nastepujace
substancje czynne:

a) w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (z rozpoznaniem C61 wg |ICD-
10, odptatnos¢: bezptatnie): bicalutamidum, docetaxelum.

b) w ramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem:

— goserelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty, odptatnosé: ryczatt);
— leuprorelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty, odptatno$é: ryczatt);
— triptorelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty, odptatnosé: ryczatt);

— degarelixum (zakres wskazan: Zaawansowany hormonozalezny rak gruczotu krokowego, odptatnosc:
ryczatt);

—  relugolixum (zakres wskazan: Nowotwory zlosliwe — zaawansowana posta¢ hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego u pacjentéw dorostych, odptatnos¢: bezptatny do limitu);

—  flutamid (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe, odptatnosé: bezptatny do limitu).

2 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-marca-2024-r-w-sprawie-wykaz u-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac nad raportem otrzymano opinie od prof. dr hab. n. med. Jakuba Kucharza, Zastepcy Kierownika
Oddziatu Zachowawczego Kiliniki Nowotworéw Uktadu Moczowego Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Nalezy podkresli¢, Ze prosba o opinie oraz odpowiedz otrzymana od eksperta

dotyczyta wskazan z interpretacjg r6znigca sie od wskazanej w pismie MZ z dnia 19 kwietnia 2024 r.

Szczegoty dotyczgce opinii przedstawiono ponize;.

Tabela 7 Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Jakub Kucharz
Zastepca Kierownika Oddziatu Zachowawczego
Kliniki Nowotworéw Uktadu Moczowego

Technologie opcjonalne

We wszystkich omawianych wskazaniach ekspert jako terapie opcjonalng i jednocze$nie
najtanszag wskazat ADT, jednoczes$nie dodajac, ze leczenie ADT bedzie kontynuowane jako

element leczenia.

Jakie dawkowanie i czestotliwosé
podania zaproponowaliby Panstwo dla
octanu abirateronu stosowanego w
wymienionych powyzej wskazaniach?
Prosze o wskazanie zréodet przyjetych
zatozen.

Standardowe dawkowanie octanu abirateronu tj. 1000 mg 1x/d

Wskazanie

Sredni czas stosowania

NOWOTWOR ZLOSLIWY GRUCZOtU KROKOWEGO w
przypadku leczenia dorostych pacjentéw w ramach
uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapig
supresji androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po
radioterapii radykalnej oraz obecnos¢ przerzutow w
weztach chtonnych (cecha N/+/)

24 miesigce

NOWOTWOR ZtOSLIWY GRUCZOtU KROKOWEGO w
przypadku nieobecnosci przerzutéw w weztach chtonnych
(cecha N/-/) i przynajmniej 2 z 3 czynnikéw: cecha T3-4,
wskaznik Gleasona 8-10, stezenie PSA réwne lub wieksze
niz 40 ng/ml

24 miesigce

NOWOTWOR ZLOSLIWY GRUCZOLU KROKOWEGO w
przypadku nawrotu 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 octanem abirateronu nalezy stosowac
przez pierwsze 2 lata uzupetiajgcej ADT

Do progresji choroby, w
przypadku zastosowania
radioterapii przez 24
miesigce

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Nie dostrzegam

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewlasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Nie dostrzegam

subpopulacje), ktére nie skorzystajg ze
stosowania ocenianej technologii?

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (.
subpopulacje), ktére moga bardziej | Nie
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj. | Nie

Czy Panstwa zdaniem zapis dotyczacy
ponizszego wskazania jest prawidtowy,
czy tez proponuja Panstwo inny:

W przypadku dyskwalifikacji od radioterapii leczenie nalezy prowadzi¢ do progresji choroby

lub nieakceptowalnej toksycznosci.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Jakub Kucharz
Zastepca Kierownika Oddziatu Zachowawczego
Kliniki Nowotworéw Uktadu Moczowego

przypadku nawrotu choroby

abirateronu  nalezy stosowaé
pierwsze 2 lata uzupetniajgcej ADT

Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego w

prostatektomii z czasem podwojenia
stezenia PSA mniejszym niz 6 miesiecy lub
stezeniem PSA powyzej 20 ng/ml lub z
przerzutami w weztach chtonnych octanem
przez

po

Ponadto prof. Jakub Kucharz oszacowat prognozowang populacje wynikajgcg z dodania wskazan
pozarejestracyjnych do zatgcznika C.87.b oraz zaopiniowat pozytywnie propozycje dotyczgcg rozszerzenia
wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg. Nalezy podkresli¢, ze prosba o opinie oraz odpowiedz
otrzymana od eksperta dotyczyta wskazan z interpretacjg réznigcg sie od wskazanej w pismie MZ z dnia 19
kwietnia 2024 r. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8 Stanowisko eksperta klinicznego — zasadnosé¢ kliniczna proponowanych zmian dotyczacych octanu

abirateronu (ICD-10: C61) — zatacznik C.87.b (off-label)

Proponowany zapis

Szacowana zmiana
procentowa i
ilosciowa wielkosci
populacji wynikajaca
z dodania
okreslonego
wskazania do tresci
zalacznika C.87.b

Czy zaproponowana zmiana
jest uzasadniona klinicznie?
Prosze odnies¢ sie do
zapisow obowiazujacych
wytycznych klinicznych.

Czy znane sa Panstwu dowody
naukowe (m. in. badania RCT),
ktore uzasadniajg zastosowanie
octanu abirateronu w
poszczegolnych wskazaniach?

Zatacznik C.87.b (off-label)

NOWOTWOR ZLOSLIWY
GRUCZOtU KROKOWEGO w
przypadku:

UWAGA: wskazania off-label stanowig nowe wskazania w stosunku do wskazan obecnych

w aktualnym C.87.b

. (...)albo

L] leczenia dorostych
pacjentow ~w  ramach
uzupetniajgcej
hormonoterapii w
skojarzeniu z  terapig

Tak — ,Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego
w raku gruczotu krokowego —

przerzutami w weztach
chtonnych octanem
abirateronu nalezy
stosowac przez pierwsze 2
lata uzupetniajgcej ADT.

supresji androgenowej, z stanowisko Polsklegg
grupy wysokiego ryzyka 200 quarzys_twa _ Onko_logu
po radioterapii radykalnej Klinicznej ! Polskiego
oraz Towarzystwa  Urologicznego”,
., X Wysocki P i wsp. Onkol Prakt
obecnos¢  przerzutow w Klin Edu 2024;10(1):1-72.
weztach chtonnych (cecha
N/+/), lub

° nieobecnosc przerzutow Tak — ,Zalecenia postepowania
w weztach chtonnych diagnostyczno-terapeutycznego
(cecha N/-/) i przynajmniej w raku gruczofu krokowego —
2z 3 czynnikéw: cecha stanowisko Polskiego
T3-4, wskaznik Gleasona 300 Towarzystwa Onkologii
8-10, stezenie PSA réwne I7<_Iinicznejt iU I Polskiego

. . owarzystwa rologicznego”,
:EE wigksze niz 40 ng/ml, Wysocki P i wsp. Onkol Prakt
Klin Edu 2024;10(1):1-72.

. nawrot choroby po Attard G, Murphy L, Clarke NW, et
prostatektomii z czasem al. Abiraterone acetate and
podwojenia stezenia PSA prednisolone with or without
mniejszym niz 6 miesiecy enzalutamide for high-risk non-
lub stezeniem PSA metastatic prostate cancer: a
powyzej 20 ng/ml lub z | 100 meta-analysis of primary results

from two randomised controlled
phase 3 trials of the STAMPEDE
platform protocol. Lancet.
2022;399(10323):447-460
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Proponowany zapis

Szacowana zmiana
procentowa i
ilosciowa wielkosci
populacji wynikajaca
z dodania
okreslonego
wskazania do tresci
zatacznika C.87.b

Czy zaproponowana zmiana
jest uzasadniona klinicznie?
Prosze odnies¢ sie do

zapisow obowiazujacych
wytycznych klinicznych.

Czy znane sa Panstwu dowody
naukowe (m. in. badania RCT),
ktére uzasadniajg zastosowanie
octanu abirateronu w
poszczegdlnych wskazaniach?

Octan  abirateronu moze by¢
zastosowany u danego pacjenta na
podstawie zatgcznikéw C.87.a. albo
C87.b. tylko w jednym z
wymienionych  wskazan.  Octan
abirateronu nie moze by¢
zastosowany u danego pacjenta

leczonego wczesniej innym
nowoczesnym lekiem hormonalnym
(apalutamid, enzalutamid,

darolutamid).
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6. Rekomendacje i wytyczne Kkliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W dniu 03.04.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
dorostych pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e strony internetowe wybranych polskich organizaciji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org),
o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),

o American Urological Association, AUA (https://www.auanet.org/),

o European Association of Urology, EAU (https://uroweb.org/guidelines).

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google. Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2020-2024.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych odnoszacych sie do leczenia raka gruczotu
krokowego bez przerzutow odlegtych: stanowisko Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego
Towarzystwa Urologicznego (PTOK/PTU 2023), zalecenia European Society for Medical Oncology z 2023 r.
(ESMO 2023), zalecenia National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2024), konsensus pieciu europejskich
towarzystw naukowych (EAU/ EANM/ ESTRO/ ESUR/ ISUP/ SIOG z 2024 r., wytyczne amerykanskie American
Society of Clinical Oncology and Cancer Care Ontario Clinical Practice Guideline (ASCO 2023) i szwedzkie
z2022r.

Polskie wytyczne rekomendujg skojarzenie ABI+ADT po radioterapii (RT) w grupie pacjentéw bardzo wysokiego
ryzyka progresji (N+; N— z co najmniej 2 cechami: T3/T4; Gleason 8-10; PSA = 40 ng/ml). Réwniez NCCN 2021
zaleca skojarzenie ABI + ADT w grupie pacjentéw po RT z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych,
natomiast u pacjentéw bez przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych i przerzutéw odlegtych jako jedng
Z opcji wymienia samo ADT.

Takze zgodnie z zaleceniami ESMO 2023 pacjenci otrzymujacy radykalng RT z powodu choroby bardzo
wysokiego ryzyka powinni by¢ poddawani diugotrwatej ADT (24-36 miesiecy) w skojarzeniu z abirateronem
i prednizonem (24 miesigce).

Z kolei wytyczne szwedzkie z 2022 r. wskazujg, ze raport z wieloosrodkowego badania STAMPEDE wykazat
znaczng poprawe catkowitego przezycia po 2 letnim leczeniu abirateronem z jednoczesnym i adiuwantowym
leczeniem agonistami GnRH w podgrupie mezczyzn z chorobg bardzo wysokiego ryzyka: z co najmniej 2
czynnikami ryzyka T3-4, wynikiem w skali Gleasona 8-10 lub PSA > 40 ng/ml, lub przerzutami do weztéw
chtonnych.

Natomiast wytyczne EAU/EANM/ESTRO/ESUR/ISUP/SIOG z 2024 r. w leczeniu adjuwantowym choroby pNO
i pN1 po radykalnej prostatektomii zalecajg jedynie ADT + RT, a przy wznowie terapie hormonalng, natomiast
u pacjentéw po leczeniu radykalnym z nowotworem MO i wysokim ryzykiem wznowy biochemicznej zalecajg
enzalutamid £ ADT (wznowa definiowana jako czas podwojenia PSA <9 miesiecy i poziom PSA 22 ng/ml powyzej
najnizszego poziomu po radioterapii lub =1 ng/ml po radykalnej prostatektomii z/bez radioterapii).

ASCO 2023 u pacjentow z biochemicznie nawrotowym rakiem gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez
przerzutéw po RP i/lub RT zaleca stosowanie ADT, natomiast ADT w potaczeniu z abirateronem i prednizolonem
zalecane jest u pacjentéw z niepoddanym kastracji miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego
bez przerzutéw.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. analizowanych wskazan

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

PTOK/PTU 2023
(Polska)

Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow
Zrédio
finansowania:
brak informacji

Radioterapia w leczeniu raka gruczofu krokowego wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka progresji:

o W grupie chorych wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka nalezy stosowac skojarzenie radioterapii z deprywacjg
androgenowg (ADT), réwniez w przypadku eskalacji dawki w radioterapii, a okres stosowania ADT w zaleznosci
od sytuacji klinicznej wynosi od 6 miesiecy (posrednie ryzyko o niekorzystnych czynnikach rokowniczych) do
18-36 miesiecy (wysokie i bardzo wysokie ryzyko progresji) (I, A).

e W grupie bardzo wysokiego ryzyka progresji w leczeniu skojarzonym — poza klasycznym schematem
ADT + radioterapia — nalezy rozwazy¢ dodatkowo leczenie z udziatem octanu abirateronu (N+; N- z co
najmniej 2 cechami: T3/T4; Gleason 8-10; PSA 2 40 ng/ml) (I, A).

e W grupie chorych posSredniego ryzyka progresji o niekorzystnych czynnikach prognostycznych, wysokiego i
bardzo wysokiego ryzyka wskazane jest objecie leczeniem regionalnego uktadu chfonnego oraz eskalacja dawki
z zastosowaniem radioterapii wigzkami zewnetrznymi lub brachyterapii (opcja preferowana), pomimo braku dla
powyzszych jednoznacznego dowodu na uzyskanie zysku w przezyciach catkowitych (1, A).

Postepowanie u chorych poddawanych radykalnej prostatektomiilradioterapii

o Nie zaleca sie neoadjuwantowej deprywacji androgenowej przed radykalng prostatektomig (I, A).
o Nie zaleca sie adjuwantowej ADT u chorych na raka prostaty pNO po RP.

e U chorych na raka prostaty z cechg pNO po RT mozna rozwazy¢ stosowanie adjuwantowej ADT (2-3 lata) (lll,
B).

e U chorych na raka prostaty z cechg pN+ po RP nalezy rozwazyc¢ zastosowanie uzupetniajgcej radioterapii w
skojarzeniu z ADT (2-3 lata) (lll, B).

e Uchorych naraka prostaty z grupy wysokiego ryzyka nawrotu [N+; N—z co najmniej 2 cechami: T3/T4;
Gleason 8-10 (GG 2 4); PSA 2 40 ng/ml] po radioterapii nalezy zastosowaé¢ uzupetniajacg terapie
hormonalng — ADT + octan abirateronu (I, A).

Poziom dowodow:

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacja;

Il — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych;
11l — dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow

Sita rekomendaciji:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej;

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;

C — wskazania okre$lane indywidualnie.

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2024
(USA)
Konflikt
interesow: brak
informacji
Zrédto
finansowania:
brak zewnetrznego
zrédta

Postepowanie w przypadku raka gruczotu krokowego

1) Pacjenci z grupy bardzo niskiego ryzyka

- oczekiwane przezycie 210 lat: terapia wstepna: aktywny nadzér, w przypadku progresji postgepowanie zgodne z
nastepnymi grupami ryzyka

- oczekiwane przezycie <10 lat: terapia wstepna: obserwacja.

2) Pacjenci z grupy niskiego ryzyka
- oczekiwane przezycie 210 lat, terapia wstepna:
e aktywny nadzér, w przypadku progresji postepowanie zgodne z nastepnymi grupami ryzyka

. RT, w przypadku wznowy postepowanie jak u pacjentéw po RP z przetrwatym lub wykrywalnym PSA
. radykalna RP:

o terapia uzupetniajgca: cechy niepozadane: monitoring (kategoria 1, preferowany) z
rozwazeniem wczesnej RT przy wykrywalnym i rosngcym PSA lub PSA > 0,1 ng/ml LUB EBRT
+ ADT. W przypadku wznowy postgpowanie jak u pacjentow po RP z przetrwalym lub
wykrywalnym PSA.

- oczekiwane przezycie <10L obserwacja a w przypadku progresji postepowanie jak u pacjentéw po RP z
przetrwatym lub wykrywalnym PSA.

3) Pacjenci z grupy Sredniego ryzyka*** o korzystnym rokowaniu
- oczekiwane przezycie 210 lat, terapia wstepna:
e aktywny nadzér, w przypadku progresji postepowanie zgodne z nastepnymi grupami ryzyka

. RT a nastepnie monitoring. W przypadku wznowy/przetrwatego lub wykrywalnego PSA postepowanie
jak u pacjentéw po RP z przetrwatym lub wykrywalnym PSA

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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. RP + PLND. Terapia uzupeiajaca:
o cechy niepozadane i brak przerzutdw do weztéw chionnych: monitoring (kategoria 1,
preferowany) z rozwazeniem wczesnej RT przy wykrywalnym i rosngcym PSA lub PSA > 0,1
ng/ml LUB EBRT + ADT. Nastepnie monitoring a w przypadku progresji postepowanie jak u
pacjentow po RP z przetrwatym lub wykrywalnym PSA.

o  brak cech niepozgdanych i brak przerzutéw do weztéw chtonnych: monitoring lub w przypadku
progresji postepowanie jak u pacjentéw po RP z przetrwatym lub wykrywalnym PSA.

o przerzuty do weztdw chionnych: monitoring z rozwazeniem wczesnego leczenia przy
wykrywalnym i rosngcym PSA lub PSA > 0,1 ng/ml LUB EBRT + ADT. W przypadku
wznowy/przetrwatego lub wykrywalnego PSA postgpowanie jak u pacjentéw po RP z
przetrwatym lub wykrywalnym PSA

- oczekiwane przezycie 5-10 lat, terapia wstepna: RT lub obserwacja a nastepnie W przypadku wznowy
postepowanie jak u pacjentéw po RP z przetrwatym lub wykrywalnym PSA.

3) Pacjenci z grupy $redniego ryzyka** o niekorzystnym rokowaniu
- oczekiwane przezycie 210 lat, terapia wstepna:
. RP+PLND. Terapia uzupetniajaca:

o cechy niepozadane i brak przerzutébw do weztéw chtonnych: monitoring (kategoria 1,
preferowany) z rozwazeniem wczesnej RT przy wykrywalnym i rosngcym PSA lub PSA > 0,1
ng/ml LUB EBRT + ADT. Nastepnie monitoring a w przypadku progresji postepowanie jak u
pacjentow po RP z przetrwatym lub wykrywalnym PSA.

o  brak cech niepozgdanych i brak przerzutéw do weztéw chtonnych: monitoring lub w przypadku
progresji postepowanie jak u pacjentéw po RP z przetrwatym lub wykrywalnym PSA.

o przerzuty do weztdw chionnych: monitoring z rozwazeniem wczesnego leczenia przy
wykrywalnym i rosngcym PSA lub PSA > 0,1 ng/ml LUB EBRT + ADT. W przypadku
wznowy/przetrwatego lub wykrywalnego PSA postepowanie jak u pacjentow po RP z
przetrwatym lub wykrywalnym PSA.

. RT+ADT. W przypadku wznowy/przetrwatego lub wykrywalnego PSA postepowanie jak u pacjentéw po
RP z przetrwatym lub wykrywalnym PSA

- oczekiwane przezycie 5-10 lat, terapia wstepna:

. RT+ADT. W przypadku wznowy/przetrwatego lub wykrywalnego PSA postepowanie jak u pacjentéw po
RP z przetrwatym lub wykrywalnym PSA

. obserwacja, w przypadku progresji postepowanie jak u pacjentéw po RP z przetrwatym lub wykrywalnym
PSA.

2) Pacjenci z grupy wysokiego* lub bardzo wysokiego ryzyka**
- oczekiwane przezycie >5 lat lub nowotwor objawowy, terapia wstepna:
. RT (radioterapia) + terapia deprywacji androgenéw (ADT), (kategoria 1)
. RT + ADT + abirateron (tylko pacjenci z grupy bardzo wysokiego ryzyka)
o  niewykrywalne PSA po RP (radykalna prostatektomia) lub PSA nadir po RT
. RP + PLND (rozwarstwienie weztdéw chtonnych miednicy mniejszej), terapia adjuwantowa:

o dziatania niepozgdane i brak przerzutéw do weziéw chtonnych: monitoring (kategoria 1,
preferowany) z uwzglednieniem wczesnej RT przy wykrywalnym i rosngcym PSA lub PSA >0,1
ng/ml LUB EBRT (radioterapia wigzkami zewnetrznymi) £ ADT

brak dziatan niepozadanych i przerzutéw do weztéw chtonnych

przerzuty do weztéw chtonnych: monitorowanie z uwzglednieniem wczesnego leczenia w
przypadku wykrywalnego i rosngcego poziomu PSA lub PSA >0,1 ng/ml LUB ADT + EBRT

- oczekiwane przezycie < 5 lat i nowotwér objawowy
. obserwacja
e ADT
e EBRT

2) Pacjenci z regionalng grupg ryzyka (jakiekolwiek T lub N1 lub NO)

- oczekiwane przezycie >5 lat lub nowotwor objawowy:
. EBRT + ADT + abirateron (preferowany schemat) LUB EBRT + ADT
e ADT % abirateron
. RP + PLND u wybranych pacjentéw a nastepnie

o dziatania niepozgdane i brak przerzutéw do weziéw chtonnych: monitoring (kategoria 1,
preferowany) z uwzglednieniem wczesnej RT przy wykrywalnym i rosngcym PSA lub PSA >0,1
ng/ml LUB EBRT + ADT
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o  brak dziatan niepozadanych i przerzutéw do weztéw chtonnych

o  przerzuty do weztdw chtonnych: monitorowanie z uwzglednieniem wczesnego leczenia w
przypadku wykrywalnego i rosngcego poziomu PSA lub PSA >0,1 ng/ml LUB ADT + EBRT

- oczekiwane przezycie < 5 lat i nowotwér objawowy
. obserwacja
. ADT

1). Pacjenci po RP z przetrwatym lub wykrywalnym PSA
- oczekiwane przezycie >5 lat:
. nawrét w weztach chtonnych miednicy: EBRT + ADT * octan abirateronu.

. brak nawrotu w weztach chtonnych miednicy, bez przerzutéw odlegtych + nawrét choroby lub brak badan
obrazowych: EBRT + ADT (preferowane) lub monitorowanie

- oczekiwane przezycie <5 lat: obserwacja a w razie progresji leczenie paliatywne, BSC

2) Pacjenci po RT lub dodatni wynik badania DRE
- oczekiwane przezycie >5 lat:

. brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych i przerzutéw odlegtych: biopsja + monitoring LUB ADT
LUB wtérne leczenie miejscowe. W razie progresji do MO CSPC: monitoring :lub ADT lub enzalutamid +
leuprolid

. przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych: biopsja + monitoring LUB ADT * octan abirateronu LUB
wtdrne leczenie miejscowe + ADT

- oczekiwane przezycie <5 lat: obserwacja, a w razie progresji leczenie paliatywne, BSC.

* Brak cech bardzo wysokiego ryzyka i doktadnie jedna cecha wysokiego ryzyka z ponizszych:
*cT3a LUB 4 lub 5 w skali Gleasona LUB PSA >20 ng/ml

** co najmniej jeden czynnik ryzyka z wymienionych: cT3b—cT4; 5w skali Gleasona; 2 lub 3 cechy wysokiego ryzyka;
4 lub 5 stopien nasilenia choroby

*** hrak cech z grup wysokiego/bardzo wysokiego ryzyka i jedno lub wiecej z ponizszych:
T2b — T2c, nasilenie w stopniu 2-3, PSA 10-20 ng/ml

Poziom i sita dowodéw:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodno$¢é NCCN do zasadnos$ci rekomendacji;
2A - oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji;
2B - oparta na dowodach nizszej jakos$ci, zasadnos$c¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN;

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodno$ci NCCN co do zasadnosci rekomendacji.

Preferowane interwencje — interwencje, ktore opierajg sie na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach
oraz w stosownych przypadkach, przystepnos$ci cenowe.

Inne zalecane opcje — inne interwencje, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na
mniej gruntownych danych; lub znacznie mniej przystepne w przypadku podobnych wynikow.

EAU / EANM/
ESTRO/ ESUR/
ISUP/ SIOG 2024
(USA)
Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali

intereséw
Zrédto
finansowania:
EAU

potencjalny konflikt

Wytyczne dot. leczenia raka prostaty
Wytyczne leczenia uzupetniajgcego choroby pNO i pN1 po radykalnej prostatektomii

¢ Nie nalezy przepisywac¢ adjuwantowej ADT pacjentom z pNO. [sita rekomendacji: silna]

e U pacjentdow z pN1 po rozszerzonym wycieciu weztdw chionnych nalezy oméwi¢ trzy opcje postepowania
w oparciu o charakterystyke zajecia weztéw chtonnych:

1. Nalezy zaoferowac adiuwantowg ADT;
2. Nalezy zaoferowac¢ adiuwantowg ADT z dodatkowym IMRT/VMAT plus IGRT;

3. Nalezy zaproponowac obserwacje (leczenie wyczekujace) pacjentom po rozszerzonym wycigciu weztow
chionnych (eLND z ang. extended lymph node dissection) i < 2 weztach chtonnych oraz PSA <0,1 ng/ml.
[sita rekomendac;ji: staba]

Wytyczne dotyczgce terapii drugiego rzutu po leczeniu z zamiarem wyleczenia

e Zalecenia dotyczace wznowy biochemicznej (BCR) po radykalnej prostatektomii: nalezy zaoferowac terapie
hormonalng jako uzupetnienie radioterapii ratunkowej mezczyznom z BCR. [sita rekomendacji: stabal)

e Zalecenia dotyczgce systemowego leczenia ratunkowego: nie nalezy oferowac terapii deprywacji androgenow
pacjentom MO z czasem podwojenia PSA > 12 miesiecy. [sita rekomendaciji: silna]. Pacjentom z nowotworem
MO i wysokim ryzykiem wznowy biochemicznej nalezy zaproponowac enzalutamid + ADT (BCR definiowana
jako czas podwojenia PSA <9 miesiecy i poziom PSA 22 ng/ml powyzej najnizszego poziomu po radioterapii
lub =21 ng/ml po radykalnej prostatektomii z/bez radioterapii. [sita rekomendaciji: silna].

Sita kazdego zalecenia zalezy od réwnowagi miedzy pozgdanymi i niepozadanymi konsekwencjami alternatywnych
Strategii postepowania, jakoscig danych naukowych (w tym pewnoscig szacunkéw) oraz charakterem i zmiennoscig
wartosci i preferencji pacjentéw.
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Sita/poziom dowodéw oszacowana na podstawie GRADE.

ESMO 2023
(Europa)
Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt

Zaktualizowane zalecenia dotyczace leczenia raka gruczotu krokowego z wytycznych ESMO dotyczacych
praktyki klinicznej, uwzgledniajace intensyfikacje leczenia i stosowanie nowych lekow ogélnoustrojowych.

e Radioterapia wigzkg zewnetrzng (RT) w potaczeniu z ADT oraz abirateronem i prednizonem jest zalecana u
mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego MO bardzo wysokiego ryzyka (zdefiniowanym jako obecno$¢ N1 lub co
najmniej dwa czynniki ryzyka sposréd T3-T4, PSA >40 ng/ml, wynik w skali Gleasona 8-10) [l, B; nie
zatwierdzone przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) lub Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA) do stosowania w

zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow
Zrédio
finansowania:
ASCO

interesow chorobie MO].
Zrédio e Mezczyzni otrzymujacy radykalng RT z powodu choroby bardzo wysokiego ryzyka powinni by¢ poddawani
finansowania: diugotrwatej ADT (24-36 miesiecy) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem (24 miesigce) [l, B].
ESMO

Wytyczne dotycza wstepnego postepowania w zaawansowanym, nawracajacym lub przerzutowym raku

prostaty niepoddanego kastracji (ang. noncastrate)

e ADT w polaczeniu z abirateronem i prednizolonem nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z niepoddanym kastracji
miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw, zamiast kastracji za pomocag
monoterapii, ze wzgledu na korzysci zwigzane z przezyciem wolnym od niepowodzen wedtug badania
STAMPEDE. RT pierwotnego raka byta kryterium wigczenia do badania STAMPEDE dla pacjentow
z nowozdiagnozowanym nowotworem bez przerzutéw i bez przerzutéw do weziéw chionnych i zalecana
u pacjentéw z nowo zdiagnozowang chorobg bez przerzutéw z przerzutami do weztéw chtonnych. Przezycie
wolne od niepowodzenia (czas do najwczes$niejszego wystgpienia niepowodzenia biochemicznego, progresji
choroby lub zgonu) byto znacznie lepsze u pacjentéw z chorobg bez przerzutéw leczonych ADT plus abirateron
i prednizolon w poréwnaniu z pacjentami leczonymi samym ADT, mimo ze ADT plus abirateron byt podawany

ASCO 2023 przez dwa lub mniej lat pacjentom z chorobg bez przerzutéw. [Typ reko_mendacji: oparta na dowodach, korzysci
(USA) przewyzszaja szkody; Jako$¢é dowodoéw: wysoka; Sita rekomendacji: silna;
Konflikt o Wczesna (natychmiastowg) ADT moze by¢ zaproponowana pacjentom, z niepc_)ddanym _kastracji_ (akiem
[T gruczo_’fu kr_ol_(owego, Z miejscowo zaawansowang chor_oba bez przerz_ut(')w, ktérz_y nie _przeszll wgzeénlejszegq
autorzy : leczenia miejscowego i nie chcg lub nie moga poddac sie RT - w oparciu o dane z jednej metaanalizy dotyczacej

nieduzej, ale istotnej statystycznie korzysci zaréwno pod wzgledem OS, jak i przezycia swoistego
dla nowotworu wsréd szerszej populacji pacjentdw z miejscowo zaawansowang chorobg bez przerzutow.
[Typ rekomendacji: oparta na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody; Jakos¢ dowodow: Srednia;
Sita zalecenia: umiarkowanay;

e Terapige przerywang ADT (ang. intermittent ADT, IADT) mozna zaproponowa¢ pacjentom z biochemicznie
nawrotowym rakiem gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw po RP i/lub RT w oparciu o dowody
z metaanaliz, wskazujace, ze IADT nie jest gorszy od ciggtej ADT w odniesieniu do OS. Jest to dodatkowo
poparte dowodami z czterech metaanaliz testujgcych wyzszo$¢ IADT. Wznowe biochemiczng niskiego ryzyka
po RP definiuje sie jako czas podwojenia PSA > 1 rok i wynik wg punktacji Gleasona < 8. Wznowe biochemiczng
niskiego ryzyka po radioterapii definiuje sig¢ jako odstep do wznowy biochemicznej > 18 miesigcy i wynik
punktacji Gleasona < 8. Nawrét biochemiczny wysokiego ryzyka po RP definiuje sig jako czas podwojenia PSA
< 1 rok lub patologiczny wynik w skali Gleasona réwny 8-10. Nawrdt biochemiczny wysokiego ryzyka po
radioterapii definiuje sie jako odstep do nawrotu biochemicznego < 18 miesigcy lub kliniczny wynik w skali
Gleasona rowny 8-10. Pacjentom z biochemicznie niskim ryzykiem nawrotu raka gruczotu krokowego bez
przerzutow mozna zaproponowaé aktywny nadzér. [Typ rekomendacji: oparta na dowodach, korzysci
przewyzszajag szkody [Jakos¢ dowodow: wysoka; Sita rekomendacii: silna).

Jakos$¢ dowodow i sita rekomendaciji: brak informacii.

Szwecja 2022

Konflikt
interesow:
zadeklarowano
brak konfliktu
intereséw
Zrédto
finansowania:
Vaastra
Gotalandsregionen

jak pacjentom z chorobg posredniego ryzyka. Pacjentom z duzym guzem wysokiego ryzyka lub chorobg bardzo

Wytyczne dotyczace raka gruczotu krokowego, pierwotne leczenie choroby bez przerzutéw
Neoadiuwantowe i adiuwantowe leczenie hormonalne

U pacjentow z wynikiem w skali Gleasona 4+3=7 i/lub 2-3 czynnikami definiujgcymi ryzyko posrednie (T2b-c, wynik
w skali Gleasona 7, PSA 10-20 ng/ml) zalecany jest 6-miesigczny cykl adjuwantowego GnRH i bikalutamidu.
Europejskie wytyczne zalecajg dodanie 4-6 miesigcy leczenia hormonalnego u wszystkich pacjentéw z grupy
posredniego ryzyka. Badania naukowe sugerujg natomiast, ze korzysc, jesli w ogole, moze byc¢ niewielka.
Wszystkim pacjentom z chorobg wysokiego ryzyka zaleca sie taki sam 6-miesigczny cykl leczenia hormonalnego,

wysokiego ryzyka zaleca sie dodatkowo adiuwantowe leczenie hormonalne przez 2-3 lata.

Europejskie wytyczne zalecajg adiuwantowe leczenie agonistg GnRH, ale szwedzkie wytyczne preferujg bikalutamid
ze wzgledu na jego profil bezpieczenstwa.

Raport z wieloosrodkowego badania STAMPEDE wykazat znaczng poprawe catkowitego przezycia po 2 letnim
leczeniu abirateronem z jednoczesnym i adiuwantowym leczeniem agonistami GnRH w podgrupie mezczyzn z
chorobg bardzo wysokiego ryzyka: z co najmniej 2 czynnikami ryzyka T3-4, wynikiem w skali Gleasona 8-10 lub
PSA > 40 ng/ml, lub przerzutami do weztéw chtonnych. Terapia ta jest rekomendowana przez szwedzkie wytyczne.

Jakos$¢ dowodow i sita rekomendaciji: brak informaciji.
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Skroty: ADT — terapia deprywacji androgendw, (ang. Androgen Deprivation Therapy); AR — receptor androgenowy; ARPI — inhibitory szlaku
receptora androgenowego; ASCO - American Society of Clinical Oncology; EAU - European Association of Urology; ESMO — European
Society for Medical Oncology; mHSPC — wrazliwy na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami; NCCN — National Comprehensive
Cancer Network; NHA — leki hormonalne nowej generacji (ang. Novel Hormonal Agents)

6.1.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych octan abirateronu w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujagcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm,
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

Walia — http://www.awmsg.org/,

Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

Kanada — http://www.cadth.ca/,

Francja — http://www.has-sante.fr/,

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

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/,

Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au,

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe: abiraterone i zytiga.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 03.04.2024 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania octanu abirateronu we wskazaniach pozarejestracyjnych.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat zastosowania octanu abirateronu
w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych, przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz
informacji medycznej: Medline via Pubmed, Embase via Ovid oraz Cochrane Library.

Przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano 04.04.2024 roku i zaktualizowanio 19.04.2024 r., w zwigzku
z pismem MZ z dnia 19 kwietnia 2024 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 11.2 raportu.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Z uwagi na duzg liczbe rekordéw, ograniczano
wyniki wyszukiwania do przeglgdéw systematycznych, metaanaliz i badah RCT. Wynikéw wyszukiwania nie
ograniczano natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia, przedstawione
w tabeli ponizej.

Tabela 10. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci dorosli z nowotworem ztosliwym gruczotu krokowego w
leczeni w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z
terapig supresji androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po
radioterapii radykalnej, u ktorych:

a) wystepuja przerzuty w weztach chtonnych (cecha N/+/) lub
Populacja b) nie wystepuja przerzuty w weztach chtonnych (cecha N/-/), ale -
wystepujg przynajmniej 2 z 3 czynnikdéw: cecha T3-4, wskaznik
Gleasona 8-10, stezenie PSA réwne lub wieksze niz 40 ng/ml lub

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

Interwencja octan abirateronu -
Komparator nie ograniczano -
Punkty Punkty koricowe z zakresu farmakokinetyki,

Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

koncowe farmakodynamiki

Publikacje pogladowe i przeglady
niesystematyczne, publikacje dostepne
jedynie w postaci abstraktu, publikacje
dotyczace farmakokinetyki lub mechanizmu
dziatania, listy do redakcji, badania bez
randomizacji

W pierwszej kolejnosci dowody naukowe z najwyzszego dostgpnego
Typ badan poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA dla skutecznosci
eksperymentalnej i skutecznosci praktycznej

Badania opublikowane w jezyku innym niz

Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim angielski lub polski

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych wszystkie predefiniowane
kryteria witgczenia dotyczace populacji docelowej. Z tego wzgledu zdecydowano sie na wigczenie badan,
w ktérych uwzgledniona populacja pacjentéw nie byta w pelni zgodna z definicjg populacji obejmujgcej
proponowane wskazania pozarejestracyjne dla abirateronu. W wyniku wykonanego przeglagdu odnaleziono:
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0T.422.1.15.2024

+ ADT vs ADT (tPLC) - randomizowane,

wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy II/lll, oceniajgce rézne schematy terapeutyczne w leczeniu raka
gruczotu krokowego. Badanie zostato zaprojektowane jako 6-ramienna, 5-stopniowa préba kliniczna,
W niniejszym raporcie przedstawiono wyniki dla poréwnania octanu abirateronu + ADT vs ADT u chorych
w wiekszosci nieleczonych, z przerzutami lub bez. Celem badania byto okre$lenie, czy wczesniejsze
dodanie octanu abirateronu do dlugoterminowej terapii ADT moze wydtuzy¢ przezycie catkowite.

e LACOG-0415 — otwarte randomizowane badanie kliniczne Il fazy. Pacjenci z zaawansowanym rakiem
gruczotu krokowego zostali losowo przydzieleni (1:1:1) do grupy otrzymujgcej gosereline w skojarzeniu
z octanem abirateronu i prednizonem (grupa ADT+ABI), apalutamid (ramie¢ APA) lub apalutamid
w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem (ramie APA+ABI).

e badanie Spetsieris 2021 dotyczgce poréwnania ABI + ADT vs ADT - randomizowane, otwarte badanie
fazy Il, typu crossover, oceniajgce wptyw dodania ABI do ADT na przezycie wolne od wzrostu PSA
u pacjentéw po radykalnej prostatektomii i/lub radioterapii zewnetrznej u pacjentéw z pierwotnym
gruczolakorakiem prostaty z wznowg biochemiczna.

Charakterystyke badan wtgczonych do przegladu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Charakterystyka wiaczonych badan pierwotnych

finansowania:
Cancer Research
UK, Medical
Research
Council,
Pharma,
Oncology,
Janssen,
Novartis, Pfizer i
Sanofi Aventis

Astellas
Clovis,

Leczenie podawano do czasu

wystgpienia progresji
radiologicznej lub z
jakiegokolwiek innego powodu
wymagajacego przerwania
leczenia. U pacjentow
poddawanych radioterapii
radyklanej leczenie podawano

minimum 2 lata lub do
wystgpienia progresiji.
Komparator: ADT (agonista lub
antagonista LHRH lub
obustronna orchiektomia) przez
min 2 lata.

Leczenie wspomagajace: po

wdrozeniu poprawki do
protokotu, DOC (75 mg/m?)
dozylnie przez 6 cykli z

prednizolonem (10 mg) doustnie
raz dziennie byto dozwolone po
rozpoczeciu ADT, ale przed
rozpoczeciem leczenia w ramach
badania. Zezwolono na
radioterapie w celu ztagodzenia
objawow.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: randomizowane, z | Najwazniejsze kryteria wtaczenia: | rzedowe punkty koncowe
gr}J%a k(()jntrolna, otwarte, | _ pacjenci z histologicznie potwierdzonym | - przezycie catkowite;
migdzynarodowe, ruczolakorakiem prostaty wczesniej leczeni -
wieloosrodkowe fazy 11, 9 dvkal i p| b té/ t H ) kt6 h T prz_eZyC|e wolne oq
radykaing operacjg Iub radioterapig, u Klorych | radipologicznych cech progresii
W ramach protokotu platformy | wystepujg nawroty choroby (z PSA 24 ng/ml choroby.
STAMPEDE réwnolegle | wzrastajgcym dwukrotnie w czasie krétszym
prowadzono klika poréwnan. W | niz 6 miesiecy lub PSA =20 ng/ml); lub nowo
niniejszym raporcie | zdiagnozowani pacjenci wysokiego ryzyka (z
przedstawiono charakterystyke | potwierdzonym histologicznie
poréwnania ABI+ADT vs ADT. gruczolakorakiem gruczolu krokowego w
Liczba osrodkow: 116 stad_|u_m T3/4 NO MO z PSA 240 _ng/ml lub
osrodkéw w Wielkiej Brytanii i wynikiem Gleasona 8-10, lub potwierdzonym
Szwajcarii. histologicznie  gruczolakorakiem gruczotu
o krokowego w ktorymkolwiek stadium T N+ MO

Zaslepienie: brak. lub  ktérymkolwiek  stadium T  oraz
Interwencja: ABI 1000 mg oraz | ktérymkolwiek stadium N M+, lub mnogimi

STAMPEDE* prednizolon 5 mg lub prednizon | przerzutami do kosci z PSA 2100 ng/ml bez

Attard 2022 doustnie raz  dziennie w | potwierdzenia histologicznego);

| skojarzeniu z ADT (agonista lub | _ stan sprawnosci WHO 0—2:
James 2017, antagonista LHRH lub P ) ' )
Zrédto obustronna orchiektomia). - normalny poziom testosteronu przed kuracjg

hormonalng, ktdra rozpoczeta sig¢ nie pozniej
niz 12 tyg. przed randomizacja;

- zamiar leczenia dlugotrwatg supresjg
androgenow;

- prawidlowa funkcja narzadow:
krwiotworczego, nerek, watroby:

uktadu

- pisemne wyrazenie Swiadomej zgody.
Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- weczesniejsze leczenie ogolnoustrojowe raka
gruczotu krokowego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami;

- W wywiadzie ekspozycja na terapie
hormonalng przez okres >12 miesiecy lub
zakonczona ekspozycja <12 miesiecy przed
randomizacjg;

- przerzuty do mézgu lub opon mézgowo-
rdzeniowych;
- nieprawidtowa funkcja watroby;

- jakakolwiek inna w wywiadzie lub obecna
choroba nowotworowa, ktéra w ocenie
klinicysty moze zaktécac leczenie lub ocene w
ramach badania;

- kazda rana w wyniku zabiegu chirurgicznego,
ktéra w ocenie klinicysty moze zaktdcac lub
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Janssen Brasil

-  abirateron podawany w
pojedynczej dawce 1000
mg na dobe (4 tabletki
250 mg)

- prednizon podawany
doustnie w dawce 5 mg
dwa razy na dobe

- apalutamid podawany
doustnie w pojedynczej

radioterapii lub terapii radionuklidowej;
o Wyjsciowy poziom PSA > 2ng/dL;
o Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 2.
Wybrane kryteria wytaczenia

e Gruczolakorak prostaty z réznicowaniem
neuroendokrynnym lub histologig
drobnokomoérkowsa;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Czas obserwacji: mediana | prowadzi¢ do pogorszenia w zakresie
okresu obserwacji: 40 miesigcy, stosowanego leczenia;
Hipoteza: superiority - istotna choroba uktadu krazenia.
Wyniki dla populacji ITT: tak, | Liczba pacjentéw:
wyniki dotyczgce skutecznosci | . AB|+ADT: 960
przedstawiono dla populacji ITT, )
definiowanej w badaniu jako | ~ ADT: 957.
wszyscy chorzy, ktérzy zostali | Mediana PSA:
zrandomizowani do badania. - ABI+ADT: 51 mg/ml;
- ADT: 56 ng/ml.
Gleason =28
- ABI+ADT: 74%
- ADT: 75%
Nowozdiagnozowani z N-, M-
- ABI+ADT: 26%
- ADT: 27%
Nowozdiagnozowani, N+, M-
- ABI+ADT: 19%
- ADT: 20%
Nowozdiagnozowani, M+
- ABI+ADT: 48%
- ADT: 50%
Uprzednio leczeni M+
- ABI+ADT: 4%
- ADT: 3%
Uprzednio leczeni M-
- ABI+ADT: 3%
-ADT: 1%
Planowana radioterapia
- ABI+ADT: 41%
- ADT: 41%
Typ badania: Otwarte | Wybrane kryteria wigczenia I-rzedowy punkt koncowy:
ra_n_domlzowane badanie |, Histologicznie potwierdzony rak prostaty e odsetek pacjentow, ktorzy
Kliniczne Il fazy A ; ; osiggneli oziom PSA
Hinoteza: brak e Pacjenci ze wskazaniem do rozpoczecia agne 0p2 Il 25
Ipoteza: bral leczenia ADT w jednym z nastepujacych wynoszacy U.2 ng/ml W 295.
Interwencja: przypadkow: tygodniu.
e octan abirateronu (ABI) + ADT - nawrét biochemiczny po radykalnym
(goserelina) leczeniu I. linii (zabieg operacyjny i/lub
LACOG-0415 - abirateron podawany w radioterapia); PSA = 4 ng/ml i
Werutsky 2019 pojedynczej dawce 1000 podwojeniem poziomu PSA w czasie
mg na dobe (4 tabletki krétszym niz 10 miesiecy lub PSA =2 20
Maluf 2021 9 € mi-
250 mg) ng/mi,
Maluf 2022 - prednizon podawany - nowo zdiagnozowany rak gruczotu
NCT02867020 doustnie w dawce 5 mg krokowego: miejscowo zaawansowany
dwa razy na dobe - N+ MO (nie kwalifikuje sie do
Zrodio _ . radykalnego leczenia chirurgicznego
f . goserelina podawana we lub radioterapii);
Inansowania: wstrzyknieciach
The Latin podskérnych w dawce - nowo rozpoznana  choroba  z
American 10,8 mg co 3 miesigce przerzutami: TN, M+
Cooperative e octan abirateronu (ABI) + | ® Pacjent bezobjawowy lub umiarkowanie
Oncology  Group | = 53 utamid (APA) objawowy w odniesieniu do objawéw
(LACOG), kostnych, tj. nie wymaga paliatywnej
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

dawce 240 mg na dobe
(4 tabletki po 60 mg).

o apalutamid (APA) w
monoterapii podawany
doustnie w pojedynczej dawce
240 mg na dobe (4 tabletki po
60 mg).

Czas trwania badania: 25

tygodni.

e Nawrot  biochemiczny bez  dowodoéw
klinicznych lub radiologicznych choroby;

e Stosowanie  terapii  hormonalnej lub
chemioterapii przed randomizacjg.
Wyjatkiem sg  kursy  hormonoterapii
miejscowej choroby, ktére musiaty zosta¢
zakonczone co najmniej 12 miesiecy
wczesniej  (terapia  adiuwantowa  lub

neoadiuwantowa).

o Wczesniejsza radioterapia guza pierwotnego
w ciggu 3 miesigcy przed wigczeniem do
badania lub w celu leczenia przerzutéw;

o Przerzuty do mézgu lub czaszki lub przerzuty
do opon mézgowo-rdzeniowych.

Liczebnos$¢ populacji: N=128

e ADT + ABI: n=42

e APA: n=42

o APA + ABI: n=44

ig?'f Wszyscy
Poprzednie pacjenci
leczenie ABI (%)
n=42 N=128
radioterapia 17 (40,5) | 47 (36,7)
prostatektomia 20 (47,6) 55 (43)

Przerzuty do weztéw chtonnych (n/N/%):

NO (brak przerzutow): ADT + ABIl: 17/42
(40,5%)

N1 - ADT + ABI: 17/42 (40,5%)
Nx (lub nieznane) — ADT + ABI: 8/42 (19%)

Spetsieris 2020
Zrédio
finansowania:
Prostate Cancer

Foundation,
Janssen
Research, Koch
Center for

Applied Biology,
and Alexander &
Eckstein Labs

Typ badania: randomizowane,
otwarte  badanie fazy |,
crossover (po 166 (84%)
zdarzeniach | rzedowego punktu
koncowego, 138 pacjentéw/166
zostato przeniesionych do
alternatywnego ramienia: 64
pacjentow z grupy ABI i 74
pacjentéw z grupy ADT)

Hipoteza: brak

Interwencja: Octan abirateronu
w dawce 1000 mg dziennie +
prednizon 5 mg dziennie + ADT
(agonista LHRH lub degareliks)

Komparator: ADT (agonista
LHRH lub degareliks)

Okres leczenia: 8 miesigcy

Mediana okresu obserwacji w
momencie odcigcia danych w
pazdzierniku 2020 r. wyniosta
64,4 miesiaca.

Kryteria wiaczenia

- wczesniejsza radykalna prostatektomia i/lub
radioterapia zewnetrzna w leczeniu
pierwotnym gruczolakoraka prostaty;

- wznowa biochemiczna okreslona przez co
najmniej 2 kolejne pomiary PSA (20,2 ng/ml po
radykalnej prostatektomii lub nadir PSA = 2 po
wytgcznie radioterapii)

- brak przerzutéw odlegtych
- poziom testosteronu >150 ng/dl.

- wczesniejsze ADT dozwolone, jesli zostato
zakonczone w czasie przynajmniej 12
miesiecy przed badaniem.

Kryteria wykluczenia
Nie podano

Liczba pacjentow:
ABI+ADT: 99

ADT: 98

Pacjenci po radykalnej prostatektomii (RP):
ABI+ADT: 94%

ADT: 95%

EBRT po RP:
ABI+ADT: 48%

ADT: 50%

Tylko EBRT:
ABI+ADT: 6%

ADT: 5%

Mediana PSA:

I-rzedowy punkt koncowy

przezycie wolne od wzrostu
PSA (gdy PSA <1 ng/ml)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

ABI+ADT: 1,2 ng/ml
ADT: 1 ng/ml
Gleason 28:
ABI+ADT: 40%
ADT: 48%

* opracowano na podstawie raportu AOTMIT nr OT.423.1.45.2023 i publikacji zrédtowych

Skréty: ABI — octan abirateronu; ADT - terapia deprywacji androgendéw (ang. androgen deprivation therapy), PSA — swoisty antygen sterczowy
(ang. prostate specific antigen); RP — radykalna prostatektomia; RT — radioterapia.

STAMPEDE (NCT00268476)

Celem badania RCT STAMPEDE byto okreslenie, czy wcze$niejsze dodanie octanu abirateronu do
diugoterminowej terapii ADT moze wydtuzy¢ przezycie catkowite chorych z gruczolakorakiem prostaty po
radykalnej prostatektomii lub radioterapii, u ktérych wystgpit nawrét choroby z cechami wysokiego ryzyka (z PSA
24 ng/ml z czasem podwojenia PSA krotszym niz 6 miesiecy lub PSA =20 ng/ml, z przerzutami N+ lub M+); lub
nowo zdiagnozowani pacjenci z przerzutami, N+, lub lokalnie zaawansowanym rakiem wysokiego ryzyka, przy
spetnionych minimum 2 warunkach z ponizszych: stadium T3 lub T4, Gleason: 8-10, poziom PSA 240 ng/ml.

52% pacjentow w badaniu miato przerzutowego raka prostaty, 20% przerzuty do weziéw chtonnych lub
nieokreslone w weztach chtonnych (Nx), bez przerzutéw a 28% pacjentéw raka prostaty bez przerzutéw ogotem.
95% pacjentéw miato nowo zdiagnozowanego raka prostaty. Mediana okresu obserwacji wyniosta 40 mies.
Planowany odsetek pacjentéw stosujgcych radioterapie wyniost 41%, natomiast rzeczywisty odsetek wynidst 39%
w grupie otrzymujgcej ABI+ADT i 40% w grupie stosujacej wytgcznie ADT. Radioterapia byta obowigzkowa dla
pacjentow N(-), bez przerzutdéw i zalecana u pacjentéw N(+), bez przerzutéw.

Sredni czas leczenia abirateronem wyniést 23,7 miesigca u pacjentdw, dla ktérych czas trwania zostat
ograniczony w protokole do 2 lat i 33,2 miesiecy u pacjentéw, ktérzy mogli kontynuowac leczenie do progresji
choroby.

W grupie ABI+ADT odnotowano 184 zgony w poréwnaniu z 262 zgonami w grupie ADT, réznica w ocenie
przezycia catkowitego byta IS (HR=0,63; 95% CI: 0,52, 0,76; p<0,001). Takze w ocenie 3-letniego przezycia
catkowitego odnotowano IS réznice na korzys¢ ABI+ADT vs. ADT (HR= 0,63; 95% CI: 0,52; 0,76; p<0.001).
Wstepnie zaplanowana analiza podgrupy 1002 pacjentéw z chorobg przerzutowg obejmowata 368 zgondw,
a w przypadku pacjentow bez choroby przerzutowej wyniki byty niedojrzate, objety tgcznie 78 zgonéw. Analiza w
podgrupach wykazata roznice IS na korzys¢ ABI+ADT vs. ADT u pacjentéw z przerzutami: HR=0,61 (95% CI:
0,49; 0,75). Otrzymana wartos¢ p dla testu interakcji (p=0,37) wskazuje, iz statystycznie nie stwierdzono, aby
obserwowany efekt interwenc;ji roznit sie pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi na podstawie obecnosci/braku
przerzutéw odlegtych.

Analiza w podgrupach ze wzgledu na ceche N(+/-) takze wykazata réznice IS na korzy$é ABI+ADT vs. ADT
w ocenie OS, zaréwno w podgrupie pacjentow N(-): HR= 0,69 (0,49-0,96) jak i N(+): HR=0,61 (0,48-0,77).
W przypadku analizy dla podgrup ze wzgledu na planowang radioterapie, réznice IS dla OS wykazano
w przypadku podgrupy bez planowanej RT na korzys¢ pacjentéw otrzymujacych ABI+ADT vs ADT: HR= 0,63
(0,51-0,77), natomiast w podgrupie pacjentéw z planowang RT nie odnotowano réznic IS pomiedzy obiema
grupami (HR= 0,64 (0,38-1,08). Otrzymane wartosci p dla testu interakcji dla powyzszych podgrup wyniosty
p<0,05.

W cafej populacji z badania odnotowano 248 przypadkéw niepowodzenia leczenia w grupie ABI-ADT
w poréwnaniu z 535 niepowodzeniami leczenia w grupie otrzymujgcej ADT, réznica byta IS (HR=0,29; 95% CI:
0,25; 0,34; p<0,001); $redni czas przezycia wolnego od niepowodzenia leczenia (zdefiniowanego jako nawrét
biochemiczny, progresja lub zgon) wyniost 43,9 mies. w grupie ABI+ADT i 30,0 mies. w grupie ADT w pierwszych
54 mies. od randomizaciji, roznica byta IS na korzys¢ ABI+ADT i wyniosta 13,9 mies. (95% Cl, 12,3; 15,4). Takze
analiza w podgrupach wykazata réznice IS na korzy$¢ ABI+ADT vs ADT zaréwno u pacjentow bez przerzutow
(HR= 0,21 (95%CI: 0,15; 0,31)), jak i w przypadku podgrupy pacjentéw z przerzutami (HR=0,31 (95%ClI:
0,26; 0,37)), wartos¢ p dla testu interakcji wyniosta 0,08). Analiza w podgrupach ze wzgledu na ceche N(+/-) takze
wykazata réznice IS na korzy$¢ ABI+ADT vs. ADT, zaréwno w podgrupie pacjentow N(-): HR= 0,26 (0,20-0,35)
jak i N(+): HR=0,29 (0,24-0,36), wartos¢ p dla testu interakcji wyniosta 0,35. W przypadku analizy dla podgrup
ze wzgledu na planowang radioterapie, roznice IS wykazano na korzys¢ pacjentow otrzymujgcych ABI+ADT vs
ADT takze zaréwno w przypadku podgrupy z planowang RT: HR= 0,18 (0,12-0,28), jak i w podgrupie pacjentow
bez planowanej RT (0,31 (0,26-0,36), wartos¢ p dla testu interakcji wyniosta 0,02.
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Odnotowano 198 zdarzen (progresji o charakterze radiologicznym lub klinicznym lub $mierci z powodu raka
prostaty) w grupie ABI+ADT vs 379 zdarzen w grupie ADT. 3-letnie przezycie wolne od progresji wystapito u 80%
pacjentéw w grupie ABI+ADT u i 62% w grupie ADT, roznica byta IS na korzysé¢ terapii ABI+ADT (HR=0,40; 95%
Cl: 0,34; 0,47; p<0,001).

Dziatania niepozadane od 3. do 5. stopnia nasilenia w catej populacji pacjentéw badania wystgpity u 47%
pacjentéw w grupie ABI+ADT (w tym zdarzenia niepozgdane o 5. stopniu nasilenia wystgpity u 9 pacjentéw:
2 przypadki zapalenia ptuc, w tym posocznica, 2 przypadki udaru, dusznos¢, infekcja dolnych drég oddechowych,
niewydolnos¢ watroby, krwotok z ptuc i infekcja klatki piersiowej) i u 33% pacjentdw w grupie otrzymujgcej
wytgcznie ADT (w tym zdarzenia o 5. stopniu nasilenia wystgpity u 3 pacjentéw: 2 przypadki zawatu miesnia
sercowego i odoskrzelowe zapalenie ptuc).

Ograniczenia badania STAMPEDE: badanie STAMPEDE uwzglednia populacje pacjentéw szerszg niz
wnioskowana. W badaniu uwzgledniono gtéwnie pacjentéw nowozdiagnozowanych, leczonych radioterapig
réwnolegle z ABI i ADT, ponadto badanie obejmuje nie tylko pacjentéw z N+/-, ale takze pacjentéw z przerzutami
odlegtymi (M+), kitdrzy stanowig okoto 50% populacji badania. Nalezy takze zaznaczy¢, ze w badaniu
przedstawiono takze wyniki dla podgrupy pacjentéw bez przerzutéw. Ponadto tylko ok. 40% pacjentéw w badaniu
stosowato rownoczesng radioterapie. Jedynie 7% pacjentow otrzymujgcych ABI+ADT i 4% pacjentow
otrzymujgcych ADT przeszio przed badaniem radykalng operacjg lub radioterapie i wystgpit u nich nawrét choroby
((z PSA 24 ng/ml z czasem podwojenia PSA krétszym niz 6 miesiecy lub PSA =20 ng/ml, z przerzutami N+ lub
M+). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniu w obu ramionach uwzgledniono liczng grupe pacjentéw (N=1 917
pacjentéw), ponadto przeprowadzono analizy w podgrupach zdefiniowanych w protokole badania.
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== Combination therapy by Kaplan—Meier estimates

== ADT alone by Kaplan—-Meier estimates

----- Combination therapy by flexible parametric model

----- ADT alone by flexible parametric model

A Overall Survival in All Patients
1.0

0.8+

0.6+

0.4+

0.2+

0.0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Probability of Overall Survival

Months since Randomization

No. of Patients
(no. of deaths)

Combination 960 (26) 917 (63) 840 (67) 541 (25) 16l
therapy
ADTalone 957 (37) 909 (88) 806 (92) 491 (36) 123

B Failure-free Survival in All Patients
1.0

Probability of Failure-free Survival

0.0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Months since Randomization

No. of Patients
(no. of treatment-failure events)

Combination 960 (104) 837 (75) 737 (52) 477 (14) 141
therapy
ADT alone 957 (319) 625 (140) 476 (56) 284 (18) &2

C Overall Survival in Patients with Metastatic Disease
1.0

0.8

0.6+

0.4+

0.2+

Probability of Overall Survival

0.0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Months since Randomization

No. of Patients
(no. of deaths)

Combination 500 (22) 469 (50) 415 (57) 256 (18) 81
therapy
ADTalone 502 (35) 460 (80) 371 (73) 215 (23) 60

D Failure-free Survival in Patients with Metastatic Disease
1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

Probability of Failure-free Survival

0‘0\ T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Months since Randomization

No. of Patients
(no. of treatment-failure events)

Combination 500 (92) 399 (65) 326 (40) 202 (11) 63
therapy
ADT alone 502 (258) 236 (93) 139 (33) 83 (9) 23

E Overall Survival in Patients with Nonmetastatic Disease
1.0

0.8+

0.6+

0.4+

0.2+

Probability of Overall Survival

0.0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Months since Randomization

No. of Patients
(no. of deaths)
Combination
therapy
ADTalone 455 (2) 449  (8) 435

460 (4) 448 (13) 425 (l0) 285 (7) 80

(19) 276 (13) 63

F Failure-free Survival in Patients with Nonmetastatic Disease
1.0

0.8+

0.6+

0.4+

0.2+

0.0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Probability of Failure-free Survival

Months since Randomization

No. of Patients
(no. of treatment-failure events)

Combination 460 (12) 438 (10) 411 (12) 275 (3) 78
therapy
ADTalone 455 (61) 389 (47) 337 (23) 201 (9) 39

Rys. 2 Przezycie catkowite i przezycie bez niepowodzenia u pacjentow ogoétem i w podgrupach z/bez przerzutéw,

badanie STAMPEDE.
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LACOG 0415 (NCT 02867020)

Sposréd 128 zrandomizowanych pacjentow (42 z ramienia ADT plus ABI, 42 z ramienia APA i 44 z ramienia APA
plus ABI) 120 pacjentow kwalifikowato sie do oceny stezenia PSA w 25. tygodniu (41 z grupy ADT plus ABI, 40
z ramienia APA oraz 39 z grupy APA plus ABI); u 17,2% wystgpit nawrét biochemiczny wysokiego ryzyka, u 8,6%
choroba byta miejscowo zaawansowana, a u 74,2% pacjentéw zdiagnozowano przerzuty odlegte.

Odsetek pacjentéw, u ktorych w 25. tygodniu osiggnieto poziom PSA réwny 0,2 ng/ml wynidst kolejno: 76,5%
(95% CI: 59,7%-87,6%) w ramieniu pacjentéw przyjmujgcych octan abirateronu (ABI) i gosereline (ADT), 60,0%
(95%Cl: 43,3%-75,1%) w ramieniu pacjentdw przyjmujgcych apalutamid w monoterapii i 79,5% (95%CI: 63,5%-
90,7%) wsrdod pacjentéw przyjmujgcych skojarzenie apalutamidu (APA) i octanu abirateronu (ABI). Analiza
subpopulacji pacjentéw ze wzgledu na obecno$¢ przerzutow wykazata, ze wyzszy odsetek chorych bez
przerzutéw osigga poziom PSA réwny 0,2 ng/ml w poréwnaniu do pacjentéw z przerzutami. Odsetek pacjentéw,
u ktérych w 25. tygodniu osiggnieto poziom PSA réwny 0,2 ng/ml bez choroby przerzutowej wyniést kolejno:
92,3% w ramieniu ADT + ABI, 80,0% w ramieniu APA oraz 87,5% w ramieniu APA plus ABI. Odsetek pacjentow,
u ktérych w 25. tygodniu osiggnieto poziom PSA réwny 0,2 ng/ml z chorobg przerzutowg wyniost odpowiednio
67,9%, 53,3% i 77,4%.

Progresje radiologiczng odnotowano u dwdéch pacjentéw (z czego u 1 pacjenta z grupy leczonych octanem
abirateronu + ADT i u 1 pacjenta z grupy leczonych apalutamidem w monoterapii). Pacjenci ci charakteryzowali
sie chorobg przerzutowg na poczatku badania. Autorzy wskazujg, ze nie zgtoszono zgondéw zaznaczajac, ze dane
dotyczace przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS) sg niedojrzate.

W odniesieniu do zmiany poziomu testosteronu, znaczny wzrost jego poziomu odnotowano w grupie pacjentow
leczonych apalutamidem (APA) w monoterapii (wartos¢ poczatkowa: 434,5 ng/dL (mediana, zakres:
360-532,9 ng/dL; wzrost do 1022 ng/dL (mediana, zakres: 723-1260) w 25. tyg.) oraz znaczny spadek w grupach
pacjentéw leczonych skojarzeniem octanu abirateronu (ABI) i ADT (wartos¢ poczatkowa: 424,7 ng/dL (mediana,
zakres: 331-469,1 ngg/dL) spadek do: 9,0 ng/dL (mediana zakres: 3.6-12 ng/dL w 25. tyg.) oraz skojarzeniem
octanu abirateronu i apalutamidu (wartos¢ poczatkowa: 413 ng/dL (mediana, zakres: 312,4-518), spadek
do 30,4 ng/dL (mediana, zakres: 9-139 ng/dL) w 25. tyg. Odsetek pacjentéw z poziomem testosteronu <50 ng/dl
(poziom kastracji) w 25. tygodniu wyniést 97,5% (n=40) w grupie ADT + ABI i 64% (n=25) w grupie APA + ABI.
U wszystkich pacjentow w ramieniu APA poziom testosteronu wynosit >50 ng/dI.

AE o dowolnej przyczynie wystapity u 92,9% pacjentéw w ramieniu ADT + ABI, 92,9% w ramieniu APA i 95,5%
w ramieniu APA + ABI. Dziatania niepozadane stopnia 3 do 4 zaobserwowano odpowiednio u 31,0%, 21,4%
i 36,4% pacjentdw z poszczegodlnych grup. TRAE wszystkich stopni byly obserwowane u 71,4% w grupie ADT +
ABI, 81,0% w grupie pacjentéw leczonych APA i 81,8% w ramieniu APA + ABI.

Zmniejszenie dawki octanu abirateronu byto konieczne u dwéch pacjentéw w ramieniu ADT + ABI.

Dziewieciu pacjentéw przerwato leczenie przed 25 tygodniem badania — u 6 z nich z powodu toksycznosci (ADT
+ ABI: z powodu wystgpienia udaru; w grupie leczonych APA: odnotowano 1 przypadek wysypki 3. stopnia,
natomiast w ramieniu APA+ABI odnotowano: 1 przypadek wysypki 3. stopnia, 1 przypadek ostrej niewydolnosci
nerek, 1 przypadek nadcisnienia 3. stopnia, 1 przypadek wysypki/swigdu 3. stopnia i 1 przypadek swigdu 3.
stopnia).

W ocenie jakosci zycia ogdlny $redni wynik FACT-P pozostawat niezmienny przez 25 tygodni leczenia w kazdym
ramieniu leczenia. Nie stwierdzono rowniez istotnych réznic pomiedzy trzema ramionami badania w zakresie
jakosci zycia.

Wyniki po 2 latach obserwagji®

Po 25. tygodniach leczenie kontynuowato 110 pacjentow. Mediana czasu do niepowodzenia leczenia (TTF)
wyniosta 24,0 miesigce (95% CI. 23,3-24,0) w grupie ADT+ABI, 24,0 miesigce (95% CI: nie oszacowano)
w przypadku APA i 24,0 miesigce (95% Cl: 13,0-24,0) w przypadku APA+ABI. Gtéwnymi przyczynami przerwania
leczenia byty progresja choroby (n = 8, 6,3%), toksycznos¢ (n = 10, 7,8%), $Smier¢ (n = 6, 4,7%), odstawienie leku
(n =4, 3,1%) i inne (n = 19, 14,8%) (przyp. analityka: w abstrakcie konferencyjnym nie podano liczby pacjentéw,
ktorzy przerwali leczenie w podziale na przyjmowane leczenie).

Szacowany odsetek pacjentéw, ktérzy przezyli 2 lata, wyniost 92,5% (95% CI: 84,3-100) w grupie pacjentow
leczonych ADT+ ABI, 87,9% (95% ClI: 77,9-97,8) w grupie pacjentow leczonych APA i 92,7% (95% CI: 84,8-100)

8 abstrakt konferencyjny Fernando Cotait Maluf et al., Survival analysis of the randomized phase Il trial to investigate androgen signaling
inhibitors with or without androgen deprivation therapy (ADT) for castration-sensitive prostate cancer: LACOG 0415.. JCO 40, 5076-
5076(2022). DOI:10.1200/JC0.2022.40.16_suppl.5076
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w grupie pacjentéw leczonych APA+ABI (p = 0,5926). 2-letni OS w zaleznosci od poziomu PSA wyniost: 92,9%
(95% ClI: 85,3-96,2) u pacjentow z PSA < 0,2 ng/ml w 25. tygodniu, oraz 85,0% (95% Cl: 72,9-97,1) u pacjentéw
z PSA > 0,2 ng/ mlw 25. tygodniu (p = 0,1250). Autorzy badania wskazujg, ze wskaznik PSA < 0,2 ng/ml w 25.
tygodniu wydaje sie by¢ zastepczym czynnikiem prognostycznym OS w zaawansowanym raku
gruczotu krokowego.

Ograniczenia badania: wynikéw badania nie poddano analizie statystycznej ze wzgledu na jego nieporéwnawczy
charakter, ponadto nie uwzgledniono w nim zatozonego komparatora (ADT). Prébe przeprowadzono
na niewielkiej liczbie pacjentow. Nalezy réwniez zwrdcié uwage na znaczng heterogenicznosé populacii
pacjentdw witgczonej do badania — wigczano pacjentéw nowo zdiagnozowanych N+MO z rakiem miejscowo
zaawansowanym, lub pacjentéw z nawrotem biochemicznym po radykalnym leczeniu . linii (41% pacjentéw
w ramieniu ABI +ADT przeszio wczeéniejszg radioterapie) z rakiem wysokiego ryzyka czy tez z pacjentow
z przerzutami M+. Zgodnie z protokotem, badanie LACOG-0415 zostato stratyfikowane ze wzgledu na obecno$¢
przerzutéw, jednakze szczegétowe wyniki badania w podziale na te subpopulacje zostaty przedstawione jedynie
w zakresie odsetka pacjentéw, ktorzy osiggneli poziom PSA wynoszacy 0,2 ng/ml w 25. tygodniu.

Spetsieris 2021

Sredni czas obserwacji w badaniu wyniést 64,4 miesigca. Mediana przezycia wolnego od PSA wyniosta 27,0
miesiecy w grupie leczonej ABI w poréwnaniu z 19,9 miesigca w grupie leczonej ADT: HR=0,64 (95% CI: 0,47,
0,87) (réznica IS na korzys¢ ABI). Przezycie wolne od PSA (PSA <1 ng/ml) po 1. roku od zakonczenia leczenia
wystgpito u 98% pacjentéw w grupie ABI i88% w grupie ADT. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty uderzenia gorgca (96% w grupie ABI + ADT vs. 97% w grupie ADT), zmeczenie (82% vs.
66%), anemia (71% vs. 69%), nadcisnienie (71% vs. 66%), hipercholesterolemia (40% vs. 39%). Hipokaliemia
wystgpita tylko w grupie ABI+ADT (18%).

Whioski autoréw: U mezczyzn z biochemicznie nawrotowym rakiem prostaty po leczeniu ABI+ADT uzyskuje sie
znaczgco dtuzszy okres wolny od nawrotow PSA w poréwnaniu z leczeniem samym ADT.

Ograniczenia badania: badanie Spetsieris 2021 uwzglednia populacje pacjentéw inng niz wnioskowana.
Do badania wigczano pacjentéw po wczesniejszej radykalnej prostatektomii i/lub radioterapii, bez przerzutow
odlegtych, natomiast definicja wznowy obejmuje szerszg populacje pacjentdw niz populacja wnioskowana.
Ponadto radioterapia przeprowadzana byta u pacjentéw w badaniu po radykalnej prostatektomii.

7.2.1. Komentarz do analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych wszystkie predefiniowane
kryteria wigczenia. Z tego wzgledu zdecydowano sie na wigczenie 3 badan z randomizacjg, otwartych, bez
zaslepienia, w dwoéch z nich poréwnano zastosowanie ABI+ADT vs. ADT (STAMPEDE, Spetsieris 2021).
W badaniu LACOG-0415 poréwnano ABI+ADT z apalutamidem w monoterapii i z abirateronem w skojarzeniu
z ABI, tym samym nie spetniato predefiniowanych warunkéw wtgczenia do niniejszej analizy: dwie grupy chorych
wigczonych do badania byty poddane leczeniu apalutamidem, ktéry nie stanowi komparatora w ramach niniejszej
analizy, jednak ze wzgledu na ograniczong liczbe odnalezionych dowodéw naukowych zdecydowano
o skrotowym przedstawieniu wynikéw tego badania. W odnalezionych badaniach populacja pacjentéw nie byta
w petni zgodna z definicjg populacji obejmujgcg proponowane wskazania pozarejestracyjne dla abirateronu,
ponadto nie odnaleziono badan uwzgledniajgcych populacje pacjentéw po radykalnej radioterapii i z nawrotem
po prostatektomii.

7.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Zytiga
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Nadci$nienie, hipokaliemia, zastoj ptynow i niewydolnos$¢ serca wynikajgce z nadmiaru mineralokortykosteroidow

ZYTIGA moze powodowac nadcisnienie, hipokaliemie i zastdj ptyndw jako nastepstwa zwiekszenia stezen
mineralokortykosteroidéw, wynikajgcego z hamowania CYP17. Jednoczesne podawanie kortykosteroidu hamuje
wydzielanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), co skutkuje zmniejszeniem czestosci i nasilenia tych
dziatahi niepozgdanych. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw, u ktérych stan schorzen
wspofistniejgcych moze ulec pogorszeniu w wyniku zwiekszenia cisnienia tetniczego, hipokaliemii (np.
u stosujgcych glikozydy nasercowe) lub zastoju ptynéw (np. u pacjentow z niewydolnoscig serca, ciezkg
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lub niestabilng dfawicg piersiowg, niedawno przebytym zawatem serca lub arytmig komorowg oraz u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek).

Produkt ZYTIGA nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie.

(..)

Charakterystyka profilu bezpieczenstwa

W analizie dziatan niepozgdanych potgczonych danych z badan fazy 3 produktu leczniczego ZYTIGA, dziatania
niepozgdane, ktére stwierdzono u 210% pacjentéw to: obrzek obwodowy, hipokaliemia, nadci$nienie, infekcje
drég moczowych | zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej i (lub) zwiekszenie aktwnoSci
aminotransferazy asparaginianowej. Inne wazne dziatania niepozgdane to: choroby serca, hepatotoksycznosc,
ztamania i alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych. ZYTIGA moze wywotywac¢ nadci$nienie, hipokaliemie
i zastoj ptyndw w nastepstwie swojego mechanizmu dziatania. W badaniach fazy 3 oczekiwane dziatania
niepozgdane mineralokortykosteroidowe stwierdzano czesciej u pacjentéw leczonych octanem abirateronu niz u
pacjentéw otrzymujgcych placebo odpowiednio: hipokaliemia 18% vs. 8%, nadcisnienie 22% vs. 16% i zastéj
ptyndéw (obrzek obwodowy) 23% vs. 17%. U pacjentow leczonych octanem abirateronu w poréwnaniu
Z pacjentami otrzymujgcymi placebo: stwierdzano hipokaliemie stopni 3. i 4. wg CTCAE (wersja 4.0) (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events) u odpowiednio 6% vs. 1%, nadci$nienie stopni 3. i 4. wg
CTCAE (wersja 4.0) u odpowiednio 7% i 5% oraz zastéj ptyndéw (obrzek obwodowy) stopni 3. i 4. u odpowiednio
1% vs. 1%. Reakcje mineralokortykosteroidowe zwykle mozna byto skutecznie leczy¢. Jednoczesne
zastosowanie kortykosteroidow zmniejsza czestos$c¢ i nasilenie tych dziatan niepozgdanych.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen 2ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 12. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 18 marca 2024*

Substancja czynna abirateronum / abirateroni acetas
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach chemioterapii
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa 1121.0, Octan abirateronu
Zakres wskazan objetych refundacja | Zgodnie z trescig zalgcznikéw C.87.a i C.87.b
Tabela 13. Informacje w zakresie refundacji ocenianych produktéw leczniczych
azkes p‘l’:kt‘:c I Opak. Kod EAN ucziz] | CHB[z] | WLF [z PO
Abiral, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05901720140555 3240,00 3434,40 3434,40 bezptatny
Alulslie it Arsii, Gl 60 szt. 05055565780886 3402,00 3606,12 | 3434,40 bezplatny
powl., 500 mg
Abiraterone G.L. Pharma,
tabl. powl.. 250 mg 120 szt. 09008732014020 3402,00 3606,12 3434,40 bezptatny
ASTEEBNE Sl PhErhiE, 60 szt. 09008732014037 3402,00 3606,12 | 343440 | bezplatny
tabl. powl., 500 mg
AT ElRTES, 60 szt. 05909991472276 3402,00 3606,12 | 343440 | bezplatny
powl., 500 mg
ASITEEIDRS [, Tl 60 szt. 03838989746711 3348,00 354888 | 343440 | bezplatny
powl., 500 mg
Abiraterone
Pharmascience, tabl. powl., 60 szt. 05909991485764 3348,00 3548,88 3434,40 bezptatny
500 mg
Abiraterone Richter, tabl.
powl.. 500 Mg 60 szt. 05909991484651 3402,00 3606,12 3434,40 bezptatny
ASIEUENBE ST 02, L 30 szt. 05907626709872 3240,00 343440 | 343440 | bezplatny
powl., 1000 mg
AETEIENBE SR 0E, 60 szt. 05907626709865 3240,00 3434,40 3434,40 bezptatny
powl., 500 mg
AETEENSNG 2 TADE, (), 60 szt. 05909991474102 3348,00 3548,88 3434,40 bezptatny
powl., 500 mg
Abiraterone Vipharm, tabl.
powl.. 500 mg 60 szt. 05901812162175 3348,00 3548,88 3434,40 bezptatny
(CUmEL B tﬁ%" ity S 60 szt. 05900411008624 3132,00 3319,92 3319,92 bezptatny
AEITEERDT 220 (Ll 60 szt. 05909991469986 3464,64 367252 | 3434,40 bezplatny
powl., 500 mg
Zytiga, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909991307080 10044,00 | 10646,64 | 3434,40 bezptatny

UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci

4 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r.
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8.2. Wplyw na obcigzenie budzetu ptatnika publicznego

W oszacowaniach wptywu na budzet przyjeto nastepujace zatozenia:
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen
ze Srodkdéw publicznych.

Horyzont czasowy
W obliczeniach przyjeto 2-letni horyzont czasowy i 30-dniowg dtugosc¢ cyklu.
Koszty i dawkowanie

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty substancji czynnych, koszty monitorowania, koszty
podania.

Dawkowanie octanu abirateronu przyjeto zgodnie z ChPL Zytiga, opinig eksperckg prof. dr hab. n. med. Jakuba
Kucharza oraz badaniami wigczonymi do analizy klinicznej tj.: 1000 mg (4 tabletki po 250 mg na dobe),
dawkowanie gosereliny przyjeto na podstawie ChPL Reseligo (3,6 mg, podskdrnie w przednig Sciane brzucha
co 28 dni).

Szczegoty dotyczgce uwzglednionych kosztéw zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 14 Koszty substancji czynnych i ich dawkowanie

Substancja czynna Wielkos¢ opakowania Dawkowanie KOS?'t:,iaN]l mg Zrédto danych
i Komunikat DGL®
Octan abirateronu Zytiga, tabl. powl., 500 mg, 1000 mg (4 tabletki po 250 mg) 0,03 )
60 szt. ChPL Zytiga, AKL
) Reseligo, implant w amp. 3,6 mg, podskérnie w przednig Obwieszczenie MZ
Grzenelit strz., 3.6 mg, 1 szt.* Sciang brzucha co 28 dni 38,5 ChPL Reseligo

* opakowanie wyznaczajgce podst. limitu w swojej grupie

W analizie pominieto koszt prednizonu/prednizolonu (stosowanych jako terapia uzupetniajgca do ABI) ze wzgledu
na niski koszt (koszt miesieczny ok. 16 PLN, Encorton, tabl., 5 mg, 100 szt. CHB 26,00 PLN).

Tabela 15 Koszty swiadczen uwzglednione w analizie

Kod rozliczeniowy | Nazwa swiadczenia l Wartos¢ punktowa

Koszt monitorowania

5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii l 270,40*

Koszt podania** gosereliny

5.30.00.0000011 ‘ W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu ‘ 73,48

* koszt monitorowania przyjeto jako koszt wykonania $wiadczenia raz na dwa miesigce

** zatozono, ze koszt podania octanu abirateronu oraz prednizonu, ktére wystepujg w postaci tabletek bedzie wynosi¢ 0,00 PLN ze wzgledu
na brak potrzeby przyjmowania chorego do ambulatorium w celu podania leku

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o opinie prof. dr hab. n. med. Jakuba Kucharza, Zastepcy
Kierownika Oddziatu Zachowawczego Kliniki Nowotworow Ukladu Moczowego, NIO w Warszawie, eksperta
klinicznego ankietowanego przez AOTMIT w ramach prac nad niniejszym raportem. Ekspert wskazat, ze liczba
pacjentow leczona octanem abirateronu w ramach wskazan pozarejestracyjnych moze wyniesc:

e 200 os6b w przypadku pacjentow leczonych w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu
z terapig supresji androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii radykalnej oraz obecnoscig
przerzutéw w weztach chionnych (cecha N/+/) — wariant: populacja 1;

5 Komunikat dotyczgcy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemiotera pii
za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2024 r.
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300 os6b w przypadku pacjentdow z nieobecnoscig przerzutéw w weztach chtonnych (cecha N/-/)
i przynajmniej 2 z 3 czynnikéw: cecha T3-4, wskaznik Gleasona 8-10, stezenie PSA réwne lub wigksze
niz 40 ng/ml — wariant: populacja 2;

100 os6b w przypadku pacjentéw z nawrotem choroby po prostatektomii z czasem podwojenia stezenia
PSA mniejszym niz 6 miesiecy lub stezeniem PSA powyzej 20 ng/ml lub z przerzutami w weziach
chtonnych — wariant: populacja 3.

Nalezy podkresli¢, ze prosba o opinie oraz odpowiedz otrzymana od eksperta dotyczyta wskazanh z interpretacjg
réznigcy sie od wskazanej w pismie MZ z dnia 19 kwietnia 2024 r. i z uwagi na to, iz w wariancie 2 i 3 zgodnie
z pismem MZ omawiana populacja powinna dodatkowo dotyczy¢ pacjentéw po radioterapii radykalnej, nalezy
przypuszczac, iz w przypadku tych wariantéw prognozowana liczebnosé populacji bedzie nizsza od wskazane;j
przez eksperta. Tym samym przedstawione oszacowania nalezy traktowac¢ jako wariant maksymalny.

Wyniki analizy wptywu na budzet

Koszty terapii w przeliczeniu na jednego pacjenta

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, roczny koszt leczenia schematem ABI+ADT 1 pacjenta dla ptatnika
publicznego wyniesie ok. 15 tys. PLN, natomiast koszt dwuletni: ok. 30 tys. PLN.

Tabela 16 Analiza wptywu na budzet - koszty terapii pojedynczego pacjenta

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztowa
Koszt na cykl [PLN] Koszt roczny [PLN] Koszt dwuletni [PLN]

Koszt octanu abirateronu (ABI) 913,13 10 957,50 21 915,00
Koszt gosereliny (GOS) 138,60 1663,20 3326,40
Koszty monitorowania leczenia 270,40 1624,44 3248,88
Koszt podania 73,48 881,76 1763,52
Koszt sumaryczny 1395,61 15 126,90 30 253,80

Warianty analizy

Przy uwzglednieniu liczebnosci populacji wskazanej przez eksperta: koszt rocznej terapii octanem abirateronu +
ADT w proponowanych wskazaniach pozarejestracyjnych wyniesie ok. 9 min PLN, koszt dwuletniej terapii
wyniesie ok. 18 min PLN.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 17 Analiza wptywu na budzet — oszacowania analitykow Agencji

Wariant analiz Koszt roczny dla ptatnika Dwuletni koszt dla ptatnika
y publicznego [PLN] publicznego [PLN]
Populacja 1: 200 3025 380,00 6 050 760,00
Liczebno$é populacii Populacja 2: 300 4539 070,00 9076 140,00
docelowej wskazana
przez eksperta Populacja 3: 100 1512 690,00 3025 380,00
tacznie: 600 9 076 140,00 18 152 280,00

Ograniczenia analizy:

niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem populacji docelowej opartej na jedynym dostepnym zrodle danych
— opinii eksperckiej.

nalezy takze podkresli¢, ze prosba o opinie oraz odpowiedz otrzymana od eksperta dotyczyta wskazan
z interpretacjg roéznigca sie od wskazanej w pisSmie MZ z dnia 19 kwietnia 2024 r. i z uwagi na to,
iz w wariancie 2 i 3 oszacowan zgodnie z pismem MZ omawiana populacja powinna dodatkowo dotyczy¢
pacjentéw po radioterapii radykalnej, nalezy przypuszczac, iz w przypadku tych wariantéw prognozowana
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liczebnos¢ populacji bedzie nizsza od wskazanej przez eksperta. Tym samym przedstawione
oszacowania nalezy traktowac jako wariant maksymalny.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 38/48



octan abirateronu 0OT.422.1.15.2024

9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem 1z dnia 21.03.2024 r. znak PLR2.4504.804.2023.MK (data wptywu do AOTMIT: 22.03.2024 r.)
na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie materiatéw
analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczgcych zastosowania abirateronu we wskazaniu
pozarejestracyjnym:

leczenie dorostych pacjentow w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapig supresji
androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii radykalnej (wskazanie off-label), w ramach katalogu
chemioterapii, zatgcznik C.87.b. OCTAN ABIRATERONU.

Jednoczes$nie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pdzn. zm.), w zwigzku
z art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o swiadczeniach, MZ zlecit przygotowanie
opinii Rady Przejrzystosci w sprawie ww. substancji czynnej w powyzszym wskazaniu pozarejestracyjnym,
w terminie wynikajgcym z ustawy o refundaciji.

W zatgczeniu do zlecenia MZ przekazany zostat projekt Zatgcznika C.87.b. uwzgledniajgcy proponowane
wskazania pozarejestracyjne dla octanu abirateronu (off-label) tj.: nowotwér ztos$liwy gruczotu krokowego
w przypadku: (...) albo

e leczenia dorostych pacjentow w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapig supresji
androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii radykalnej oraz obecnoscig przerzutéw
w weztach chifonnych (cecha N/+/), lub

e nieobecnosc¢ przerzutdw w weztach chtonnych (cecha N/-/) i przynajmniej 2 z 3 czynnikéw: cecha T3-4,
wskaznik Gleasona 8-10, stezenie PSA réwne lub wieksze niz 40 ng/ml, lub

e nawrodt choroby po prostatektomii z czasem podwojenia stezenia PSA mniejszym niz 6 miesiecy lub
stezeniem PSA powyzej 20 ng/ml lub z przerzutami w wezfach chfonnych — octan abirateronu nalezy
stosowac przez pierwsze 2 lata uzupetniajgcej ADT.

Octan abirateronu moze by¢ zastosowany u danego pacjenta na podstawie zatgcznikéw C.87.a. albo C.87.b.
tylko w jednym z wymienionych wskazan. Octan abirateronu nie moze by¢ zastosowany u danego pacjenta
leczonego wczesniej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid, enzalutamid, darolutamid).

W zwigzku ze zgtoszonymi watpliwosciami w zakresie interpretacji tresci wskazan pozarejestracyjnych dla octanu
abirateronu przekazanych wraz ze zleceniem MZ, pismem 2z dnia 19 kwietnia 2024 r. znak
PLR2.4504.804.2023.MK.2 doprecyzowat, iz zakres wskazan pozarejestracyjnych w przekazanym
zleceniu dotyczy:

.leczenia dorostych pacjentow w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapig supresji

androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii radykalnej, u ktorych:
a) wystepujg przerzuty w weztach chfonnych (cecha N/+/) lub

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

c) wystgpit 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 chifonnych”.
W pismie MZ doprecyzowano réwniez, iz zapis o 2-letnim leczeniu odnosi sie do podpunktow "a" i "b".
W przypadku podpunktu "c" (nawrdt choroby) octan abirateronu nalezy stosowaé do wystgpienia progresji

choroby lub nieskutecznosci leczenia. Ponadto wyjasniono, iz wskazanie jest dedykowane dla dorostych
pacjentéw, majgcych stosowac octan abirateronu w skojarzeniu z ADT.
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Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (rak stercza) jest nowotworem ziosliwym wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowe;j
strefy gruczotu krokowego.

Rak powstaje w 70% przypadkow w obwodowej czesci gruczotu krokowego, czesto wieloogniskowo.
W poczatkowym stadium choroby, ktére moze trwaé wiele lat, nowotwor jest ograniczony do narzgdu i niemy
klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sgsiadujgce tkanki i narzadu, szerzac sie wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyhn chtonnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mézgu.

Do oceny zaawansowania choroby stosuje sie zréznicowany aparat diagnostyczny oraz metodyczny. Po ustaleniu
zaawansowania klinicznego z uwzglednieniem badan dodatkowych mozna wyrdzni¢ nastepujgce grupy:

e duzego ryzyka — PSA >20 ng/ml, ocena w skali Gleasona >8 pkt., zaawansowanie kliniczne T2c/T3
(naciek obejmuje oba ptaty lub wykracza poza torebke gruczotu);

e matego ryzyka — PSA <10 ng/ml, ocena w skali Gleasona <6 pkt., zaawansowanie kliniczne T1c lub T2a
(naciek zajmuje nie wiecej niz potowe jednego ptata);

e posredniego ryzyka — pozostali chorzy.

Wybdr metody leczenia uzalezniony jest od zaawansowania choroby oraz stanu ogdlnego i wieku chorego.
W grupie chorych o matym ryzyku jest mozliwa sama aktywna obserwacja; podjecie leczenia odracza sie do
czasu stwierdzenia progresji biochemicznej lub klinicznej. Leczenie radykalne (operacyjne lub radioterapia) ma
zastosowanie u chorych na raka ograniczonego wytgcznie do gruczotu krokowego, przy spodziewanym czasie
przezycia naturalnego 210 lat.

U chorych z przeciwwskazaniami do leczenia radykalnego dopuszcza sie aktywng obserwacje z opdzniong
hormonoterapig. Przezycie chorych na raka prostaty zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej
formy leczenia.

Analiza skutecznosci

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych wszystkie predefiniowane
kryteria wigczenia. Z tego wzgledu zdecydowano sie na wigczenie 3 badan z randomizacjg, otwartych, bez
zaslepienia: w dwéch z nich poréwnano zastosowanie ABI+ADT vs. ADT (STAMPEDE, Spetsieris 2021).
W badaniu LACOG-0415 poréwnano ABI+ADT z apalutamidem w monoterapii i z abirateronem w skojarzeniu
z ABI, tym samym nie spetniato predefiniowanych warunkéw wtgczenia do niniejszej analizy: dwie grupy chorych
wigczonych do badania byty poddane leczeniu apalutamidem, ktéry nie stanowi komparatora w ramach niniejszej
analizy, jednak ze wzgledu na ograniczong liczbe odnalezionych dowodéw naukowych zdecydowano
o skrétowym przedstawieniu wynikéw tego badania. W odnalezionych badaniach populacja pacjentéw nie byta
w petni zgodna z definicjg populacji obejmujgca proponowane wskazania pozarejestracyjne dla abirateronu,
ponadto nie odnaleziono badan uwzgledniajgcych populacje pacjentéw po radykalnej radioterapii i z nawrotem
po prostatektomii.

Randomizowane, wieloo$rodkowe, otwarte badanie fazy II/lll badanie STAMPEDE dotyczyto poréwnania ABI +
ADT vs ADT (xPLC) i uwzgledniato populacje chorych z gruczolakorakiem prostaty po radykalnej prostatektomii
lub radioterapii, u ktérych wystgpit nawrédt choroby z cechami wysokiego ryzyka (z PSA 24 ng/ml z czasem
podwojenia PSA krotszym niz 6 miesiecy lub PSA 220 ng/ml, z przerzutami N+ lub M+); lub nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z przerzutami, N+, lub lokalnie zaawansowanym rakiem wysokiego ryzyka, przy
spetnionych minimum 2 warunkach z ponizszych: stadium T3 lub T4, Gleason: 8-10, poziom PSA =40 ng/ml.

W badaniu STAMPEDE 52% pacjentow miato przerzutowego raka prostaty, 20% przerzuty do weztéw chtonnych
lub nieokreslone w weztach chionnych, bez przerzutéw a 28% pacjentéw raka prostaty bez przerzutow ogdtem.
95% pacjentow miato nowo zdiagnozowanego raka prostaty. Mediana okresu obserwacji wyniosta 40 mies.
Planowany odsetek pacjentow stosujgcych radioterapie wyniost 41%, natomiast rzeczywisty odsetek wynidst 39%
w grupie otrzymujgcej ABI+ADT i 40% w grupie stosujgcej wytgcznie ADT.

W grupie ABI+ADT odnotowano 184 zgony w poréwnaniu z 262 zgonami w grupie ADT, réznica w ocenie
przezycia catkowitego byta IS (HR=0,63; 95% CI: 0,52, 0,76; p<0,001). Takze w ocenie 3-letniego przezycia
catkowitego odnotowano IS réznice na korzys¢ ABI+ADT vs. ADT (HR= 0,63; 95% CI: 0,52; 0,76; p<0.001).
Wstepnie zaplanowana analiza podgrupy 1002 pacjentéw z chorobg przerzutowg obejmowata 368 zgondw,
w przypadku pacjentéw bez choroby przerzutowej wyniki byly niedojrzate, objety tgcznie 78 zgondw. Analiza
w podgrupach wykazata réznice 1S na korzys¢ ABI+ADT vs. ADT u pacjentéw z przerzutami: HR=0,61 (95% ClI:
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0,49; 0,75). Otrzymana wartos¢ p dla testu interakcji (p=0,37) wskazuje, iz statystycznie nie stwierdzono, aby
obserwowany efekt interwenciji réznit sie pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi na podstawie obecnosci/braku
przerzutéw odlegtych. Analiza w podgrupach ze wzgledu na ceche N(+/-) takze wykazata réznice IS na korzysé
ABI+ADT vs. ADT w ocenie OS, zarébwno w podgrupie pacjentéw z N(-): HR= 0,69 (0,49-0,96) jak i z N(+):
HR=0,61 (0,48-0,77). W przypadku analizy dla podgrup ze wzgledu na planowang radioterapie, réznice IS dla
OS wykazano w przypadku podgrupy bez planowanej RT na korzy$¢ pacjentéw otrzymujgcych ABI+ADT vs ADT:
HR= 0,63 (0,51-0,77), natomiast w podgrupie pacjentéw z planowang RT nie odnotowano réznic IS pomiedzy
obiema grupami (HR= 0,64 (0,38-1,08). Otrzymane wartoéci p dla testu interakcji dla powyzszych podgrup
wyniosty p<0,05.

W catej populacji z badania odnotowano 248 przypadki niepowodzenia leczenia w grupie ABI-ADT w poréwnaniu
z 535 niepowodzeniami leczenia w grupie otrzymujgcej ADT, réznica byta IS na korzy$¢ ABI+ADT (HR=0,29; 95%
Cl: 0,25; 0,34; p<0,001); sredni czas przezycia wolnego od niepowodzenia leczenia (zdefiniowanego jako nawrot
biochemiczny, progresja lub zgon) wynidst 43,9 mies. w grupie ABI+ADT i 30,0 mies. w grupie ADT w pierwszych
54 mies. od randomizaciji, réznica byta IS i wyniosta 13,9 mies. (95% ClI, 12,3; 15,4). Takze analiza w podgrupach
wykazata réznice IS na korzys¢ ABI+ADT vs ADT zaréwno u pacjentow bez przerzutéw (HR= 0,21 (95%CI: 0,15;
0,31)), jak i w przypadku podgrupy pacjentow z przerzutami (HR=0,31 (95%CI: 0,26; 0,37) wartos¢ p dla testu
interakcji wyniosta 0,08). Analiza w podgrupach ze wzgledu na ceche N(+/-) takze wykazata réznice IS na korzysé
ABI+ADT vs. ADT, zaréwno w podgrupie pacjentéw N(-): HR= 0,26 (0,20-0,35) jak i N(+): HR=0,29 (0,24-0,36),
wartos¢ p dla testu interakcji wyniosta 0,35. W przypadku analizy dla podgrup ze wzgledu na planowang
radioterapie, roéznice IS wykazano na korzy$¢ pacjentow otrzymujgcych ABI+ADT vs ADT takze zardéwno
w przypadku podgrupy z planowang RT: HR= 0,18 (0,12-0,28), jak i w podgrupie pacjentéw bez planowanej RT
(0,31 (0,26-0,36), wartosc¢ p dla testu interakcji wyniosta 0,02.

Odnotowano 198 zdarzeh (progresji 0 charakterze radiologicznym lub klinicznym lub $mierci z powodu raka
prostaty) w grupie ABI+ADT vs. 379 zdarzen w grupie ADT. 3-letnie przezycie wolne od progresji wystgpito u 80%
pacjentéw w grupie ABI+ADT i u 62% w grupie ADT, réznica byta IS na korzysé¢ ABI+ADT (HR=0,40; 95% CI:
0,34; 0,47; p<0,001).

Dziatania niepozgdane od 3. do 5. stopnia nasilenia w catej populacji pacjentow wystapity u 47% chorych w grupie
ABI+ADT (w tym zdarzenia niepozgdane o 5. stopniu nasilenia wystgpity u 9 pacjentéw: 2 przypadki zapalenia
ptuc, w tym posocznica, 2 przypadki udaru, dusznos¢, infekcja dolnych drég oddechowych, niewydolnosé watroby,
krwotok z ptuc i infekcja klatki piersiowej) i u 33% pacjentow w grupie otrzymujgcej wytgcznie ADT (w tym
zdarzenia o 5. stopniu nasilenia wystagpity u 3 pacjentéw: 2 przypadki zawatu miesnia sercowego i odoskrzelowe
zapalenie ptuc).

W otwartym, randomizowanym badaniu klinicznym LACOG-0415 pacjenci z zaawansowanym rakiem gruczotu
krokowego zostali losowo przydzieleni (1:1:1) do grupy otrzymujgcej gosereline w skojarzeniu z octanem
abirateronu i prednizonem (grupa ADT+ABI), apalutamid (ramie APA) lub apalutamid w skojarzeniu z octanem
abirateronu i prednizonem (ramie APA+ABI). Sposrod 128 randomizowanych pacjentéw (42 z ramienia ADT plus
ABI, 42 z ramienia APA i 44 z ramienia APA plus ABI) 120 pacjentéw kwalifikowato sie do oceny stezenia PSA w
25. tygodniu badania (41 z grupy ADT plus ABI, 40 z ramienia APA oraz 39 z grupy APA plus ABI); u 17,2%
wystgpit nawrét biochemiczny wysokiego ryzyka, u 8,6% choroba byla miejscowo zaawansowana, a u 74,2%
pacjentéw zdiagnozowano przerzuty odlegte.

Odsetek pacjentow, u ktorych w 25. tygodniu osiggnieto poziom PSA rowny 0,2 ng/ml wyniost kolejno: 76,5%
(95% CI 59,7%-87,6%) w ramieniu pacjentéw przyjmujgcych octan abirateronu (ABI) i gosereling (ADT), 60,0%
(95%CI 43,3%-75,1%) w ramieniu pacjentoéw przyjmujgcych apalutamid w monoterapii i 79,5% (95%CI 63,5%-
90,7%) wsrdd pacjentdow przyjmujgcych skojarzenie apalutamidu (APA) i octanu abirateronu (ABI). Analiza
subpopulacji pacjentdw ze wzgledu na obecnos¢ przerzutdow wykazata, ze wyzszy odsetek chorych bez
przerzutéw osigga poziom PSA réwny 0,2 ng/ml w poroéwnaniu do pacjentow z przerzutami. Odsetek pacjentéw,
u ktérych w 25. tygodniu osiggnieto poziom PSA rowny 0,2 ng/ml bez choroby przerzutowej wyniést kolejno:
92,3% w ramieniu ADT + ABI, 80,0% w ramieniu APA oraz 87,5% w ramieniu APA plus ABI. Odsetek pacjentow,
u ktérych w 25. tygodniu osiggnieto poziom PSA réowny 0,2 ng/ml z chorobg przerzutowg wyniost odpowiednio
67,9%, 53,3% i 77,4%. Progresje radiologiczng odnotowano u dwéch pacjentéw (z czego u 1 pacjenta z grupy
leczonych ABI + ADT i u 1 pacjenta z grupy leczonych apalutamidem w monoterapii). Pacjenci ci charakteryzowali
sie chorobg przerzutowg na poczatku badania. Autorzy wskazujg, ze nie zgtoszono zgondéw zaznaczajgc, ze dane
dotyczace przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS) sg niedojrzate.

AE o dowolnej przyczynie wystgpity u 92,9% pacjentéw w ramieniu ADT + ABI, 92,9% w ramieniu APA i 95,5%
w ramieniu APA + ABI. Dziatania niepozadane stopnia 3 do 4 zaobserwowano odpowiednio u 31,0%, 21,4%
i 36,4% pacjentow z poszczegolnych grup. TRAE wszystkich stopni byty obserwowane u 71,4% w grupie ADT +
ABI, 81,0% w grupie pacjentow leczonych APA i 81,8% w ramieniu APA + ABI. Zmniejszenie dawki octanu
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abirateronu byto konieczne u dwdch pacjentéw w ramieniu ADT i ABI. Dziewieciu pacjentéw przerwato leczenie
przed 25 tygodniem badania — u 6 z nich z powodu toksycznosci (ADT + ABI: z powodu wystgpienia udaru; w
grupie leczonych APA: odnotowano 1 przypadek wysypki 3. stopnia, natomiast w ramieniu APA+ABI odnotowano:
1 przypadek wysypki 3. stopnia, 1 przypadek ostrej niewydolnosci nerek, 1 przypadek nadcisnienia 3. stopnia, 1
przypadek wysypki/swigdu 3. stopnia i 1 przypadek swigdu 3. stopnia).

W ocenie jakosci zycia ogdlny $redni wynik FACT-P pozostawat niezmienny przez 25 tygodni leczenia w kazdym
ramieniu leczenia. Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic pomiedzy trzema ramionami badania w zakresie
jakosci zycia.

Po 25. tygodniach leczenie kontynuowato 110 pacjentéw. Mediana czasu do niepowodzenia leczenia (TTF)
wyniosta 24,0 miesigce (95% CI: 23,3-24,0) w grupie ADT+ABI, 24,0 miesigce (95% CI: nie oszacowano)
w przypadku APA i 24,0 miesigce (95% CI: 13,0-24,0) w przypadku APA+ABI. Gtéwnymi przyczynami przerwania
leczenia byty progresja choroby (n = 8, 6,3%), toksycznos¢ (n = 10, 7,8%), Smier¢ (n = 6, 4,7%), odstawienie leku
(n =4, 3,1%) i inne (n = 19, 14,8%) (przyp. analityka: w abstrakcie konferencyjnym nie podano liczby pacjentéw,
ktorzy przerwali leczenie w podziale ze wzgledu na rodzaj przyjmowanego leczenia).

Szacowany odsetek pacjentow, ktoérzy przezyli 2 lata, wyniést 92,5% (95% CI: 84,3-100) w grupie pacjentéw
leczonych ADT+ ABI, 87,9% (95% CI: 77,9-97,8) w grupie pacjentéw leczonych APA i 92,7% (95% CI: 84,8-100)
w grupie pacjentéw leczonych APA+ABI (p = 0,5926). 2-letni OS w zalezno$ci od poziomu PSA wynidst: 92,9%
(95% CI: 85,3-96,2) u pacjentéw z PSA < 0,2 ng/ml w 25. tygodniu, oraz 85,0% (95% CI: 72,9-97,1) u pacjentéw
z PSA > 0,2 ng/ ml w 25. tygodniu (p = 0,1250).

Randomizowane, otwarte badanie fazy Il Spetsieris 2021 dotyczylo takze poréwnania 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 wznowg biochemiczna.

Sredni czas obserwacji w badaniu Spetsieris 2021 wyniést 64,4 miesigca. Mediana przezycia wolnego od PSA
wyniosta 27,0 miesiecy w grupie leczonej ABI w poréwnaniu z 19,9 miesigca w grupie leczonej ADT: HR=0,64
(95% CI: 0,47, 0,87). Przezycie wolne od PSA (PSA <1 ng/ml) po 1. roku od zakonczenia leczenia wystgpito
u 98% pacjentow w grupie ABI i 88% w grupie ADT. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
uderzenia gorgca (96% w grupie ABI + ADT vs. 97% w grupie ADT), zmeczenie (82% vs. 66%), anemia (71% vs.
69%), nadcisnienie (71% vs. 66%), hipercholesterolemia (40% vs. 39%). Hipokaliemia wystgpita tylko w grupie
ABI+ADT (18%).

Ograniczenia wigczonych badan

Badanie STAMPEDE uwzglednia populacje pacjentéw szerszg niz wnioskowana. W badaniu uwzgledniono
gtéwnie pacjentdw nowozdiagnozowanych, leczonych radioterapig rownolegle z ABI i ADT, ponadto badanie
obejmuje nie tylko pacjentéw z N+/-, ale takze pacjentow z przerzutami odlegtymi (M+), ktérzy stanowig okoto
50% populacji badania. Nalezy takze zaznaczyé, ze w badaniu przedstawiono takze wyniki dla podgrupy
pacjentéw bez przerzutow. Ponadto tylko ok. 40% pacjentéw w badaniu stosowato réwnoczesng radioterapie.
Jedynie 7% pacjentow otrzymujgcych ABI+ADT i 4% pacjentéw otrzymujgcych ADT przeszio przed badaniem
radykalng operacjg lub radioterapie i wystagpit u nich nawrét choroby ((z PSA 24 ng/ml z czasem podwojenia PSA
krétszym niz 6 miesiecy lub PSA =20 ng/ml, z przerzutami N+ lub M+). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniu
w obu ramionach uwzgledniono liczng grupe pacjentéow (N=1 917 pacjentow), ponadto przeprowadzono analizy
w podgrupach zdefiniowanych w protokole badania.

Wynikéw badania LACOG 0415 nie poddano analizie statystycznej ze wzgledu na jego nieporownawczy
charakter, ponadto nie uwzgledniono w nim zatozonego komparatora (ADT). Prébe przeprowadzono
na niewielkiej liczbie pacjentow. Nalezy réwniez zwrdcic uwage na znaczng heterogenicznos$¢ populacji
pacjentéw wigczonej do badania — wigczano pacjentdw nowo zdiagnozowanych N+MO z rakiem miejscowo
zaawansowanym, lub pacjentéw z nawrotem biochemicznym po radykalnym leczeniu . linii (41% pacjentéw
w ramieniu ABI +ADT przeszio wczesniejszg radioterapie) z rakiem wysokiego ryzyka czy tez z pacjentow
z przerzutami M+. Zgodnie z protokotem, badanie LACOG-0415 zostato stratyfikowane ze wzgledu na obecnos$¢
przerzutéw, jednakze szczegotowe wyniki badania w podziale na te subpopulacje zostaty przedstawione jedynie
w zakresie odsetka pacjentow, ktdrzy osiggneli poziom PSA wynoszacy 0,2 ng/ml w 25. tygodniu.

Badanie Spetsieris 2021 uwzglednia populacje pacjentéw inng niz wnioskowana. Do badania wtgczano pacjentow
po wczesniejszej radykalnej prostatektomii i/lub radioterapii, bez przerzutéw odlegtych, natomiast definicja
wznowy obejmuje szerszg populacje pacjentdw niz populacja wnioskowana. Ponadto radioterapia
przeprowadzana byta u pacjentéw w badaniu po radykalnej prostatektomii.
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Rekomendacje kliniczne

W ramach wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych odnoszgcych sie do leczenia raka gruczotu
krokowego bez przerzutéw odlegtych: stanowisko Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego
Towarzystwa Urologicznego (PTOK/PTU 2023), zalecenia European Society for Medical Oncology z 2023 r.
(ESMO 2023), zalecenia National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2024), konsensus pieciu europejskich
towarzystw naukowych (EAU/ EANM/ ESTRO/ ESUR/ ISUP/ SIOG z 2024 r., wytyczne amerykanskie American
Society of Clinical Oncology and Cancer Care Ontario Clinical Practice Guideline (ASCO 2023) i szwedzkie
z2022r.

Polskie wytyczne rekomendujg skojarzenie ABI+ADT po radioterapii (RT) w grupie pacjentéw bardzo wysokiego
ryzyka progresji (N+; N— z co najmniej 2 cechami: T3/T4; Gleason 8-10; PSA = 40 ng/ml). Réwniez NCCN 2021
zaleca skojarzenie ABI + ADT w grupie pacjentéw po RT z przerzutami do regionalnych weziéw chtonnych,
natomiast u pacjentéw bez przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych i przerzutéw odlegtych jako jednag
Z opcji wymienia samo ADT.

Takze zgodnie z zaleceniami ESMO 2023 pacjenci otrzymujacy radykalng RT z powodu choroby bardzo
wysokiego ryzyka powinni by¢é poddawani diugotrwatej ADT (24-36 miesiecy) w skojarzeniu z abirateronem
i prednizonem (24 miesigce).

Z kolei wytyczne szwedzkie z 2022 r. wskazujg, ze raport z wieloosrodkowego badania STAMPEDE wykazat
znaczng poprawe catkowitego przezycia po 2 letnim leczeniu abirateronem z jednoczesnym i adiuwantowym
leczeniem agonistami GnRH w podgrupie mezczyzn z chorobg bardzo wysokiego ryzyka: z co najmniej
2 czynnikami ryzyka T3-4, wynikiem w skali Gleasona 8-10 lub PSA > 40 ng/ml, lub przerzutami
do weztéw chtonnych.

Natomiast wytyczne EAU/EANM/ESTRO/ESUR/ISUP/SIOG z 2024 r. w leczeniu adjuwantowym choroby pNO
i pN1 po radykalnej prostatektomii zalecajg jedynie ADT £ RT, a przy wznowie terapie hormonalng, natomiast
u pacjentéw po leczeniu radykalnym z nowotworem MO i wysokim ryzykiem wznowy biochemicznej zalecajg
enzalutamid + ADT (wznowa definiowana jako czas podwojenia PSA <9 miesiecy i poziom PSA =2 ng/ml powyzej
najnizszego poziomu po radioterapii lub =1 ng/ml po radykalnej prostatektomii z/bez radioterapii).

ASCO 2023 u pacjentéw z biochemicznie nawrotowym rakiem gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez
przerzutéw po RP i/lub RT zaleca stosowanie ADT, natomiast ADT w potagczeniu z abirateronem i prednizolonem
zalecane jest u pacjentéw z niepoddanym kastracji miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego
bez przerzutéw.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania octanu
abirateronu we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Oszacowania przeprowadzono w oparciu o liczebno$¢ populacji wskazang przez eksperta ankietowanego przez
Agencje, prof. Jakuba Kucharza. Nalezy podkresli¢, ze prosba o opinie oraz odpowiedz otrzymana od eksperta
dotyczyta wskazan z interpretacjg réznigca sie od wskazanej w pisSmie MZ z dnia 19 kwietnia 2024 r. i z uwagi na
to nalezy przypuszczac, iz prognozowana liczebnos¢ populacji bedzie nizsza od wskazanej przez eksperta.
Tym samym przedstawione oszacowania nalezy traktowac jako wariant maksymalny.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, roczny koszt leczenia schematem ABI+ADT jednego pacjenta dla
ptatnika publicznego wyniesie ok. 15 tys. PLN, natomiast koszt dwuletni: ok. 30 tys. PLN.

Przy uwzglednieniu liczebnosci populacji wskazanej przez eksperta, prof. Jakuba Kucharza (600 pacjentéw
tacznie): koszt rocznej terapii octanem abirateronu + ADT w proponowanych wskazaniach pozarejestracyjnych
wyniesie ok. 9 min PLN, koszt dwuletniej terapii wyniesie ok. 18 min PLN.

Opinia ekspertow klinicznych

Otrzymano opinie od prof. dr hab. n. med. Jakuba Kucharza, Zastepcy Kierownika Oddziatu Zachowawczego
Kliniki Nowotworéw Uktadu Moczowego Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie. Nalezy podkresli¢, ze prosba o opinie oraz odpowiedz otrzymana od eksperta dotyczyta wskazan
z interpretacjg r6znigcq sie od wskazanej w pisSmie MZ z dnia 19 kwietnia 2024 r.
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https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/zytiga-epar-product-information_pl.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2023/RPT/OT.4221.52.2022_abirateron_off.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/057/AWA/57_AWA_OT.423.0.12.2023_Orgovyx_10.08.2023_BIP_REOPTR.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/057/AWA/57_AWA_OT.423.0.12.2023_Orgovyx_10.08.2023_BIP_REOPTR.pdf
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Opinia Rady Przejrzystosci nr 11/2023 z dnia 30 stycznia 2023 roku w sprawie objecia refundacjg lekow
Opinia RP nr 11/2023 zawierajgcych substancje czynng octan abirateronu we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL
P https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/152/ORP/U_5_24 30012023 o_11_octan_abiratero

nu_off%?20label.pdf
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11. Zataczniki

11.1. Wykaz refundowanych technologii medycznych

Tabela 18. Wykaz refundowanych technologii medycznych, zawierajacych substancje czynng octan abirateronu, na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobé6w medycznych na 1 kwietnia 2024 r., wykaz C. Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Numer GTIN lub
L s inny kod Cena Cena Wysokos¢
Vit | gawencte | jesnomacnie | SUP | by | Wedows | purows | limi
P identyfikujacy netto y brutto finansowania
produkt
. 1121.0,
Ab'ragggbr; powl, 60 szt. 05901720140555 Octan 3000,00 | 3240,00 3434,40 3434,40
9 abirateronu
Abiraterone 1121.0,
Accord, tabl. 60 szt. 05055565780886 Octan 3150,00 3402,00 3606,12 3434,40
powl., 500 mg abirateronu
Abiraterone G.L. 1121.0,
Pharma, tabl. 120 szt. 09008732014020 Octan 3150,00 3402,00 3606,12 3434,40
powl., 250 mg abirateronu
Abiraterone G.L. 1121.0,
Pharma, tabl. 60 szt. 09008732014037 Octan 3150,00 3402,00 3606,12 3434,40
powl., 500 mg abirateronu
Abiraterone 1121.0,
Glenmark, tabl. 60 szt. 05909991472276 Octan 3150,00 3402,00 3606,12 3434,40
powl., 500 mg abirateronu
Abiraterone Krka, 1121.0,
tabl. powl., 500 60 szt. 03838989746711 Octan 3100,00 3348,00 3548,88 3434,40
mg abirateronu
P
' 60 szt. 05909991485764 Octan 3100,00 3348,00 3548,88 3434,40
tabl. powl., 500 .
abirateronu
mg
Abiraterone 1121.0,
Richter, tabl. 60 szt. 05909991484651 Octan 3150,00 3402,00 3606,12 3434,40
powl., 500 mg abirateronu
Abiraterone 1121.0,
Sandoz, tabl. 30 szt. 05907626709872 Octan 3000,00 3240,00 3434,40 3434,40
powl., 1000 mg abirateronu
Abiraterone 1121.0,
Sandoz, tabl. 60 szt. 05907626709865 Octan 3000,00 3240,00 3434,40 3434,40
powl., 500 mg abirateronu
Abiraterone 1121.0,
STADA, tabl. 60 szt. 05909991474102 Octan 3100,00 3348,00 3548,88 3434,40
powl., 500 mg abirateronu
Abiraterone 1121.0,
Vipharm, tabl. 60 szt. 05901812162175 Octan 3100,00 3348,00 3548,88 3434,40
powl., 500 mg abirateronu
Grumabix, tabl 1121.0,
’ ' 60 szt. 05900411008624 Octan 2900,00 3132,00 3319,92 3319,92
powl., 500 mg .
abirateronu
Abiraterone 1121.0,
Zentiva, tabl. 60 szt. 05909991469986 Octan 3208,00 3464,64 3672,52 3434,40
powl., 500 mg abirateronu
Zytiga, tabl. powl 1121.0,
ytg 5’00 rﬁgp N 60 szt. 05909991307080 Octan 9300,00 10044,00 10646,64 3434,40
abirateronu
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11.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 04.04.2024 r.)

0T.422.1.15.2024

Nr . z

wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 prostatic cancer[MeSH Terms] 152 515

#2 prostatic cancer[Title/Abstract] 7098

#3 Prostatic Neoplasms[Title/Abstract] 3578

#4 hormone sensitive prostate cancer[Title/Abstract] 883

#5 prostate cancer[Title/Abstract] 147 510

#6 metastatic prostate cancer|[Title/Abstract] 6 787

#7 non-metastatic prostate cancer[Title/Abstract] 369

#8 ((((((prostatic cancer[MeSH Terms]) OR (prostatic cancer[Title/Abstract])) OR (Prostatic

Neoplasms[Title/Abstract])) OR (hormone sensitive prostate cancer[Title/Abstract])) OR (prostate 192 430
cancer[Title/Abstract])) OR (metastatic prostate cancer[Title/Abstract])) OR (non-metastatic
prostate cancer[Title/Abstract])

#9 abiraterone[Title/Abstract] 3165
#10 abiraterone acetate[Title/Abstract] 1327
#11 (abiraterone[Title/Abstract]) OR (abiraterone acetate[Title/Abstract]) 3165
#12 ((((((prostatic cancer[MeSH Terms]) OR (prostatic cancer[Title/Abstract])) OR (Prostatic

Neoplasms[Title/Abstract])) OR (hormone sensitive prostate cancer[Title/Abstract])) OR (prostate
cancer[Title/Abstract])) OR (metastatic prostate cancer[Title/Abstract])) OR (non-metastatic 2,976
prostate cancer[Title/Abstract])) AND ((abiraterone[Title/Abstract]) OR (abiraterone
acetate[Title/Abstract]))
#13 ((((((prostatic cancer[MeSH Terms]) OR (prostatic cancer[Title/Abstract])) OR (Prostatic
Neoplasms|[Title/Abstract])) OR (hormone sensitive prostate cancer[Title/Abstract])) OR (prostate
cancer[Title/Abstract])) OR (metastatic prostate cancer[Title/Abstract])) OR (non-metastatic 301
prostate cancer[Title/Abstract])) AND ((abiraterone[Title/Abstract]) OR (abiraterone
acetate[Title/Abstract])) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (metaanalysis[Filter]) AND
(systematicrewiec)[Filter])))

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 04.04.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 castration sensitive prostate cancer.ab,ti. 600
#2 prostatic cancer.ab,ti. 5657
#3 Prostatic Neoplasms.ab;ti. 180
#4 lor2or3or4 5687
#5 Abiraterone.ab;ti. 6884
#6 Abiraterone acetate.ab,ti. 2654
#7 50r6 6 884
#8 randomized controlled trial.ab,ti. 144 359
#9 Systematic Review.ab;ti. 354 111

#10 Meta Analysis.ab;ti. 322 640
#11 8or9ori0 652 517
#12 4and 7 and 11 112

Tabela 21. Strategia

wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 04.04.2024r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 (prostatic cancer):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17 477
#2 (Prostatic Neoplasms):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10 623
#3 (hormone sensitive prostate cancer):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 662
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#4 (prostate cancer):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17 478
#5 (metastatic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34 533
#6 (non-metastatic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1324
#19 #5 and #4 4333
#20 #6 and #4 338

#21 #1 or #2 or #3 or #4 or #7 or #8 18 415
#22 (abiraterone):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1217
#23 (abiraterone acetate):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 657

#24 #10 or #11 1217
#25 #12 and #9 1162
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