Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.5.2023.tA
Protokét nr 5/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 30 stycznia 2023 roku
w formie wideokonferencji

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:02

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 oséb):

1. Anna Greziak

Tomasz Hryniewiecki
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Kotakowski
Bogustaw Machalinski
Tomasz Pasierski
Anetta Undas
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Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku

obrad Rady.

2. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym

B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej”.

3. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci przeniesienie produktéw leczniczych zawierajacych

substancje czynng trastuzumab w postaci dozylnej z programu lekowego B.58 , Leczenie chorych

na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)” do katalogu lekéw refundowanych

w chemioterapii.

4. Przygotowanie opinii w sprawie zmiany dostepnosci refundacyjnej produktéw leczniczych

zawierajgcych substancje czynng octan abirateronu z programu lekowego B.56 , Leczenie chorych

na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” do katalogu lekéw

refundowanych w chemioterapii.

5. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng octan

abirateronu we wskazaniu: leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.
6. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Anetta Undas zgtosita konflikt intereséw w odniesieniu do punktéw 2. i 3. porzadku obrad,

w zwigzku z czym jej glosy liczone bedg jako wstrzymujace. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie

zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (8 gtosami ,za”) przyjeta zaproponowany przez Prowadzgcego posiedzenie

porzadek obrad, w ktérym po prezentacji do punktu 4 nastgpi prezentacja do punktu 5, a nastepnie

omawiane bedg obie propozycje uchwat Rady do tych punktéw porzadku obrad.
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Ad 2. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie zasadno$ci wprowadzenia zmian w programie
lekowym B.47 dot. leczenia umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowate;.

Projekt opinii Rady przedstawit Bogustaw Machalinski.

W dyskusji i formutowaniu kofcowe]j wersji opinii gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Tomasz Pasierski
i Bogustaw Machalinski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada wiekszoscig gtoséw (6 gtosow ,za”, 1 gtos ,przeciw”; Anetta Undas zgtosita konflikt interesow,
wobec czego jej gtos byt ,wstrzymujacy”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji strescit raport w sprawie zasadnosci przeniesienie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng trastuzumab w postaci dozylnej z programu lekowego
B.58 dot. leczenia chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotagdka (ICD-10: C15-C16), do katalogu
lekéw refundowanych w chemioterapii.

W dyskusji gtos zabrali: Anetta Undas, Tomasz Pasierski, Tomasz Pasierski, Tomasz Hryniewiecki.
Projekt opinii Rady przedstawit Marcin Kotakowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (7 gtoséw ,za”, Anetta Undas zgtosita konflikt intereséw, wobec czego jej gtos byt
,Wstrzymujacy”) uchwalita pozytywna opinie (zatagcznik nr 2 do protokotu).

W tym miejscu Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw w odniesieniu do 2 punktu
porzadku obrad. W ocenie Rady, stanowisko to nie wptyneto na potrzebe modyfikacji pozytywnej opinii
Rady.

Ad 4. i 5. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie zmiany
dostepnosci refundacyjnej produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng octan abirateronu
z programu lekowego B.56 dot. leczenia chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61), do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii, a nastepnie oméwit raport w
sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng octan abirateronu we wskazaniu:
leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

Projekt opinii Rady w odniesieniu do 4. punktu porzadku obrad przedstawita Anetta Undas.
W dyskusji gtos zabrali: Anetta Undas, Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Projekt opinii Rady w odniesieniu do 5. punktu porzadku obrad przedstawita Anetta Undas.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

W tym miejscu Anetta Undas i Anna Greziak zapytaty o kwestie prowadzenia losowan sktadéw
Zespotow na kolejne posiedzenia oraz prowadzgcego kolejne posiedzenia, na ktére sktady juz
wylosowano. Tomasz Pasierski odpowiedziat, ze zgodnie z Regulaminem Pracy Rady Przejrzystosci, do
czasu wyboru nowego Przewodniczacego zastepuje go w obowigzkach starszy stazem
Wiceprzewodniczacy. Wybory Przewodniczagcego wymagajg zwotania posiedzenia Rady w petnym
sktadzie, co nastgpi w drugiej potowie lutego.

Ad 6. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 11:52.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 8/2023 z dnia 30 stycznia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w opisie programu
lekowego B.47 dotyczacego leczenia chorych z fuszczycg plackowatg

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian w dotychczasowym
opisie programu lekowego: B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do programu lekowego:
e leki biologiczne nie powinny byc¢ stosowane u kobiet w cigzy w tym wskazaniu,

e stosowanie innych lekéw niz adalimumab i etanercept w populacji
pediatrycznej powinno byc¢ ograniczone.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

tuszczyca zaliczana jest do najczestszych przewlektych schorzen zapalnych skory.

Wystepuje u 1-3% populacji, rownie czesto u obu ptci. Wystepujg dwa szczyty

zachorowan (ok. 20. i ok. 60. roku zycia). U ok. 30% chorych tuszczyca wystepuje

rodzinnie, a dziedziczenie definiuje sie jako autosomalne dominujgce. Istota
choroby polega na nadmiernej proliferacji i czynnosciowym pobudzeniu

keratynocytow, a waznq role w tym procesie odgrywajq cytokiny (m.in. IL-1, IL-6,

IL-12, IL17, IL-23, TNF) uwalniane przez limfocyty T, komdrki naskdrka, skory

wtasciwej.

Propozycja zmian w Programie bedqca przedmiotem oceny obejmuje:

e wifqgczenie do refundacji w ramach programu bimekizumabu (p.ciato anty-IL-
17);

e obnizenie kryterium wiekowego dla adalimumabu (inhibitor TNFa) (zmiana
z18 na 4 lata), ustekinumabu (inhibitor podjednostki p40 IL-12/IL-23),
iksekizumabu (p.ciato anty-IL-17) i sekukinumabu (p.ciato anty-IL-17) (zmiana
z18na 6 lat);

e ujednolicenie kryteriow wiqgczenia, odejscie od podziatu substancji czynnych
w zaleznosci od wejsciowej punktacji PASI (umiarkowana lub ciezka postac
tuszczycy);
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e dopuszczenie leczenia kobiet w cigzy;

* usuniecie zapisow uniemoZliwiajgcych zmiane terapii, jezeli podczas
kwalifikacji pacjent nie spetnit kryterium wartosci PASI powyzej 10 lub 18;

e zniesienie obowiqzku wydawania decyzji Zespotu Koordynujgcego
w przypadku leczenia sekukinumabem, iksekizumabem, ustekinumabem,
guselkumabem (anty-IL-23), risankizumabem (anty-IL-23)
lub tyldrakizumabem (anty-IL-23) powyzej 96 tyg.;

e uproszczenie kryteriow ponownego wiqgczenia do programu.

Dowody naukowe

W zakresie obnizenia kryterium wiekowego dla adalimumabu (zmiana
z18 na 4 lata), badanie NCT01251614, w ktorym kwalifikowano pacjentéw
miedzy 4. a 18. rokiem Zycia z PASI >10, przeprowadzono w populacji pacjentow
pediatrycznych zaréwno z umiarkowangq, jak i ciezkq postaciqg tuszczycy
plackowatej. Odzwierciedla ono propozycje stosowania adalimumabu w leczeniu
tuszczycy plackowatej zarowno pod wzgledem kryteriow wiekowych jak i stopnia
nasilenia choroby. Odnosnie obnizenia wieku dla ustekinumabu, iksekizumabu
i sekukinumabu (zmiana z 18 na 6 lat) uwzgledniono trzy badania, jednak
nie odzwierciedlajg one catkowicie proponowanych zatozen; w przypadku
ustekinumabu w badaniu NCT0109042 kwalifikowano pacjentow w wieku 12-17
lat z PASI > 12; w przypadku iksekizumabu w badaniu NCT03073200 wtgczano
pacjentow w wieku 6-17 lat z PASI > 12; dla sekukinumabu badanie NCT02471144
z dwoma badanymi schematami dawkowania, w ktorym kryteria kwalifikacji
dotyczyty pacjentow ze stwierdzonq ciezkq postaciq tuszczycy plackowatej PASI >
20, w wieku 6-17 lat. W metaanalizie Sbidian 2022 sSrednia wartos¢ PASI
w momencie wigczenia pacjentow do badar wyniosta 20,4 (rozstep 9,5 do 39),
zas oceniang populacje stanowiq pacjenci z wyjsciowym PASI pomiedzy 10 a 18,
co stanowi ograniczenie dla wnioskowania.

Wytyczne kliniczne

Europejskie wytyczne EuroGuiDerm 2022 zalecajg witgczenie terapii
ogdlnoustrojowej u pacjentow z tuszczycq o nasileniu umiarkowanym i ciezkim.
W tuszczycy pospolitej o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim leki pierwszego
wyboru to: acytreina, cyklosporyna, metotreksat, fumarany. W przypadku, gdy
powyzsze leki sq nieskuteczne, Zle tolerowane lub istniejq przeciwwskazania
do ich zastosowania, poleca sie jako leczenie pierwszej linii: adalimumab,
bimekizumab,  brodalumab, certolizumab, guselkumab, iksekizumab,
ryzankizumab, sekukinumab, tyldrakizumab, jako leczenie drugiej linii:
apremilast, etanercept, infliksymab, ustekinumab.

Polskie wytyczne PTD z 2020 r. zalecajq zastosowanie lekow ogdlnoustrojowych
u pacjentow z tuszczycq o nasileniu umiarkowanym i ciezkim. Wytyczne PTD
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odnoszq sie rowniez do czasu terapii, zalecajgc jej kontynuowanie w celu
uzyskania dtugotrwatej kontroli choroby, pod warunkiem, Ze u chorego
nie obserwuje sie istotnych dziatan niepozqgdanych.

Brytyjskie wytyczne zalecajq leczenie lekami biologicznymi u chorych
na tuszczyce, u ktorych: leczenie uktadowe metotreksatem i cyklosporynq jest
nieskuteczne, Zle tolerowane lub przeciwwskazane, choroba ma znaczny wptyw
na funkcje fizyczne, psychiczne oraz spoteczne, zmiany tuszczycowe sq rozlegte
(definiowane jako BSA >10% lub PASI 210) lub gdy tuszczyca ma miejscowo
ciezkie nasilenie i jest zwigzana z uposledzeniem funkcjonowania i/lub znacznym
dyskomfortem (np. tuszczyca paznokci, zmiany na twarzy, tuszczyca skory
gtowy, dfoni i stop, zmiany w miejscach zgiec oraz na genitaliach).

W odhniesieniu do dzieci wytyczne PTD 2020 wskazujq, ze leczenie nie odbiega
od leczenia 0s6b dorostych, u pacjentow z PASI 210 obok leczenia miejscowego
nalezy wiqgczyc¢ fototerapie lub leczenie systemowe. Brytyjskie wytyczne BAD
2020 w zaleznosci od wieku pacjenta wskazujq adalimumab, etanercept
lub ustekinumab jako leki biologiczne pierwszego wyboru.

U kobiet w cigzy wytyczne zgodnie zalecajg certolizumab pegol jako lek
pierwszego wyboru. Zwraca sie ponadto uwage, ze w kazdym przypadku
zastosowania leku u kobiety w ciqzy nalezy rozwazyc, czy spodziewane korzysci
dla matki przewyzszajq ewentualne ryzyko dla ptodu.

Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Proponowana zmiana modyfikuje kryteria kwalifikacji do programu, w zwigzku
z czym liczebnos¢ populacji wigczanej do programu najprawdopodobniej bedzie
sie zwiekszac, gtownie w odniesieniu do pacjentow pediatrycznych. Jednak
globalnie, liczbe pacjentow pediatrycznych estymuje sie jako znaczqco mniejszq
od dorostych. Wprowadzenie proponowanych zmian w opisie programu
lekowego moze przyczyni¢ sie zatem do nieznacznego wzrostu wydatkow
ptatnika publicznego o okoto 1% (1,2 min zt) zardwno w pierwszym roku
obowigzywania decyzji, jak i w kolejnym roku w odniesieniu do populacji
pacjentow dorostych. W populacji  pediatrycznej mozZe natomiast dojs¢
do zwiekszenia tgcznego obcigzenia o 18% w pierwszym roku oraz 25% w roku
kolejnym. Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze wyniki analizy
sq stabilne, réznica w scenariuszu SA_5 wynika ze znacznych zmian zatozen —
struktura modelu uwzgledniajgca tylko pacjentow ogdfem bez podziatu
na nowowtqgczanych i leczonych uprzednio oraz koszty przyjete na podstawie
kosztow usrednionych. Nie przeprowadzono petnej oceny farmokoekonomicznej,
w szczegdlnosci analizy efektywnosci/ uzytecznosci kosztowej w populacjach
pediatrycznych. Nieznany pozostaje wskaZznik ICER/ICUR.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Proponowane kryterium wiekowe jest zasadne dla adalibumabu, w przypadku
ustekinumabu, iksekizumabu i sekukinumabu brak jest adekwatnych badan
potwierdzajgcych precyzyjnie przyjete zatoZzenia.

Ujednolicenie kryteriow wiqczenia, odejscie od podziatu substancji czynnych
w zaleznosci od wejsciowej punktacji PASI jest zasadne z punktu widzenia
rekrutacji pacjentow.

Proponowane zniesienie obowigzku wydawania decyzji Zespotu Koordynujgcego
w przypadku leczenia sekukinumabem, iksekizumabem, ustekinumabem,
guselkumabem, risankizumabem Ilub tyldrakizumabem powyZzej 96 tyg.
potencjalnie naraza ptatnika na wyzisze koszty, jednak porzgdkuje kryteria
w stosunku do innych lekow, u ktorych nie byt wymagany ten obowigzek
(adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab pegol). Uproszczone
kryteria ponownego wiqgczenia do programu przektadajg sie na korzysc
dla pacjenta.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0OT.4220.43.2022 ,Zmiany w opisie programu lekowego B.47 dotyczgcego leczenia chorych z tuszczyca
plackowata propozycja ujednolicenia i rozszerzenia kryteridéw wtgczenia”; data ukoiczenia 25.01.2023 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 9/2023 z dnia 30 stycznia 2023 roku
w sprawie zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjne;j
produktéw leczniczych zawierajgcych trastuzumab w postaci dozylnej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne przeniesienie produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng trastuzumab w postaci dozylnej z programu
lekowego B.58 Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku
i zotqgdka(ICD-10: C15-C16) do katalogu lekow refundowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przeniesienie produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng
Ltrastuzumab” w postaci dozylnej z programu lekowego B.58 ,,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka przetyku i Zotqdka (ICD-10: C15-C16)” do katalogu
lekow refundowanych w chemioterapii. Tres¢ proponowanego zatgcznika
dla katalogu chemioterapii C.XX: w skojarzeniu z cisplatynq i fluorouracylem
lub cisplatyng i kapecytabing:

- potwierdzenie histologiczne gruczofowego raka zotgdka Ilub potqczenia
przetykowo- zotqgdkowego;

- nadekspresja biatka HER2 3+ w badaniu IHC;

- zaawansowanie w stadium uogdlnienia z wskazaniami do leczenia
paliatywnego zgodnymi z ChPL i wytycznymi PTOK;

- sprawnosc¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;

- nieobecnosc przeciwwskazan zgodnie z ChPL i wytycznymi PTOK;

- nieobecnosc¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

- monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa zgodnie z ChPL i wytycznymi
PTOK.

Leczenie powinno byc¢ stosowane do czasu wystgpienia progresji nowotworu
lub niepozgdanych dziatan ograniczajgcych mozliwos¢ kontynuowania.

Problem zdrowotny

Rak zotqdka

Nowotwdr moze rozwingc¢ sie w kazdej z nich, jednak najczesciej do jego
powstania dochodzi w czesci odZwiernikowej (ok. 50%), rzadziej w obrebie trzonu
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(20%) lub wpustu (25%). Zwykle nowotwdr tworzy sie obrebie btony sluzowej,
ktora wysciela Zotqgdek od wewngqgtrz i stanowi jednq z czterech warstw
tworzqcych jego sciane.

Najczestszym nowotworem ztosliwym zotqdka, bo wystepujgcym az w 95%
przypadkow, jest gruczolakorak (adenocarcinoma). Wywodzi sie on z komdrek
btony sluzowej wyscielajgcej zotgdek. Inne, rzadsze nowotwory, to: chtoniaki,
guzy neuroendokrynne, miesaki czy tez quzy podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), w 2019 r. rozpoznano
nieco ponad 5 tys. przypadkow raka Zotqdka oraz niecate 1,5 tys. przypadkow
raka przetyku.

Dane KRN wskazujqg, ze rak Zotgdka stanowi pigtq najczestszq przyczyne zgonu
z powodu nowotworow (po raku ptuca, prostaty, okreznicy i pecherza
moczowego) u mezczyzn w Polsce. U kobiet rak zotgdka plasuje na odpowiednio
8. miejscu pod wzgledem umieralnosci z powodu nowotworow.

Dowody naukowe

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami europejskimi (ESMO 2022) i polskimi (PTOK
2015, Polski konsensus 2022) trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapiq opartg
na pochodnej platyny i fluoropirymidyny stanowi standard | linii leczenia
zaawansowanego raka zotqdka z ekspresjg HER2+.

Problem ekonomiczny

Prognozowana liczba chorych leczonych trastuzumabym po zmianie kategorii
refundacyjnej wynosi 283 pacjentow w 2023 roku oraz 301 osob w 2024 roku.

Wyniki analizy w wariancie podstawowym wskazujg, ze przeniesienie
trastuzumabu z programu lekowego do katalogu chemioterapii spowoduje
spadek wydatkow ptatnika publicznego o okoto 950 tysiecy ztotych w 2023 i okofo
1 min ztotych w 2024 roku. Niezaleznie od wariantu oszczednosci wynikajq
Z roznicy kosztow monitorowania oraz podania lekdw.

Gltowne arqgumenty decyzji

e Zaproponowana zmiana ma uzasadnienie kliniczne — trastuzumab jest lekiem
stosowanym w HER2 dodatnim raku zotqgdka od wielu lat, dostepnosc i spadek
ceny warunkuje rezygnacje z programu lekowego na rzecz wpisania preparatu
do katalogu chemioterapii.

e Zaproponowana zmiana mozZe przyczyni¢ sie do zmniejszenia wydatkow
ptatnika publicznego przy zachowaniu wtasciwego poziomu leczenia.

e Zmiana moze zwiekszy¢ dostepnosc¢ leku dla chorych poniewaz: zgodnie
z obecnymi i proponowanymi zapisami, aby otrzymac leczenie wymagane jest
udokumentowanie nadekspresji HER2 3+ za pomocq badania IHC. Jednak
zapisy ChPL dopuszczajq rowniez wykazanie HER2 2+ w badaniu IHC
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i amplifikacje genu HER2 w badaniu FISH (zgodne z kryteriami witqczenia
do badania rejestracyjnego ToGA i propozycjq ekspertow).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.40.2022 ,,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej
produktéw leczniczych zawierajacych trastuzumab w postaci dozylnej”; data ukoniczenia 25 stycznia 2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 10/2023 z dnia 30 stycznia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmiany dostepnosci
refundacyjnej produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynng octan abirateronu z programu lekowego B.56: ,Leczenie
chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)” do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmiany dostepnosci
refundacyjnej produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynnq octan
abirateronu z programu lekowego B.56: ,Leczenie chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” do katalogu lekow
refundowanych w chemioterapii.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg we wskazaniu ,,nowo
zdiagnozowanego hormonowrazliwego raka gruczofu krokowego wysokiego
ryzyka z przerzutami” (utrzymanie okreslenia ,, wysokie ryzyko”).

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wykreslenia zapisu ,leczenia dorostych
pacjentow na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutow,
z duzym ryzykiem wystqpienia przerzutow (PSA DT < 10 mies.)”.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci w swojej opinii nr 174/2022 z dnia 05. grudnia 2022 roku
uznata za zasadne wprowadzenie kompleksowej zmiany polegajgcej
na utworzeniu nowej tresci programu lekowego B.56. ,,Leczenie chorych na raka
gruczotu krokowego (ICD-10: C61). Prezes AOTMIT wydat stanowisko zgodne
z opiniqg Rady nr 174/2022.

Minister Zdrowia przekazat AOTMIT w dniu 01. grudnia 2022 roku zlecenie
dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej zasadnos¢ wprowadzenia zmian
w programie lekowym B.56 polegajqcych na dostepnosci produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynnq octan abirateronu w ramach katalogu lekow
refundowanych w chemioterapii. Propozycja Ministra Zdrowia zawiera
zatgczniki: C.XX.a. (on-label) oraz C.XX.b. (off-label) dla, odpowiednio,
rejestracyjnych i pozarejestracyjnych wskazan do stosowania octanu abirateronu
w hormonowrazliwym raku gruczotu krokowego, w tym nowe rejestracyjne
wskazanie, tj. leczenie dorostych pacjentow na nowo rozpoznanego

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka z przerzutami.
Dodatkowo w zleceniu Ministra Zdrowia zwrdcono uwage, Ze jeden z ekspertow
zmienit propozycje zapisu w zatqgczniku C.XX. a (on-label) we wskazaniu ,,nowo
zdiagnozowanego hormonowrazliwego raka gruczofu krokowego wysokiego
ryzyka z przerzutami”, okreslonego zgodnie z ChPL poprzez usuniecie zapisu
i definicji raka ,wysokiego ryzyka” oraz wyrazit opinie, ze zapis ,leczenia
dorostych pacjentéow na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez
przerzutow, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow (PSA DT < 10 mies.)”
w zatgczniku C.XX.b (off-label)  nie odpowiada zaleceniom towarzystw
naukowych.

Nowe wskazanie w programie lekowym B.56, dotychczas nieoceniane przez
Agencje, tj. ,nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego w przypadku leczenia
dorostych pacjentow na nowo rozpoznanego hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego wysokiego ryzyka z przerzutami, w skojarzeniu z terapiq supresji
androgenowej; wysokie ryzyko definiowane jest jako wystepowanie co najmniej
2 z 3 czynnikdw: wskaZnik Gleasona 28, obecnos¢ > 3 przerzutow do kosci,
obecnos¢ przerzutow do narzqdow trzewnych (z wyfqgczeniem weztow
chtonnych). Czas trwania wczesniejszej terapii antyandrogenowej nie moze byc¢
dtuzszy niz 3 miesigce,” jest wskazaniem zarejestrowanym na podstawie
wynikdow badania LATITUDE (n=1199). W tym badaniu, w ktorym porownywano
skutecznos¢ i bezpieczeristwo skojarzonego leczenia: terapia deprywacji
androgenow + abirateron + prednizon, z potgczeniem terapii deprywacji
androgenow i placebo stwierdzono poprawe przezycia bez progresji
radiologicznej w grupie z abirateronem (HR 0,466, 95% Cl 0,394 - 0,550)
z medianq czasu do wystgpienia progresji, odpowiednio, 33,02 vs 14,78 miesiqgca,
a takze poprawe Smiertelnosci ogdlnej (HR=0,66; 95%Cl: 0,56-0,78).

Terapia skojarzona z uzyciem abirateronu wigzata sie, w porownaniu z grupq
placebo, z czestszym wystepowaniem dziatan niepozqgdanych stopnia 3-4 takich
jak nadcisnienie (21% vs 10%) i hipokaliemia (12% vs 2%). Ogdtem ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystgpity u 32% pacjentow w grupie skojarzonego
leczenia w pordwnaniu z 25% w grupie placebo, jednak bez zwiekszenia ryzyka
zgonu. Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej z uzyciem abirateronu u chorych
z zaawansowanym rakiem gruczotfu krokowego jest akceptowalny.

Menges i wsp. przeprowadziliw 2022 roku przeglgd systematyczny z metaanalizq
obejmujgcy 10 badan RCT, w tym 2 badania z zastosowaniem abirateronu
(LATITUDE, STAMPEDE-G), w celu oceny skutecznosci i bezpieczenistwa leczenia
hormonowrazliwego raka gruczofu krokowego z przerzutami. Stosowanie
abirateronu, w poréwnaniu z innymi technologiami tj. docetakselem,
enzalutamidem, radioterapiq, apalutamidem i darolutamidem nie wiqzato
sie z wiekszymi korzysciami klinicznymi ani z wiekszym ryzykiem w odniesieniu
do catkowitego przezycia i jakosci Zycia oraz podobnym profilem bezpieczerstwa.
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Octan abirateronu jest rekomendowany w wytycznych ESMO 2020, EAU 2022,
oraz NCCN 2022 w skojarzeniu z terapii antyandrogenowq i prednizonem
w leczeniu nowo rozpoznanego hormonowrazliwego raka gruczofu krokowego
Z przerzutami, nie precyzujgc czasu trwania terapii antyandrogenowej.
W wytycznych ESMO 2020 zdefiniowano wysokie ryzyko nastepujgco: ocena
zaawansowania guza 2T2c lub wskaznik Gleasona GS=8-10 lub PSA > 20 ng/mL.

W odniesieniu do 2 kwestii podniesionych przez eksperta dostepne dane
wskazujq, ze:

1. grupa wysokiego ryzyka jest wymieniona w ChPL octanu abirateronu zgodnie
z protokotem badania LATITUDE; taka kategoria nie zostata uwzgledniona
w badaniu STAMPEDE z octanem abirateronu,

2. niezgodnosc zapisu programu dotyczqcego stosowania abirateronu u chorych
bez przerzutow z wytycznymi ESMO 2020, gdzie jedynie apalutamid,
darolutamid lub enzalutamid zostaty wymienione jako opcje terapeutyczne
u chorych bez przerzutow i z wysokim ryzykiem progresji choroby. Jedynie
taka kategoria pojawita sie w badaniu jednoramiennego IMAAGEN,
(wskazanie off-label), do ktorego wtgczano pacjentéow z rakiem gruczotu
krokowego i PSA DT < 10 miesiecy obserwujgc poprawe przezycia.
W wytycznych amerykariskich NCCN 2022 zaleca sie w grupie ryzyka
bez przerzutéw dodanie abirateronu do terapii antyandrogenowej.

Ekspert kliniczny popart dodatnie nowego wskazania do programu lekowego
B.56 oraz utrzymanie zapisu o raku gruczotu krokowego wysokiego ryzyka
w wskazaniu zarejestrowanym.
Analiza ekonomiczna opfacalnosci stosowania produktow leczniczych
zawierajgcych octan abirateronu w populacji chorych z hormonowrazliwym
nowotworem gruczotfu krokowego z przerzutami wskazuje, ze octan abirateronu
jest technologiq tanszq w porownaniu z enzalutamidem i apalutamidem, ktore
sq obecnie refundowane w tym wskazaniu. Wozrost populacji chorych
w programie lekowym B56 a w konsekwencji wzrost wydatkow ptatnika bedzie
skutkiem wiqczenia do refundacji pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego wrazliwym na hormonoterapie. Jednak wprowadzenie octanu
abirateronu znacznie zmniejszy koszty leczenia tej grupy chorych, zwtaszcza
po pojawieniu sie na liscie refundacyjnej od listopada 2022 roku abirateronu
jako leku generycznego. Zmiana organizacji leczenia zwtfaszcza zniesieniu
wymogu rejestracji pacjentow oraz monitorowania w systemie SMPT zwiekszy
populacje chorych z zaawansowanym rakiem gruczofu krokowego, u ktorych
zastosowany zostanie octan abirateronu.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.38.2022 ,Opracowanie dotyczace zmiany dostepnosci refundacyjnej produktéw leczniczych
zawierajacych substancje czynng octan abirateronu z programu lekowego B.56:» Leczenie chorych na opornego

na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61) do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii«”; data
ukonczenia 26 stycznia 2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 11/2023 z dnia 30 stycznia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
octan abirateronu we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynnq octan abirateronu we wskazaniu pozarejstracyjnym: leczenie
dorostych pacjentow na hormonowrazliwego raka gruczofu krokowego
Z przerzutami, ktorzy nie spetniajg kryteriow wskazania rejestracyjnego
wymienionych w zafqczniku C.XX.a, w potgczeniu z deprywacjq androgenowq
jako samodzielne leczenie lub poczqgtkowo w skojarzeniu z trwajgcq przez 18 tyg.
chemioterapiq opartq o docetaksel.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjqg lekow zawierajgcych
substancje czynng octan abirateronu w wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie
dorostych pacjentow na opornego na kastracje raka gruczoftu krokowego
bez przerzutdw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow (PSA DT < 10 mies.).

Uzasadnienie

Rak gruczotu krokowego stanowi 21% wszystkich nowotwdr rozpoznawanych
w Polsce u meziczyzn ze standaryzowanym wskazZznikiem zachorowalnosci
szacowanym na ok. 50 przypadkdw na 100 000 mieszkaricow. Hormonowrazliwy
rak gruczotu krokowego (zwany takze wrazliwym na kastracje), stanowigcy
ok. 75% przypadkow raka gruczotu krokowego, rozpoznaje sie u pacjentow,
ktorzy nie otrzymywali wczesniej terapii hormonalnej lub odpowiadali na leczenie
hormonalne, a takie u tych, ktorzy nie otrzymywali wczesniej terapii
hormonalnej. Oporny na kastracje rak gruczofu krokowego rozpoznaje sie, gdy
po kastracji obserwuje sie zwiekszone stezenia PSA i/lub progresje choroby przy
obecnosci kastracyjnego steienia testosteronu <1.7 nmol/L. Ok. 20%
ma przerzuty odlegte najczesciej do kosci. Czas przezycia chorych z nowotworem
gruczotu krokowego z przerzutami wynosi okofo 1-3 lat.

Octan abirateronu, inhibitor biosyntezy androgendw, poddano ocenie w celu
ujednolicenia wskazan refundacyjnych dla tej substancji czynnej wzgledem
apalutamidu, darolutamidu, enzalutamidu, w 2 wskazaniach
pozarejestracyjnych, przedstawionych w zatqczniku C.XX.b.
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Dane z badan klinicznych dotyczgcych stosowania octanu abirateronu w leczeniu
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami, w tym jednego
badanie RCT metodq proby otwartej w modelu czynnikowym 2 x 2 - PEACE-1
(Fizazi 2022), podsumowano w 2 meta-analizach sieciowych: Jian 2022 (5 badar)
i Mandel 2022 (10 badan). W badaniu PEACE-1 stwierdzono, ze w czasie
obserwacji trwajqgcej przecietnie 4,4 roku (mediana) abirateron dodany
do standardowego leczenia z lub bez docetakselu lub radioterapii, w porownaniu
Z leczeniem bez abirateronu, poprawiat przezycie bez progresji radiologicznej
lub zgonu (skorygowany HR 0,54, 99,9% Cl 0,41-0,71) oraz poprawiat catkowite
przezycie (skorygowany HR 0,82, 95% Cl 0,69-0,98). Subanaliza badania
PEACE-1 ograniczona do chorych leczonych docetakselem | terapig
antyandrogenowqg wykazata, Ze zastosowanie abirateronu, w poréwnaniu
z standardowym leczeniem, w tym docetakselem, wigzato sie poprawq przezycia
bez progresji radiologicznej lub zgonu (skorygowany HR 0,50, 99,9% Cl 0,34-0,71)
oraz poprawq catkowitego przezycia (skorygowany HR 0,75, 95% Cl 0,59-0,95).
W odniesieniu do duzego obcigzenia przerzutami w takiej podgrupie chorych
zaobserwowano, ze stosowanie abirateronu zmniejszyto ryzyko progresji
radiologicznej lub zgonu o 53% (mediana przezycia 1,6 vs 4,1 lat
bez abirateronu; skorygowany HR 0,47, 99,9% Cl 0,30-0,72) oraz catkowitego
przezycia (mediana 5,14 vs 3,47 lat bez abirateronu; skorygowany HR 0,72, 95%
Cl 0,55-0,95).

Dane na temat stosowania octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego bez przerzutow pochodzq z badania jednoramiennego
IMAAGEN (Ryan 2018), jednego retrospektywnego, wieloosrodkowego badania
fazy 2 ( Zhu 2022) oraz jednej meta-analizy sieciowej 5 badan z udziatem ponad
4000 chorych (Wang 2021). W tej analizie mniejsze ryzyko zgonu obserwowano
u stosujgcych darolutamid (HR = 0,69, 95% Crl = 0,53-0,90), enzalutamidem
(HR=0,73, 95% Crl=0,61-0,87) i apalutamidem (HR=0,75, 95% Crl=0,59-0,95).
We wszystkich podgrupach pacjentow, stosowanie apalutamidu i enzalutamidu
byto zwigzane z nizszymi wspofczynnikami ryzyka wystqgpienia przerzutow
lub zgonu, a stosowanie darolutamidu byto zwiqzane z nizszym wspodtczynnikiem
ryzyka zgonu w poréwnaniu z placebo.

Profil bezpieczeristwa octanu abirateronu jest akceptowalny. Czesciej
obserwowano u leczonych octanem abirateronu nadcisnienie (np. w badaniu
PEACE-1 22% vs 13% w grupie bez abirateronu), ale bez zwiekszenia czestosci
neutropenii, gorqczki, neuropatii w czasie terapii skojarzonej. Meta-analiza
Wang 2021 wykazata, ze stosowanie octanu abirateronu (iloraz szans OR = 1,94,
95% Crl = 1,17-3,22) wigzato sie z najwyiszym ryzykiem powaznych dziatan
niepozgdanych, a mniejsze u stosujgcych darolutamidem (OR=1,32, 95%
Crl=1,02-1,70), enzalutamidem (OR=1,43, 95% Crl=1,08-1,89),
czy apalutamidem (OR = 1,58, 95% Crl = 1,23-2,03).
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Aktualne zalecenia ESMO 2020 nie rekomendujq stosowania octanu abirateronu
w zadnym z 2 ocenianych wskazan pozarejestracyjnych. Jedynie w zaleceniach
AUA/ASTRO/SUO 2021 wymieniono stosowanie octanu abirateronu wraz
z terapig antyadrogenowqg Ilub chemioterapie docetakselem w leczeniu
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami, nie precyzujgc
czasu leczenia docetakselem. Co do drugiego ocenianego wskazania
pozarejstracyjnego, jedynie amerykanskie zalecenia NCCN 2022 zawierajq
rekomendacje, aby dodac abirateronu do terapii antyadrogenowej, a wytyczne
ESMO 2020 w leczeniu chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego bez przerzutow z wysokim ryzykiem rozwoju przerzutow (PSA-DT < 10
miesiecy) zalecajq stosowanie jedynie apalutamid, darolutamid lub enzalutamid.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania octanu abirateronu
we zadnym z ocenianych 2 wskazan pozarejestracyjnych.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wiqczenie do refundacji octanu abirateronu
zmniejszy koszty leczenia w omawianych 2 wskazaniach w porownaniu
zwytgczng refundacjqg apalutamidu, enzalutamidu i darolutamidu (tylko
w drugim wskazaniu) moze przynies¢ oszczednosci z jednoczesnym wzrostem
kosztow diagnostyki, monitorowania oraz wydawania lekow.

Gfowne przestanki decyzji

Dane z badania randomizowanego i wytyczne towarzystw naukowych wspierajg
stosowanie octanu abirateronu u pacjentow na hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego z przerzutami. Nie odnaleziono przekonywujgcych danych
wspierajgcych stosowanie octanu abirateronu u chorych na opornego
na kastracje raka gruczofu krokowego bez przerzutow, z duzym ryzykiem
wystgpienia przerzutow. Wytyczne europejskie rekomendujg w tym ostatnim
wskazaniu darolutamid, enzalutamid Ilub apalutamid. Wprowadzenie
tej technologii pozwala na prawdopodobne oszczednosci w leczeniu chorych
na raka gruczotu krokowego w 2 ocenianych wskazaniach.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555, z pézn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2022 r., poz. 2561, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem Opracowania na potrzeby oceny zasadnosci finansowania
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4221.52.2022 ,,Octan abirateronu we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL”;
data ukonczenia 26 stycznia 2023 r.



