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Rekomendacja nr 82/2015
z dnia 19 pazdziernika 2015 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Zytiga
(abirateroni acetas), tabl., 250 mg, 120 tabl., w ramach programu
lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego przed stosowaniem chemioterapii (ICD-10 C61)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Zytiga (abirateroni
acetas), tabl.,, 250 mg, 120 tabl., w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego przed stosowaniem chemioterapii (ICD-10 C61)”

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe, uwaza, ze proponowane warunki finansowe objecia refundacjg abirateronu stanowig
gtéwna przestanke dla wydania negatywnej rekomendacji. Modelowanie kosztéow i efektéw
wykazato, ze terapia abirateronem jest nieoptacalna w poréwnaniu do najlepszego leczenia
standardowego. Ponadto zaproponowany instrument dzielenia ryzyka nie pozwoli na zabezpieczenie
catkowitego budzetu ptatnika publicznego, przeznaczonego na refundacje produktu leczniczego
Zytiga.

Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze w populacji pacjentéw chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, bez objawdéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktdrych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie, ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group i wynikiem
< 8 punktow wg skali Gleasona, dopuszcza sie mozliwos¢ nie stosowania aktywnego leczenia
farmakologicznego.

Wyniki przedstawionych badan klinicznych wskazaty wptyw terapii na wydiuzenie przezycia
catkowitego w stosunku do komparatora. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wskazang alternatywg
byto placebo, co znacznie obniza uzyteczno$¢ badania. Jezeli stosuje sie u pacjenta inne aktywne
leczenie farmakologiczne, mozna spodziewa¢ sie innej roznicy efektow.

W zwigzku z brakiem alternatywnego swoistego leczenia, majac na uwadze szanse na uzyskanie
potencjalnego wydtuzenia przezycia catkowitego, Prezes Agencji rekomenduje ewentualne objecie
refundacjg produktu leczniczego Zytiga (abirateroni acetas), tabl.,, 250 mg, 120 tabl., w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego przed stosowaniem
chemioterapii (ICD-10 C61)” pod warunkiem obnizenia ceny zapewniajgcej optacalno$é¢ terapii
i wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktérzy zabezpieczy budzet ptatnika.
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ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych produktu
leczniczego: Zytiga (abirateroni acetas), tabl., 250 mg, 120 tabl., kod EAN: 5909990896363, cena
zbytu netto

we wskazaniu: Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego przed stosowaniem
chemioterapii (ICD-10 C61)

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowe].

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (stercza) jest nowotworem ztosliwym rozwijajgcym sie z komarek gruczotu
krokowego, najczesciej umiejscowiony w tzw. obwodowej strefie gruczotu.

Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania u mezczyzn w Polsce
jedynie rakowi ptuca. Roczne tempo wzrostu zapadalnosci w Polsce wynosi ponad 2,5%
(w wolniejszym tempie wzrasta wskaznik umieralnosci). Dane epidemiologiczne dotyczace RGK
w Polsce wskazujg, iz liczba zachorowan na te nowotwory wzrastata w ostatnich trzech dekadach
osiggajac w 2010 roku 9 000 przypadkow.

Wedtug danych z lat 2003-2005, 5-letnie przezycie wsréd pacjentdow z nowotworami gruczotu
krokowego wynosi 76,4%, co stanowi wyzszg wartos¢ w poréwnaniu z danymi z lat 2000 - 2002, kiedy
5-letnie przezycie wynosito 65,2%. Liczba zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych gruczotu
krokowego wynosita w 2010 roku 3 940 przypadkdw.

Przebieg naturalny i rokowanie

W poczatkowym stadium choroby, ktdre moze trwac wiele lat, nowotwdr moze by¢ ograniczony do
narzadu i pozostawaé niemy klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sgsiadujgce tkanki
i narzady, szerzac sie wzdtuz przestrzeni okofonerwowych. Przerzuty powstaja drogg naczyn
chtonnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty
odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie, ptucach i mdézgu.

Przezycie pacjentow zalezy od zaawansowania choroby. U chorych niekwalifikujacych sie do leczenia
radykalnego progresje choroby stwierdza sie zwykle po 18-36 miesigcach od czasu wtgczenia terapii
hormonalnej. Osoby z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczone zachowawczo przezywaja
Srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsianym (przerzutowym) nowotworem gruczotu krokowego od 1 roku
do 3 lat.

Alternatywna technologia medyczna

Wybor strategii leczenia raka gruczotu krokowego jest uzalezniony od stopnia zaawansowania
nowotworu, przynaleznosci do grupy ryzyka, a takze oczekiwanej dtugosci zycia. Mozliwe do
zastosowania metody leczenia obejmujg: leczenie chirurgiczne (jedynie u chorych na raka
ograniczonego do stercza (cT1-2 NO MO, u ktérych spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest
krotszy niz 10 lat.), radioterapie (brachyterapia i/lub teleradioterapia; u chorych na raka
0 zaawansowaniu cT1-T3 NO MO i w wybranych przypadkach T4 oraz N(+) oraz leczenie hormonalne.
Leczenie hormonalne, zabiegi poprawiajgce jakos¢ zycia (np. elektroresekcja przezcewkowa stercza),
oraz rzadziej — paliatywna radioterapia dotyczg chorych w bardziej zaawansowanych stadiach (czesto
brak mozliwosci leczenia radykalnego). W przypadku wystgpienia hormonoopornosci stosuje sie
chemioterapie (CHT), leki hormonalne nowej generacji (np. abirateron) i/lub radioterapie
przerzutéw. Celem CHT (docetaksel) jest zmniejszenie dolegliwosci bdlowych (mitoksantron,
docetaksel).
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Dodatkowo pacjentom moze by¢ podawane leczenie wspomagajgce na ktére sktadajg sie:
radioterapia, radioizotopy radioaktywne, leki przeciwbdlowe, kortykosteroidy, bisfosfoniany.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.27) w leczeniu raka gruczotu krokowego
u pacjentdw, u ktérych rozwaza sie leczenie chemioterapeutyczne dostepne sg leki zawierajgce
substancje czynne: docetaksel, flutamid, bikalutamid oraz deksametazon. Leki zawierajgce docetaksel
oraz flutamid znajdujg sie w katalogu chemioterapii, za$ bikalutamid oraz deksametazon dostepne s3
na recepte.

We wnioskowanym wskazaniu dopuszcza sie nie stosowanie aktywnego leczenia farmakologicznego.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Abirateron wybiérczo hamuje aktywnos¢ enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-
liazy). Enzym bierze udziat w biosyntezie androgendw w jadrach, nadnerczach i tkankach
nowotworowych gruczotu krokowego. Enzym CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu
i progesteronu do prekursoréw testosteronu, DHEA i androstendionu, odpowiednio, w reakcji 17a-
hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwiekszonym
wytwarzaniem mineralokortykosteroidéw w nadnerczach.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, abirateron jest zarejestrowany w dwdch
wskazaniach, z czego wnioskowana technologia odnosi sie do pierwszego ze wskazan:

e |eczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, bez objawdéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane klinicznie;

e |eczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej
docetaksel. Abirateron jest aktualnie finansowany w tym wskazaniu w ramach programu
lekowego

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocena kliniczna zostata oparta na jednym pierwotnym, randomizowanym badaniu (COU-AA-302),
w ktorym porownywano abirateron+prednizon (ABI+PRE) z placebo+prednizon (PLA+PLE). Populacja
w badaniu wynosita w ramieniu ABI+PRE 546 osdéb, zas w ramieniu PLC+PRE 543 osdb. Mediana
okresu obserwacji dla analizy koncowej wyniosta 49,2 miesigca. Mediana czasu leczenia w grupie
ABI+PRE wyniosta 13,8 miesigca oraz 8,3 miesigca w grupie PLA+PRE. Badanie zostato ocenione
na 5/5 punktow w skali Jadad.

Wykazano istotnie statystycznie rdéznice na korzys¢ ABI+PRE wzgledem PLC+PRE dotyczacych
nastepujacych punktéw koricowych:
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e Przezycie catkowite (OS)

e Radiologiczna progresja choroby (rPFS)

e Progresja antygenu gruczotu krokowego (PSA)

e Obnizenie PS 0 2 1 pkt wg ECOG

e (Czas do pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg FACT-P: podskala dla raka prostaty (PCS-
Prostate Cancer Subscale)

e Zastosowania opioidow

e Rozpoczecia chemioterapii

Wykazano brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy ABI+PRE i PLC+PRE w odniesieniu do:

e (Czasu do progresji bolu wg BPI-SF w populacji docelowej:
=  Progresja Sredniego nasilenia bdlu
= Progresja Sredniego nasilenia bdlu (2 pkt)
= Potwierdzona progresja bolu wptywajgcego na funkcjonowanie w zyciu codziennym

= Progresja nasilenia najgorszego bélu (2 pkt)
=  Progresja bélu wptywajacego na funkcjonowanie w zyciu codziennym

=  Progresja nasilenia najgorszego bodlu
e (Czasu do pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg skali FACT-P (kwestionariusz funkcjonalnej
oceny terapii nowotworow — specyficzny dla raka gruczotu krokowego) w nastepujgcych
obszarach:
=  Wynik (ogdiny) wg FACT-P
=  Wynik kwestionariusza funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw (FACT-G)

=  Wynik TOI (indeks wynikow badania; TOl = pogorszenia stanu funkcjonalnego
obliczony wg skali dla raka prostaty+ stan fizyczny + funkcjonowanie w zyciu
codziennym. )

=  Podskala dot. stanu fizycznego

= Podskala dot. funkcjonowanie w zyciu codziennym

= Podskala dot. zycia towarzyskiego/rodzinne [HR= 0,82 (0,64; 1,07)]

= Podskala dot. stan emocjonalny

Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa zostata dokonana na podstawie wtgczonego badania COU-AA-302, z ktérego
wynika, ze istotne statystycznie rdznice miedzy grupami odnotowano w odniesieniu do zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu. Zdarzenia te wystepowaty istotnie czesciej w grupie PLC niz
grupie ABI, wskaznik

W grupie pacjentéw otrzymujgcych ABI+PRE najczesciej odnotowywane zdarzenia niepozgdane to:
nadcis$nienie tetnicze, obrzek, biegunka, hipokaliemia oraz ztamania. Istotnie statystycznie rdéznice
zanotowano rowniez w odniesieniu do czestosci wystepowania nadci$nienia — na niekorzysc
whnioskowanej technologii

Z informacji zawartej w ChPL wynika, ze najczestszymi (= 1/10) dziataniami niepozgdanymi sg: obrzek
obwodowy, hipokaliemia, nadci$nienie i infekcje drég moczowych. Inne wazne dziatania niepozgdane
to: choroby serca, hepatotoksycznosé, ztamania i alergiczne zapalenie pecherzykdéw ptucnych.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wskazanymi w dokumencie FDA (u = 10% pacjentow)
zwigzanymi z przyjmowaniem wnioskowanej technologii medycznej nalezg: zmeczenie, obrzek
stawdw lub dyskomfort, obrzek, uderzenia goraca, biegunka, wymioty, kaszel, nadcisnienie,
dusznos$¢, zakazenia drég moczowych i sttuczenia/kontuzje. Jako najczestsze nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych (> 20%) wymieniono: niedokrwistos$é, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
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zasadowej, hipertriglicerydemia, limfopenia, hipercholesterolemia, hiperglikemia, zwiekszenie AST,
hipofosfatemia, podwyzszone ALT i hipokaliemia.

Ograniczenia:
Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Leczenie ABI+PRE poréwnywano z PLC+PRE, nie mozna wykluczyé, ze przy poréwnaniu
z leczeniem aktywnym uzyskano by inne réznice w skutecznosci i bezpieczenstwie

e Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych ABI+PRE z PLC+PRE w populacji dorostych
mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw
lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji
androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie, ze
stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group i wynikiem < 8 punktéw wg
skali Gleasona, do analizy klinicznej wigczono niepublikowane dane pochodzgce z analizy
post hoc Whnioskodawcy. Ograniczeniem analizy wynikéw moze by¢ fakt, przedstawienia
danych w formie wykreséw, co uniemozliwiato doktadne odczytanie poszczegdélnych
wartosci. Wskazane w analizie dane mogg zatem odbiega¢ od danych rzeczywistych.

e Do analizy wtgczono tylko jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
w analizowanej populacji chorych. Whnioskodawca nie przeprowadzit wyszukiwania
dodatkowego w celu odnalezienia badai nizszej jakosci, ktére mogtyby stanowié
uzupetnienie analizy klinicznej i stanowi¢ dodatkowe Zrédto informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie

e W badaniu wiaczonym do analizy klinicznej po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia
u pacjentdw stosowane byty : kabazytaksel (ok. 20% pacjentow), enzalutamid (10-15%),
sipuleucel-T (6-8%), ktére w warunkach polskich nie sg opcjg terapeutyczna.

e Zgodnie z protokotem badania przed zakonczeniem Il analizy okresowej dopuszczono
przejscie pacjentdw z grupy PLC+PRE do grupy ABI+PRE. Zastosowana modyfikacja miata
wptyw na wyniki analizy koricowej (19% vs. 26% ryzyko zgonu) w zwigzku z czym w analizie
bezpieczenstwa uwzgledniono wytgcznie zdarzenia, ktére wystapity przed przejsciem
pacjentéw do grupy ABI+PRE.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekracza¢ trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z uzyciem techniki analizy kosztéw-uzytecznosci,
z zatozeniem 20-letniego horyzontu czasowego i perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy
wspdlnej.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy z perspektywy wspdlnej dla terapii
ABI+PRE w pordéwnaniu z PLC+PRE ICUR wynosi w wariancie z RSS i
w wariancie bez RSS.

Oszacowana cena progowa wnioskowanej technologii medycznej wynosi

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykazaty, ze w 20-letnim horyzoncie
czasowym sredni wzrost QALY wynidst 0,57, natomiast srednia rdznica catkowitych kosztéw
stosowania ABI w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z monoterapig PRE wyniosta 157 023 zt
w tym okresie.

Ograniczenia:

Na wiarygodnos¢ oszacowan ma wptyw:

e W analizie wrazliwosci przyjeto zatozenie o zwiekszeniu uzytecznosci stanu od progresji
choroby o 20%, co powoduje uzyskanie wartosci bliskich petnemu zdrowia. Ze wzgledu na
stan zaawansowania choroby oraz wiek pacjentéw zatozenie takie charakteryzuje sie niska
wiarygodnoscig w warunkach rzeczywistych

e Pordwnanie oszacowanych przez wnioskodawce uzytecznosci z warto$ciami wskazanymi
w publikacji Diels 2015 wskazuje na rozbieznosci szczegdlnie w zakresie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS, progression-free survival ) i po progresji choroby (PPS,
post progression survival ) Réznica w uzytecznosci wynosi 0,08 w stanie PFS, zas w stanie PPS
0,06 w trakcie chemioterapii i 0,02 po chemioterapii. W analizie nie wskazano danych,
z ktérych korzystano przy oszacowaniu uzytecznosci, co uniemozliwia weryfikacje
przedstawionych oszacowan. | z tego wzgledu wskazuje na ich niskg uzytecznosc
i wiarygodnos¢.

e W analizach Whnioskodawcy wskazano dodatkowy efekt (uzyteczno$é) zwigzany
z zastosowaniem abirateronu. Zostat on uzasadniony wynikami analizy regresji wielokrotnej,
ktére nie zostaly przedstawione analitykom Agencji, co uniemozliwia ich weryfikacje.
Dodatkowo w innym miejscu Wnioskodawca opisuje wyniki pomiaru uzytecznosci w badaniu
COU-AA-302, wskazujgc iz srednie wartosci uzytecznosci uzyskane na koniec badania byty
wyzsze w grupie prednizonu w poréwnaniu do grupy abirateronu. Mozna zatem uznad
przyjecie dodatkowego efektu zwigzanego ze stosowaniem abirateronu za niezasadne.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy majg wptyw nastepujgce czynniki:

e Koszty lekdw stosowanych po progresji zostaty okreslone w oparciu o opinie eksperta
klinicznego i nie zostaty zwalidowane. Zatozenie to pozostaje zgodne z wynikami badania
COU-AA-302.
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e Koszty enzalutamidu zostaty oszacowane w oparciu o cene abirateronu, przy czym
whnioskodawca uwzglednit cene abirateronu bez instrumentdéw dzielenia ryzyka. Nalezy
zauwazy¢, iz Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacje enzalutamidu ,, pod warunkiem
obnizenia kosztdw leczenia do tych ponoszonych przy leczeniu octanem abirateronu”, co
oznacza rzeczywiscie ponoszone koszty (tj. z RSS).

e Ze wzgledu na konstrukcje modelu, tj. brak wyszczegdlnienia standéw dotyczacych linii
leczenia w stanie PPS, naliczanie kosztéw odbywa sie bez uwzglednienia dyskontowania.
Zaréwno terapie mniej (docetaksel) jak i bardziej kosztowe (octan abirateronu po
docetakselu) zostaty naliczone w tym samym czasie pomimo faktu, iz w $cieice
terapeutycznej beda podawane sekwencyjnie. Podejscie takie powoduje zawyzenie
oszacowan kosztéw leczenia w grupie prednizonu (ze wzgledu na stosowanie abirateronu po
docetakselu).

Obliczenia wtasne Agencji:

Zgodnie ze wskazanymi ograniczeniami przyjeto alternatywne wartosci uzytecznosci (dla PFS: 0,70,
dla PPS: 0,60) z Diels 2015, usunieto dodatkowy wzrost uzytecznosSci zwigzany ze stosowaniem
abirateronu, przyjeto koszty enzalutamidu na poziomie kosztéw abirateronu (tj. z RSS, zgodne ze
wczesniejszg rekomendacjg Prezesa Agnecji dla enzalutamidu).

Zgodnie oszacowaniami z perspektywy wspdlnej dla terapii ABI+PRE w porédwnaniu z PLC+PRE ICUR
Wynosi w wariancie z RSS, za$ cena progowa zostata obliczona na

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera badanie RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem, w zwigzku z czym nie zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w 13
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczer (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 2 letnim horyzoncie czasowym
z uwzglednieniem perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlnej. Oszacowanie populacji docelowej
zostato wykonane z wykorzystaniem modelu populacyjnego.

Scenariusz podstawowy zaktadat 931 i 999 chorych odpowiednio w | i Il roku analizy. Liczbe chorych
W scenariuszu minimalnym oszacowano na 776 i 833 odpowiednio w | i Il roku analizy, natomiast
w scenariuszu maksymalnym — odpowiednio 1 086 i 1 166 0sdb.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy koszty inkrementalne wyniosty w wariancie bez RSS (z RSS):

W 1. roku finansowania programu lekowego z perspektywy NFZ:

. ( ) w scenariuszu podstawowym,
. ( ) w scenariuszu minimalnym,
. ( ) w scenariuszu maksymalnym,

W 2. roku finansowania programu lekowego:

. ( ) w scenariuszu podstawowym,
. ( ) w scenariuszu minimalnym,
. ( ) w scenariuszu maksymalnym,

Wyniki analizy wrazliwo$ci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazuja, ze najwiekszy wptyw na
oszacowanie kosztdw inkrementalnych w wariancie z RSS i bez RSS ma zmiana dfugosci terapii
z . z analizy podstawowej na . w dwéch kolejnych latach refundacji oraz zmiana
dtugosci terapii na . W Il roku refundacji leku Zytiga.

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy ma wptyw:

e Uwzgledniony w oszacowaniach populacji docelowej odsetek pacjentéw spetniajgcych
okreslone kryteria zostat wyznaczony na podstawie 1 publikacji. Istnieje niepewnos¢, ze
zatozona liczebnosé populacji docelowej moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej sytuacji.
W zwigzku z tym w wariancie maksymalnym analizy nalezatoby przyjgé populacje szersza.

e W oszacowaniach analizy wptywu na budzet przyjeto czas trwania terapii

wyznaczony na podstawie progresji ECOG, natomiast czas terapii wyznaczony przez
radiologiczng progresje ( .) zostat uwzgledniony dopiero w analizie wrazliwosci.
W zwigzku z faktem, ze mediana czasu do wystgpienia rPFS byta pierwszorzedowym punktem
koncowym oraz w analizie ekonomicznej, przyjeto, ze czas leczenia w badaniu byt zblizony do
czasu rPFS, okres terapii wynoszacy powinien zosta¢ wziety po uwage
w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet. Przyjecie takiego zatozenia moze
zmieni¢ oszacowania dotyczace wielkos¢ wydatkéw ponoszonych na refundacje
whnioskowanej technologii medycznej w Il roku finansowania programu lekowego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany instrument ryzyka proponuje obnizenie kosztéw jednostkowych natomiast nie
zabezpiecza catkowitego budzetu ptatnika publicznego. Przy prognozowanych wysokich wydatkach
proponuje sie dodanie kolejnego IDZR, ktdry zabezpieczy catkowity budzet.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Przedstawione w programie lekowym informacje mogg budzi¢ watpliwosci w odniesieniu do:

e uzytego w kryteriach kwalifikacji zapisu ,wskazane klinicznie”. Stwierdzenie to powinno
zosta¢ doktadnie zdefiniowane, gdyz w obecnej formie moze spowodowac kwalifikowanie do
programu pacjentéw w oparciu o subiektywng ocene lekarza .

e okreSlonego w kryteriach kwalifikacji sposobu rozpoznania raka gruczotu krokowego, ktéry
zaktada trzy kolejne wzrosty stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych
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odstepach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowych.
Zgodnie z opisem badania COU-AA-302 kryteria kwalifikacji obejmowaty progresje PSA
zgodnie z kryteriami PCWG2 (Prostate Cancer Clinical Trials Working Group), tj. seria
rosngcych wartosci PSA, bez wskazywania wielko$ci wzrostu w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Natomiast wskazane w programie kryteria odpowiadajg definicji opornosci na
kastracje zgodnie z wytycznymi EAU 2015.

e Kryterium wylfaczenia z programu dotyczace progresji choroby w trakcie stosowania leku
definiowanej jako wystepowanie zdarzen: progresja kliniczna, progresja PSA, progresja
radiologiczna. Zgodnie z opisem badania COU-AA-302 leczenie kontynuowane byto do
wystgpienia progresji radiologicznej i/lub progres;ji kliniczne;j.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej Whnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na
,wprowadzeniu na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanych substancji” co spowoduje
obnizenie limitu finansowania (zatozono zgodnie z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej 25% redukcje
obowigzujgcej urzedowej ceny zbytu leku). W analizie, w zwigzku z terminem wygasniecia praw
ochrony patentowej, uwzgledniono nastepujace leki:

e rytuksymab (MabThera; grupa limitowa 1035.0),
e etanercept (Enbrel; grupa limitowa 1050.2),
e trastuzumab (Herceptin; grupa limitowa 1082.0).

Wyniki AR wnioskodawcy wskazujg, ze realizacja zaproponowanego przez Whnioskodawce
rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie $rodkéw finansowych z budzetu ptatnika
publicznego w wysokosci ok. w analizowanym horyzoncie czasowym.

Omadwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne w ramach leczenia mCRPC bez objawéw lub z objawami
o niewielkim nasileniu. Wszystkie z nich zalecajg stosowanie abirateronu. Ponadto zalecane s3
rowniez: enzalutamid oraz docetaksel. Wytyczne The National Comprehensive Cancer Network 2015
wskazujg takze na stosowanie manipulacji hormonalnych (antyandrogeny takie jak bikalutamid,
nilutamid oraz flutamid). Ponadto, NCCN zaleca utrzymywac kastracyjne stezenie testosteronu
W surowicy oraz stosowanie najlepszego leczenia wspomagajgcego.

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, 2 z nich byty pozytywne.

HAS rekomenduje objecie refundacjg abirateronu we wskazaniu leczenia opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych meiczyzn, bez objawéw Ilub z objawami
o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie; przy poziomie refundacji 100%, zas
pan-Canadian Oncology Drug Review rekomenduje finansowanie octanu abirateronu pod warunkiem
poprawy wspotczynnika kosztu-efektywnosci do akceptowalnego poziomu.

Pozostate rekomendacje refundacyjne (Scottish Medicines Consortium, All Wales Medicines Strategy
Group, National Centre for Pharmacoeconomics, National Institute for Health and Care Excellence)
nie rekomendujg finansowania octanu abirateronu we wnioskowanym wskazaniu ze wzgledu na brak
optacalnosci kosztowej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 31.07.2015r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PL.4600.821.(4).2015/MKR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Zytiga (abirateroni acetas), tabl., 250 mg, 120 tabl., kod EAN: 5909990896363 w ramach programu lekowego
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego przed stosowaniem chemioterapii (ICD-10 C61)” po uzyskaniu
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Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 135/2015 z 2015 roku w sprawie oceny leku Zytiga (octan abirateronu), kod EAN
5909990896363, w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego przed
stosowaniem chemioterapii (ICD-10 C61)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 135/2015 z dnia 16 pazdziernika 2015 roku w sprawie oceny leku Zytiga (octan
abirateronu), kod EAN 5909990896363, w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego przed stosowaniem chemioterapii (ICD-10 C61)”

2. Raport AOTMIT-0T-4351-36/2015, Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Zytiga
(octan abirateronu) w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
przed stosowaniem chemioterapii (ICD-10 C61)”.”
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