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W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian zapiséw programu
lekowego: , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)” w zakresie kryteriow kwalifikacji do leczenia
produktem leczniczym Zytiga (abirateroni acetas)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian do programu
lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)”, po wprowadzeniu zmian dotyczgcych jednego z kryteriow kwalifikacji
do leczenia Zytiga (octan abirateronu).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdow publicznych
(Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.), pismem z dnia 09.01.2019 r., znak
PLR.4604.846.2018.MN (data wpfywu do AOTMIT 10.01.2019 r.) Minister
Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zlecenie,
dotyczgce przygotowania opinii na temat oceny wptywu na wielkos¢ populacji
pacjentow leczonych produktem leczniczym Zytiga (octan abirateronu)
w ramach programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)”, po wprowadzeniu zmian dotyczqcych jednego
z kryteriow kwalifikacji do leczenia tym lekiem.

Proponowana zmiana obejmuje usuniecie zapisu w pkt. 1.1. ppkt. 5.
W brzmieniu ,stopien ztosliwosci wg sumy Gleasona <8 okreslony na podstawie
badania histopatologicznego”.

Zakres zlecenia MZ obejmuje ocene populacji pacjentow, wiqgczanych
do programu oraz zmiany obcigzenia budzietu pfatnika publicznego,
po wprowadzeniu wyzej opisanej modyfikacji.

Dowody naukowe

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych
przez analitykow agencji, nie odnaleziono informacji dotyczqgcych stosowania
kryterium ztosliwosci ponizej 8 pkt. w skali Gleasona, jako warunku kwalifikacji
do leczenia octanem abirateronu.
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W publikacji pierwotnej (Ryan 2015) nie przedstawiono wynikow skutecznosci
octanu abirateronu, z uwzglednieniem stopnia ztosliwosci, jako czynnika
réznicujgcego wyniki terapii. Analiza post hoc, oceniajgca wynik punktacji
Gleasona w poczqtkowej diagnozie jako czynnik predykcyjny skutecznosci
terapii octanem abirateronu u pacjentow z mCRPC, zostata przedstawiona
w abstrakcie konferencyjnym Fizazi 2014 oraz petnotekstowej publikacji Fizazi
2016.

W  publikacji Fizazi 2016, wyniki wstepnej diagnozy w skali Gleasona
u pacjentow z rakiem prostaty opornym na kastracje (Metastatic Castration-
resistant prostate Cancer; mCRPC) (w podziale na pacjentow z wynikiem <8 i 28)
uzyskano u 1048 z 1195 pacjentow w badaniu COU-AA-301 (pacjenci po
wczesniejszym zastosowaniu docetakselu) i u 996 z 1088 pacjentow w badaniu
COU-AA-302 (pacjenci nieleczeni wczesniej chemioterapiq). Punkty korncowe
dotyczqgce skutecznosci octanu abirateronu obejmowaty przezycie bez progresji
radiologicznej (rPFS) i przezycie catkowite (OS).

Wyniki badania wykazaty, Ze leczenie octanem abirateronu poprawito rPFS oraz
OS u pacjentow z mCRPC niezaleznie od wyniku w skali Gleasona.

W podgrupie pacjentow nieleczonych wczesniej chemioterapiq ze wskaZnikiem
Gleasona <8, mediana rPFS wyniosta 16,5 miesigca w grupie octanu
abirateronu vs 8,2 miesigca w grupie placebo (HR = 0,50, 95% Cl: 0,40-0,62,
p <0,0001). Mediana OS wyniosta 35,3 miesigca dla grupy octanu abirateronu,
natomiast dla grupy placebo wyniosta 30,3 miesiecy (HR = 0,78, 95% Cl: 0,62-
0,97, p=0,0247)

U pacjentow ze wskaZznikiem Gleasona 28, mediana rPFS wyniosta
13,8 miesigca w grupie octanu abirateronu vs 8,2 miesigca w grupie placebo
(HR = 0,61, 95% Cl: 0,49-0,76), p <0,0001]. Mediana OS wyniosta 31,9 miesiecy
dla grupy octanu abirateronu vs 30,0 miesiecy dla grupy placebo (HR = 0,82,
95% Cl: 0,67-1,01, p = 0,0603).

Na podstawie powyzszych wynikow, autorzy publikacji wyciggneli wnioski,
ze korzys¢ terapeutyczna ze stosowania octanu abirateronu jest niezalezna
od wyniku w skali Gleasona (> 8 lub <8) uzyskanej w pierwotnej diagnozie.
Poczqtkowa wartos¢ diagnostyczna skali Gleasona u pacjentow z mCRPC
nie powinna byc¢ brana pod uwage przy podejmowaniu decyzji o leczeniu
za pomocq octanu abirateronu, poniewaZz przerzuty nowotworowe mogq juz
nie odzwierciedla¢ stopnia zaawansowania histologicznego w momencie
diagnozy.

Problem ekonomiczny

Oszacowana przez Agencje roczna liczba pacjentow leczonych w ramach
programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)” po usunieciu proponowanego zapisu ,,stopien ztosliwosci wg sumy
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Gleasona <8 okreslony na podstawie badania histopatologicznego”, wzrosnie
dwukrotnie i wyniesie 454 pacjentow rocznie.

Ze wzgledu na niepetne dane dotyczgce kwoty refundacji octanu abirateronu
w ramach programu lekowego B.56 w 2018 r., analogicznie jak w przypadku
danych populacyjnych, dokonano ekstrapolacji danych kosztowych na miesigce
listopad i grudziert 2018. Na tej podstawie przyjeto, ze w petnym 2018 r., kwota
refundacji octanu abirateronu w ramach programu lekowego B.56 wyniosta
7221 610 PLN (przy uwzglednieniu obu wielkosci opakowan).

W alternatywnym scenariuszu, zaktadajgcym oszacowany dwukrotny wzrost
liczby pacjentow w skali roku

po usunieciu proponowanego kryterium kwalifikacji do programu w skali roku,
wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjq octanu abirateronu
wzrostyby do 14 443 221 PLN (dwukrotny wzrost w porownaniu do aktualnego
stanu finasowania).

Ograniczeniem oszacowanego obciqgzenia budzetu ptatnika publicznego
po wprowadzeniu proponowanej modyfikacji jest uwzglednienie tylko kwoty
refundacji octanu abirateronu. Ze wzgledu na brak danych NFZ, w oszacowaniu
nie uwzgledniono kosztu stosowania prednizonu lub prednizolonu (ktdre
zgodnie z ChPL Zytiga nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z octanem abirateronu),
a takze kosztu kwalifikacji i monitorowania leczenia w ramach programu
lekowego.

Gtowne argumenty decyzji

Skala Gleasona jest sumq dwoch rozpoznan histopatologicznych w tym samym
narzqdzie. Rozgraniczanie pomiedzy 5+2 czy 5+4 pkt klinicznie nie ma
znaczenia, bo i tak mamy do czynienia z rozrostem ztosliwym, a to czy drugi
preparat bedzie rowniez zawierat patologiczne komorki zalezy od miejsca
biopsji i wykonujgcego biopsje. W kazdym przypadku mamy do czynienia
zrozrostem patologicznym, a w oparciu o literature zarowno rPFS, jak OS
sq znacznie wyzsze przy zastosowaniu w/w technologii niz w grupie placebo.
Zwieksza to dwukrotnie grupe leczonq i zwigzane z tym wydatki pfatnika,
jednak ta sama skutecznosc leczenia w grupach <8 i >8 pkt w skali Gleasona
i porownywalnie wyzZsze wskazniki przezycia potwierdzajq wnioskowanq zmiane
zapisow.

Majgc powyzsze na uwadze Rada sugeruje ujednolicenie kryteriow wiqgczenia
do istniejgcych programdw lekowych.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), w
nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w piSmie PLR.4604.846.2018.MN z dnia
09.01.2019 .
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci dalszej refundacji, braku podstaw do
dalszej refundacji badz zmiany zakresu refundacji, nr: OT.4320.1.2019, ,Raport dotyczacy oceny wptywu

wprowadzenia zmiany w zapisach programu lekowego: «Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)»”, data ukonczenia: 23.01.2019 r.



