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Agencja/AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

CHB cena hurtowa brutto
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CRPC oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. Castration Resistant Prostate Cancer)
Gl.s. Skala Gleason’a (ang. Gleason score)
HRPC hormonooporny rak gruczotu krokowego (ang. Hormone Resistant Prostate Cancer)
ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)
Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2017 r., poz. 2211, z pdzn. zm.)
MCRPC przerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant
prostate cancer)
MZ Ministerstwo Zdrowia
PO poziom odpfatnosci
PSA swoisty antygen sterczowy (ang. prostate-specific antygen)
Ra-223 dichlorek radu 223
kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
RECIST
Tumours)
RGK rak gruczotu krokowego

Technologia

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

uUcz urzedowa cena zbytu
WDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
WLF wysokos¢ limitu finansowania
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Ocena zmiany kryteriéw kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga w ramach programu lekowego B.56 0T.4320.1.2019.

. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2019-01-10
i znak pisma zlecajgcego PLR.4604.846.2018.MN

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:
. Zytiga (octan abirateronu), tabl. 250 mg, 120 tabl., kod EAN: 5909990896363
o Zytiga (octan abirateronu), tabl. 500 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909991307080

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Typ zlecenia:

Art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X Zzlecenie 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

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r 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:

Zytiga (octan abirateronu), tabl. 250 mg, 120 tabl.;
Zytiga (octan abirateronu), tabl. 500 mg, 60 tabl.

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgia

Zrédto: ChPL Zytiga
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Ocena zmiany kryteriéw kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga w ramach programu lekowego B.56 0T.4320.1.2019.

. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pbézn. zm.), pismem
z dnia 09.01.2019 r., znak PLR.4604.846.2018.MN (data wptywu do AOTMIT 10.01.2019 r.) Minister Zdrowia
przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zlecenie dotyczace przygotowania opinii
na temat oceny wptywu na wielko$¢ populacji pacjentéw leczonych produktami leczniczymi Zytiga (octan
abirateronu) w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-
10 C61)”, po wprowadzeniu zmian dotyczacych jednego z kryteridow kwalifikacji do leczenia tym lekiem.

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

Zakres zlecenia MZ obejmuje ocene populacji pacjentow wigczanych do programu oraz zmiany obcigzenia
budzetu ptatnika publicznego po wprowadzeniu wyzej opisanej modyfikacji.

W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujgcych czynnosci:

= przeprowadzono weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianej technologii medycznej wzgledem aktualnej
charakterystyki produktu leczniczego pod katem zarejestrowanych wskazan oraz zalecanego
dawkowania;

= opisano problem zdrowotny na podstawie odnalezionej literatury przedmiotu;

= przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, majgce na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecen dotyczacych kryteriow kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga;

= przeprowadzono ocene klinicznej zasadnosci usuniecia proponowanego zapisu programu lekowego
na podstawie badania rejestracyjnego dla octanu abirateronu (preparaty Zytiga);

= przeprowadzono oszacowanie wptywu proponowanej zmiany na wielko$¢ populacji objetej programem
lekowym, w tym wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych,
na podstawie dostepnych danych.
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Ocena zmiany kryteriéw kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga w ramach programu lekowego B.56 0T.4320.1.2019.

. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Rak gruczotu krokowego ICD-10: C61

Gruczot krokowy (stercz, prostata) jest nieparzystym narzgdem miesniowo-gruczotowym, bedgcym czescig
skladowg meskiego uktadu pitciowego. Rak gruczotu krokowego (nazywany inaczej rakiem prostaty lub
rakiem stercza) jest najczestszym nowotworem litym tego narzgdu. Wywodzi sie on pierwotnie z obwodowej
strefy gruczotu krokowego.

Nalezy zauwazy¢ rozrdznienie poje¢ raka hormonoopornego oraz opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (z ang. Castration Resistant Prostate Cancer), ktéry zostat Scisle zdefiniowany na podstawie
parametréw klinicznych oraz wynikow badan dodatkowych (...). Rak hormonooporny oznacza zaréwno guza
opornego na wszelkie stosowane metody leczenia hormonalnego oraz raka andogenoniezaleznego
(opornego na kastracje, CRPC), ktéry =z definicji nie jest wrazliwy na takie postepowanie
(RK AOTM 36/2012). Nalezy zauwazy¢, ze jest to ta sama grupa chorych, u ktérych doszio do progresii
choroby po wczesniejszym leczeniu hormonalnym, przy zatozeniu utrzymywania sie stezenia testosteronu
ponizej wartosci kastracyjnych (Bianchini 2011).

Nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego, ktére nawrdcity po zastosowaniu ablacji hormonalnej okreslane
byly ré6znymi nazwami, w tym jako oporny na hormony rak gruczotu krokowego (HRPC z ang. Hormone
Resistant Prostate Cancer) lub — obecnie bardziej poprawnie — oporny na kastracje RGK. Szczegdtowe
kryteria Europejskiego Towarzystwa Urologicznego, zaaprobowane przez Polskie Towarzystwo Urologiczne,
pozwalajgce rozpoznac raka gruczotu krokowego opornego na kastracje zestawiono w tabeli ponize;.

Zrédfo: Bianchini 2011, EAU 2013

Tabela 1. Czynniki definiujgce opornego na kastracje raka gruczotu krokowego [EAU 2013]

Czynniki definiujgce opornego na kastracje raka gruczotu krokowego [EAU 2013]
Cecha raka opornego na kastracje Szczegotowa charakterystyka
Kastracyjne stezenie testosteronu Poziom testosteronu < 50 ng/ml lub < 1,7 nmol/l
Odpowiednie stezenie PSA Co najmniej 2 wzrosty >50% ponad nadir, PSA > 2ng/ml
Odstawienie antyandrogendéw na co najmniej 4 Odstawienie antyandrogenoéw a bo jedna wtérna manipulacja hormonalna
tygodnie powinny by¢ wdrozone celem spetnienia kryteriow CRPC
Progresja PSA pomimo wtérnych manipulac;ji Progresja zmian w kosciach: progresja bgdz pojawienie sie dwu lub wiecej zmian
hormonalnych w scyntygrafii kosci lub zmiany w tkankach miekkich wedtug RECIST

Obraz kliniczny

Gtéwnymi czynnikami ryzyka, majgcymi znaczenie dla powstania i rozwoju raka prostaty, sg wiek oraz
predyspozycje genetyczne. Ryzyko wystgpienia raka stercza wzrasta wyraznie po 50. roku zycia — po 80.
roku zycia stwierdza sie go w prawie 80% przypadkoéw. Z kolei biorgc pod uwage rodzinne wystepowanie
omawianego schorzenia, ryzyko zachorowania jest 2 razy wieksze, jesli choroba wystgpita u krewnego
1. stopnia, i 5-11 razy wieksze, gdy chorowato 2 lub wiecej krewnych 1. stopnia. Czesto$¢ postaci
dziedzicznej w Polsce nie jest okre$lona, z kolei w krajach Europy Zachodniej szacuje sie jg na mniej
niz 10%. Roéwniez stezenie testosteronu wydaje sie odgrywac istotng role w powstawaniu raka stercza —
odnotowano, ze wysokie stezenie testosteronu oraz IGF-1 w surowicy (blisko gérnej granicy normy)
powoduje 2-krotnie wieksze ryzyko wystgpienia raka gruczotu krokowego (...).

Objawy raka prostaty sg zalezne od stopnia zaawansowania choroby. U pacjentéw z miejscowym
lub regionalnym zaawansowaniem objawy zwykle nie wystepujg lub sg podobne do tych, obserwowanych
w fagodnym rozroscie gruczotu krokowego lub neurogennych czy miazdzycowych zaburzeniach funkciji
dolnych drég moczowych (czestomocz, nykturia, naglgce parcie, pieczenie w czasie mikcji, waski strumien
moczu, uczucie niepetnego wyprdéznienia), czasem odnotowuje sie krwinkomocz. Z kolei w przypadku
zaawansowanego stadium schorzenia wystepujg m.in. bdl kostny, utrata masy ciata czy objawy ucisku
na rdzen kregowy.

Zrédfo: Dadej 2002, Krzemieniecki 2013
Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej notowanych nowotworéw ziosliwych u mezczyzn
w Europie i Stanach Zjednoczonych, stanowigc okoto 20% wszystkich nowotworéw ztosliwych. Wspoétczynnik
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Ocena zmiany kryteriéw kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga w ramach programu lekowego B.56 0T.4320.1.2019.

zapadalnosci w Europie wynosi 214 przypadkéw na 1000 mezczyzn — cho¢ obserwuje sie wyrazne rdznice
regionalne (...). W Polsce rak gruczotu krokowego jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania
(po raku ptuca) litym nowotworem ziosliwym rozpoznawanym u mezczyzn. Czestos$¢ wystepowania raka
prostaty zwieksza sie z wiekiem mezczyzn. W krajach rozwinietych w poréwnaniu do krajow rozwijajgcych
sie nowotwdr ten wystepuje czesciej (odpowiednio 15% vs 4% nowotwordw u mezczyzn).
W przypadku postaci utajonej — wykrywanej autopsyjnie — czestos¢ wystepowania jest zblizona na catym
sSwiecie.

Wedtug danych z polskiego podrecznika ,Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2013” pod redakcjg
prof. Andrzeja Szczeklika rak gruczotu krokowego stanowi 13,2% wszystkich nowotworéw zto$liwych
rozpoznawanych u mezczyzn w Polsce. W roku 2006 wspétczynnik zachorowalnosci rocznej wynidst 27 na
100 000 mezczyzn, natomiast wspoétczynnik umieralnosci 12,9 na 100 000 mezczyzn. Dane
epidemiologiczne podajg, ze w 2005 roku w Polsce odnotowano juz blisko 8 000 zachorowan na raka
gruczotu krokowego. W 2008 roku odnotowano 8268 przypadkéw zachorowan i 3892 zgondéw z tego powodu
(PUO 2013). Z kolei dane dotyczgce roku 2011 pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotworéw wskazuja,
ze u 10 318 mezczyzn rozpoznano raka gruczotu krokowego, a w 4085 przypadkach nowotwor ten byt
przyczyng zgonu. Standaryzowany wspofczynnik zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego wyniost
w tym czasie 55,23 przypadku na 100 000 oséb na rok, zas umieralnos¢ z powodu tego nowotworu 21,16
przypadku na 100 000 os6b na rok (KRN 2014). Roczne tempo wzrostu zapadalnosci na raka gruczotu
krokowego w Polsce w ostatniej dekadzie XX wieku wyniosto 2,5%, wzrost umieralnosci jest natomiast
wolniejszy.

Zrodio: EAU 2013, Krzemieniecki 2013, Siedlecki 2007, Milecki 2008, PUO 2013
Diagnostyka

Z powodu wiekszej dostepnosci badan diagnostycznych wykrywalnosé raka prostaty w ostatnich latach
w Polsce wzrasta. Rozpoznanie raka gruczotu krokowego przeprowadza sie gtéwnie na podstawie badania
per rectum, oceny stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA, z ang. prostate-specific antigen)
oraz ultrasonografii przezodbytniczej (TRUS, z ang. transrectal ultrasonography) z biopsjg prostaty
i oszacowaniem stopnia ztosliwosci wg skali Gleasona. Dodatkowo mozna réwniez zastosowa¢ rezonans
magnetyczny, tomografie komputerowag, RTG klatki piersiowej czy scyntygrafie koséca.

Zrédto: Krzemieniecki 2013, Terlikiewicz 2006, PUO 2013
o Skala Gleasona

Ziodliwos¢ raka prostaty definiuje sie na podstawie powszechnie stosowanej, 10-stopniowej skali
opracowanej przez Donalda Gleasona w 1966 roku i przyjetej w 1978 roku przez American Cancer Society
oraz Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO). Istotg skali Gleasona (Gl.s. — Gleason sum, Gleason score).
jest podziat ztodliwosci raka prostaty na 5 kategorii od 1 (ztosliwos¢ najmniejsza) do 5 (ztosliwosé
najwieksza) réznigcych sie miedzy sobg gtéwnie architektonikg i — w mniejszym stopniu — wyglagdem
komodrek nowotworowych.

Patolog, okreslajac stopien ztosliwosci guza, identyfikuje kategorie dominujgcg w danym guzie oraz
kategorie wystepujgcg w nim w drugiej kolejnosci. Suma liczb przypisanych tym kategoriom odzwierciedla
globalng ztosliwos¢ raka okreslang mianem sumy lub wspoétczynnika Gleasona

Skala Gleasona jest sumg dominujgcego i drugiego w kolejnosci (w kategorii objetosci) stopnia Gleasona.
Jesli obecny jest tylko jeden stopien, pierwszorzedowy stopien jest podwajany. Jesli stopien obejmuje <5%
objetosci nowotworu, stopien ten nie jest wiaczony do obliczen skali Gleasona (regulg 5%). Zaréwno
pierwszo- jak i drugorzedowy stopien powinny wystepowaé jako suma. Catkowita suma w Gl.s. jest
podawana, kiedy obecne sg mnogie nowotwory. Oddzielne ogniska guza majgce wyzszy wynik w Gl.s.
réwniez powinny by¢é wymienione w raporcie. Trzeciorzedowy stopieh 4 lub 5, szczegdlnie jedli przekracza
5% objetosci raka stercza, jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym wznowy biochemicznej. Obecno$c¢
trzeciorzedowego stopnia i jego szacunkowa proporcja, objeto$¢ raka oraz suma stopni w Gl.s. powinny byé
uwzglednione w raporcie histopatologicznym.

Zrédfo: Nyk 2012
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Rysunek 1. Schemat 5-stopniowy klasyfikacji ztosliwosci raka stercza [Nyk 2012]

Leczenie i cele leczenia

Leczenie raka gruczotu krokowego zalezne jest od stanu chorego, stopnia zaawansowania choroby
i rokowania sporzadzanego za pomocg nomogramow (...). W przypadku choroby ograniczonej jedynie
do gruczotu krokowego (T1-2, NO, MO) zastosowanie ma leczenie radykalne — zabieg chirurgiczny
lub radioterapia (teleterapia albo brachyterapia). (...) W przypadku braku mozliwosci zastosowania terapii
radykalnej (dla raka miejscowo zaawansowanego) wskazane jest postepowanie zachowawcze w postaci
leczenia hormonalnego — polega ono na eliminacji androgenéw endogennych oraz blokowaniu receptoréw
androgenowych w jgdrach komoérkowych, co mozliwe jest dzieki androgenozaleznosci raka prostaty.
Leczenie to przyczynia sie do spowolnienia choroby, nie powoduje jednak wyleczenia pacjenta. Warto
zaznaczyé, ze w trakcie leczenia hormonalnego, po okresie poprawy, nastepuje progresja choroby
wynikajgca z uniezaleznienia sie nowotworu od androgenéw (rak androgenoniezalezny) oraz wystgpienie
hormonoopornosci (rak hormonooporny). W takiej sytuacji kolejng opcjag terapeutyczng jest chemioterapia
i radioterapia przerzutéw do kosci. Czesto w przypadku wystgpienia powikfan zaawansowanego raka
gruczotu krokowego, takich jak ztamania patologiczne czy wodonercze, podejmuje sie réwnocze$nie
leczenie objawowe. Czasami podejmuje sie decyzje o zaniechaniu leczenia aktywnego i rozpoczeciu
obserwacji chorego, az do momentu odnotowania progresji schorzenia okreslonej na podstawie wzrostu
stezenia PSA.

Zrodfo: Dadej 2002, PUO 2013
Przebieg naturalny i rokowanie

W poczatkowym stadium choroby, ktére moze trwac wiele lat, nowotwor jest ograniczony do narzadu i niemy
klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sasiadujgce tkanki i narzady, szerzgc sie wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chtonnych i krwiono$nych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepuja w kosciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mézgu.

Przezycie pacjentow zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego, progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie
od wigczenia terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Osoby z nowotworem zaawansowanym
miejscowo leczeni zachowawczo przezywajg srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lat.

Zrédio: Krzemieniecki 2012
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Ocena zmiany kryteriéw kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga w ramach programu lekowego B.56 0T.4320.1.2019.

Interwencja oceniania

4.1. Informacje podstawowe 0 ocenianej interwencji

4.2.

Tabela 2. Charakterystyka ocenianej interwencji - produkty lecznicze Zytiga

f;\‘r?nzz‘::aeu?g;‘; Zytiga (octan abirateronu), tabl. 250 mg, 120 tabl., kod EAN: 5909990896363
dawk); " | zytiga (octan abirateronu), tabl. 500 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909991307080

Substancja

czynna Kazda tabletka zawiera 250 mg lub 500 mg octanu abirateronu.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci hormonéw i ich
Kod ATC pochodne.
Kod ATC: LO2BX03.

Droga podania Doustna

Oceniane Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
wskazanie krokowego (ICD-10 C61)”

Produkty lecznicze Zytiga sg wskazane w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do:

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

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

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

Zarejestrowane
wskazania
do stosowania

Octan abirateronu (Zytiga) jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw.
Abirateron wybiérczo hamuje aktywno$¢ enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-liazy).
Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do biosyntezy androgendéw w jadrach, nadnerczach
i tkankach nowotworowych gruczotu krokowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu
i progesteronu do prekursoréw testosteronu, DHEA i androstendionu, odpowiednio, w reakcji 17a-hydroksylacji
rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwiekszonym wytwarzaniem
mineralokortykosteroidow w nadnerczach

Zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg lub dwie tabletki 500 mg) podawana jednorazowo raz
na dobe.

Produktu leczniczego nie wolno przyjmowa¢ razem z jedzeniem Przyjmowanie produktu leczniczego
z jedzeniem zwieksza catkowite narazenie organizmu na abirateron.

Mechanizm
dziatania

Dawkowanie

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu
Status leku
sierocego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 wrze$nia 2011 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 maja 2016 r.

Warunki
dopuszczeniado | -
obrotu

Zrédfo: ChPL Zytiga (dostep 17.01.2019 r.)

ChPL Zytiga nie ogranicza stosowania octanu abirateronu przed chemioterapig do grupy pacjentow
ze stopniem ztosliwosci ponizej 8 punktow.

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologia oceniang
Produkt leczniczy Zytiga byt juz przedmiotem oceny w AOTMIT.

Proponowane zmiany dotyczace usuniecia jednego z kryteriéw kwalifikacji do leczenia produktami
Zytiga dotyczg pkt.1 programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)”, obejmujgcego populacje pacjentéow opornych na kastracje raka gruczotu krokowego octanem
abirateronu przed stosowaniem chemioterapii.

Ocena zasadnosci finansowania octanu abirateronu w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” (przed proponowanymi zmianami) zostata
przeprowadzona przez Agencje w 2015 roku w zwigzku z postepowaniem administracyjnym MZ w sprawie
wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktu leczniczego Zytiga, tabl. 250
mg, 120 tabl., EAN 5909990896363 (AWA nr AOTMIT-OT-4351-36/2015).
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Ocena zmiany kryteriéw kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga w ramach programu lekowego B.56 0T.4320.1.2019.

Od listopada 2017 r. produkt leczniczy Zytiga (octan abirateronu) zostat objety refundacig w ramach
programu lekowego ,leczenie oporneqgo na kastracje raka gqruczotu krokowego (ICD-10 C61)” —
stanowigcego zatgcznik B.56. do obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych.

Natomiast produkt Zytiga, tabl. 500 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909991307080 zostat objety refundacjg
w ramach ww. programu lekowego w styczniu 2018 r.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

2015r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 135/2015
z dnia 16 pazdziernika
2015r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Zytiga (octan
abirateronu), 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)".

Uzasadnienie rekomendacji:

Whiosek obejmuje pacjentéw z drugiego zarejestrowanego wskazania dla leku Zytiga (tj. dorostych
pacjentdbw 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).

Przy progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wnioskowana technologia nie jest
efektywna kosztowo w poréwnaniu do wybranego komparatora.

Oszacowania wplywu na budzet ptatnika po uzyskaniu zgody na refundacje abirateronu
we wnioskowanym wskazaniu wskazujg na znaczne, dodatkowe wydatki dla NFZ, takze
po uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka. Jest to zwigzane z dodaniem abirateronu do stosowanej
aktualnie terapii prednizonem.

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii medycznej, z ktérych
4 sg negatywne (SMC 2015, AWMSG 2014, NCPE 2014, NICE 2014), z powodu braku efektywnosci
kosztowej.

Rekomendacja nr 82/2015
z dnia 19 pazdziernika
2015 r. Prezesa Agencji

Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Zytiga (octan abirateronu),
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 kosztéw i efektéw wykazato, ze terapia
octanem abirateronu 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 pacjentow chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, bez objawoéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie, ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group i wynikiem < 8
punktéw wg skali Gleasona, dopuszcza si¢ mozliwos¢ nie stosowania aktywnego leczenia
farmakologicznego.

Wyn ki przedstawionych badan klinicznych wskazaty wptyw terapii na wydtuzenie 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 spodziewac sie innej réznicy efektéw.

W zwigzku z brakiem alternatywnego swoistego leczenia, majgc na uwadze szanse na uzyskanie
potencjalnego wydtuzenia przezycia catkowitego, Prezes Agencji rekomenduje ewentualne objecie
refundacjg produktu leczniczego Zytiga (octan abirateronu), 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.

2013r.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 68/2013 z dnia
29 kwietnia 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia "Podanie octanu abirateronu w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawéw lub
z objawami o nieznacznym/niewie kim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej,
u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie".
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Uzasadnienie rekomendacji:

Omawiana technologia nie ma jeszcze udokumentowanej w petni skutecznosci klinicznej w tym
wskazaniu. Terapia obarczona jest znaczng toksycznoscig ktorej nie rbwnowaza potencjalnie mozliwe
do uzyskania korzysci zdrowotne. Koszt terapii wielokrotnie przekracza przyjety w Polsce prog
efektywnosci kosztowe;.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 48/2013 z dnia

29 kwietnia 2013 r.

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie octanu abirateronu
w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez
objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supres;ji
androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie”, z wykazu
Swiadczen gwarantowanych rozumianych, jako wchodzacych w sktad programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne usuniecie
wnioskowanego swiadczenia z wykazu swiadczen gwarantowanych wchodzgacych w skfad programu
chemioterapii niestandardowe;.

Dla ocenianej technologii, dotychczasowe wyniki wykorzystanego w raporcie w sprawie oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej randomizowanego badania klinicznego, w wigkszosci punktéw
koncowych posiadajg udokumentowang skutecznosé, a wystepujgce réznice sg istotne statystyczne,
(jedynie dla przezycia catkowitego nie ma danych ostatecznych), jednak wnioskowanie odnos$nie
finansowania jej ze Srodkéw publicznych wydaje sie przedwczesne - wspomniane badanie nie zostato
dotychczas ukonczone, a zastosowany w badaniu komparator to placebo.

Ponadto oceng skutecznosci wnioskowanej technologii oparto w duzej czesci na drugorzedowych
punktach kohcowych (przezycie wolne od radiologicznej progresji choroby, progresja PSA), ktére nie
posiadajg dla pacjenta wartosci istotnej klinicznie, a wykazany pozytywny trend w stosunku do
wydtuzenia przezycia catkowitego w grupie ocenianej interwencji w poroéwnaniu z grupg kontrolng, nie
moze stanowi¢ wiarygodnej podstawy do podjecia finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkow
publicznych.

Réwnoczesnie profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w stosunku do oferowanych przez nig
korzysci zdrowotnych nie jest zadowalajgcy (wykazano znamienne statystycznie zwiekszenie ryzyka
wystepowania jakiegokolwiek ciezkiego zdarzenia niepozadanego, zdarzenia niepozgdanego
prowadzacego do modyfkacji dawki lub przerwania leczenia, nadci$nienia we wszystkich stopniach
toksycznosci, i in.).

Z uwagi na brak mozliwosci pozyskania niezbednych danych Agencja nie przeprowadzita szacowania
kosztéw terapii we wnioskowanym wskazaniu, jednak odnalezione przez Agencje informacje dotyczace
przetargdéw na zakup produktu leczniczego Zytiga, przeprowadzonych w latach 2012-2013 r., i uzyskanej
ceny za opakowanie leku pozwalajg wnioskowaé, Zze koszty przedmiotowej terapii mogg byc¢
niewspotmiernie wysokie do potencjalnych korzysci zdrowotnych uzyskanych z jej wprowadzenia.
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Ocena zmiany kryteriéw kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga w ramach programu lekowego B.56 0T.4320.1.2019.
5. Opinie ekspertow
Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Do dnia przekazania opracowania na posiedzenie Rady

Przejrzystosci otrzymano odpowiedz od 1 eksperta, ktéra decyzjg Prezesa AOTMIT nie zostata
wykorzystana w opracowaniu.
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6.1.

6.2.

Ocena zmiany kryteriéw kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga w ramach programu lekowego B.56 0T.4320.1.2019.

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania kryterium ztosliwosci nowotworu
w skali Gleasona jako warunku kwalifikacji do leczenia octanem abirateronu w przebiegu przerzutowego
nowotworu prostaty opornego na kastracie (NCRPC, ang. Metastatic castration-resistant prostate cancer),
Agencja przeprowadzita wyszukiwanie na nastepujgcych stronach:

o Pubmed - www.pubmed.gov;

. GIN - www.g-i-n.net;

. National Guideline Clearinghouse - www.guideline.gov;

. TRIP Database - www.tripdatabase.com;

. AHRQ - www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm;

. Strony towarzystw naukowych odpowiednich dla danej specjalnosci:

Wyszukiwanie przeprowadzono 21.01.2019 r. Do przeglagdu witgczono tylko publikacje w jezyku angielskim
i polskim. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych nie odnaleziono
informacji_dotyczacych stosowania kryterium ztosliwosci ponizej 8 pkt. w skali Gleasona jako warunku
kwalifikacji do leczenia octanem abirateronu.

Ocena kliniczna

Przedmiotem zlecenia MZ byta ocena zmiany kryteriow kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga (octan
abirateronu) w ramach programu lekowego B.56.

Proponowane zmiany dotyczg usuniecia jednego z zapiséw programu lekowego ,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” w pkt. 1.1. ppkt. 5. w brzmieniu ,,stopien ztosliwosci
wg sumy Gleasona <8 okreslony na podstawie badania histopatologicznego”

Powyzsza modyfikacja programu lekowego dotyczy kryteriow kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga
w populacji pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje (MCRPC),
u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie.

Ocena zasadno$ci finansowania octanu abirateronu w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” (przed proponowanymi zmianami) zostata
przeprowadzona przez Agencje w 2015 roku w zwigzku z postepowaniem administracyjnym MZ w sprawie
wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktu leczniczego Zytiga, tabl. 250
mg,120 tabl., EAN 5909990896363 (AWA nr AOTMIT-OT-4351-36/2015).

Z uwagi na zakres zlecenia MZ obejmujgcego ocene populacji pacjentdéw wigczanych do programu
oraz zmiany obcigzenia budzetu ptatnika publicznego po wprowadzeniu wyzej opisanej modyfikacji, Agencja
odstgpita od przeprowadzenia przegladu systematycznego i ograniczyta sie do wnioskéw przedstawionych
w publikacjach do badania rejestracyjnego.

Procedura rejestracyjna produktéw Zytiga w leczeniu mMCRPC u dorostych mezczyzn, ktdérzy wczesniej
nie otrzymywali chemioterapii, zostata przeprowadzona w oparciu o badanie COU-AA-302 (publikacja
gtéwna Ryan 2015). Kryteria kwalifikacji do badania rejestracyjneqo COU-AA-302 nie uwzgledniaty stopnia
ztosliwosci wzgledem skali Gleasona.

Autorzy badana COU-AA-302 wyciggneli wnioski, ze korzysé terapeutyczna ze stosowania octanu
abirateronu jest niezalezna od wyniku w skali Gleasona (= 8 lub <8) uzyskanej w pierwotnej
diagnozie.

Ponadto Agencja zwraca uwage, ze zarowno ChPL Zytiga jak i rekomendacje kliniczne, nie wskazujg
na zasadnos$¢ ograniczania stosowania octanu abirateronu do grupy pacjentéw ze stopniem zto$liwosci
ponizej 8 punktéw.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 13/20



Ocena zmiany kryteriéw kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga w ramach programu lekowego B.56 0T.4320.1.2019.

Tabela 4. Charakterystyka badania COU-AA-302

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
COU-AA-302 Badanie Il fazy, wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(ryan 2003 ryan | TSEIrodgws 2 endomizait, |+ moscayriw ks 0t |+ pzecewonecd
2015, dane od . h|sto!og|czn|e lub cytologicznie radiograficznej progresji choroby
wnioskodawcy) | Typ hipotezy: superiority potwierdzony RGK z (rPFS);
i przerzutami; e przezycie catkowite (OS);
_ Zrodto _ Okres obserwaciji: 49,2 miesigca e progresja PSA wg kryteriow ]
finansowania: nterwencic. PCWG?2 lub progresja Pozostate (wybrane):

Janssen ntervencie: radiograficzna w tkankach e czas do zastosowania opiatéw
Research and e octan abirateronu 1 000 mg/d + miekkich lub kosciach z/bez w bolu nowotworowym;
Development prednizon 5 mg 2 razy dziennie, progresji PSA, e czas do rozpoczecia leczenia

N=546 * trwajgca supresja cytotoksycznego;
e placebo + prednizon 5 mg 2 razy androgenowa ze stezeniem e czas do pogorszenia stanu
dziennie, N=542 testosteronu w surowicy < 50 sprawnosci wg ECOG;
ng/dl (1,7 nmol/l); e czas do progresji PSA wg

e stan sprawnosci 0-1 w skali PCWGZ2;

ECOG; e czas do progresji bolu wg BPI-

o brak objawéw lub objawy o SF;
nieznacznym/niewielkim e czas do pogorszenia stanu
nasileniu wg BPI-SF funkcjonalnosci wg FACT-P;
(odpowiednio 0-1 pkt lub 2-3 e odsetek odpowiedzi PSA (= 50%
pkt); spadek poziomu PSA);

* spetnienie wczesniej « odsetek odpowiedzi na leczenie
zdefiniowanych kryteriow w wg RECIST (odpowiedz
odniesieniu do parametrow obiektywna, choroba stabilna,
laboratoryjnych; progresja choroby);

* wczesniejsza terapia  zdarzenia niepozgdane.
antyandrogenami;

Kryteria wykluczenia:

e przerzuty do trzewi;

e wczesniejsza terapia
ketokonazolem trwajgca > 7
dni;

e wczesniejsza chemioterapia.

W publikacji pierwotnej (Ryan 2015) nie przedstawiono wynikéw skutecznosci octanu abirateronu
z uwzglednieniem stopnia ziosliwosci jako czynnika réznicujgcego wyniki terapii. Analiza post hoc
oceniajaca wynik Gleasona w poczatkowej diagnozie jako czynnik predykcyjny skutecznosci terapii
octanem abirateronu u pacjentéw 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 pacjentéow z mCRPC (w podziale
na pacjentéw z wynikiem <8 i 28) uzyskano u 1048 z 1195 pacjentéw w badaniu COU-AA-301 (pacjenci
po wczeshiejszym zastosowaniu docetakselu) i u 996 z 1088 pacjentéw w badaniu COU-AA-302 (pacjenci
nieleczeni wczeéniej chemioterapig). Punkty koncowe dotyczace 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 pacjentéw
z mCRPC niezaleznie od wyniku w skali Gleasona.

U podgrupie pacjentéw nieleczonych wczesniej chemioterapig 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% CI:
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% CI: 0,62-0,97, p =0,0247)

U pacjentéw ze wskaznikiem Gleasona =8, mediana rPFS wyniosta 13,8 miesigca w grupie octanu
abirateronu vs 8,2 miesigca w grupie placebo (HR = 0,61, 95% CI: 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 wynikéw, autorzy publikacji wyciggneli wnioski, ze korzys$¢ terapeutyczna
ze stosowania octanu abirateronu jest niezalezna od wyniku w skali Gleasona (2 8 lub <8) uzyskanej
w pierwotnej diagnozie. Poczatkowa wartos¢ diagnostyczna Gleasona u pacjentéw z mCRPC nie powinna
by¢ brana pod uwage przy podejmowaniu decyzji o leczeniu za pomocg octanu abirateronu, poniewaz
przerzuty nowotworowe mogg juz nie odzwierciedla¢ histologii w momencie diagnozy.
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Ocena zmiany kryteriéw kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga w ramach programu lekowego B.56 0T.4320.1.2019.

. Finansowanie ze srodkow publicznych

. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 grudnia 2018 r. w ramach programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”
finansowane sg trzy substancje:

= octan abirateronu w dwéch réznych opakowaniach;
= enzalutamid oraz
= dichlorek radu Ra-223.

Octan abirateronu jest finansowany ze srodkéw publicznych od 01.11.2017 dla dawki 250 mg, natomiast od 01.01.2018 dla dawki 500 mg.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5. Produkty lecznicze finansowane w programie lekowym B.56

. Nazwa, postaé i Zawartosé S ZAN D iy e - wD$
Substancja czynna dawka leku opakowania odpownadEa'qu’\tl:y kodowi Grupa limitowa UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] [PLN] PO [PLN]
Zinf, Bl Bk, 250 120 tabl. 5909990896363 LD, O 13392,00 14061,60 14061,60 0 bezplatny
) mg abirateronu
Octan abirateronu Zytiga. tabletk L6 O
1ga, tablelki .0, Octan
et 60 tabl. 5909991307080 L2L0, ot 13392,00 14061,60 14061,60 0 bezptatny
. Xtandi, kapsutka 1168.0,
Enzalutamid oKk, 0 me 112 kaps. 5909991080938 el 13296,96 13961,81 13961,81 0 bezptatny
Xofigo, roztwér do .
Dichlorek radu Ra-223 | wstrzykiwan, 1100 1 fiol. 6 ml 5908229300176 1170.0, Dichlorek 20335,32 21352,09 21352,09 0 bezptatny
kBo/mL radu Ra-223

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$é limitu finansowania, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy, PO — poziom odptatnosci
Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2019 r.
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Ocena zmiany kryteriéw kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga w ramach programu lekowego B.56 0T.4320.1.2019.

Wydatki ptatnika publicznego

Przedmiotem zlecenia MZ byta ocena zmiany kryteriow kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga (octan
abirateronu) w ramach programu lekowego B.56. Proponowana zmiana obejmuje usuniecie zapisu w pkt.
1.1. ppkt. 5. w brzmieniu ,stopierr zto$liwosci wg sumy Gleasona <8 okreSlony na podstawie badania
histopatologicznego”.

Zakres zlecenia MZ obejmuje ocene populacji pacjentéw wigczanych do programu oraz zmiany obcigzenia
budzetu ptatnika publicznego po wprowadzeniu proponowanej modyfikacii.

Na potrzeby realizacji wyzej wymienionych oszacowan wykorzystano:

e otrzymane dane NFZ dotyczgce liczby pacjentéw leczonych octanem abirateronu w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” przed
zastosowaniem chemioterapii w latach 2017 i 2018;

e otrzymane dane NFZ dotyczgce kwoty refundacji octanu abirateronu w ramach programu lekowego
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” przed zastosowaniem
chemioterapii w latach 2017 i 2018;

e proporcje pacjentéw z wynikiem w skali Gleasona <8 lub 28 wtgczonych do badania rejestracyjnego
COU-AA-302, przedstawionych w analizie post hoc Fizazi 2016.

» Oszacowanie liczby pacjentow B.56 wilaczanych do programu lekowego po usunieciu
proponowanego zapisu

W celu oszacowania populacji pacjentéw kwalifikowanych do programu lekowego po wprowadzeniu zmiany
w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego, wykorzystano otrzymane dane NFZ, zgodnie z ktérymi,
octan abirateronu w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na Kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)” w okresie styczeh-pazdziernik 2018 r. otrzymato 189 pacjentow.

Tabela 6. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta) leczonych octanem
abirateronu w ramach programu lekowego B.56 ,,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-
10 C61)” przed zastosowaniem chemioterapii w latach 2017 i 2018

Rok realizaciji Liczba pacjentéw
2017* 25
2018** 189

* Dane za rok 2017 obejmuja miesigce listopad-grudzien
** Dane za rok 2018 obejmuja miesigce styczen-pazdziernik
[Zrédto: NFZ, pismo znak DGL.4450.15.2019]

Ze wzgledu na niepetne dane dotyczgce liczby pacjentdéw leczonych octanem abirateronu w ramach
programu lekowego B.56 w 2018 r., dokonano oszacowania miesiecznej liczby pacjentéw leczonych
w ramach programu (19 pacjentéw miesiecznie) i ekstrapolacji tych danych na miesigce listopad i grudzien
2018 r. Na tej podstawie przyjeto, ze w petnym 2018 r. do leczenia octanem abirateronu w ramach
programu lekowego B.56 zakwalifikowano 227 pacjentow.

Nalezy podkresli¢, ze wyzej oszacowana populacja to pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do aktualnie
finansowanego programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)” przed zastosowaniem chemioterapii, a wiec pacjenci spetniajgcy kryterium: ,stopien ztosliwosci wg
sumy Gleasona <8 okre$lony na podstawie badania histopatologicznego”. Usuniecie wskazanego
kryterium wplynie na rozszerzenie populacji pacjentéw wiaczanych do programu, gdyz do leczenia
octanem abirateronu kwalifikowaé beda sie takze pacjenci z wynikiem 28 w skali Gleasona.

W celu oszacowania wptywu usuniecia tego kryterium kwalifikacyjnego na liczbe pacjentéw w programie
wykorzystano proporcje pacjentdow z wynikiem w skali Gleasona <8 i =8 wigczonych do badania
rejestracyjnego COU-AA-302, przedstawionych w publikacji Fizazi 2016 (analiza post hoc).

Wyniki sumy Gleasona w momencie rozpoznania byly dostepne dla 92% (996/1088) pacjentéw z mCRPC,
nieleczonych chemioterapig w badaniu COU-AA-302. Agencja zwraca uwage, ze kryteria kwalifikacji
do badania rejestracyjnego COU-AA-302 nie uwzgledniaty stopnia ztosliwosci wzgledem skali Gleasona,
mozna wiec przyjaé, ze rozktad pacjentéw wigczonych do badania w skali Gleasona <8 i 28, odpowiada
rzeczywistemu rozktadowi w populaciji.
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Ocena zmiany kryteriéw kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga w ramach programu lekowego B.56 0T.4320.1.2019.

Tabela 7. Proporcje pacjentéw z wynikiem w skali Gleasona <8 lub 28 wiaczonych do badania rejestracyjnego
COU-AA-302

Pacjenci z mCRPC, nieleczeni chemioterapia w badaniu COU-AA-302
(N= 1088 ogotem)

GS <8 GS 28

N=479 (48%) N=517 (52%)

[Zrédto: Fizazi 2016]

Biorgc pod uwage dane dotyczace odsetka pacjentdw z mCRPC z wynikiem w skali Gleasona =8
wigczonych do badania rejestracyjnego COU-AA-302, mozna przyjgé, ze liczba pacjentow po usunieciu
proponowanego kryterium kwalifikacji do programu wzrosnie 2-krotnie w skali roku.

W zwigzku z powyzszym, oszacowana przez Agencje roczna liczba pacjentéw leczonych w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” po usunieciu
proponowanego zapisu ,stopien ztosliwosci wg sumy Gleasona <8 okres$lony na podstawie badania
histopatologicznego”, wzrosnie dwukrotnie i wyniesie 454 pacjentéw rocznie.

» Oszacowanie zmiany obcigzenia budzetu ptatnika publicznego po usunieciu proponowanego
zapisu w programie lekowym B.56

W celu oszacowania zmiany obcigzenia budzetu ptatnika publicznego po wprowadzeniu proponowanej
modyfikacji wykorzystano otrzymane dane NFZ dotyczace kwoty refundacji octanu abirateronu w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” przed
zastosowaniem chemioterapii w latach 2017 i 2018.

Tabela 8. Dane NFZ dotyczace kwoty refundacji octanu abirateronu w ramach programu lekowego ,,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” przed zastosowaniem chemioterapii w latach
20171 2018

Rok realizacji Ll 3 Pl AL Liczba opakowan Kwota refundacji
! pacjentéw rozliczeniowy opakowania P 4
2017+ 25 250 r11-1agblit2k(;,tabl 36,40 249 412,80 PLN
2018+ 151 Octan abirateronu Tabletid, 676,82 4 637 547,80 PLN
(produkty Zytiga) 250 mg, 120 tabl. ' '
Tabletki,
2018* 93 500 n?g eG Oltabl 201,47 1380 461,02 PLN

* Dane za rok 2017 obejmuja miesigce listopad-grudzien
** Dane za rok 2018 obejmuja miesigce styczen-pazdziernik
[Zrédto: NFZ, pismo znak DGL.4450.15.2019]

Ze wzgledu na niepetne dane dotyczace 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 grudzien 2018. Na tej podstawie przyjeto, ze w pelnym 2018 r., kwota
refundacji octanu abirateronu w ramach programu lekowego B.56 wyniosta 7 221 610 PLN (przy
uwzglednieniu obu wielkosci opakowan).

W alternatywnym scenariuszu, zaktadajgcym oszacowany dwukrotny wzrost liczby pacjentéw w skali roku
po usunieciu proponowanego kryterium kwalifikacji do programu w skali roku, wydatki ptatnika
publicznego zwiagzane z refundacjag octanu abirateronu wzrostyby do 14 443 221 PLN (dwukrotny
wzrost w poréwnaniu do aktualnego stanu finasowania).

Ograniczeniem oszacowanego obcigzenia budzetu pfatnika 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 (ktére zgodnie z ChPL
Zytiga nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z octanem abirateronu), a takze kosztu kwalifikacji i monitorowania
leczenia w ramach programu lekowego.
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8.1.

Ocena zmiany kryteriéw kwalifikacji do leczenia produktami Zytiga w ramach programu lekowego B.56 0T.4320.1.2019.

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu
Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw 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 wptywu do AOTMIT 10.01.2019 r.) Minister Zdrowia
przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zlecenie dotyczace przygotowania opinii
na temat oceny wielkosci populacji pacjentéw leczonych produktami leczniczymi Zytiga (octan abirateronu)
w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”,
po wprowadzeniu zmian dotyczgcych 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 okre$lony na podstawie badania histopatologicznego”.

Zakres zlecenia MZ obejmuje ocene wielkosci populacji pacjentéw wigczanych do programu oraz zmiany
obcigzenia budzetu ptatnika publicznego po wprowadzeniu wyzej opisanej modyfikacji.

Ocena wplywu proponowanej zmiany

Procedura rejestracyjna produktéw Zytiga w leczeniu przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (MCRPC) u dorostych mezczyzn, ktérzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii, zostata
przeprowadzona w oparciu o badanie COU-AA-302.

W publikacji pierwotnej badania nie przedstawiono wynikdow skutecznosci octanu abirateronu
z uwzglednieniem stopnia zilosliwosci jako czynnika réznicujgcego wyniki terapii. Analiza post hoc
oceniajgca wynik Gleasona w poczatkowej diagnozie jako czynnik predykcyjny skutecznosci terapii
octanem abirateronu u pacjentéw z mCRPC, zostata przedstawiona w abstrakcie konferencyjnym Fizazi
2014 oraz petnotekstowej publikacji Fizazi 2016.

Autorzy badana badania wyciggneli wnioski, ze korzys¢ terapeutyczna ze stosowania octanu
abirateronu jest niezalezna od wyniku w skali Gleasona (= 8 lub <8) uzyskanej w pierwotnej
diagnozie. Poczgtkowa warto$¢ diagnostyczna Gleasona u pacjentéow z mCRPC nie powinna by¢ brana
pod uwage przy podejmowaniu decyzji o leczeniu za pomocg octanu abirateronu, poniewaz przerzuty
nowotworowe mogg juz nie odzwierciedla¢ histologii w momencie diagnozy.

Ponadto Agencja zwraca uwage, ze zarowno ChPL Zytiga jak i rekomendacje kliniczne, nie wskazujg
na zasadnos$¢ ograniczania stosowania octanu abirateronu do grupy pacjentéw ze stopniem zlosliwosci
ponizej 8 punktéw.

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéow klinicznych. Do dnia przekazania opracowania na posiedzenie Rady
Przejrzystosci otrzymano odpowiedZz od 1 eksperta, ktdéra nie zostata wykorzystana w opracowaniu
ze wzgleddw na konflikt interesow.

Wplyw na populacje

W celu oszacowania liczby pacjentow kwalifikowanych do programu lekowego po wprowadzeniu zmiany
w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego B.56 wykorzystano otrzymane dane NFZ dotyczace
stosowania octanu abirateronu w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” oraz proporcje pacjentéw z wynikiem w skali Gleasona <8 i =8
wigczonych do badania rejestracyjnego COU-AA-302.

Agencja zwraca uwage, ze kryteria kwalifikacji do badania rejestracyjnego COU-AA-302 nie uwzgledniaty
stopnia zlosliwosci wzgledem skali Gleasona, mozna wiec przyjgé, ze rozkiad pacjentow wigczonych
do badania w skali Gleasona <8 (48%) i 28 (52%), odpowiada rzeczywistemu rozktadowi w populacji.

W zwigzku z powyzszym, oszacowana przez Agencje roczna liczba pacjentéw leczonych w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” po usunieciu
proponowanego zapisu ,stopien ztosliwosci wg sumy Gleasona <8 okreslony na podstawie badania
histopatologicznego”, wzrosnie dwukrotnie i wyniesie 454 pacjentéw rocznie.
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Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

W celu oszacowania zmiany obcigzenia budzetu ptatnika publicznego po wprowadzeniu proponowanej
modyfikacji wykorzystano otrzymane dane NFZ dotyczace kwoty refundacji octanu abirateronu w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” przed
zastosowaniem chemioterapii w latach 2017 i 2018.

W alternatywnym scenariuszu, zakfadajgcym oszacowany dwukrotny wzrost liczby pacjentéw w skali roku
po usunieciu proponowanego kryterium kwalifikacji do programu w skali roku, wydatki ptatnika
publicznego zwiagzane z refundacjg octanu abirateronu wzrostyby do 14 443 221 PLN (dwukrotny
wzrost w poréwnaniu do aktualnego stanu finasowania).
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Inne

Obw. MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2019 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-27-grudnia-2018-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowegqo-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2019-r

ChPL Zytiga

Charakterystyka Produktu Leczniczego Zytiga (dostep 23.01.2019 r.)
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/zytiga-epar-product-information pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/zytiga-epar-product-information pl.pdf

Dane NFZ

Dane NFZ otrzymane przez AOTMIT pismem znak: DGL.4450.15.2019 z dnia 21.01.2019 .

Program lekowy
B.56

.Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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