Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 15/2024 z dnia 19 lutego 2024 roku
w sprawie oceny leku Nubega (darolutamid) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10
Cce61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Nubeqa (darolutamid), 112 tabl. powl. a 300 mg, GTIN 05908229303337,
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
i wnosi o jego pogtebienie do poziomu zapewniajgcego efektywnosc¢ kosztowg
dla wszystkich komparatorow.

Rada uwaza, ze lek Nubeqa (darolutamid) powinien by¢ wtgczony do wspdlnego
programu lekowego z innymi lekami stosowanymi w przerzutowym raku
gruczotu krokowego, a zapisy dotyczqce wskazan do stosowania poszczegolnych
lekow o tym samym mechanizmie i zblizonej sile dziatania ujednolicone.
W zakresie kryteriow kwalifikacji do leczenia darolutamidem istnieje niepewnos¢
co do mozliwosci uogdlnienia wynikow dostepnych badarn na populacje
pacjentow we wnioskowanym programie. Do badania ARASENS wiqgczano
pacjentow z ECOG <1, natomiast projekt programu dopuszcza pacjentow,
ktdrych stan sprawnosci wynosi 0-2 wedfug ECOG.

Odpowiedz na pytania MZ dotyczqce tresci przedtoZzonych programow lekowych
Rada zawarta w stanowisku dot. enzalutamidu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego Nubeqa (darolutamid),
112 tabl. powl. a 300 mg, GTIN 05908229303337 we wskazaniu: leczenie chorych
na raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61).

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



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 15/2024 z dnia 19.02.2024 r.

Kryteria wiqczenia do programu lekowego obejmujq, miedzy innymi, stadium
wrazliwosci na kastracje i udokumentowanqg mozliwos¢ rozpoczecia leczenia
docetakselem. Produkt leczniczy Nubeqa byt w 2020 roku przedmiotem oceny
Agencji w innym zarejestrowanym wskazaniu, tj. w opornym na kastracje raku
gruczotu krokowego bez przerzutow (nmCRPC). Uzyskat wdwczas pozytywngq
rekomendacje prezesa AOTMIT oraz pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci.

Dowody naukowe

W ramach analizy badan pierwotnych do przeglqgdu wnioskodawcy wtgczono
jedno badanie RCT ARASENS, porownujgce skutecznos¢ i bezpieczeristwo
darolutamidu (DAR) + docetaxel (DOC) + terapia deprywacji androgendéw (ADT)
zDOC + ADT (+PLC) (Smith 2022, Hussain 2023, Parnis 2022, Fizazi 2022).
W zakresie pozostatych komparatoréw (ABI + DOC + ADT; ABI/DOC/ENZ + ADT)
whnioskodawca przedstawit wyniki porownania posredniego, tj. metaanalizy
sieciowej uwzgledniajgcej 9 kontrolowanych badarn klinicznych.

W badaniu ARASENS mediana pierwszorzedowego punktu koncowego, tj.
przezycia catkowitego (OS), w grupie badanej DAR + DOC + ADT nie zostata
osiggnieta, podczas gdy w grupie kontrolnej PLC (placebo) + DOC + ADT wyniosta
48,9 mies., Uzyskany HR: 0,68 (95% Cl: 0,57; 0,80) byt istotny statystycznie.
Dodatkowa analiza post-hoc wykazata istotny statystycznie HR: 0,69 dla
pacjentow z wysokim obcigzeniem przerzutami (mHSPC high volume), natomiast
w podgrupie mHSPC low-volume wynik ten nie osiggngt istotnosci statystycznej.
W zakresie czasu do progresji uzyskany HR: 0,36 byt istotny statystycznie, zatem
dodanie DAR do schematu DOC + ADT zwigzane byto z istotnym statystycznie
opozZnieniem progresji. Odnotowano istotne statystycznie korzysci dla terapii
DAR + DOC + ADT w odhniesieniu do wiekszosci pozostatych drugorzedowych
punktow koncowych, tj. czasu do progresji bdlu, przezycia wolnego
od objawowego zdarzenia kostnego, czasu do pierwszego objawowego
zdarzenia kostnego, czasu do rozpoczecia kolejnej terapii systemowej.
Nie odnotowano istotnosci statystycznej dla punktu koricowego — czas
do pogorszenia objawow fizycznych zwigzanych z chorobqg. Wyniki w zakresie
jakosci zycia pacjentow w grupie badanej DAR + DOC + ADT i w grupie kontrolnej
byty poréwnywalne.
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Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu mHSPC de novo u pacjentow
kwalifikujgcych sie do chemioterapii zaleca sie stosowanie terapii 3-sktadnikowej
sktadajgcej sie z DOC + ADT w skojarzeniu z DAR lub ABI (z/bez prednizonu)
(PTOK/PTU 2023, ASCO 2023, NCCN 2023, ESMO 2023,
EAU/EANM/ESTRO/ESUR-ISUP/SIOG 2023). NCCN 2023 dodaje, ze schemat DAR
+ DOC + ADT powinni otrzymywac pacjenci mHSPC high-volume. Wytyczne
praktyki klinicznej sq zgodne co do zalecania terapii 2-skftadnikowych, tj.
potgczenia ADT z ABI lub APA lub ENZ, w przypadku braku mozliwosci lub braku
kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem chemioterapii, gtdwnie u pacjentow
z mHSPC low-volume. Monoterapia ADT nie jest zalecana.

Problem ekonomiczny

Stosowanie DAR + DOC + ADT w miejsce DOC + ADT, jest drozsze i lepsze
z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR wskazuje, ze dla porownania DAR + DOC
+ ADT w miejsce DOC + ADT terapia jest efektywna kosztowo, podobnie jak dla
porownania DAR + DOC + ADT vs. ENZ + ADT. Z kolei stosowanie DAR + DOC +
ADT w miejsce ABI + ADT, lub ABI + DOC + ADT nie jest, zgodnie z oszacowaniami,
efektywne kosztowo.

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Nubeqa spowoduje wzrost wydatkow o w wariancie z RSS
wlrokuio w wariancie z RSS w Il roku analizy.

Odnaleziono 7 rekomendacji finansowych, gdzie wiekszos¢ to rekomendacje
pozytywne (4 publikacje: PBAC 2023, HAS 2023, NICE 2023, SMC 2023)
a pozostate warunkowo pozytywne (CADTH 2023, ZN 2023, G-BA 2023).
Darolutamid jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA.

Gltowne argumenty decyzji

o Wytyczne kliniczne wskazujg, ze u pacjentow z przerzutowym,
hormonowrazliwym  rakiem gruczotu  krokowego  kwalifikujgcym
sie do chemioterapii zaleca sie stosowanie terapii 3-sktadnikowej, w tym,
miedzy innymi, DAR + DOC + ADT.

e Stosowanie DAR + DOC + ADT nie jest, zgodnie z oszacowaniami, efektywne
kosztowo wobec niektorych komparatorow co wskazuje na zasadnosc
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

e Zapisy dotyczgce wskazan do stosowania lekow o tym samym mechanizmie
i zblizonej sile dziatania ujetych w programie lekowym w czesci dotyczqcej
przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego powinny byc,
zdaniem Rady, ujednolicone.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.46.2023

»,Nubeqga (darolutamid) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)«”; data ukonczenia: 06.02.2024 r.

1. Opinia przedstawiciela pacjentow i eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zottym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bayer AG).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6Zn. zm.)1)
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6Zn. zm.).
Organ dokonujgcy wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Bayer AG



