Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
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w sprawie objecia refundacjg leku Zytiga (octan abirateronu,
tabletki, 250 mg, 120 szt., kod EAN 5909990896363), w ramach
programu lekowego: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C-61)

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego: Zytiga (octan
abirateronu, tabletki, 250 mg, 120 szt., kod EAN 5909990896363) w ramach
programu lekowego: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C-61) we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktorych choroba postepuje
w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel” (Il linia leczenia
po docetakselu) pod warunkiem uzyskania obnizenia ceny produktu leczniczego
do progu efektywnosci kosztowej w ramach odrebnej grupy limitowej. Rada nie
akceptuje przedstawionego instrumentu dzielenia ryzyka i ocenia go jako
catkowicie niespetniajgcy warunku rekomendacji, tji. osiggniecia progu
efektywnosci kosztowe.

Uzasadnienie

Leczenie chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego w Il linii jest
technologiq o udokumentowanej skutecznosci klinicznej, obarczone jest jednak
znacznqg czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych. Docelowym modelem
finansowania tej technologii medycznej jest program lekowy dedykowany
zdefiniowanej grupie pacjentow - dorostym mezczyznom z opornym na kastracje
rakiem gruczofu krokowego z przerzutami , ktorych choroba postepuje w trakcie
lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel” (Il linia leczenia po docetakselu),
z okreslonym algorytmem monitorowania stanu pacjenta. Ze wzgledu na koszt
terapii wielokrotnie przekraczajgcy przyjety w Polsce prog efektywnosci
kosztowej warunkiem finansowania technologii w tym wskazaniu jest obnizenie
ceny do wartosci gwarantujgcych uzyskanie progu efektywnosci kosztowe;.

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Zytiga (octan abirateronu, tabl. 250 mg,
120 szt. kod EAN: 590990896363) w ramach programu lekowego: leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD-10 C-61).
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Aktualnie octan abirateronu jest finansowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowej. AOTM dwukrotnie oceniata $wiadczenie opieki zdrowotnej
we wskazaniu: ,podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami udorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub
po chemioterapii zawierajgcej docetaksel”. Rekomendacja Prezesa AOTM nr 27/2012 r. nie
rekomendowata usuwania przedmiotowej technologii medycznej z aktualnego sposobu finansowania
— programu chemioterapii niestandardowej (do czasu uruchomienia odpowiedniego programu
lekowego), podobnie jak Rekomendacja Prezesa nr 47/2013 r. (pod warunkiem uzyskania obnizenia
ceny leku do poziomu nieprzekraczajgcego progu optacalnosci). Agencja oceniata réwniez abirateron
we wskazaniu: ,podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych meziczyzn, bez objawéw lub z objawami
o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie”. Rekomendacja Prezesa nr 48/2013
r. rekomenduje usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych
wykonywanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe].

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK) to ztosliwy rozrost komoérek gruczotu krokowego wywodzacy sie
z obwodowe;j strefy gruczotu krokowego. W poczgtkowym stadium choroby, ktére moze trwaé wiele
lat, nowotwdr ograniczony jest do narzadu i niemy klinicznie. Dopiero w fazie inwazyjnej
rozprzestrzenia sie poza gruczot krokowy i nacieka sgsiednie struktury, takie jak: pecherzyki nasienne,
szyja pecherza moczowego oraz miesnie dzwigacze jgder. Znacznemu zaawansowaniu miejscowemu
na ogoét towarzyszy obecnos¢ przerzutéw do weztdw chionnych oraz przerzutéw narzadowych.
Przerzuty RGK powstajg w wyniku rozprzestrzenienia komérek nowotworowych drogg naczyn
chtonnych i krwionosnych. W pierwszej kolejnosci zostajg zajete wezty chtonne zastonowe oraz wezty
znajdujgce sie ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspdlnych. Przerzuty krwiopochodne
stwierdza sie najczesciej w kosciach, rzadziej w innych narzadach (ptuca, mézg, watroba). Przerzuty
do kosci majg z reguty charakter osteoblastyczny lub osteoblastyczno-lityczny i wystepujg zwykle
w kregostupie, zebrach, kosciach miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci dtugich. Przerzuty szerzg
sie w obreb przestrzeni wypetnionych przez szpik kostny i powodujg zmniejszenie jego ilosci
z nastepowg niedokrwistoscig.

W Polsce rak ten plasuje sie na 2. miejscu wsrdd zachorowan na nowotwory ztosliwe i stanowi 12,7%
wszystkich nowotwordw. Natomiast w Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym
nowotworem ztosliwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworéw. Wedtug danych
Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zachorowan na RGK w latach 2009/2010 w Polsce wyniosta
odpowiednio 9142 i 9273, a liczba zgonéw 4042 i 3 940. Prognoza Zaktadu Epidemiologii CO
w Warszawie przewiduje 13 394 nowych zachorowan na RGK w 2015 roku oraz wzrost zapadalnosci
w latach 2010-2015 na poziomie 6,7% rocznie.

Wybdr metody leczenia zalezy od zaawansowania choroby, stanu ogdlnego i wieku pacjenta.
U chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (dawniej — hormonoopornego)
z przerzutami stosuje sie paliatywng chemioterapie oraz radioterapie przerzutéw. W trakcie
chemioterapii powinno sie kontynuowaé wczesniej rozpoczete leczenie hormonalne analogiem LHRH.
W Europie w ramach chemioterapii paliatywnej stosuje sie: mitoksantron, docetaksel, kabazytaksel
i octan abirateronu. Celem leczenia jest wydtuzenie czasu przezycia (np. docetaksel, kabazytaksel,
octan abirateronu) i zmniejszenie dolegliwosci bolowych (mitoksantron, docetaksel, abirateron).

Osoby z nowotworem zaawansowanym z rozsiewem przezywajg srednio 1-3 lata.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Zytiga (Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci
hormondw i ich pochodne, Kod ATC: LO2BX03) zawiera octan abirateronu, ktéry jest zamieniany
in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw. Rak gruczotu krokowego, ktéry jest
wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajgce stezenie androgendw.
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Produkt leczniczy Zytiga zostat dopuszczony do obrotu przez EMA we wrzesniu 2011 r. Zalecana
dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawane jednorazowo raz na dobe. Produktu
leczniczego nie wolno przyjmowac¢ razem z pokarmem. Przyjmowanie produktu leczniczego
z pokarmem zwieksza catkowite narazenie organizmu na abirateron.

Zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym produkt leczniczy Zytiga jest wskazany w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem do leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel. Wskazanie rozpatrywane jest zatem szersze niz zarejestrowane (brak
wymogu skojarzenia skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem).

Lek jest rowniez zarejestrowany we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych meziczyzn, bez objawéw lub z objawami
o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie. W tym wskazaniu lek zostat
dopuszczony do obrotu 18.12.2012.

Alternatywne technologie medyczne

Polskie (PUO 2011, CMKP 2009) i zagraniczne (NCCN 2013, EAU 2013, Prescrire 2012, CaUA 2010)
wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie kabazytakselu lub docetakselu (po uzyskaniu dobrej
odpowiedzi w | linii leczenia), dodatkowo w zagranicznych zaleceniach wymieniono takze:
mitoksantron (NCCN 2013, Prescrire 2012, CaUA 2010), antyandrogeny, np. flutamid (ESMO 2010)
i enzalutamid (NCCN 2013).

Eksperci kliniczni jako komparatory, ktdre mogg zastgpi¢ oceniany lek, wskazali: MDV3100 -
antyandrogen, kabazytaksel, manipulacje hormonalne, leczenie paliatywne przeciwbdlowe, brak
aktywnego leczenia lub obserwacje. Jako technologie aktualnie stosowane w przedmiotowym
wskazaniu w Polsce wskazali: brak aktywnego leczenia, kabazytaksel, mitoksantron, ponowne
leczenie docetakselem. Jako technologie najtaniszg wskazali: obserwacje lub brak aktywnego
leczenia, natomiast jako technologie zalecang w wytycznych klinicznych: kabazytaksel i ponowne
leczenie docetakselem.

Antyandrogeny np. enzalutamid (wczesniej MDV3100) we wskazaniu: leczenie mezczyzn
z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje, po wczes$niejszej chemioterapii
opartej na docelakselu sg w trakcie rejestracji centralnej, natomiast flutamid stosuje sie
w hormonoterapii raka gruczotu krokowego. Z tego powodu nie stanowig one komparatoréw dla
ocenianej technologii.

Skutecznosé kliniczna

W badaniu COU-AA-301 wykazano, ze zastosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem
w porownaniu do placebo z prednizonem istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia: zgonu,
progresji radiologicznej, progresji PSA, progresji objawdw bdlowych (tj. progresji nasilenia bdlu
i progresji wptywu bdlu na codzienng aktywnosc), progresji objawéw zmeczenia (tj. progresji
nasilenia zmeczenia, progresji wplywu zmeczenia na codzienng aktywnos¢) oraz zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia: odpowiedzi PSA (ogdlnej i potwierdzonej w kolejnym pomiarze),
odpowiedzi obiektywnej (wg RECIST), odpowiedzi w ocenie objawéw bdlowych (tj. paliacji* objawdéw
boélowych i paliacji wptywu bélu na codzienng aktywnos$é), odpowiedzi w ocenie objawdw zmeczenia
(tj. poprawy w nasileniu zmeczenia i poprawy wptywu zmeczenia na codzienng aktywnosé). W grupie
badanej interwencji w poréwnaniu z kontrolng wykazano rdéwniez znamienne statystycznie
wydtuzenie czasu do wystgpienia pierwszych zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym oraz trwania
paliacji nasilenia bélu oraz nieistotne statystycznie rdznice czasu do poprawy we wptywie zmeczenia
na codzienng aktywnos¢.

1 . . .. . . . .. .. ;. . .,
Okredlenie ,paliacja” rozumiane jest jako zmniejszenie intensywnosci np. objawdw.
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Wyniki porownania posredniego (metaanaliza sieciowa) wykazaty brak znamiennych statystycznie
roznic pomiedzy octanem abirateronu a kabazytakselem odnosnie przezycia catkowitego. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze 3 badania wigczone do niniejszego poréwnania (Berry 2002, Tannock 1996,
CALGB 9182) obejmowaty populacje, ktdra nie do korica odpowiadata kryteriom przyjetym w analizie
whnioskodawcy, poniewaz pacjenci nie przyjmowali wczesniej terapii docetakselem. Ponadto
wtgczone badania charakteryzowaty sie niskg jakoscig (1-2/5 punktéw wg Jadad).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy.
Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu COU-AA-301 w medianie obserwacji 12,8 miesiecy stosowanie octanu abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do placebo z prednizonem wigzato sie z istotnym
statystycznym wzrostem ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych: zwigzanych z podwyzszonym
stezeniem mineralokortykoidéw ogétem, zatrzymania ptynédw w organizmie i obrzekéw ogétem,
hipokaliemii ogdtem i 3 stopnia toksycznosci, zakazen drég moczowych ogétem i 3 stopnia
toksycznosci, zwiekszonej aktywnosci fosfatazy alkalicznej 3 lub 4 stopnia toksycznosci, redukcji
dawki lekédw ogdtem i redukcji dawki lekéw z powodu zdarzen niepozadanych lub toksycznosci,
a takze mniejszym ryzykiem wystepowania: bélu ogdtem, bdlu plecoéw 3 stopnia toksycznosci i bélu
w konczynach 3 stopnia toksycznosci.

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnie statystycznych rdznic odnosnie do: zgondéw (w okresie
30 dni po podaniu ostatniej dawki lekdw, w wyniku zdarzen niepozadanych lub z powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z sercem), zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych;
zdarzen wystepujacych ogétem, w 3 i 4 stopniu toksycznosci, tj.: zmeczenia, nudnosci, wymiotdw,
bolu kosci, dusznosci, astenii, niedokrwistosci, trombocytopenii, zaburzen czynnos$ci watroby,
zaburzen pracy serca; zdarzen wystepujacych ogétem i w 3 stopniu toksycznosci: zaparé, biegunki,
bolow brzucha, zapalenia stawow, hematurii, gorgczki, neutropenii, nadcisnienia tetniczego; zdarzen
wystepujacych ogdtem i w 4 stopniu toksycznosci: bélu plecéw, bdlu w konczynach; w 4 stopniu
toksycznosci: zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz, hipokaliemii; zdarzen wystepujacych
w 3 i 4 stopni toksycznosci: bolu, zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zatrzymania ptynéw i obrzekéw, leukopenii;
zdarzen wystepujacych w 1 i 2 stopniu toksycznosci: tachykardii, w < 3 stopniu toksycznosci:
migotania przedsionkdw, a takze ucisku rdzenia kregowego, redukcji dawki lekdw z powodu ciezkich
zdarzen niepozadanych lub hospitalizacji i wznowienia wyjsciowego dawkowania po wczesniejszej
redukcji dawek lekdw.

W medianie obserwacji 20,2 miesigca stosowanie octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem
w poréwnaniu z placebo z prednizonem wigzato sie ze znamiennie statystycznie wiekszym ryzykiem
wystepowania: zapalenia stawdw ogétem, biegunki ogdtem, zakazen drog moczowych ogdtem,
zatrzymania ptyndéw i obrzekdw ogdtem, hipokaliemii ogétem i 3 stopnia toksycznosci, zaburzen serca
3 stopnia toksycznosci, a takze mniejszym ryzykiem: zakoniczenia leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych.

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnie statystycznych rdéznic odnosnie: zgonéw (w wyniku zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z sercem, zdarzeid niepozadanych zwigzanych
z leczeniem), zdarzen niepozgdanych ogoétem i w 3 i 4 stopniu toksycznosci, tj.: zmeczenia, bélu
plecéw, bélu kosci, bodlu, bdlu w konczynach, nudnosci, wymiotdw, dusznosci, astenii,
niedokrwistos$ci, trombocytopenii, zaburzen czynnosci watroby; zdarzen niepozgdanych ogdétem
i w 3 stopniu toksycznosci: zapar¢, bélu brzucha, hematurii, goragczki, neutropenii, nadcisnienia;
zdarzen niepozgdanych ogdtem i w 4 stopniu toksycznosci: gorgczki neutropenicznej, zaburzen serca,
w 3 stopniu toksycznosci: zapalenia stawdw, w 4 stopniu toksycznosci: hipokaliemii, w 3 i 4 stopniu
toksycznosci: biegunki, zakazenia drég moczowych, zatrzymania ptyndéw i obrzekéw oraz redukcji
dawki lekéw z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych lub hospitalizacji.

W badaniach obserwacyjnych po podaniu octanu abirateronu+prednizon raportowano
wystepowanie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem pokarmowym (nudnosci, biegunki,
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zaparcia, wymioty), zaburzeniami  watroby (zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej i alaninowej) oraz hipokaliemie, obrzek obwodowy, nadci$nienie tetnicze,
dusznosci, zmeczenie, ucisk rdzenia kregowego w 1 i/lub 2 stopniu toksycznosci oraz zmeczenie,
hiperglikemie, hipokaliemie, zwiekszong aktywnos¢ enzymoéw watrobowych, nadcisnienie tetnicze
w 3 stopniu toksycznosci.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (=1/10) wg ChPL Zytiga byly: obrzek obwodowy,
hipokaliemia, nadci$nienie tetnicze i infekcje drég moczowych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztow produktu leczniczego Zytiga (octan abirateronu)
stosowanego w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
(mCRPC) po niepowodzeniu uprzedniej chemioterapii docetakselem, w warunkach polskiego systemu
opieki zdrowotnej. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlnej w 10-letnim
horyzoncie czasowym. Wykonano analize uzytecznosci kosztéw oraz dodatkowo analize efektywnosci
kosztéw. Interwencjg, do ktdrej porownywano lek Zytiga, byto BSC (prednizon).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem
leku Zytiga (abirateron) ze $srodkéw publicznych w ramach programu leczenia opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC) po niepowodzeniu chemioterapii opartej
na docetakselu.
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W analizie oszacowano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w przypadku podjecia decyzji
o refundacji produktu leczniczego Zytiga w ramach programu lekowego w terapii chorych z opornym
na kastracje przerzutowym rakiem gruczotu krokowego z progresjg w trakcie lub po wczesniejszej
chemioterapii opartej na docetakselu (scenariusz nowy) i poréwnano je z istniejgcg praktyka,
tj. sytuacjg braku realizacji programu lekowego z udziatem octanu abirateronu (scenariusz istniejgcy).

Jedynym zastrzezeniem dotyczgcym BIA wnioskodawcy jest metoda szacowania populacji docelowej
i udziatu poszczegdlnych terapii w oparciu o opinie jedynie dwdch ekspertéw; autorzy analizy
uzasadnili takie podejscie brakiem dostepu do danych NFZ. Taka liczba ekspertéw moze nie byc
wystarczajgca do okreslenia rzeczywistych wartosci odnoszacych sie zaréwno do populacji,
jakiudziatu poszczegdélnych terapii, stagd wyniki analizy BIA mogg by¢ obarczone btedem
niedoszacowania lub przeszacowania.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczace
whnioskowanego leku (polska, francuskg, amerykanska oraz europejskg). Kazda z nich rekomenduje
octan abirateronu jako opcje w terapii w przedmiotowym wskazaniu. Prescrire (Francja) podkresla
przy tym koniecznos¢ utrzymywania statej i doktadnej kontroli nad pacjentem w celu monitorowania
skutkdw niepozadanych terapii. Aby je zredukowa¢, zalecane jest skojarzenie octanu abirateronu
z prednizolonem.

Odnaleziono cztery rekomendacje zalecajgce finansowanie ze s$rodkéw publicznych substancji
czynnej octan abirateronu w przedmiotowym wskazaniu (australijskg i 3 brytyjskie). Wszystkie
organizacje rekomendujg refundacje wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w drugiej linii
leczenia. Decyzja jest uzasadniana wysokg skutecznoscig potgczong z istotnym wzrostem jakosci zycia
chorego (dogodny sposéb podania oraz minimalizacja zdarzen niepozgdanych).

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada proponuje doprecyzowanie czestosci wykonywania badan kontrolnych innych niz PSA oraz
kryteriow progresji choroby w trakcie stosowania leku (zdefiniowanie kryteridw wznowy
biochemicznej i klinicznej), wytgczajgcych z udziatu w programie lekowym.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr: AOTM-0T-4351-27/2012, ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Zytiga (octan
abirateronu), tabletki, 250 mg, 120 szt., kod EAN 5909990896363 w ramach programu lekowego: leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C-61), kwiecienn 2013 .

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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