Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 106/2011 z dnia 19 grudnia 2011 r.
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku ,,Vantas®”
(histrelinum) we wskazaniu: rak prostaty jako swiadczenia
gwarantowanego

Rada Konsultacyjna nie uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku ,Vantas®”(histrelinum) we
wskazaniu: rak prostaty jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Analize efektywnosci klinicznej i ekonomiczng przeprowadzono na podstawie jednego
nieopublikowanego badania, dostarczonego przez wnioskodawce. Brak jest zatem wiarygodnych
dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci leku, jego bezpieczeristwa oraz optacalnosci
ekonomicznej uzasadniajgcych zakwalifikowanie leku Vantas jako Swiadczenia gwarantowanego.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Vantas® (histrelinum). Rak prostaty” nr AOTM-OT-433-10.”

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK) jest to ztosliwy rozrost komérek gruczotu krokowego wywodzacy sie z
obwodowej 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 dZzwigacze jader. Rozsiew nowotworu moze tez dokonywac
sie przez naczynia chfonne oraz krwionoéne do weztéw chtonnych, koéci, ptuc oraz watroby.?

RGK we wczesnych stadiach rozwoju na ogét nie powoduje objawéw klinicznych lub przyczynia sie do
odczuwania dolegliwosci takich jak w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego (czestomocz, nykturia,
naglace parcie itp.). W zaawansowanym stadium choroby mogg wystgpié: bdl kostny, utrata masy
ciata, rzadziej objawy ucisku na rdzen kregowy.*

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworodw liczba zachorowan na RGK w 2009 r. w Polsce
wyniosta 9 142, a liczba zgondw 4 042. Wspotczynnik zachorowalnosci wynosi prawie 33/100 000,
a wspotczynnik umieralnosci ponad 13/100 000. Rak gruczotu krokowego rzadko wystepuje przed 40
rokiem zycia, najczesciej rozpoznawany jest u mezczyzn po 50 roku zycia.

Obecna standardowa terapia

Metody leczenia RGK uzaleznione s3 od zaawansowania choroby oraz stanu ogdlnego i wieku
chorego. Leczenie radykalne (operacyjne lub radioterapia) ma zastosowanie u chorych na raka
ograniczonego wytgcznie do gruczotu krokowego przy spodziewanym czasie przezycia naturalnego
210 lat. Leczenie hormonalne jest podstawowag metodga leczenia zachowawczego, majaca na celu
wyeliminowanie endogennych androgendw i zablokowanie receptoréw androgenowych u chorego.
Bywa stosowane przed leczeniem operacyjnym lub radioterapig w celu zwiekszenia skutecznosci tych
metod, ale na ogdt jest stosowane u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego i ma
charakter paliatywny.>* W Polsce w leczeniu RGK stosowane sa dtugodziatajgce analogi
gonadoliberyn, takie jak goserelina, leuprorelina, tryptorelina oraz oceniana histrelina. Wszystkie te
zwigzki, poprzez powinowactwo do receptora gonadolibereliny, zwiekszajg uwalnianie hormondw
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gonadotropowych — luteinizujgcego (LH) i folikulotropowego (FSH), za$ po kilku dniach stosowania
powodujg, w wyniku ujemnego sprzezenia zwrotnego, zahamowanie ich syntezy. W trakcie leczenia
hormonalnego, po okresie poprawy, dochodzi do progresji z powodu uniezaleznienia sie nowotworu
od androgendéw (rak androgenoniezaleziny), a nastepnie do wystgpienia hormonoopornosci (rak
hormonooporny). W leczeniu RGK hormonoopornego stosuje sie chemioterapie oraz radioterapie
przerzutéw do kosci. W przypadku powiktan zaawansowanego RGK podejmuje sie leczenie
objawowe.**

Odnaleziono zaréwno polskie, jak i zagraniczne rekomendacje dotyczace leczenia RGK. Wytyczne
Polskiej Unii Onkologii (2009 r.)* wymieniajg jako zasadnicza metode postepowania zachowawczego,
w przypadku choroby zaawansowanej (brak mozliwosci leczenia radykalnego), leczenie hormonalne,
polegajgce na eliminowaniu androgenéw endogennych oraz blokowaniu receptoréw androgenowych
w jadrach komdérkowych. Wytyczne EAU (2011 r.)®, ESMO (2010 r.)®, NICE (2008 r.)° oraz ASCO (2007
r.)° odnosza sie do zaawansowanego stadium RGK i rekomendujg stosowanie m.in. agonistow
hormonu uwalniajgcego luteotropine (LHRH), jednak nie wskazujg rozréinienia pomiedzy
poszczegdlnymi produktami leczniczymi nalezagcymi do LHRH. Wytyczne NCCN (2011 r.)” dotycza
wszystkich stadiow raka prostaty i rekomendujg w przypadku RGK w stadium MO (brak przerzutéw
odlegtych) lub M1 (obecnos¢ przerzutéw odlegtych), by supresja androgenowa byta realizowana
poprzez orchidektomie lub zastosowanie analogéw LHRH z lub bez antyandrogenéw, majgcych
zapobiec wzrostowi stezenia testosteronu.

Histrelina nie jest finansowana ze Srodkéw publicznych - jest to pierwszy wniosek o objecie jej
wykazem lekdw refundowanych. W leczeniu RGK stosowane sg inne analogi LHRH tj. goserelina,
leuprorelina, tryptorelina. Substancje te sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych przez
Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach refundacji otwartej, na podstawie Rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 14 listopada 2011 r. w sprawie wykazu choréb oraz wykazu lekéw i wyrobdéw
medycznych, ktdre ze wzgledu na te choroby s3 przepisywane bezptatnie, za optatg ryczattows lub za
czesciowa odpfatnoscia.!

Opis swiadczenia

Vantas (kod ATC HO1CAO3; grupa farmakoterapeutyczna: hormony uwalniajgce gonadotropine)
zawiera substancje czynng histreline, ktéra jest syntetycznym analogiem naturalnego LHRH. Produkt
wystepuje w postaci farmaceutycznej implantu, ktéry wszczepia sie podskdrnie i pozostawia na okres
12 miesiecy, w czasie ktdrego lek uwalnia sie za posrednictwem hydrozelowego wktadu w tempie
w przyblizeniu 50 pg histreliny na dobe. Po wszczepieniu, histrelina dyfunduje do tkanek, co prowadzi
do zahamowania wydzielania hormonu luteinizujgcego przez przysadke i zmniejszenia stezenia
testosteronu u mezczyzn, co z kolei powoduje regresje guza gruczotu krokowego i poprawe objawow
u wiekszosci pacjentéw. Poczatkowo jednak histrelina, podobnie jak inni agonisci LHRH, moze
powodowac przemijajgce zwiekszenie stezenia testosteronu w surowicy.10

Vantas zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu 12.10.2004 r. przez amerykanskg Food and
Drug Administration (FDA), w Europie 17.11.2005 r. przez Danie (kraj referencyjny w procedurze
wzajemnego uznania), a w Polsce 4.09.2010 r we wskazaniu: leczenie paliatywne zaawansowanego
raka gruczotu krokowego.'***

Efektywnos¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktdrej celem byta ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa terapii histreling u dorostych mezczyzn z zaawansowanym RGK, kwalifikujgcym sie do
leczenia paliatywnego. W wyniku przegladu systematycznego, do analizy zakwalifikowano jedno
nieopublikowane badanie kliniczne Il fazy , a do dodatkowej oceny bezpieczeristwa
wtaczono takze trzy badania obserwacyjne.

Gtéwnym punktem koricowym w badaniu bytfa
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Ocena jakosci zycia zostata przeprowadzona za pomoca

Zdaniem Rady analiza oparta na wynikach jednego, nieopublikowanego badania klinicznego,
nadestanego przez wnioskodawce, budzi zastrzezenia co do rzetelnosci i wiarygodnosci. Wtgczone
badanie byto niskiej jakosci, nie przedstawiono szczegétowych wyjasnien dotyczacych zmian w jego
protokole. Ponadto mata liczba pacjentéw wtgczonych do badania moze mieé istotny wptyw na

otrzymane wyniki — |

Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenstwa w analizach dotaczonych do wniosku przeprowadzono na podstawie

nieopublikowanego badania i trzech badan obserwacyjnych oraz Charakterystyki Produktu
Leczniczego.w’

Analize bezpieczenstwa w analizach wnioskodawcy uzupetniono takie o zestawienie dziatan
niepozgdanych z rejestrow PSUR7 i PSUR8, dodatkowo wtaczonych badan obserwacyjnych oraz
informacji z amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).2 Histrelina zostata przedstawiona jako
terapia dos¢ dobrze tolerowana przez pacjentdow. Najczesciej zgtaszano dziatania niepozgdane
ogdlnoustrojowe oraz zwigzane z miejscem iniekcji, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, ostabienie i
zawroty gtowy. W komunikacie FDA podkreslono zwiekszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz cukrzycy po zastosowaniu analogéw LHRH.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego wskazano bardzo czesto (210%) uderzenia goraca; czesto
(<10% i >1%) m.in.: depresje, bezsenno$é¢, zawroty gtowy, bodle glowy, dusznosé wysitkows,
zaburzenia dotyczgce watroby, nadmierne owtosienie, bdle stawdw, bdl konczyn, wielomocz,
zaburzenia czynnosci nerek, zatrzymanie moczu, zaburzenia wzwodu, zanik jader, ginekomastie, uraz
W miejscu wszczepienia implantu, zaczerwienie w miejscu wszczepienia implantu, ostabienie, uczucie
zmeczenia, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia glukozy we krwi; niezbyt czesto (<1% i
>0,1%) m.in.: niedokrwistos¢, zatrzymanie ptyndéw, hiperkalcemie, hipercholesterolemie, napady
gtodu, zwiekszone taknienie, kotatania serca, dodatkowe skurcze komorowe, nudnosci, poty nocne,
Swigd, nadmierng potliwosé, bdle plecéw, kurcze miesniowe, naciek w miesniach, bdl szyi,
niewydolnos¢ nerek, kamice moczowg, objawy dyzuryczne, krwiomocz, wynaczynienia podskérne,
zwiekszong aktywnos$é aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszong aktywnos$¢ dehydrogenazy
mleczanowej we krwi, zwiekszone stezenie testosteronu we krwi, zmniejszony klirens kreatyniny,
zwiekszong aktywnosc fosfatazy kwasnej w gruczole krokowym, zmniejszenie masy ciata.

Zdaniem Rady wnioski wynikajgce z przedstawionej analizy bezpieczenstwa nie sg istotne dla
przyjecia stanowiska, poniewaz decydujgce znaczenie ma brak wiarygodnych dowoddéw na
skutecznos¢ leku.
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Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika
Celem analizy byfa ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania implantu zawierajgcego 50 mg octanu

histreliny w porédwnaniu z implantem zawierajagcym 10,8 mg octanu gosereliny podawanym w postaci
zastrzyku co 3 miesigce (4 implanty rocznie) w leczeniu paliatywnym zaawansowanego RGK.

W dostarczonej analizie nie uwzgledniono
, co moze znacznie wptyngé na wyniki analizy.

Sumaryczna analiza _ w tgcznym koszcie leczenia histreling i gostreling

w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim zaréwno z perspektywy NFZ, jak i

pacjenta, co wynika z

Przeprowadzona prosta analiza wrazliwosci

(jedno- i wielokierunkowa)

wykazata,

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt takze ocene wptywu refundacji histreliny na budzet systemu
ochrony zdrowia. Przyjeto w niej

Przy obliczaniu wielkosci populacji podmiot odpowiedzialny nie okreslit jasno

Realizacja nowego scenariusza wigze sie zdaniem wnioskodawcy z inkrementalng zmiang catkowitych
naktadow finansowych NFZ wynoszacg ok. zt w pierwszym roku i ok. _ zt w
drugim. Wyniki przeprowadzonej analizy
wrazliwosci . Najwyzsze
zaobserwowano w przypadku,

ztw2012r.io zt w2013 r.w

stosunku do wynikéw analizy podstawowe].

Rada nie wzieta pod uwage przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw analizy ekonomicznej ani
wptywu na budzet ptatnika, uznajgc je za nieuzasadnione logicznie przy braku wiarygodnych
dowododw na skutecznos¢ leku.

Histrelina jest refundowana w 12 krajach europejskich.? Odnaleziono dwie rekomendacje, dotyczace
finansowania histreliny ze $rodkdw publicznych — negatywna z Kanady (CEDAC 2007 r.)" oraz
pozytywna ze Szkocji (SMC 2009 r.)*®, dopuszczajaca histreline do ograniczonego finansowania.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski

Wiceprzewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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