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nr 7/2012 z dnia 23 stycznia 2012 r.
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku Firmagon (degareliks
w postaci octanu) we wskazaniu: hormonozalezny rak gruczotu
krokowego, jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku ,Firmagon” (degareliks
w postaci octanu) we wskazaniu hormonozalezny rak gruczotu krokowego, jako swiadczenia
gwarantowanego, pod warunkiem ustalenia ceny na poziomie zblizonym do cen agonistow
LHRH.

Uzasadnienie

Firmagon (degareliks) jest lekiem blokujgcym receptory LHRH w przysadce mdzgowej, o skutecznosci
klinicznej niegorszej niz leuprorelina. Odmienny od agonistéw LHRH mechanizm dziatania powoduje,
iz jego zastosowanie moze by¢ wskazane, gdy konieczne jest szybkie obnizenie poziomu testosteronu
w organizmie, co moze przektadaé sie na dodatkowg korzys¢ kliniczng u czesci chorych. Natomiast
dostepne obecnie dane nie pozwalajg na stwierdzenie, ze odlegte wyniki jego stosowania bedg
odmienne od wynikéw stosowania agonistow LHRH.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej , Firmagon® (degareliks) we wskazaniu hormonozalezny rak
gruczotu krokowego” nr AOTM-0T-433-14."

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK, rak stercza) jest to patologiczny, ztosliwy rozrost komérek gruczotu
krokowego wywodzacych sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego. W poczgtkowym
stadium choroby, ktére moze trwac wiele lat, nowotwdr ograniczony jest do narzadu i niemy
klinicznie. W fazie inwazyjnej rozprzestrzenia sie poza sam gruczot krokowy, lokalnie powodujgc
naciekanie sgsiednich struktur, takich jak pecherzyki nasienne, szyja pecherza moczowego oraz
miesnie dzwigacze jader. Rozsiew nowotworu moze tez dokonywac sie przez naczynia chtonne oraz
krwionoéne do weztéw chtonnych, kosci, ptuc oraz watroby.”

RGK stanowi 5,4% wszystkich nowotwordw zto$liwych u mezczyzn w Polsce. W 2006 r. wspdtczynnik
zachorowalnosci rocznej wynosit 27/100 000, a wspotczynnik umieralnosci 12,9/100 000. Wg danych
Zaktadu Epidemiologii i Prewencji Nowotwordéw COl w Warszawie w 2007 roku liczba zachorowan na
raka gruczotu krokowego wyniosta 7 638 przypadkow, a liczba zgondw w tym samym roku wyniosta
3 932. Rak gruczotu krokowego rzadko wystepuje przed 40. rokiem zycia, a najczesciej rozpoznawany
jest u mezczyzn po 50. roku zycia. Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i
zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek
przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych niekwalifikujagcych sie do leczenia radykalnego
progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od witgczenia terapii hormonalnej, ale zwykle po
18-36 miesiecy. Oszacowany dla Polski $redni wskaznik przezy¢ 5-letnich wynosi 65,2%.%*

Obecna standardowa terapia

Metody leczenia RGK uzaleznione sg od zaawansowania choroby oraz stanu ogdlnego i wieku
chorego. Leczenie radykalne (operacyjne lub radioterapia) ma zastosowanie u chorych na raka
ograniczonego do gruczotu krokowego przy spodziewanym czasie przezycia naturalnego 210 lat.
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Leczenie hormonalne jest podstawowg metodg leczenia zachowawczego raka gruczotu krokowego.
Ma na celu wyeliminowanie endogennych androgendw i zablokowanie receptoréw androgenowych.
Przyczynia sie do spowolnienia rozwoju choroby, ale nie prowadzi do wyleczenia pacjenta (leczenie
paliatywne). W trakcie leczenia hormonalnego, po okresie poprawy, dochodzi do progresji z powodu
uniezaleznienia sie nowotworu od androgendw (rak androgenoniezaleiny), a nastepnie do
wystgpienia hormonoopornosci (rak hormonooporny). W leczeniu RGK hormonoopornego stosuje sie
chemioterapie oraz radioterapie przerzutéw do kosci.”

Leczenie hormonalne oparte jest na zastosowaniu agonistow lub antagonistéw hormonu
uwalniajgcego hormon lutenizujgcy/gonadoliberyny (LHRH/GnRH). Hormon ten posrednio reguluje
poziom testosteronu w organiz’mie.6

Analogi gonadoliberyn (agonisci LHRH/GnRH: goserelina, leuprorelina, tryptorelina, histrelina oraz
buserelina) przez powinowactwo do receptora gonadoliberyny zwiekszajg uwalnianie hormondw
gonadotropowych LH (hormon luteinizujgcy) i FSH (hormon folikulotropowy) oraz stezenie
testosteronu. Na poczatku leczenia wystepuje efekt ,flare up”, ktéremu zapobiega sie poprzez
blokowanie receptoréw androgenowych np. za pomocg flutamidu lub bikalutamidu. Po kilku dniach
stosowania agonisci LHRH powodujg w wyniku ujemnego sprzezenia zwrotnego zahamowanie
syntezy LH i FSH i spadek stezenia testosteronu.®

Antagonisci LHRH (degareliks), wigzgc sie kompetycyjnie z receptorami dla gonadoliberyny
znajdujacymi sie w przednim ptacie przysadki, niemal natychmiast hamujg wydzielanie hormonu
luteinizujgcego. Wkrotce po podaniu leku nastepuje spadek stezenia testosteronu w surowicy do
poziomu kastracyjnego.6

Opis swiadczenia

Firmagon (octan degareliksu, kod ATC: LO2BX02, grupa farmakoterapeutyczna: inni antagonisci
hormondw i leki o podobnej strukturze) jest wybidérczym antagonistg LHRH/GnRH, kompetycyjnie
i odwracalnie wigzgcym sie z receptorami GnRH przysadki mdzgowej, tym samym zmniejszajac
szybko uwalnianie gonadotropin LH i FSH, zmniejszajgc przez to wydzielanie testosteronu przez jadra.
Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny i reaguje na leczenie, ktére eliminuje ich zrédto.
W przeciwienstwie do agonistdw GnRH, antagonisci GnRH nie powodujg gwattownego zwiekszenia
stezenia LH z wystepujgcym nastepnie gwattownym zwiekszeniem stezenia testosteronu
(pobudzeniem guza) i mozliwym zaostrzeniem objawdw po rozpoczeciu leczenia. Lek jest dostepny
w postaci proszku z rozpuszczalnikiem do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan. Leczenie
produktem Firmagon nalezy rozpoczgé od podania dawki poczatkowej 240 mg leku (w dwéch
iniekcjach podskérnych po 120 mg) i kontynuowaé¢ dawkg podtrzymujacg 80 mg podawang raz
w miesigcu. Pierwszg dawke podtrzymujaca nalezy poda¢ miesigc po podaniu dawki poczatkowej.”?

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zauwazyt, ze w badaniu gtéwnym
preparat Firmagon wykazywat rGwnowazng skutecznos¢ z leuproreling. Jednakze ze wzgledu na fakt,
ze w badaniu RCT oceniano skutecznos$¢ degareliksu na podstawie stezen testosteronu, a nie
bezposredniego wptywu na nowotwdr czy na stan zdrowia pacjenta, a uzyty komparator -
leuprorelina jest stosowana wyfacznie w zaawansowanych postaciach raka gruczotu krokowego,
Komitet zadecydowat o ograniczeniu stosowania preparatu Firmagon do zaawansowanych postaci
raka gruczotu krokowego. Komitet zauwazyt rdwniez, ze stosowanie preparatu Firmagon nie
wywotuje przejSciowego, szybkiego wzrostu stezen testosteronu obserwowanego w przypadku
agonistow GnRH. Oznacza to, Zze na poczatku leczenia nie jest konieczne przyjmowanie przez
pacjentéw dodatkowych lekéw blokujgcych testosteron. CHMP uznat zatem, ze korzysci ze
stosowania preparatu Firmagon przewyzszajg ryzyko w przypadku leczenia dorostych pacjentow ptci
meskiej z zaawansowanymi postaciami hormonozaleznego raka gruczotu krokowego. ®

Lek zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE decyzjg z dnia 17 lutego 2009 r. w wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéow ptci meskiej z zaawansowanym hormonozaleznym rakiem gruczotu
krokowego.”®
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Efektywnos¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktdrej celem byto okreslenie skutecznosci klinicznej
i profilu bezpieczenstwa stosowania Firmagonu (degareliks, DEG) w poréwnaniu do agonistéw LHRH
(leuprorelina, LEU). Gtéwnym badaniem analizy klinicznej jest CS21 (RCT Il fazy, bez zaslepienia,
3 punkty w skali Jadad), poréwnujgce skutecznos¢ DEG z LEU. W ramach dodatkowej oceny
efektywnosci klinicznej degareliksu uwzgledniono réwniez badania obserwacyjne oraz badania
porownujgce rézne dawki DEG. Pierwszorzedowym punktem koncowym typu non- inferiority
w badaniu CS21 byto skumulowane prawdopodobieristwo uzyskania stezenia testosteronu <0,5
ng/ml (kastracja farmakologiczna) w okresie od 28 do 364 dnia badania (w ktérymkolwiek
z miesiecznych pomiaréw). Dla DEG prawdopodobierstwo wyniosto 97,2% (95%Cl: 93,5; 98,8) vs
96,4% (95%Cl: 92,5; 98,2) dla LEU. Korzys¢ wzgledna wyniosta 1,01 (95%Cl: 0,97; 1,05) dla DEG vs LEU
— wynik nie byly istotny statystycznie. Wsrdd licznych ocenianych drugorzedowych punktéw
koncowych istotng statystycznie przewage DEG nad LEU wykazano w odsetku chorych ze skokiem
stezenia testosteronu w pierwszych 2 tygodniach leczenia (74% pacjentéw otrzymujgcych LEU oraz
bikalutamid, 81% leczonych bez bikalutamidu, 0% leczonych DEG) oraz redukcji stezenia PSA
(znacznie wieksza w grupie DEG niz LEU, p<0,01, zaréwno po 14 jak i 28 dniach terapii). Oba efekty
wynikajg z odmiennego biochemicznego mechanizmu dziatania lekow.

Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczestwa w ramach analizy klinicznej przeprowadzono na podstawie badania CS21
porownujgcego DEG vs LEU. Odnotowano czestsze reakcje w miejscu podania (tj. bol w okolicy
administracji leku, rumien, obrzek, stwardnienie i guzek) w grupie DEG niz w grupie LEU [RR=70,88
(95%Cl: 12,67; 403,79); NNH=3 (95%Cl: 3; 4)], wynik byt istotny statystycznie. Ryzyko wystapienia
dreszczy byto wyzsze w grupie DEG niz w grupie LEU [RR=14,57 (95%Cl: 1,46; 146,74); NNH=30
(95%Cl: 14; 52)] wynik byt znamienny statystycznie. Ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej
serca byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie chorych leczonych LEU [RR=0,37 (95%Cl: 0,17; 0,80)
NNT=16 (95%Cl: 9; 60)].>*°

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego stosowanie DEG powoduje bardzo czesto (> 1/10):
uderzenia goraca, reakcje w miejscu podania; czesto (21/100 do 1/10): niedokrwisto$¢, zwiekszenie
masy ciata, bezsennos$é¢, zawroty gtowy, bdél gtowy, biegunke, nudnosci, pocenie, wysypke,
ginekomastie, zanik jgder, zaburzenia wzwodu, dreszcze, gorgczke, uczucie zmeczenia, objawy
grypopochodne, zwiekszenie aktywnoéci amionotransferaz watrobowych.’

Prescrire International 2010 zwraca uwage iz duza objetos¢ roztworu DEG do podania podskdrnego
(3 do 4 ml) nie jest praktyczna.

Koszty swiadczenia i jego wpltyw na budzet ptatnika

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw uzytecznosci produktu leczniczego degareliks (DEG)
w porédwnaniu z gosereling (GOS) w warunkach polskiego systemu opieki zdrowotnej. Wykorzystanie
GOS zamiast LEU, pomimo ze w RCT poréwnywano tylko LEU vs. DEG uzasadniono poréwnywalng
skutecznoscig kliniczng i ekonomiczng lekéw z grupy agonistéw LHRH i wiekszym udziatem GOS
w rynku. Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia.
Horyzont czasowy analizy wynosit 20 lat od momentu rozpoczecia leczenia. Wejsciowy wiek
pacjentébw w modelu wynosit 72 lata, moina wiec uznaé ze przyjeto horyzont dozywotni.
W przypadku kiedy na podstawie pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniu bedgcym
zrodtem informacji o efektywnosci klinicznej stwierdzono poréwnywalnosé (non inferiority) DEG
z komparatorem, zasadne wydawatoby sie przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow.
Przeprowadzanie analizy kosztow uzytecznosci na podstawie ekstrapolowanych wynikéow dla
drugorzedowego punktu korncowego (réznica poziomu PSA) mozie mie¢ mniejszg wiarygodnosc.
Wykorzystanym efektem zdrowotnym byta jakosé zycia mierzona w QALY (ang. quality adjusted life
years). Wartosci miar uzytecznosci ustalono na podstawie modelu z analizy ekonomicznej Bayoumi
2000, ocenionego przez SMC. 112

Catkowite koszty leczenia oszacowano na - w przypadku leczenia DEG oraz
w przypadku stosowania GOS. Zastgpienie gosereliny degareliksem
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na pacjenta w horyzoncie dozywotnim. Zgodnie z wynikami analizy dzieki leczeniu RGK
z wykorzystaniem DEG uzyskuje sie - na pacjenta w horyzoncie dozywotnim. Natomiast
w przypadku wykorzystania GOS korzys¢ kliniczna wynosi w horyzoncie dozywotnim.
Oszacowany inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw wynosi , a wiec
lat zycia

ksztattuje sie W przypadku zyskanych
w horyzoncie

dozywotnim.*

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny byta ocena
konsekwencji finansowych, dla ptatnika publicznego (NFZ), wprowadzenia Firmagonu (degareliks)
w leczeniu raka gruczotu krokowego na wykazy lekéw refundowanych (WLR) ze srodkéw publicznych
w Polsce. W analizie przyjeto horyzont pierwszych trzech lat od zaktadanego rozpoczecia
finansowania preparatu Firmagon ze srodkéw publicznych. Zatozono, ze objecie refundacjg nastgpi
w Il potowie 2011 roku. Populacje chorych z nawrotem choroby oszacowano na ok 2 tys. rocznie.
W ramach analizy BIA przeprowadzono poréwnanie dwdch scenariuszy: istniejgcego, w ktérym
stosowanie DEG nie jest wspoéffinansowanie z srodkéw publicznych, i nowego, w ktérym lek podlega
wspotfinansowaniu przez ptatnika publicznego (optata ryczattowa 3,20 zt). W ramach analizy
podstawowe] uwzgledniono trzy warianty zakresu wptywu ocenianej decyzji na budzet: najbardziej
prawdopodobny podstawowy, minimalny i maksymalny.*

Realizacja nowego scenariusza zaktadajgcego odptatnosé ryczattowg wigze sie zdaniem
whnioskodawcy z inkrementalng zmiang catkowitych naktadow finansowych NFZ wynoszaca

w scenariuszu podstawowym (min, maks): w pierwszym roku,
I« crugim ora: w trzecim.

Dodatkowo w analizie BIA uwzgledniono potencjalne oszczednosci, jakie mogg sie pojawi¢ w zwigzku

Z mniejszym zuzyciem antyandrogendw stosowanych w poczatkowej fazie leczenia agonistami LHRH

oraz w zwigzku ze zmniejszeniem pdzniejszych wydatkdw na chemioterapie i leczenie objawowe

(paliatywne) na skutek poprawy w zakresie kontroli biochemicznej. Oszacowany inkrementalny

wzrost kosztow zwigzany z wprowadzeniem DEG na WLR po uwzglednieniu oszczednosci wynosi w

scenariuszu podstawowym (min, maks): w pierwszym roku,
w drugim w trzecim. !

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Rafat Suwinski

Wiceprzewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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