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Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Astellas Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Astellas Pharma Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Astellas Pharma Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnoS$ci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrotow

ABI — octan abirateronu

AE — Analiza Ekonomiczna

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja / AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AKL - Analiza Kliniczna

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

AR — Analiza Racjonalizacyjna

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB — Analiza Wptywu na Budzet

bd — brak danych

BSC — (ang. best supportive care) — najlepsze leczenie wspomagajace /leczenie objawowe
CD - cena detaliczna

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT - chemioterapia

Cl — (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci

CR - (ang. complete response) odpowiedz catkowita

CZN — cena zbytu netto

DDD - zdefiniowana dawka dzienna (ang. defined daily dose)

DOC - docetaksel

EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ENZ - enzalutamid

FACT-P - (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate) — funkcjonalna ocena terapii nowotworéw
gruczotu krokowego, kwestionariusz oceny jakosci zycia

FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
HR — (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny
HTA — (ang. Health Technology Assessment) — ocena technologii medycznych

ICD - (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) —Miedzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Choroéb i Problemoéw Zdrowotnych

ICUR — (ang. incremental cost-utility ratio) — inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow
ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat analysis)
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

mCRPC - (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z
przerzutami

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

n/o — nie osiggnieto

OS - (ang. overall survival) — przezycie catkowite

OR - (ang. odds ratio) —iloraz szans

p.o. — (fac. per os) — doustnie

PFS — (ang. progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby
PKB p.c. — Produkt Krajowy Brutto per capita

PLC - placebo

PO — poziom odptatnosci

PR — (ang. partial response) odpowiedz czesciowa

PSA — (ang. prostate-specific antygen) - swoisty antygen sterczowy

QALY — (ang. quality adjusted life-years) lata zycia skorygowane o jako$é
RCT — (ang. randomized controlled trial) — kontrolowane badanie z randomizacjg
RD - (ang. risk difference) — rdznica ryzyka
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RGK - rak gruczotu krokowego

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

rPFS — (ang. radiographic progression-free survival) czas przezycia wolny od progresji choroby oceniany na
podstawie badania radiograficznego

SAEs — (ang. serious adverse events) ciezkie zdarzenia niepozgdane
SD - (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe
SRE —(ang. skeletal-related events) — powiktania kostne

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

UCZ - urzedowa cena zbytu
URPLWMIiPB — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. z 2015r., poz. 581 z p6zn. zm.)

WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy
WLF — wysokos¢ limitu finansowania
ZN — zdarzenia niepozadane
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma Ministra Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR):
= 28.05.2015r; PLR.4600.545.2015.2. KWA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Xtandi, enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938

= Whnioskowane wskazanie:
W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg
androgenow, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= Lek wydawany bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza efektywnosci klinicznej

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

Whnioskodawca:

Astellas Pharma Sp. z o0.0.
ul. Osmanska 14

02-823 Warszawa
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 28.05.2015 r., znak PLR.4600.545.2015.2.KWA, Ministerstwo Zdrowia zlecito 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w przedmiocie objecia refundacjg
produktu leczniczego:

e Xtandi, enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniu: ,W leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub
wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia
nie jest jeszcze klinicznie wskazana.”

Whnioskowane warunki objecia refundacjg wskazujg, iz lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego:
.Leczenie opornego na kastracje raka gruczolu krokowego u pacjentdw niestosujgcych dotychczas
chemioterapii (ICD-10 C 61)".

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialty wymagan zawartych w rozporzadzeniu
ws. minimalnych wymagan, pismem z dnia 07.07.2015r., znak AOTMIT-OT-4351-27/ER/2015, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 08.07.2015 r., znak
PLR.4600.545.2015.3.KWA, Minister Zdrowia wezwatl wnioskodawce do przeditozenia stosownych
uzupetnien. Dnia 24.07.2015 r., pismem znak PLR.4600.545.2015.4.KWA, Minister Zdrowia przekazat do
Agencji uzupetnienia. Ostatecznie zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA:

e Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktdrych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu

leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna, wersja 1.0. _
ﬂ., Warszawa, 16 lutego 2015 .

e Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
leczenia deprywacjg androgenodw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.
Analiza ekonomiczna, wersja 1.1. || NN NN . \Varszawa, 22 lipca 2015 .

e Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepuja objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1. Warszawa, 22
lipca 2015 .

e Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze Kklinicznie wskazana.
Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.1. Warszawa,
22 lipca 2015 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agenciji nie spetniaty cze$ci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej.

1) Analiza kliniczna nie zawiera kryteridw selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego badan
pierwotnych w zakresie parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa stanowigcych przedmiot badan (§ 4.
ust. 1 pkt 4 lit. ¢ Rozporzadzenia). W zwigzku z niespetnieniem ww. zapisu nie jest mozliwa
weryfikacja spetnienia zapisow § 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia.

Uwagi analitykéw Agencji
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Przedstawiony powyzej punkt wskazujgcy na niespetnienie zapisow wynikajgcych z rozporzgdzenia o
wymaganiach minimalnych, ma w opinii analitykow Agencji niewielki wptyw na obnizenie wiarygodno$ci

analiz wnioskodawcy.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce wnioskowane;j

technologii

Produkt leczniczy Xtandi nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Ponizej przedstawiono stanowiska Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji
technologii alternatywnej (octanu abirateronu) stosowanej we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 1. Stanowiska Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowiska / opinie / rekomendacje

Octan abirateronu

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

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia "Podanie octanu abirateronu w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawoéw lub z
objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u
ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie".

Uzasadnienie:

Omawiana technologia nie ma jeszcze udokumentowanej w petni skutecznosci klinicznej w tym
wskazaniu. Terapia obarczona jest znaczng toksyczno$cig ktorej nie rownowazg potencjalnie mozliwe do

uzyskania korzysci zdrowotne. Koszt terapii wielokrotnie przekracza przyjety w Polsce prog efektywnosci
kosztowej.

Rekomendacja

Prezesa Agencji
nr 48/2013 z dnia
29 kwietnia 2013 r.

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie $wiadczenia 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 supresji
androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie”, z wykazu
Swiadczen gwarantowanych rozumianych, jako wchodzacych w sktad programu chemioterapii
niestandardowej.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne usuniecie
wnioskowanego $wiadczenia z wykazu $wiadczen gwarantowanych wchodzacych w skiad programu
chemioterapii niestandardowe;.

Dla ocenianej technologii, dotychczasowe wynki wykorzystanego w raporcie w sprawie oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej randomizowanego badania Klinicznego, w wigkszosci punktow
koncowych posiadajg udokumentowang skuteczno$¢, a wystepujace roznice sg istotne statystyczne,
(jedynie dla przezycia catkowitego nie ma danych ostatecznych), jednak wnioskowanie odnosnie
finansowania jej ze srodkéw publicznych wydaje sie przedwczesne - wspomniane badanie nie zostato
dotychczas ukonczone, a zastosowany w badaniu komparator to placebo.

Ponadto ocene skutecznosci wnioskowanej technologii oparto w duzej czesci na drugorzedowych
punktach koncowych (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 poréwnaniu z grupg kontrolng, nie
moze stanowi¢ wiarygodnej podstawy do podjecia finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych.

Roéwnoczesnie profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w stosunku do oferowanych przez nig
korzysci zdrowotnych nie jest zadowalajgcy (wykazano znamienne statystycznie zwigkszenie ryzyka
wystepowania jakiegokolwiek ciezkiego zdarzenia niepozadanego, =zdarzenia niepozadanego
prowadzgcego do modyf kacji 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
przetargéw na zakup produktu leczniczego Zytiga, przeprowadzonych w latach 2012-2013 r., i uzyskanej
ceny za opakowanie leku pozwalajg wnioskowaé¢, ze koszty przedmiotowej terapii moga by¢
niewspotmiernie wysokie do potencjalnych korzysci zdrowotnych uzyskanych z jej wprowadzenia.
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2.4. Problem zdrowotny

Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania u mezczyzn w Polsce
jedynie rakowi ptuca. Roczne tempo wzrostu zapadalnosci w Polsce wynosi ponad 2,5% (wzrost
umieralnosci jest mniejszy). Dane epidemiologiczne dotyczace RGK w Polsce wskazujg, iz liczba
zachorowan na te nowotwory dynamicznie wzrastata w ostatnich trzech dekadach osiggajgc w 2010 roku
ponad 9000 przypadkéw. W ciggu trzech dekad liczba zachorowan wzrosta okofo 5-krotnie.Wg danych z lat
2003-2005, 5 -letnie przezycie wsrdd pacjentdw z nowotworami gruczotu krokowego wynosi 76,4% (por. z
danymi z 2000 - 2002 r. 5 -letnie przezycie = 65,2%). Liczba zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych
gruczotu krokowego wynosita zas w 2010 roku 3940.

Zrédto: PTOK 2013; http://onkologia.org.pl/k/epidemiologia/ (dostep z dnia 12/06/2015)

Tabela 2. Oszacowanie populacji wg ekspertéow klinicznych

Ekspert Opinia

,Sposréd 10000 nowych rozpoznan RGK, okoto 30% sg w stadium zaawansowania miejscowego
lub rak przerzutowy wymagajacy leczenia hormonalnego — ADT. Od 5% do 8% nowych rozpoznan
Prof. dr. h"’_‘b- Marek RGK to posta¢ przerzutowa, ktdra w ciggu 2-7 lat leczenia hormonalnego przeksztatci sie¢ w
Sosnowski posta¢ oporng na leczenie ADT (...). W wynku progresji choroby nowotworowej raka stercza
Konsultant Krajowy w umiera rocznie w Polsce w ostatnich latach okoto 4000 mezczyzn. Analizujgc w/w dane i
dziedzinie Urologii oceniajgc réwniez przeciwskazania do zastosowania w/w technologii medycznej w leczeniu
HRPC, moge oceni¢ licze potencjalnych chorych do leczenia w granicach od 1000 do 1500
rocznie.”

W Polsce w 2010 roku zanotowano 3940 zgondéw z powodu raka stercza (...). Wedlug mojej
oceny w skali rocznej ok. do 1000-1500 pacjentow moze spetnia¢ kryteria wigczenia do programu
rocznie (ij. progresja bez wskazan do chemioterapii). (...) Dokladne oszacowanie liczb chorych do
ew. kwalifikacji jest dos¢ trudne (nie sg obecnie kwalifikowani do aktywnej terapii).”

W Polsce enzalutamid przed chemioterapig nie jest stosowany. (...) Wedtug moich przypuszczen
jest to ki kaset chorych rocznie, ok 500.”

Etiopatogeneza

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka nalezg wiek oraz uwarunkowania genetyczne. RGK rozpoznaje sie
zazwyczaj po 65. roku zycia, zas kilkukrotnie wieksze ryzyko zachorowania dotyczy mezczyzn, ktérych
krewni | stopnia chorowali lub chorujg na RGK (Dziedziczny RGK dotyczy okoto 9% zachorowanh i jest
rozpoznawany, jesli nowotwdr wystepuje u przynajmniej 3 krewnych pierwszej linii lub u przynajmniej 2
w wieku ponizej 55 lat).

Zrédto: PTOK 2013
Obraz kliniczny

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego lub we wczesnych
stadiach rozwoju na ogdt nie majg objawdw lub odczuwajg dolegliwosci, bedgce raczej nastepstwem
wspdétistnienia tagodnego rozrostu stercza. Niekiedy pierwszym objawem raka uogdlnionego sg bdle kostne
wywotane przez przerzuty.

Zrodio: PTOK 2013
Diagnostyka

Pierwszym badaniem zwykle wykonywanym u mezczyzn z podejrzeniem raka stercza jest badanie palcem
przez odbytnice (DRE, digital rectal examination). Dodatkowo, ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS,
transrectal ultrasonography) pozwala uwidocznié granice i strukture wewnetrzng gruczotu krokowego.
Zasadnicze znaczenie przy rozpoznawaniu RGK ma okreS$lenie stezenia swoistego antygenu sterczowego
(PSA) w surowicy (jednak marker ten nie jest swoisty dla RGK — podwyzszone stezenie PSA moze
wystepowac przy tagodnym przeroscie oraz zapaleniu stercza). Rozpoznanie RGK okresla sie na podstawie
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badania histologicznego materiatu uzyskanego podczas biopsji przezodbytniczej stercza wykonanej pod
kontrolg TRUS (wskazaniem do wykonania biopsji jest podwyzszenie stezenia PSA w surowicy, podejrzenie
RGK powziete na podstawie DRE i/lub TRUS).

Zrédio: PTOK 2013; http://onkologia.org.pl/irak-gruczolu-krokowego/ (dostep z dnia 12/06/2015)
Leczenie i cele leczenia

Wybdr strategii leczenia raka gruczotu krokowego jest uzalezniony od stopnia zaawansowania nowotworu,
przynaleznosci do grupy ryzyka, a takze oczekiwanej dtugosci zycia. Mozliwe do zastosowania metody
leczenia obejmujg: leczenie chirurgiczne (jedynie u chorych na raka ograniczonego do stercza (cT1-2 NO
MO, u ktérych spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest krétszy niz 10 lat.), radioterapie
(brachyterapia i/lub teleradioterapia; u chorych na raka o zaawansowaniu cT1-T3 NO MO i w wybranych
przypadkach T4 oraz N(+)), leczenie hormonalne. Leczenie hormonalne oraz zabiegi poprawiajgce jakosc
zycia (np. elektroresekcja przezcewkowa stercza), oraz rzadziej — paliatywna radioterapia dotyczg chorych
w bardziej zaawansowanych stadiach (czesto brak mozliwoéci leczenia radykalnego). Po uniezaleznieniu sie
nowotworu od androgenéw wystepuje hormonoopornos¢ —stosuje sie woéwczas CHTpaliatywng, leki
hormonalne nowej generacji (np.abirateron) i/lub RTH przerzutéw. Celem paliatywnej CHTjest wydtuzenie
czasu przezycia (docetaksel, kabazytaksel) i zmniejszenie dolegliwosci bolowych (mitoksantron, docetaksel).

Zrédito: PTOK 2013, http://onkologia.org.pl/rak-gruczolu-krokowego/ (dostep z dnia 12/06/2015)
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, szerzac sie wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chtonnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztdéw chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mozgu.

Przezycie pacjentéw 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.

Zrédto: Krzemieniecki 2012
2.5. Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,

opakowanie, kod EAN Xtandi, enzalutamid, 40 mg, kapsutki migkkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938

Kod ATC bd

Postac¢ kapsutki migkkie
Substancja czynna enzalutamid
Droga podania doustne

Enzalutamid jest silnym inh bitorem przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy. Blokuje
on kilka etapow szlaku przekazywania sygnatow przez receptor androgenowy. Enzalutamid
kompetytywnie blokuje wigzanie sie androgenéw z receptorem androgenowym, blokuje
przemieszczenie aktywnego receptora do jgdra oraz wigzanie aktywnego receptora androgenowego
z DNA, nawet w przypadku nadekspresji receptoréw androgenowych oraz w raku prostaty opornym
na leczenie antyandrogenami. Leczenie enzalutamidem zmniejsza wzrost komorek raka prostaty,
moze powodowac smier¢ tych komérek oraz regresje nowotworu.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Xtandi
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2.5.2.

Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

obrotu

Procedura rejestracyjna Centralna (EMA)
Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do 21/06/2013

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
u ktérych nie wystepuja objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana;

e w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
u ktorych podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

Dawkowanie

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki po 40 mg) w jednorazowej dawce dobowej

Status leku sierocego

NIE

Zrédto: ChPL Xtandi

2.5.3.

Whioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program Lekowy

Whnioskowane wskazanie

,W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u
ktérych nie wystepujg objawy lub wystepuja fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacja
androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.”

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrédto: Wniosek refundacyjny
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2.5.3.1. Opis proponowanego programu lekowego

Ponizej przedstawiono wybrane zafozenia uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego u pacjentéw niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C 61)”".

Tabela 6. Wybrane elementy wnioskowanego programu lekowego

1. Kryteria
kwalifikacji do
leczenia
enzalutamidem

Do leczenia enzalutamidem w ramach programu kwalifikujg sie chorzy na raka gruczotu krokowego z
przerzutami u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie, spetiajacy ponizsze

warunki:

1) histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;

2) stadium opornosci na kastracje okreslane jako progresja nowotworu wg kryteriow w pkt 3) przy
kastracyjnym stezeniu testosteronu (< 50 ng/dl lub < 1,7 nmol/l); u chorych po kastracji chirurgicznej nie
jest konieczne ocenianie stezenia testosteronu;

3) progresja choroby okreslana na podstawie:

- wzrostu stezenia PSA tacznie o =2 25% ( co najmniej 2 ng/ml), potwierdzonego po = 3 tygodniach
lub

- progresji zmian w tkankach miekkich ocenianych wg kryteriow RECIST,

- progresji zmian w kosciach definiowanych jako co najmniej dwie nowe zmiany w scyntygrafii kosci.

4) nie leczeni aktualnie opioidami z powodu objawéw raka gruczotu krokowego (dopuszczalne jest
stosowanie opioidéw w przesztosci);

5) stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO;

6) wiek 218 lat;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1) nadwrazliwo$é na substancje czynna lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza;
2) wczesniejsze leczenie z zastosowaniem chemioterapii ( z wyjatkiem chemioterapii (neo) adjuwantowej),
abirateronu i ketokonazolu ( z wyjatkiem krétkotrwatego leczenia przeciwgrzybiczego);
3) nasilenie bolu w skali VAS 2 4;
fm }i<err¥1t§inlf\lﬂiajqce 4) nalezy zachowaé ostrozno$é w przypadku podawania produktu Xtandi pacjentom z napadami
adaczkowymi w iadzie lub innymi opisanymi w wywiadzie czynnikami predysponujgcymi do ich
wiaczenie chorego \F/)vystapien\?g w y P 4 y y predysponujacy
do programu ) g . .
5) niewydolno$c¢ nerek (stezenie kreatyniny > 177 pmol/L (2 mg/dl));
6) ciezka niewydolno$¢ watroby (klasa C wg skali Child - Pugh);
7) niekontrolowane choroby uktadu sercowo-naczyniowego;
8) rozpoznanie drobnokomoérkowego raka stercza.
1) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na enzalutamid lub ktérakolwiek substancje pomocnicza;
2) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug nastepujacych kryteriow:
1. progresja kliniczna
a) progresja objawowa okreslana jako
- wigczenie nowego opioidu na dtuzej niz 2 tygodnie lub
- wystgpienie objawowych SRE (skeletal related events — zdarzen kostnych)
lub
b) pogorszenie sprawnosci pacjenta ( wg klasyf kacji WHO) do co najmniej stopnia 2
4. Kryteria 2. progresja PSA okreslona jako:
wylaczenia z a) wzrost stgzenia PSA o co najmniej 25% (= 2 ng/ml) w stosunku do nadiru, potwierdzony po = 4
programu tygodniach ( w przypadku braku obnizenia stezenia PSA pod wplywem leczenia, kryterium progresji
jest wzrost stezenia PSA o co najmniej 25 % (= 2 ng/ml) oceniany po 2 12 tygodniach leczenia).
3. progresja radiologiczna, okreslana jako:
a) pojawienie sie co najmniej dwoch nowych ognisk w scyntygrafii kosci (w poréwnaniu do badania
wykonanego co najmniej 3 m-ce po rozpoczeciu leczenia)
b) progresja zmian w tkankach miekkich wg RECIST 1.1.
Dla potwierdzenia progresji dwa z powyzszych kryteriow (1., 2. lub 3.) muszg wystgpi¢ tacznie
3) wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z wytycznymi
zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego,
4) rezygnacja swiadczeniobiorcy.
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3. Ocena analizy Klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Ponizej przedstawiono interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie
wybranych wytycznych klinicznych (data wyszukiwania: 16.06.2015 r.).

Tabela 7. Interwencje rekomendowane we wnioskowanym wskazaniu wg wybranych wytycznych klinicznych

Organlzaqja, Tres¢é rekomendaciji (zalecane interwencje)
rok, kraj

U chorych na przerzutowego CRPC bez objawéw lub z objawami o niewie kim nasileniu (bez przerzutéw do

narzgdéw wewnetrznych) zaleca sie:

- octan abirateronu

- sipuleucel-T

- enzalutamid

- docetaksel (stosowanie w tej populacji nie zostato do konca wyjasnione)

Dodatkowo:

- Chorzy na przerzutowego CRPC powinni by¢ leczeni przez wielodyscyplinarny zespét.

- U chorych z przerzutowym CRPC z objawami przerzutéw do kosci niezakwalifikowanych do leczenia
docetakselem lub z progresjg choroby po zastosowaniu docetakselu, po leczeniu radem-223 wykazano
wystgpienie korzysci w czasie przezycia.

EAU 2015 - Leczenie chorych z objawami, u ktérych stwierdzono odlegte przerzuty do kosci, powinno zosta¢ nakierowane
FE— na poprawe jakosci zycia oraz (w giéwnej mierze) na redukcje bolu.

- Chorym z przerzutami do kosci mozna poda¢ leki ochraniajgce kosci (denosumab wykazat wyzszo$é nad
kwasem zoledronowym) w celu zapobiegania powiktaniom kostnym. Niemniej jednak nalezy wzigé pod uwage
bilans korzysci z leczenia i toksycznos¢ tych lekow, szczegodlnie w odniesieniu do martwicy kosci szczeki.

- Suplementy: wapn i witamina D powinny by¢ stosowane systematycznie w terapii opartej na DEN lub
bisfosfonianach.

- U chorych z objawami ze strony ukladu nerwowego, operacja chirurgiczna w obrebie kregostupa lub
odbarczajgca radioterapia mogg by¢ wskazane jako interwencje ratujgce. Najpierw nalezy zawsze rozwazy¢
wysokie dawki kortykosteroidéw

- W leczeniu bolesnych przerzutéw do kosSci, zaleca sie wczesng terapie paliatywna, takg jak radionuklidy,
napromienianie wigzkg zewnetrzng oraz leki przeciwbolowe

- Leki takie jak: kabazytaksel, octan abirateronu, enzalutamid, sipuleucel-T, wykazujg udowodniony wptyw na
wydtuzenie przezycia u chorych na mCRPC w podesztym wieku, zaréwno leczonych chemioterapeutycznie,
jak i tych, ktorzy tego leczenia nie otrzymali.

U chorych na przerzutowego CRPC bez objawéw lub objawami o niewielkim nasileniu, niestosujacych uprzednio

chemioterapii, z dobrym stanem sprawnosci zaleca sie (biorgc pod uwage preferencje pacjenta, cele terapii oraz

rozpoczecie leczenia od jak terapii o najmniejszej toksycznosci):

- octan abirateronu+ prednizon;

AUA82015 - enzalutamid;
(USA) - docetaksel;

- sipuleucel-T;

- terapie lekami deprywacji androgenowej pierwszej generacji (bikalutamid, nilutamid lub flutamid), ketokonazol
+ steroidy lub obserwacje chorych, ktérzy nie kwalif kujg sie badz nie akceptujg leczenia standardowego.
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Organlzac_Ja, Tres¢é rekomendaciji (zalecane interwencje)
rok, kraj

Zalecenia w przypadku wykazania w badaniach obecno$ci przerzutéw w CRPC:

- zaleca sig utrzymywac kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy;

- nalezy rozwazy¢ terapie denosumabem lub kwasem zoledronowym jesli wystepujg przerzuty do kosci;

- zaleca sie zastosowanie leczenia sipuleucelem-T u chorych bez objawéw lub z tagodnymi objawami, bez
przerzutéw do watroby, z oczekiwang dtugoscig zycia powyzej 6 mies., stanem sprawnosci ECOG 0-1;

- zaleca sie zastosowac radioterapie paliatywng w przypadku bolesnych przerzutéw do kosci;

- zaleca sig stosowanie BSC.

Zalecenia w przypadku chorych na przerzutowego CRPC bez przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych:

- enzalutamid;

- octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem dla chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
docetakselem;

- docetaksel w skojarzeniu z prednizonem (mimo, ze wigkszo$¢ bezobjawowych chorych nie otrzymuje

NCCN 2015 chemioterapii, ze wzgledu na korzystny wptyw na przezycie zalecane jest rozwazenie podania docetakselu u
(USA) chorych z objawami gwattownej progresji choroby lub przerzutami do narzadéw wewnetrznych);

- rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (nie zatwierdzono stosowania radu-223 wraz z
docetakselem lub innym rodzajem chemioterapii);

- udziat chorego w badaniu klinicznym;

- wtorne leczenie hormonalne (tj. antyandrogeny, odstawienie antyandrogenéw, ketokonazol, kortykosteroidy).

Zalecenia w przypadku chorych na przerzutowego CRPC z przerzutami do narzgdéw wewnetrznych:

- docetaksel w skojarzeniu z prednizonem (mimo, ze wiekszo$¢ bezobjawowych chorych nie otrzymuje
chemioterapii, ze wzgledu na korzystny wplyw na przezycie zalecane jest rozwazenie podania docetakselu u
chorych z objawami gwattownej progresji choroby lub przerzutami do narzgdéw wewnetrznych);

- enzalutamid,;

- octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem dla chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
docetakselem;

- alternatywna chemioterapia (mitoksantron) dla chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia docetakselem;

- udziat chorego w badaniu klinicznym.

1Zasadniczg metodg postepowania zachowawczego w przypadku choroby zaawansowanej (brak mozliwosci

leczenia radykalnego) jest hormonoterapia (HTH), polegajgca na eliminowaniu androgenéw endogennych lub

blokowaniu receptoréw androgenowych w komoérkach raka.”

,P0 uniezaleznieniu sie nowotworu od androgendw (...) wystepuje hormonooporno$¢ — woéwczas stosuje sie

paliatywng CTH, leki hormonalne nowej generacji (np. abirateron) i/lub RTH przerzutéw. W przypadku pow kfan

PTOK 2013 zaawansowanego RGK (np. zlamania patologiczne, wodonercze, niedokrwisto$¢, bél) podejmuje sie staranne
(Polska) leczenie objawowe.”

Rekomendacje PTOK wskazuja, iz korzy$¢ w leczeniu chorych z opornym na kastracje przerzutowym RGK

moze przynies¢ zastosowanie nowych lekéw hormonalnych, do ktérych nalezg abirateron, bedgcy inh bitorem

CYP17 (enzym biorgcy udziat w syntezie androgendéw), i enzalutamid (antyandrogen nowej generacji, ktory

poza blokowaniem samego receptora androgenowego hamuje takze jego przemieszczanie sie do jgdra

komorkowego i interakcje z DNA).

Wedtug odnalezionych rekomendac;ji klinicznych w ramach leczenia mCRPC bez objawow lub z objawami o
niewielkim nasileniu zalecane sg przede wszystkim: octan abirateronu (w skojarzeniu z prednizonem),
enzalutamid, sipuleucel-T oraz docetaksel. Amerykanskie NCCN 2015 oraz AUA 2014 wskazujg takze na
stosowanie manipulacji hormonalnych (antyandrogeny takie jak bikalutamid, nilutamid oraz flutamid).
Ponadto, NCCN zaleca utrzymywacé kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy oraz stosowanie BSC.

W przypadku przerzutdw do kosci nalezy rozwazy¢ terapie denosumabem lub kwasem zoledronowym oraz
radioterapie paliatywng w przypadku bolesnych przerzutéw do kosci (NCCN 2015, EAU 2015).

Przeglad interwencji wg opinii ekspertéw klinicznych

Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw Kklinicznych
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg opinii ekspertow klinicznych

AOTMIT-OT-4351-27/2015

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Marek Sosnowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie Urologii

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

,Ketokonazol byt stosowany w hormonoterapii
drugiego rzutu (...) ze wzgledu na koniecznosé
stosowania wysokich dawek i znacznych skutkéw
ubocznych nie jest juz akceptowalny w leczeniu
CRPC.”

docetaksel
octan abirateronu + prednizon

,Brak zbiorczych danych dotyczacych raka stercza.
Przy braku objawéw u niektorych chorych mozliwa jest
tylko blokada androgenowa”.

.Deksametazon, utrzymanie kastracyjnego stezenia
testosteronu — 50% chorych”

,Dotgczenie flutamidu lub b kalutamid, utrzymanie
kastracyjnego stezenia kastracyjnego - 40%
chorych”

L,Utrzymanie kastracyjnego stezenia testosteronu i
dalsza opieka paliatywna — 10% chorych”

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez

+Aktualnie jest oceniany wniosek innej
farmaceutycznej z octanem cyproteronu,
mogtby zastgpi¢ wnioskowang technologie z
podobnym  efektem leczniczym.  Stosowanie
ketokonazol ze wzgledu na powiktania, mierny efekt

firmy
ktory

,Enzalutamid moze czesciowo zastgpi¢ docetaxel,
abirateronu lub opdzni¢ ichstosowanie”.

,Deksametazon, utrzymanie kastracyjnego stezenia
testosteronu. Skutecznos$¢ nie jest potwierdzona

badaniami Ill fazy. Leczenie powinno byc¢
zastgpione enzalutamidem, ktory jest
bezpieczniejszy i ktérego skutecznosc jest

£}

potwierdzona w badaniach Il fazy.

wnioskowanym wskazaniu

ketokonazol
bifosfoniany
napromienianie przerzutéw do kosci

whnioskowang technologie leczniczy i zlg tolerancje jest bardzo rzadko « ,Dotgczenie flutamidu lub b kalutamid, utrzymanie
wdrazane.” kastracyjnego stezenia kastracyjnego. Skutecznos¢
nie jest potwierdzona badaniami Ill fazy.”
e wyciecie jgder (orchidektomia)
e manipulacje hormonalne
Najtansza technologia mitoksantron . . . -
SEEONENE Y Paleee W « ketokonazol ® o ,Deksametazon i utrzymanie kastracyjnego stezenia

testosteronu”

Technologia medyczna uwazana

,Brak jest takiej technologii. Wdrazamy u takich

docetaksel

octan abirateronu

za najskqteczniejszq w danym chorych z CRPC leczenie chemiczne”. e octan abirateronu ,,Pozosta}.e .sposoby 'p.ostepowa.nia nie . majg
wskazaniu o kwas zoledronowy udowodnionej efektywnosci w badaniach Ill fazy
Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym e enzalutamid _
wskazaniu przez wytyczne . e enzalutamid b.d.
praktyki klinicznej uznawane w * octan abirateronu
Polsce
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Przeglad interwencji refundowanych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.27) w leczeniu raka gruczotu krokowego dostepne sg leki zawierajgce substancje
czynne docetaksel, flutamid, bikalutamid oraz deksametazon. Leki zawierajgce docetaksel oraz flutamid
znajdujg sie w katalogu chemioterapii, zas bikalutamid oraz deksametazon dostepne sg na recepte.

Tabela 9. Refundacja produktéw leczniczych stosowanych w leczenia mCRPC

Nazwa, posta¢, dawka Opak. Kod EAN UCZ [z1] WLF [zH] PO WDS [z1]

docetaksel

Camitotic, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 2 ml 5909990777006 237,6 249,48 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 8 ml 5909990777020 972 1020,6 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 16 ml 5909990850280 1047,6 1099,98 bezptatny 0

mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.a 1 ml 5909990994557 54 56,7 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.a 4 ml 5909990994564 147,96 155,36 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.a 8 ml 5909990994601 295,92 310,72 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a2 ml 5909990786466 59,4 62,37 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 8 ml 5909990786473 237,6 249,48 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 16 ml 5909990786480 475,2 498,96 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 80 1 fiolka po 4 ml 5909990994328 864 907,2 bezptatny 0
mg/4ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 120 1 fiolka po 6ml 5909990994342 1296 1360,8 bezptatny 0
mg/6ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 160 1 fiolka po 8ml 5909990994359 1728 1814,4 bezptatny 0
mg/8ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 180 1 fiolka po 9 ml 5909990994366 1944 2041,2 bezptatny 0
mg/9ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiolka po 1 ml 5909991030001 216 226,8 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Polpharma, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.a 8 ml 5909991063306 453,6 476,28 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Polpharma, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.a 1 ml 5909991063320 59,4 62,37 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Polpharma, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.a 4 ml 5909991063337 147,96 155,36 bezptatny 0
mg/ml

1 fiol.a 1 ml 5909990810987 71,28 74,84 bezptatny 0

1 fiol.a 4 ml 5909990810994 147,96 155,36 bezptatny 0

1 fiol.a 7 ml 5909990811007 1474,29 1548 bezptatny 0
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Nazwa, posta¢, dawka Opak. Kod EAN UCZ [z1] WLF [zf] PO WDS [zi]
bikalutamid
Bicalutamide Accord, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 5909990851188 28,62 30,05 bezptatny 0
Bicalutamide Accord, tabl. powl., 50 mg 84 szt. 5909990851256 114,48 120,2 bezptatny 0
Bicalutamide Polpharma 50 mg, tabl. 28 tabl. (4
powl., 50 mg blist.po 7 szt.) 5909990052981 70,2 65,77 bezptatny 0
Bicalutamide Teva, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (4 5909990057436 | 62,64 6577 | bezplatny 0
blist.po 7 szt.)
Binabic, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990696963 64,8 65,77 bezptatny 0
Binabic, tabl. powl., 150 mg 28 tabl. 5909990697427 194,4 197,31 bezptatny 0
flutamid
Apo-Flutam, tabl. powl., 250 mg 30 tabl. 5909990941612 17,39 20,06 bezptatny 31
Apo-Flutam, tabl. powl., 250 mg 90 tabl. 5909990941629 52,16 60,18 bezptatny 4,19
. 100 tabl. (5
Flutamid EGIS, tabl., 250 mg blist.po 20 szt.) 5909990139217 54 66,87 bezptatny 0
deksametazon
Pabi-Dexamethason, tabl., 0,5 mg 20 tabl. 5909990170418 8,53 11,5 ryczatt 3,85
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 tabl. (fiol.) 5909990170517 17,06 22,99 ryczatt 3,2

3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

,Opcje terapeutyczne (...) zidentyfikowane na podstawie analizy polskich i
zagranicznych wytycznych i rekomendacji oraz opinii ekspertéw uczestniczacych
w badaniu ankietowym obejmuja:

- octan abirateronu;

- sipuleucel-T;

- bikalutamid oraz flutamid;

- BSC (radioterapia, radioizotopy radioaktywne, leki przeciwbdlowe,
kortykosteroidy, bisfosfoniany, obserwacja).”

.Na podstawie przeprowadzonej analizy, nalezy uznaé, ze nie istnieje odpowiedni
aktywny komparator dla enzalutamidu w populacji docelowej. W zwigzku z
powyzszym komparatorem dla enzalutamidu we wnioskowanym wskazaniu,
najlepiej odzwierciedlajgcym praktyke kliniczna, sa leki stosowane w ramach
BSC.”

Najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC)

Wybor zasadny.
Komentarz pod tabela.

Uwagi analitykéw Agencji

Do refundowanych (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw (...) (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.27)) technologii opcjonalnych wymienionych
przez wnioskodawce nalezg: octan abirateronu — jednak jest on finansowany w ramach programu lekowego
.Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, stosowanego w innej niz
wnioskowana populacji, tj. u chorych z mCRPC u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia
docetakselem nastapita progresja choroby; flutamid* (lista A lekow refundowanych, zakres wskazan objetych
refundacja: nowotwory ztosliwe) oraz bikalutamid® (lista C lekéw refundowanych, we wskazaniu: nowotwor
ztosliwy gruczotu krokowego) — s3 to leki wskazane w wytycznych klinicznych (NCCN 2015, AUA 2014) jako

! wg ChPL Flutamid EGIS: lek stosowany w skojarzeniu z agonistami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) w leczeniu
ograniczonego raka gruczotu krokowego (stadium B2 lub T2b) oraz w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego guza
naciekajagcego poza torebke gruczotu (stadium C albo T3-T4), bez przerzutéw lub z zajeciem okolicznych weztéw chtonnych.
Stosowany jest ponadto jako lek wspomagajgcy u pacjentéw wczesniej poddanych leczeniu agonistg LHRH, u pacjentow po
orchiektomii oraz u pacjentéw, ktorzy stabo reagowali lub Zle tolerowali inne rodzaje leczenia hormonalnego.

2 wg ChPL Bicalutamide Apotex: lek stosowany w skojarzeniu z terapig analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH)
lub kastracjg chirurgiczng.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 18/53



Xtandi (enzalutamid) AOTMIT-OT-4351-27/2015
Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami

terapia lekami deprywacji androgenowej pierwszej generacji (AUA 2014), przy czym NCCN zaleca ich
stosowanie jako wtérne leczenie hormonalne w przypadku chorych na przerzutowego CRPC bez przerzutéw
do narzagdéw wewnetrznych.

Stusznos¢ wyboru BSC jako komparatora do analizy klinicznej wnioskodawca uzasadnit brakiem
odpowiedniego aktywnego, refundowanego komparatora dla enzalutamidu w populacji docelowej. W ramach
BSC wnioskodawca wskazat: radioterapie, radioizotopy radioaktywne, leki przeciwbdlowe, kortykosteroidy,
bisfosfoniany oraz obserwacje.

W opinii analitykéw Agencji wybor BSC jako komparator dla enzalutamidu stosowanego we wnioskowanym
wskazaniu jest stuszny. Wydaje sie, iz obecnie brak jest jednoznacznej aktywnej opcji leczniczej w Polsce,
ktéra bytaby wskazana przez wiekszo$¢ ankietowanych respondentow.

Ze wzgledu na zblizony mechanizm dziatania (antyandrogeny) do bezposrednich komparatoréw mozna by
zaliczy¢ bikalutamid i flutamid przy czym zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz opiniami ekspertéw
klinicznych dowody na ich skutecznos$é sg niskiej jakosci. Ze wzgledu na zapisy wnioskowanego wskazania
oraz projektu programu lekowego (,zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Klinicznie”) jako
komparator nie moze zosta¢ uznany docetaksel. Nalezy jednak podkreslié, iz pomimo zgodnosci
powyzszych zapiséw z zapisami zawartymi w ChPL, kwestia stosowania docetakselu w populacji pacjentow
z opornym na kastracje przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, u ktérych nie wystepujg objawy lub
wystepujg fagodne objawy nie zostata jak dotad rozwigzana (patrz réwniez rozdziat Uwagi do programu
lekowego).

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie majgce na celu zidentyfikowanie opracowan
wtérnych dotyczacych stosowania enzalutamidu u dorostych mezczyzn, chorych na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie. Wyszukiwanie przeprowadzono 20.01.2015 r. w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Ovid), The Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination. Ponadto, szukano doniesienh
naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of Health. W jego wyniku wnioskodawca nie
odnalazt opracowan wtérnych opisujacych wyniki dla enzalutamidu stosowanego we wnioskowanym
wskazaniu. W dniu 02.07.2015 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie wtasne, w wyniku ktérego
rowniez nie odnalezli wlasciwych badan wtérnych.

3.3. Efektywno$¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy

3.3.1. Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego 2z przerzutami, bez | Niezgodna z powyzszymi
objawoéw lub z objawami o niewielkim nasileniu, po | kryteriami wtgczenia, np.

PO S niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u | chorzy stosujacy wczesniej
ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze | chemioterapie
wskazane Klinicznie
e Enzalutamid p.o. w dawce zgodnej z zalecang w Inna niz wymieniona obok, Enzalutamid p.o. w
! Charakterystyce Produktu Leczniczego Xtandi np. inne dawkowanie leku dawce 160 mg/dobe
Komparatory Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC) Inny niz wymieniony
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Punkty koncowe | Brak ograniczen w badaniach z grupg kontrolng Brak Komentarz pod tabelg

Badania pierwotne: badania eksperymentalne z
grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
Typ badan bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa),

Badania wtérne, opisy
przypadkow

Publikacje w jezykach
innych niz polski, angielski,
niemiecki, francuski

Publikacje w postaci petnotekstowej w jezykach:

e LSt polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Uwagi analitykéw Agencji

Punkty koncowe

Whnioskodawca zadeklarowat, iz przy kwalifikacji do przeglagdu nie stosowano zadnych ograniczen do
punktéw koricowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa. W opinii analitykébw AOTMIT uzasadnienie
takie jest niezgodne z wymaganiami minimalnymi okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku. Nalezy jednak podkresli¢, iz niesprecyzowanie tego elementu PICO, nie wplywa na
obnizenie jakosci przegladu systematycznego wnioskodawcy.

3.3.1.2. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in. w bazach
informacji medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library. Ostatniego przeszukania zrédet informacji
medycznej dokonano 20.01.2015 r. Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce
sie do interwencji badanej (enzalutamid; Xtandi) oraz populacji (szerszej, niz docelowa, tj. rak gruczotu
krokowego). Dodatkowo przeszukano strony internetowe EMA, FDA oraz URPLWMIPB. Zaktadanym
wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio enzalutamidu z BSC
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Zastosowane
hasta oraz operatory logiczne sg poprawne. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w
bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library zgodne z wyszukiwaniem wnioskodawcy. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone 02.07.2015 r. W ich wyniku nie zostaty zidentyfikowane dodatkowe badania, ktére
mogtyby by¢ wtgczone przez wnioskodawce.

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno badanie pierwotne z randomizacjg: badanie
PREVAIL poréwnujgce enzalutamid (ENZ) z placebo (PLC). Wedlug AKL wnioskodawcy ENZ poréwnywano
wzgledem BSC (patrzz AKL wnioskodawcy s. 222), jednakze z tresSci publikacji (Beer 2014 wraz z
suplementem i protokotem badania) wynika, Zze bylo to poréwnanie wzgledem PLC, a leczenie
wspomagajgce (BSC) mozna bylo stosowaé w obu ramionach badania, co w AKL zaznacza réwniez
wnioskodawca (patrz rowniez Rozdz. 8.6.1. Charakterystyka wigczonego badania pierwotnego w AKL
whnioskodawcy, str. 80). W badaniu dopuszczono stosowanie radioterapii, szczepionek, bisfosfoniandw,
transfuzji krwi, czynnika wzrostu lub innych czynnikéw stabilizujgcych uktad kostny, standardowej terapii
sterydami (prednizon lub jego analog) czy leczenia przeciwbdlowego, podawanych zgodnie z aktualnymi
wytycznymi oraz przyjetym standardem leczenia.

Mediana wieku pacjentéw wigczonych do badania wynosita 72 lata w grupie badanej oraz 71 lat w grupie
kontrolnej. Do badania wtgczani byli pacjenci ze stanem sprawnosci 0-1 w skali ECOG . Odsetek pacjentéw
ze stanem sprawnosci 0 wynidst 67% wsrdd przyjmujgcych ENZ oraz 69,2% w grupie PLC. Okres leczenia
wynosit 16,6 miesigca (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 miesigca (mediana) w grupie PLC. Populacje w
grupie badanej w 76,7% oraz w grupie kontrolnej w 77,5% stanowita rasa biata.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy gléwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTMIT-OT-4351-27/2015

(Beer 2014+,
EMA 2014)

Medivation i Astellas
Pharma

Zrédio finansowania:

bisfosfonianu i analogéw LHRH powinny byé
utrzymane na statym poziomie podczas trwania
badania

Liczebnos¢ grup:
= ENZ: 872

= PLC: 845

- progresja choroby oceniana na podstawie tkanek miekkich zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1;
- progresja choroby oceniana na podstawie tkanki kostnej zgodnie z kryteriami
PCWG2 jako co najmniej dwie nowe zmiany w scyntygrafii kosci;

= przerzuty do kosci udokumentowane scyntygrafig kosci badz mierzalng chorobg
tkanek miekkich w badaniu TK/MRI (pacjentéw z zajetymi jedynie weztami chtonnymi
nie wigczano do badania);

= rak gruczotu krokowego bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu (tj. wyniki
na podstawie kwestionariusza BPI-SF 0-1 (brak objawdw) lub 2-3 (objawy o tagodnym
nasileniu);

= stan sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1;

= brak wczes$niejszej chemioterapii cytotoksycznej w leczeniu RGK;

= stosowanie w przesztosci ADT z réwnoczesnym przyjmowaniem glikokortykosteroidow

(dozwolone ale niewymagane);

oczekiwana dtugos¢ zycia = 6 miesiecy;

dozwolone przerzuty do narzadéw wewnetrznych (m.in. ptuca, watroba);

klasa czynnosciowa niewydolnosci serca wedtug NYHA | lub II;

dozwolone stosowanie lekéw zwigzanych z obnizeniem progu drgawkowego,

zdolnosc¢ do potykania badanego leku oraz spetnienia wymagan badania,

S$wiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia: [patrz: AKL Wnioskodawcy s. 51-52]

ID badania Metodyka / interwencje: Populacja Punkty koncowe
Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, | Kryteria wtgczenia: m.in: Pierwszorzedowe:
wieloosrodkowe, migdzynarodowe = potwierdzony histologicznie lub cytologicznie gruczolakorak gruczotu krokowego bez = czas przezycia catkowitego (OS)
. neuroendokrynnego zréznicowania lub cech matych komérek; = czas przezycia wolny od progresji
Interwencie: . . = nieprzerwana ADT z zastosowaniem analogu gonadol beryny lub orchidektomii obu choroby (ocenianej na podstawie
» ENZ 160 mg/dobe p.o. w pojedynczej dawce jader; w przypadku chorych, u ktérych nie przeprowadzono orchidektomii obu jader, badania radiograficznego (rPFS))
(4 x 40 mg) konieczne utrzymanie skutecznej terapii analogiem gonadoliberyny w czasie trwania lub zgonu;
= PLC badania;
. . = poziom testosteronu <1,73 nmol/l (tj. <50 ng/dl) podczas wizyty przesiewowej; Pozostate:
W obydwu ramionach dopuszczalne leczenie | w \ przypadku pacjentow stosujacych bisfosfoniany konieczne jest przyjmowanie = czas do rozpoczecia chemioterapii
‘I'(VSP_O'“?QE‘JQCG (B_EC): radlozerapla, trans_fuzlj((_e statych dawek przez co najmniej 4 tygodnie;; cytotoksycznej;
fwi 1 czynni WZIOSlu, — SzCzeplonki, | = progresja choroby wystepujaca w czasie stosowania ADT, okreslona na podstawie co | . ‘enia pi
bisfosfoniany lub inne czynniki stabilizujace ﬁajr%niejj jednegoyz 3yp0¢npinSquCh kryteriow,: P gz;é.do wystapienia pierwszego
uktad kostny, analogi LHRH, standardowa - progresja oceniana na podstawie minimum 2 wzrostow stezenia PSA | czas’ rze2veia wolnv od proaresii
terapia sterydami (prednizon lub jego analog), wystepujgcych w co najmniej 1-tygodniowym odstepie — u chorych leczonych choro% oc{zniane' n)a; ogstsziej
leczenie  przeciwbdlowe czy chlrurgpzne’z antyandrogenami konieczne wystapienie progresji po odstawieniu lekow (2 4 tyg. ot zen?;a PSA- jnap
BREVAIL leczenie paliatywne w  leczeniu  powikian od ‘ostatniej dawki flutamidu lub = 6 tyg. od ostatniej dawki bikalutamidu Iub gzenia FoA, _
kostnych. Dawki przyjmowanego wczes$niegj nilutamidu); stezenie PSA = 2 pg/l (2 ng/ml) podczas wizyty przesiewowej; = odpowiedz na leczenie na

podstawie oceny tkanek miekkich;

odpowiedz na leczenie na
podstawie spadku stezenia PSA
(spadek PSA 250%, = 90%);
czas do pogorszenia ogolnego
wyniku w skali FACT-P;

profil bezpieczenstwa

* wraz z protokotem i suplementem do badania
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3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Pierwotne badanie PREVAIL wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy byto badaniem RCT wysokiej
jakosci — w AKL wnioskodawcy zostato ocenione 5 punktéw w skali Jadad, co jest zgodne z oceng
analitykéw Agencji. W badaniu testowano hipoteze superiority, co jest podej$ciem prawidtowym, biorgc pod
uwage, ze w badaniu interwencje oceniang poréwnywano z placebo. Wyniki dotyczgce efektywnosci
klinicznej analizowane byly dla populacji ITT, tj. wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, przy czym w
analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki wylgcznie dla pacjentéw, ktérzy otrzymali przydzielong
interwencje.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

o W przypadku odpowiedzi na leczenie w badaniu PREVAIL nie okreslono dokfadnego okresu obserwaciji.
W zwigzku z tym analitycy przyjeli zatozenie, iz w przypadku tego punktu korncowego ocena prowadzona
byta w okresie zblizonym do mediany okresu obserwacji dla czasu przezycia catkowitego (tj. ok. 22
miesiagce).

o Whnioskowanie na temat istotnosci statystycznej rdznic miedzy grupami w czestosci wystepowania
zdarzen dla dychotomicznych punktéw kohcowych oparto o wartos¢ parametru RD, jednak z uwagi na
znaczne réznice w okresach raportowania odpowiedzi na leczenie w grupie badanej i kontrolnej
odstgpiono w analizie od obliczania parametrow NNT i NNH. Zgodnie z definicjg parametrow NNT i NNH,
uzyskang warto$¢ zawsze nalezy odnies¢ do czasu, w jakim chorzy byli poddani okreslonej interwencji.
W badaniu PREVAIL odnotowano znaczne roznice w czasie trwania terapii w grupie badanej i kontrolne;j,
w zwigzku z czym wiarygodnos$c¢ uzyskanych obliczen dla parametrow NNT i NNH pozostaje dyskusyjna.
W zwigzku z powyzszym zdecydowano o odstgpieniu od obliczania tych parametréw w niniejszej analizie.
Pomimo poréwnywalnych okresow obserwacji (przy roznicach w okresie leczenia) dla czesci punktow
koncowych, dla nich réwniez nie obliczano parametrow NNT i/lub NNH, poniewaz zgodnie z ich definicjg
pierwszorzedowe znaczenie dla ich interpretacji ma okres leczenia a nie okres obserwacji. Co wiecej,
chorzy w obu grupach po progresji choroby, mogli stosowaé inne rodzaje terapii, a w grupie BSC
progresja wystepowata znacznie wczesniej, co moze mie¢ wplyw na uzyskane wyniki dla tych
parametréw.

e Chorzy uczestniczacy w badaniu PREVAIL, po wystgpieniu progresji choroby, stosowali leczenie
przeciwnowotworowe, w tym chemioterapie cytotoksyczng. Nalezy jednak podkresli¢, ze leczenie to nie
bylo stosowane od poczagtku badania — w przypadku chemioterapii, ktéra byta najczesciej stosowanym
LPN w obu grupach mediana czasu do rozpoczecia chemioterapii wynosita w grupie ENZ i BSC
odpowiednio 28 i 10,8 miesiecy.

e Stosowanie leczenia przeciwnowotworowego po progresji choroby moze mieé wptyw na punkty kohcowe,
dla ktérych ostatni pomiar miat miejsce po wystgpieniu progresji choroby. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze w grupie ENZ terapia ta stosowana byta istotnie statystycznie rzadziej i pdzniej, w zwigzku z czym
dodatnie dodatkowych terapii nie faworyzuje wynikéw dla ocenianej interwencji.”

o Czes¢ wynikow, ktérych nie uwzgledniono w gtéwnej publikacji badania PREVAIL, przedstawiono na
podstawie abstraktéw konferencyjnych.”

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Nie dotyczy. Wnioskodawca przedstawit wyniki w oparciu o jedno badanie, w zwigzku z czym w AKL
wnioskodawcy nie przeprowadzano syntezy ilosciowe;.

Wyniki witaczonego do AKL badania zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowe;j.
Whnioskodawca przedstawit wyniki dla zmiennych o charakterze dychotomicznym w postaci ilorazu szans OR
oraz roznicy ryzyka RD. W przypadku, gdy w badaniu podany zostat wskaznik HR (hazard wzgledny)
wnioskodawca przedstawiat wyniki réwniez w tej postaci. W AWA przedstawiono wyniki w postaci OR, RR
(ryzyka wzglednego) oraz HR.
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3.3.2.  Woyniki analizy skutecznosci

W AWA przedstawiono wyniki analizy skutecznosci dla populacji ITT ogétem, bez podziatu na podgrupy (np.
w zaleznos$ci od obecnosci lub braku przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych). Szczegétowe wyniki dla tych
pacjentow znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.

Wyniki poréwnania enzalutamidu (ENZ) z placebo (PLC) wykazaly istotne statystycznie réznice — na korzys¢
ENZ, biorac pod uwage wydiluzenie czasu do wystgpienia danego zdarzenia, zaréwno dla punktéw
koncowych, tj. czasu wolnego od progresji choroby, ocenianej na podstawie badania radiograficznego
(rPFS) oraz czasu przezycia catkowitego (OS), jak i dla czasu do rozpoczecia chemioterapii
cytotoksycznej, czasu do pogorszenia ogolnego wyniku jakosci zycia w skali FACT-P, czasu przezycia
wolnego od progresji choroby - ocenianego za pomocg stezenia PSA. Mediana czasu do wystgpienia
pierwszego powikfania kostnego byta zblizona w grupie ENZ oraz w grupie PLC. Autorzy badania wskazali
jednak, iz odnotowano istotng statystycznie réznice w redukcji ryzyka wystgpienia powiktan kostnych po
zastosowaniu ENZ w poréwnaniu z PLC (HR=0,72 (95%CI: 0,61; 0,84)). Szczegdtowe wyniki przedstawione
zostaty w tabeli ponizej.

Tabela 13. Mediana [miesigce] czasu do wystapienia danego zdarzenia

ENZ PLC
Punkt koncowy HR (95%Cl)
mediana (95%Cl) N mediana (95%Cl) N
540 zgonow 32,4 (30,1; n/o) 872 30,2 (28,0; n/o) 845 0,71 (0,60; 0,84)
os*
656 zgonow n/o (31,7; n/o) 872 31,0 (28,9; n/o) 845 0,73 (0,63;0,85)
wg. niezaleznego 19,7 (18,1; 22,3) 832 5,4 (4,2; 5,6) 801 0,31 (0,27; 0,35)
'PESA osrodka

wg. badacza n/o (13,8; n/o) 832 3,9(3,7;5,4) 801 0,19 (0,15; 0,23)

Czas do rozpoczecia chemioterapii . . .
cytotoksycznej 28,0 (25,8; n/o) 872 10,8 (9,7; 12,2) 845 0,35 (0,30; 0,40)

Czas do pogorszenia ogoélnego wyniku . . .
w skali FACT-P 113(11,1;139) | 872 5,6 (5,5; 5.6) 845 0,63 (0,54; 0,72)

Czas do wystgpienia . . .
pierwszego SRE 311 (29,5 n/o) 872 31,3 (23,9; n/o) 845 0,72 (0,61; 0,84)

PFS na podstawie . . .
stezenia PSA 11,2 (11,1; 13,7) 872 2,8(2,8;2,9) 845 0,17 (0,15; 0,20)

~rPFS w ocenie badacza, data odciecia: 16 .09.2013 / w ocenie niezaleznego osrodka badawczego, data odcigcia: 06.05.2012.
* dane po wystapieniu 540 zgondéw (planowany czas zakonczenia wstepnej analizy) / 656 zgonéw

Uzyskane wyniki wskazujg, iz progresja choroby (oceniana na podstawie badania radiograficznego) lub zgon
wystepowaty znamiennie statystycznie rzadziej w grupie ENZ (14%) niz w grupie otrzymujgcej PLC (40%).
Odsetek zgondéw w grupie przyjmujgcej ENZ, zarébwno po wystgpieniu 540 zgondéw (tj. 28% ENZ vs 35%
PLC), jak i analizy skorygowanej o 116 dodatkowych zgondw (tj. 34% ENZ vs 42% PLC), byt istotnie
statystycznie nizszy, niz w grupie PLC.

W grupie przyjmujgcej ENZ odnotowano takze istotnie statystycznie nizszy odsetek pacjentéw, u ktdrych
wystgpit rozwdj pierwszego powiktania kostnego. Dodatkowo, po wystgpieniu progresiji, istotnie statycznie
mniejszy odsetek chorych w grupie ENZ przyjmowat jakiekolwiek leczenie przeciwnowotworowe (dozwolone
przez protokét badania) (43,8% w grupie ENZ vs 76% w grupie PLC) oraz chemioterapie cytotoksyczng 35%
w grupie ENZ vs 61% w grupie PLC (najcze$ciej stosowang terapig byto wtedy leczenie docetakselem).

Tabela 14. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito dane zdarzenie

ENZ PLC

Punkt koncowy OR (95%Cl) RR (95%Cl)

n (%) N n (%) N

Wystgpienie progresji choroby”

118 (14) 832 321 (40) 801 0,25 (0,19; 0,31) 0,35 (0,29; 0,43)

lub zgonu
540 zgonow 241 (28) 872 299 (35) 845 0,70 (0,57; 0,86) 0,78 (0,68; 0,90)
Zgon*
656 zgonow 299 (34) 872 357 (42) 845 0,71 (0,59; 0,87) 0.81 (0,72; 0,92)
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ENZ PLC
Punkt koncowy OR (95%Cl) RR (95%Cl)
n (%) N n (%) N
Crestosé pierwszego SRE 278(32) | 872 | 30937 | 845 0,81 (0,66; 0,99) 0.87 (0,76; 0,99)
ICZQS“’.SC stosowania dowolnego | 555 439y | 870 | 642(76) | 845 0,25 (0,20; 0,30) 0.58 (0,53; 0,63)
eczenia przeC|WnOW0tWOrOWegO
Czestos¢ stosowania . .
chemornt oookaranei # | 308(5) | 872 | 51s(61) | 845 0,35 (0,29; 0,43) 0,58 (0,52; 0,64)

* dane po wystgpieniu 540 zgondw (planowany czas zakonczenia wstepnej analizy) / 656 zgonéw;
" na podstawie badania radiograficznego; # dane z publikacji EMA 2014

Odsetek odpowiedzi na leczenie ocenianej zarébwno na podstawie zajecia tkanek miekkich jak i na podstawie
stezenia PSA (spadek stezenia PSA =50% oraz 290% wzgledem wartosci poczatkowych) byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie stosujgcej ENZ w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC. Szczegdtowe dane
znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 15. Odpowiedz na leczenie

ENZ PLC
Parametr OR (95% CI) RR (95%CI)
n (%) N n (%) N

odpowiedz na leczenie na podstawie oceny tkanek miekkich

ORR 233 (59) 396 19 (5) 381 27,23 (16,47; 45,03) 11,80 (7,55; 18,43)
CR 78 (20) 396 4 (1) 381 23,12 (8,37; 63,84) 18,76 (6,94; 50,74)
PR 155 (39) 396 15 (4) 381 15,69 (9,01; 27,32) 9,94 (5,96; 16,57)

odpowiedz na leczenie na podstawie spadku stezenia PSA*

PSA = 50% 666 (78) 854 27 (3) 777 98,40 (64,87; 149,27) 22,44 (15,47; 32,57)

PSA = 90% 400 (47) 854 9 (1) 777 75,18 (38,44; 147,04) 40,44 (21,04; 77,73)

* wzgledem wartosci poczatkowych

3.3.3.  Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa enzalutamidu wzgledem placebo w AKL wnioskodawcy wykonano w oparciu o
wyniki z badania PREVAIL oraz publikacji EMA 2014. Mediana okresu raportowania zdarzeh niepozadanych
wynosita 17,1 mies. dla ENZ oraz 5,4 mies. dla PLC.

Wyniki przedstawione w tabeli ponizej wskazujg, iz zdarzenia niepozadane ogdétem wystgpity u 97%
pacjentéw przyjmujgcych ENZ oraz u 93% z grupy PLC, natomiast zdarzenia niepozgdane = 3 stopnia
wystgpity odpowiednio u 43% i 37% pacjentéow. W obu przypadkach odnotowano istotne statystycznie
réznice miedzy grupami. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty istotnie statystycznie czedciej w
grupie ENZ niz w grupie PLC. W badaniu odnotowano =zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
dyskontynuacji leczenia u 49 pacjentéw w grupie ENZ oraz 51 pacjentéw w grupie PLC, jednakze réznice te
nie wykazaty znamiennosci statystycznej. Podobnie w przypadku zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do
zgonu — odnotowane réznice miedzy grupami nie wykazaty istotnosci statystycznej. Szczegotowe wyniki
dotyczgce analizy bezpieczenstwa znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane — ogétem

ENZ PLC
Punkt koncowy OR (95%Cl) RR (95%ClI)
n (%) N n (%) N
S darzenia ogotem 844 (97) | 871 | 787(93) | 844 2,26 (1,42; 3,62) 1,04 (1,02; 1,06)
hiepozadane >3stopnia | 374(43) | 871 | 313(37) | 844 1,28 (1,05; 1,55) 1,16 (1,03; 1,30)
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ENZ PLC

Punkt koncowy OR (95%Cl) RR (95%Cl)

n (%) N n (%) N

Ciezkie zdarzenia niepozadane

279 (32) 871 | 226(27) | 844 1;29 (1;05; 1;59) 1,20 (1,03; 1,39)

ogoétem
Zdarzenia niepozadane prowadzace | g (g 871 51 (6) 844 0,93 (0,62; 1,39) 0,93 (0,64; 1,36)
do przerwania leczenia
Zdarzenia niepozadane prowadzace | 57 ) 871 32 (4) 844 1,13 (0,69; 1,82) 1,12 (0,70; 1,78)

do zgonu

Ws$&rdéd szczegotowych zdarzen niepozgdanych dotyczgcych wszystkich stopni nasilenia, u pacjentéw
przyjmujgcych ENZ najczesciej (U=20%) obserwowano zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zmeczenie, bdle
plecow, zaparcia oraz bdle stawow. Istotne statystycznie réznice miedzy ENZ i PLC odnotowano dla
zmeczenia, bélow plecéw, zaparé, uderzen gorgca, nadcisnienia (ogétem i w stopniu = 3), astenii, utraty
masy ciata, upadkéw oraz boélow gtowy (wszystkie na korzys¢ PLC). Ws$rdéd wybranych zdarzen
niepozagdanych (tj. jakiekolwiek sercowe zdarzenie niepozgdane; ciezka niewydolnos¢ nerek; niedokrwienne
lub krwotoczne zdarzenia naczyniowo-mézgowe; wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej, napady
padaczkowe) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 17. Zdarzenia niepozagdane — szczego6towe

ENZ PLC
Zdarzenie niepozadane OR (95% Cl) RR (95%ClI)
n/871 (%) n/844 (%)
Zakazenia | zarazenia ogbtem 349 (40) 228 (27) 1,81 (1,47; 2,21) 1,48 (1,29; 1,70)
pasozytnicze >3 st. 45 (5) 37 (4) 1,19 (0,76; 1,85) 1,18 (0,77; 1,80)
ogotem 310 (36) 218 (26) 1,59 (1,29; 1,95) 1,38 (1,19; 1,59)
Zmeczenie
>3 st. 16 (2) 16 (2) 0,97 (0,48; 1,95) 0,97 (0,49; 1,93)
ogotem 235 (27) 187(22) 1,30 (1,04; 1,62) 1,22 (1,03; 1,44)
Bole plecow
23 st. 22 (3) 25 (3) 0,85 (0,47; 1,52) 0,85 (0,48; 1,50)
ogdtem 193 (22) 145 (17) 1,37 (1,08; 1,74) 1,29 (1,06; 1,57)
Zaparcia
=3 st. 4 (<1) 3 (<1) 1,29 (0,29; 5,80) 1,29 (0,29; 5,76)
ogdtem 177 (20) 135 (16) 1,34 (1,05; 1,72) 1,27 (1,04; 1,56)
Bole stawow
23 st. 12 (1) 9(1) 1,30 (0,54; 3,09) 1,29 (0,55; 3,05)
ogotem 158 (18) 136 (16) 1,15 (0,90; 1,48) 1,13 (0,91; 1,39)
Utrata apetytu
>3 st 2 (<1) 6 (1) 0,32 (0,06; 1,60) 0,32 (0,07; 1,60)
ogotem 157 (18) 65 (8) 2,64 (1,94; 3,58) 2,34 (1,78; 3,08)
Uderzenia gorgca*
>3 st 1 (<1) 0 7,16 (0,14; 361,19) 2,91 (0,12; 71,26)
ogdtem 142 (16) 119 (14) 1,19 (0,91; 1,55) 1,16 (0,92; 1,45)
Biegunka
>3 st 2 (<1) 3(<1) 0,65 (0,11; 3,87) 0,65 (0,11; 3,86)
ogoétem 117 (13) 35 (4) 3,59 (2,43; 5,30) 3,24 (2,25; 4,67)
Nadcisnienie*
23 st. 59 (7) 19 (2) 3,15 (1,86; 5,34) 3,01 (1,81; 5,00)
ogotem 113 (13) 67 (8) 1,73 (1,26; 2,38) 1,63 (1,23; 2,18)
Astenia
23 st. 11 (1) 8(1) 1,34 (0,53; 3,34) 1,33 (0,54; 3,30)
ogotem 92 (11) 69 (8) 1,33 (0,96; 1,84) 1,29 (0,96; 1,74)
Obrzek obwodowy
23 st. 2 (<1) 3 (<1) 0,65 (0,11; 3,87) 0,65 (0,11; 3,86)
ogotem 100 (11) 71 (8) 1,41 (1,03; 1,94) 1,36 (1,02; 1,82)
Utrata masy ciata
>3 st 5 (1) 2 (<1) 2,43 (0,47; 12,56) 2,42 (0.47; 12.45)
ogotem 101 (12) 45 (5) 2,33 (1,62; 3,35) 2,17 (1,55; 3,05)
Upadek*
>3 st. 12 (1) 6 (1) 1,95 (0,73; 5,22) 1,94 (0,73; 5,14)
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ENZ PLC
Zdarzenie niepozadane OR (95% ClI) RR (95%ClI)
n/871 (%) n/844 (%)
ogétem 91 (10) 59 (7) 1.55 (1.10; 2.19) 1,49 (1,09; 2,05)
Bol glowy
>3 st 2 (<1) 3(<1) 0,65 (0,11; 3,87) 0,65 (0,11; 3,86)
Wybrane zdarzenia niepozadane
Jakiekolwiek sercowe ogotem 88 (10) 66 (8) 1,32 (0,95; 1,85) 1,29 (0,95; 1,75)
zdarzenie niepozadane >3st 24 (3) 18 (2) 1,30 (0,70; 2,41) 1,29 (0,71; 2,36)
ogodtem 32 (4) 38 (5) 0,81 (0,50; 1,31) 0,82 (0,51; 1,29)
Ciezka niewydolnos¢ nerek
2 3 st. 12 (1) 12 (1) 0,97 (0,43; 2,17) 0,97 (0,44; 2,14)
Niedokrwienne lub ogodtem 12 (1) 9(1) 1,30 (0,54; 3,09) 1,29 (0,55; 3,05)
krwotoczne zdarzenia
naczyniowo-mozgowe > 3 st. 6 (1) 3(<1) 1,94 (0,48; 7,80) 1,94 (0,49; 7,72)
Wzrost poziomu ogodtem 891) 5(1) 1,56 (0,51; 4,77) 1,55 (0,51; 4,72)
aminotransferazy alaninowej >3st. 2 (<1) 1(<1) 1,94 (0,18; 21,44) 1,94 (0,18; 21,33)
ogdtem 1(<1) 1(<1) 0,97 (0,06; 15,52) 0,97 (0,06; 15,47)
Napady padaczkowe
>3st. 1(<1) 0 7,16 (0,14; 361,19) 2,91 (0,12; 71,26)

* po dostosowaniu czgstosci wystepowania ZN do czasu ekspozycji na dany lek, jedynie oznaczone ZN wystepowaty czgsciej w grupie
stosujgcej ENZ w poréwnaniu do grupy PLC.

3.3.4.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

ChPL Xtandi

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

,Najczestszymi dziataniami

niepozgdanymi sg astenia/zmeczenie, uderzenia gorgca, bdl glowy i

nadcisnienie tetnicze. Inne wazne dziatania niepozadane obejmujg upadki, ztamania niepatologiczne,
zaburzenia funkcji poznawczych i neutropenie.

Napad padaczkowy wystgpit u 0,4% pacjentéw leczonych enzalutamidem i u 0,1% pacjentéw otrzymujgcych
placebo.”

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Napady padaczkowe — ,Nalezy zachowal ostroznos¢ w przypadku podawania produktu Xtandi
pacjentom z napadami padaczkowymi w wywiadzie lub innymi opisanymi w wywiadzie czynnikami
predysponujgcymi do ich wystgpienia (...). Ponadto, ryzyko wystgpienia napadéw padaczkowych moze
by¢ zwiekszone u pacjentdw przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze obnizajgce préog drgawkowy.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi — ,Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z
warfaryng i przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi, pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt Xtandi
jest stosowany jednoczesnie z przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez
CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodatkowe monitorowanie czasu
protrombinowego (...)"

Zaburzenia czynnosci nerek — ,Nalezy zachowaé ostrozno$é u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, poniewaz enzalutamid nie byt badany w tej grupie pacjentow.”

Zaburzenia czynnosci watroby .Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentdw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg skali Child-Pugh), poniewaz dane uzyskane od pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie sg w petni jednoznaczne (...). Poniewaz nie ma
danych w grupie pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i enzalutamid jest eliminowany
gtébwnie w watrobie, nie zaleca sie stosowania produktu Xtandi u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).”

Istniejgce choroby uktadu krgzenia — ,Z badanh klinicznych 3. fazy wytgczono pacjentéw z niedawno
przebytym zawatem miesnia sercowego (w ostatnich 6 miesigcach) lub niestabilng dusznicg (w ostatnich
3 miesigcach), pacjentéw z niewydolnos$cig serca klasy Il lub IV wedtug NYHA, z wyjatkiem przypadkow
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gdy frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) wynosita = 45%,
pacjentow z bradykardig lub nieleczonym lub niepoddajgcym sie leczeniu nadcidnieniem tetniczym.
Nalezy wzig¢ to pod uwage przepisujgc produkt leczniczy Xtandi tym pacjentom.”

e Leczenie deprywacjg androgenéw moze wydtuza¢ odstep QT — ,U pacjentdéw, u ktérych w wywiadzie
stwierdzono czynniki ryzyka wydituzenia odstepu QT oraz u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie leki,
ktére moga wydluza¢ odstep QT (...), przed rozpoczeciem stosowania produktu Xtandi nalezy oceni¢
stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajgc mozliwos¢ wystgpienia czestoskurczu komorowego typu
Torsade de Pointes.”

e Stosowanie w czasie chemioterapii — ,Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$¢ produktu
Xtandi w czasie chemioterapii. Jednoczesne podawanie enzalutamidu nie ma klinicznie istotnego wptywu
na farmakokinetyke podawanego dozylnie docetakselu (...), jednak nie mozna wykluczyé zwiekszenia
czestosci wystepowania neutropenii indukowanej docetakselem.”

Przedawkowanie

,Brak antidotum na enzalutamid. W razie przedawkowania, nalezy przerwac leczenie enzalutamidem i
rozpoczg¢ ogolne dziatania wspomagajgce, majgc na uwadze okres péitrwania wynoszacy 5,8 dnia. W
przypadku przedawkowania u pacjentow istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia napadéw padaczkowych.”

Komunikat FDA

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA, zamieszczono informacje, ze w badaniu klinicznym
przeprowadzonym wsréd chorych leczonych na mCRPC, u ktérych chemioterapia nie zostata jeszcze
zastosowana, napady padaczkowe wystagpity u 1 tj. 0,1%( z 871) chorych w grupie stosujacej ENZ oraz 1 tj.
0,1% (z 844) chorych w grupie PLC. Dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa u chorych, u ktérych istniejg
czynniki ryzyka wystgpienia napadu padaczkowego sg ograniczone, poniewaz chorzy ci byli wykluczeni z
udzialu w badaniu. Po zaprzestaniu leczenia, napady padaczkowe ustepowaty. Nalezy poinformowac
chorych o ryzyku zwigzanym z podejmowaniem aktywnosci, w ktérych nagta utrata przytomnosci moze
stwarza¢ zagrozenie dla chorego lub innych os6b, w zwigzku z mozliwoscia wystgpienia napadu
padaczkowego w czasie stosowania leku Xtandi. Stosowanie leku Xtandi powinno by¢ przerwane w
przypadku chorych, u ktérych w czasie trwania leczenia wystgpit napad padaczkowy.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi (u = 20% pacjentow) niezaleznie od stopnia nasilenia w grupie
ENZ byty zmeczenie i astenia (46,9%), bol plecow (28,6%), zaparcia (23,2%) bol stawoéw (21,4%) oraz utrata
apetytu (18,9%). Odpowiednio w grupie PLC: 33,0%, 22,4%, 17,3%, 16,1% oraz 16,4%.

EMA 2014

Wsrod zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania wymienione s3g: napady padaczkowe,
zaburzenia serca, nadci$nienie, zmeczenie, uderzenia gorgca, upadki/ ztamania niepatologiczne, zaburzenia
umystowe, neutropenia, bol gtowy, niepokoj, halucynacje, suchos¢ skory/swigd, ginekomastia, zespodt
niespokojnych nég, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone.

W przypadku czestosci wystepowania napadow padaczkowych, czyli gtéwnie wymienianego zagrozenia
zwigzanego ze stosowaniem ENZ, wskazano, iz badaniu klinicznym przeprowadzonym ws$rdéd chorych na
przerzutowego CRPC, u ktérych chemioterapia nie zostata jeszcze zastosowana, napady padaczkowe
wystgpity u 1 (0,1%) z 871 chorych w grupie stosujgcej ENZ oraz 1 (0,1%) z 844 chorych w grupie PLC.
Czestsze wystepowanie w grupie ENZ niz PLC odnotowano w zakresie zdarzeh niepozgdanych
szczegolnego zainteresowania takich jak: zaburzenia serca (uwaga: po dostosowaniu do czasu ekspozycji
na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestosdcig 2,0 zdarzeh na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 3,0
zdarzen na 100 pacjentolat w grupie PLC), nadcisnienie, zmeczenie (uwaga: 44,6 ENZ vs 60,9 PLC zdarzen
na 100 pacjentolat), uderzenia gorgca, ztamania niepatologiczne, zaburzenia umystowe, bdl gtowy (uwaga:
9,9 ENZ vs 12,4 PLC zdarzen na 100 pacjentolat), niepokoj (uwaga: 2,9 zdarzeh na 100 pacjentolat w grupie
ENZ i 4,1 zdarzeh na 100 pacjentolat w grupie PLC), halucynacje, suchos¢ skéry (uwaga: po dostosowaniu
do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty rzadziej w grupie ENZ niz PLC), ginekomastia,
zespot niespokojnych ndg, wtdérne nowotwory skoéry.

PSUR

W AKL wnioskodawca przedstawit wyniki raportu w Rozdz. 8.11.1. Sam raport nie zostat jednak zatgczony
do materiatach przekazanych wraz z wnioskiem refundacyjnym, w zwigzku z czym nie jest mozliwa
weryfikacja wnioskéw przedstawionych w AKL wnioskodawcy.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W  wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono analiz
oceniajgcych optacalnos$¢ stosowania enzalutamidu w omawianym wskazaniu. Analitycy Agencji réwniez nie
odnalezli analiz, w ktérych poréwnywano optacalno$¢ stosowania enzalutamidu we wnioskowanym
wskazaniu.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce enzalutamidu (Xtandi) w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub
wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktoérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow

Poréwnywane interwencje
Enzalutamid + BSC vs BSC

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy
Dozywotni (10 lat)
Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty 3,5%
Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekéw (enzalutamid), leczenia wspomagajacego (BSC),
koszty monitorowania oraz koszty zwigzane z kolejnymi liniami leczenia.

Model
Model Markowa

W celu poréwnania optacalnosci stosowania enzalutamidu + BSC vs. BSC w rozpatrywanym wskazaniu
whnioskodawca przedstawit zagraniczny model Markowa, ktory zostat dostosowany do warunkéw polskiej
praktyki klinicznej. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegdinymi stanami modelu, wartosci OS i
PFS zostaty okreslone na podstawie badania PREVAIL.
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Stan Progresja

stabilny ﬂ choroby 1
Progresja '\,

Stan
paliatywny

Progresja

choroby 2

Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Tabela 18. Parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Dawka dobowa ENZ 160 mg ChPL Xtandi, Program Lekowy

Koszt leku Xtandi (bez / z RSS) Zgodnie z wnioskiem

: ) Obwieszczenie MZ (19.12.2014);
Koszty leczenia BSC Tabela 14. AE wnioskodawcy Komunikaty NFZ
Stan stabilny 0,844 Badanie PREVAIL
Progresja choroby
bez leczenia 081
Uzytecznosci Progresja choroby 1 0,64 Wolff 2012
Progresja choroby 2 0,66
Stan paliatywny 0,551 Farkkila 2012
Wybér modelowania OS IPCW Weibull ) )
Oszacowania wiasne na podstawie
. badania PREVAIL
Wybér modelowania PFS TTD Log-Logistic
*dane po wystgpieniu 540 zgondw; **656 zgonow

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e W polskiej praktyce klinicznej, technologie zaliczane do BSC roznig sie od technologii, ktére mogli

stosowac¢ chorzy z badania PREVAIL. (...)"

.Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegdélnymi stanami okreslono na podstawie danych z
badania PREVAIL. Pierwsze wyniki tego badania dotyczyty okresu (od wrzesnia 2010) do 16 wrzesnia
2013. Po tym okresie zaprzestano zaslepienia badania i kontynuowano zbieranie dodatkowych danych
do 30 czerwca 2014. Autorzy pierwotnej wersji modelu uwzglednili wszelkie zebrane dane, w niektérych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 29/53



Xtandi (enzalutamid) AOTMIT-OT-4351-27/2015
Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami

przypadkach wykorzystujgc réwniez dane bardziej szczegétowe niz przedstawione w dotychczasowych
publikacjach wykonujgc analize data on file.”

e ,Ocena jakosci zycia w formie EQ-5D byta jednym z drugorzedowych punktéw koncowych badania
PREVAIL, ale w dotychczasowych publikacjach nie zostaly wyszczegdlnione wyniki jej dotyczace.
Uzyskane w wyniku analizy data on file wartosci zostaty uwzglednione w przypisanych do Stanu
stabilnego wartosciach jakosci zycia.”

e W analizie wykorzystano dane z Wolff 2012, cho¢ formalnie byly one przedstawione w formie abstraktu,
to jako jedyne w sposbéb szczegdtowy pozwalaty na przypisanie jakosci zycia podstanom progres;ji
obejmujgcym m.in. okres w trakcie chemioterapii i po jej zakonczeniu. Nie bylo mozliwe przypisanie
jakosci zycia podstanom progresji w oparciu o inne zrodfa, gdyz w innych zrédtach kwestia ta nie byta tak
szczego6towo przedstawiana.”

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ocena przedstawiona w niniejszym rozdziale uwzglednia ustalenia podjete podczas prac zespotu ds.
biezgcej oceny analiz ekonomicznych.

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomiczne;j.

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke TAK -
poréwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK -
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Stusznos$¢ wyboru BSC jako komparatora wnioskodawca
uzasadnit brakiem odpowiedniego aktywnego,
refundowanego komparatora dla enzalutamidu w populacji
docelowej. W ramach BSC wskazano: radioterapie,
TAK radioizotopy radioaktywne, leki przeciwbdlowe,
kortykosteroidy, bisfosfoniany i obserwacje.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

W opinii analitykow Agencji wybér BSC jako komparatora
dla ENZ stosowanego we wnioskowanym wskazaniu
mozna uznac¢ za zasadny.

Czy przyjeto wiasciwg technike analityczng? TAK -

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK -
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w
analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK -
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny

RIS (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto. Komentarz pod tabela.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK/ NIE Komentarz pod tabels.

przeprowadzony?

Przy  szacowaniu wielkosci efektéw  zdrowotnych
wnioskodawca przyjat w obliczeniach 10,5 roczny horyzont
TAK/ NIE czasowy, nie zas 10 letni, jak wskazywat w analizach.
Zmiana ta miata jednak nieistotny wplyw na wynKki
koncowe.

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

Uwagi analitykéw Agencji

Uzytecznosci

Do oceny uzytecznosci Wnioskodawca witgczyt 3 publikacje, w ktérych przedstawiono ocene jakosci zycia
pacjentow z RGK. W analizie podstawowej dla stanu stabilnego przyjeto uzytecznos$¢ zgodng z publikacjg
PREVAIL, dla stanéw po progresji ocene jakosci zycia oparto o abstrakt Wolff 2012, natomiast dla stanu
paliatywnego o publikacje Farkkila 2012. Zgodnie z zatozeniami AE wartosci uzytecznosci dla chorych przed
CHT z publikacji Wolff 2012 przypisano pacjentom z modelu wnioskodawcy, bedgcym w stanie ,Progresja
bez leczenia”, warto$ci dla chorych w trakcie chemioterapii w niniejszej analizie przypisano stanowi
.Progresja choroby 1”7, a pacjentom po chemioterapii stan ,Progresja choroby 2”.

W analizie wrazliwosci wsréod parametrow mogacych mie¢ wplyw na wyniki analizy uwzgledniono
maksymalne i minimalne wartosci uzytecznosci (zmiana o 1 SE) lub wyniki uzytecznosci z innych
odnalezionych badan. Zgodnie z jej wynikami zmiana parametréw dotyczacych oceny jakosci zycia ma
znaczacy wptyw na zmiane oszacowanego ICUR wzgledem analizy podstawowej, nawet do 30%.

Whioskodawca do modelu ostatecznie wigczyt dane z kilku réznych zrédet, co moze w znacznym stopniu
wptywacé na spdéjnosé zawartych w modelu informaciji. Sposréd przedstawionych przez wnioskodawce w
dyskusji zrodet w ocenie analitykow Agencji najlepsze pokrycie stanéw uwzglednionych w modelu
prezentowata publikacja (abstrakt) Wolff 2012, w ktérej wskazano jakos$¢ zycia pacjentow przed, w trakcie,
oraz po chemioterapii.

Analitycy Agencji w ramach wyszukiwania wilasnego odnalezli publikacje Diels 2015, w ktorej réwniez
oceniano jakos¢ zycia w analogicznie zdefiniowanych subpopulacjach (przed, w trakcie, po chemioterapii).
Ze wzgledu na kilkukrotnie wiekszg liczbe pacjentéw w badaniu Diels 2015 (w poréwnaniu do Wolff 2012)
oraz precyzyjne kryteria selekcji (zgodne z wnioskowanymi) w opinii analitykéw Agencji wyniki tej publikac;ji
cechujg sie wiekszg wiarygodnos$cig niz dane z abstraktu Wolff 2012.

Whnioskodawca uzasadnia poprawnos¢ przyjecia wartosci w stanie stabilnym na podstawie badania
PREVAIL m.in. faktem ,oceny jakosci zycia doktadnie w rozpatrywanej populacji” oraz faktem ,zblizonego
szacunku jakosci zycia w kolejnym badaniu tj. Booth 2014”. Nalezy przy tym zauwazy¢, iz pomimo zgodnosci
populacji, brak jest wynikéw z badania PREVAIL dotyczgcych pozostatych stanéw w modelu wnioskodawcy,
co powoduje niespéjnos¢ wartosci uzytecznosci stanéw w modelu. W publikacji Booth 2014 podobnie jak dla
danych z badania PREVAIL nie wskazano oddzielnych wartosci dla réznych stanéw w modelu.

Wykorzystanie w analizie danych z réznych zrédet powoduje powstanie duzego efektu zwigzanego z
niepowodzeniem terapii pierwszej linii (ENZ lub BSC). Podobne zmiany nie sg natomiast obecne dla
niepowodzenia kolejnej linii (chemioterapii). Nalezy réwniez zauwazyC, iz przy zatozonych w modelu
wynikach klinicznych, jednym z gtéwnych czynnikdw wplywajgcych na réznice w dodatkowym efekcie
zdrowotnym w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$¢ jest rdznica uzytecznosci pomiedzy stanem
stabilnym a pozostatymi stanami w modelu.

Dane z odnalezionej przez analitykdw publikacji Diels 2015 wskazujg na malejgcg uzytecznos¢ kolejnych
stanéw zdrowia przy zblizonych réznicach pomiedzy kolejnymi przejsciami. Jednoczesnie dla stanu przed
chemioterapig warto$¢ uzytecznosci wskazana w tej publikacji jest znacznie bardziej zblizona do stanu
chemioterapii (0,70 vs 0,66) niz przy podejsciu wnioskodawcy wykorzystujgcym dane pochodzgce z réznych
zrodet (0,84 vs 0,64). Ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczacg prawidiowosci podejscia wnioskodawcy
opartego o dane z roznych zrédet w podrozdziale Obliczenia wlasne Agencji przedstawiono wyniki przy
uwzglednieniu wartosci z publikacji Diels 2015.
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Skutecznos¢ (modelowanie przezycia)

W badaniu PREVAIL w przypadku zaprzestania stosowania interwencji do ktérej pacjent zostat przydzielony
(ENZ lub PLC 3), u czesci pacjentdw zastosowano dalsze leczenie przeciwnowotworowe (44% w grupie
ENZ, 76% w grupie PLC). Do najczesciej stosowanych nalezaty: docetaksel (33% w grupie ENZ, 70% w
grupie PLC) oraz octan abirateronu (21% w grupie ENZ, 46% w grupie PLC).

W zwigzku z zastosowaniem dalszego leczenia przeciwnowotworowego (w tym leczenia o udowodnionym
wptywie na wydtuzenie przezycia) wnioskodawca przedstawit krzywe przezycia uwzgledniajgce fakt dalszego
leczenia innymi lekami. Oszacowania parametréw tych krzywych uzyskano przy zastosowaniu m.in. metody
IPCW (ang. Inverse Probability of Censoring Weights) oraz metody dwustopniowej (ang. two stage).

W analizie podstawowej wnioskodawca przedstawit wyniki przy uwzglednieniu oszacowan przezycia w
oparciu o metode IPCW, jednakze wyznaczone parametry krzywych zostaty wykorzystane we wszystkich
stanach modelu (tj. we wszystkich liniach leczenia). W opinii analitykéw Agenciji takie podejscie nalezy uznac¢
za watpliwe. Zastosowanie metody IPCW stuzy do wyznaczenia parametréw krzywych dotyczacych leczenia
pierwszej linii, tj. leczenia ENZ lub BSC. Dalszy przebieg krzywych przezycia nalezatoby okresli¢ w oparciu o
dane z badan klinicznych dla docetakselu (Il linia wg modelu) oraz octanu abirateronu (Il linia wg modelu).
Niedopasowanie przezycia uzyskiwanego w modelu do przezycia okreslonego w oparciu o wyniki badania
PREVAIL przedstawiono na rysunku ponize;.

Rysunek 1. Dopasowanie krzywych przezycia do danych z badania klinicznego
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Szczegolnie stabe dopasowanie widoczne jest dla krzywej okreslajgcej przezycie w grupie BSC, co wynika
gtébwnie z braku uwzglednienia wptywu dalszych linii leczenia (docetaksel, abirateron). Alternatywnym
podejsciem do uwzglednienia oddzielnych krzywych przezycia dla kolejnych linii leczenia jest wykorzystanie
danych ,nieprzerobionych”. Dane takie uwzgledniajg wptyw stosowanych w badaniu w kolejnych liniach
leczenia technologii. Oszacowania takie przedstawiono na podstawie danych zawartych w modelu
whnioskodawcy w obliczeniach wiasnych Agencji w dalszych rozdziatach.

Koszty lekéw

W analizie nie pominieto zadnej kategorii kosztow, ale koszty lekow zawierajgcych kwas zoledronowy,
stosowanych w ramach terapii BSC sg niezgodne z najnowszym Obwieszczeniem MZ (Dz. Urz. Min. Zdrow.
2015.27) (w AE wnioskodawcy ceny byty aktualne na czas sktadania wniosku). Zgodnie z obliczeniami
Agencji wptyw nowych cen i poziomoéw odptatnosci dla lekéw zawierajgcych kwas zoledronowy na wynik AE
mozna uznaé za pomijalny.

% wtasciwie ENZ+BSC vs PLC+BSC; patrz rozdz. 3.3.1.3 niniejszej AWA.
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4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

4.4.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analiz wnioskodawcy przedstawiono z perspektywy wspdélnej (NFZ + pacjent). Wyniki z perspektywy
NFZ sg zblizone z wynikami z perspektywy wspdlnej (patrz AE wnioskodawcy rozdziat 8).

Tabela 20. Wyniki AE wnioskodawcy, poréwnanie kosztéw [zi]

Parametr ENZ (z RSS) ENZ (bez RSS) BSC
Koszt leczenia [zt] 406 517 53 387
Koszt inkrementalny [zi] 319 159 353 129
Efekt [QALY] 2,30 1,69
Efekt inkrementalny [QALY] 0,61
ICUR [zH/QALY] 525 489,28 581 421
Progowa CZN [zi] 3385,53

Wedtug modelu wnioskodawcy stosowanie ENZ w wariancie bez RSS jest drozsze oraz bardziej efektywne
od stosowania BSC. Oszacowana wartos¢ wspotczynnika kosztow uzytecznosci (ICUR) wynosi w wariancie
z RSS 525 489 PLN/QALY, a w wariancie bez RSS 581 421 PLN/QALY.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wnioskodawca oszacowat wartos¢ progowej
ceny zbytu netto za opakowanie na 3 385,53 zt.

4.4.1.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci. Analize
wrazliwosci przeprowadzono przy zatozeniu zmian nastepujgcych parametréw:

e dyskontowanie;

e powierzchnia ciata pacjenta,

e koszty i odsetki pacjentéw leczonych BSC,

e koszty leczenia dalszych linii,

e uwzglednienia dodatkowego stanu w modelu,

e wartosci uzytecznosci dla stanéw w modelu,

e krzywe modelowania OS oraz PFS.

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskodawcy wnioskowaé mozna, ze najwigkszy wptyw na wyniki majg
zmiany wartosci uzytecznosci dla stanéw w modelu oraz modelowania przezycia w ramieniu enzalutamidu.

Przy uwzglednieniu minimalnej/maksymalnej wartosci uzytecznosci dla Stanu stabilnego uzyskano ICUR
kolejno wyzszy o 31% i nizszy o 19% od warto$ci podstawowej. Minimalna wartosé uzytecznosci dla stanu
Progresja choroby (w przypadku nier6znicowania na progresje 1 i 2) wptywa na spadek wartosci ICUR o
14%, a w przypadku stanu Progresja choroby 1 o 12%. Dodatkowo modelowanie OS przy wykorzystaniu
rozktadu 2 stage Weibull wptywa na wzrost wartosci ICUR o 17%. Zmiana pozostatych parametréw nie
wpltywa znaczgco na wynik ICUR. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla
parametréw majgcych najwiekszy wptyw na zmiane wyniku.
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Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréownania ENZ+BSC z BSC

ICUR [zHQALY]
Parametr Wartos¢ Progowa CZN [zf]
ZRSS bez RSS
Analiza podstawowa - 525 489,28 581 420,52 3 385,53
0, 0,
Dyskontowanie 0% ﬁfekty' 5% 489 080,08 541 136,06 3 574,43
oszty

Usytecznosci — 0,740 686 046,24 759 066,61 2 791,69

Sl Sl 0,950 424 283,66 469 442,94 3 990,80

P = 0,330 461 606,64 510 738,44 3 736,69
Progresja choroby 1

) 0,420 451 847,82 499 940,92 3799,08
Progresja (ogotem)

Wyboér modelowania OS .
s 2 stage Weibull 613 818,68 679 580,64 3078,99

4.4.2. Obliczenia wikasne Agencji

W zwigzku z ograniczeniami wskazanymi w rozdziale Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
w zakresie wykorzystanych w modelowaniu danych dotyczgcych uzytecznosci oraz przezycia catkowitego,
przedstawiono oszacowania przy zatozeniu alternatywnych wartosci.

W zakresie danych dotyczgcych uzytecznosci wykorzystano wartosci wskazane w publikacji Diels 2015,
natomiast w zakresie danych dotyczgcych przezycia catkowitego wykorzystano przedstawione w modelu
elektronicznym wnioskodawcy oszacowania oparte o dane surowe z badania klinicznego. Uzasadnienie
przyjetych warto$ci przedstawiono w rozdziale Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Tabela 22. Wyniki obliczen Agencji dla poréwnania ENZ+BSC z BSC

ICUR [zH/QALY]
Parametr Progowa CZN [zi]
z RSS bez RSS
Analiza podstawowa 525 489,28 581 420,52 3 385,53
Uzytecznosci — Diels 2015 769 138,51 851 002,93 2581,71
Modelowanie OS — dane surowe* 615 557,90 681 406,56 3 059,39
Obydwie zmiany tacznie 983 189,48 1088 365,14 2 253,48

* przyjeto dla danych z czerwca 2014 r.; dla ENZ przyjeto, iz bazowym ryzykiem jest przezycie w grupie BSC

Przy przyjeciu krzywych dla przezycia catkowitego w oparciu o dane surowe, oszacowana wartos¢
inkrementalnego wspotczynnika kosztéw uzytecznosci wzrosta do ok. 615 tys. zZt/QALY w wariancie z RSS
oraz do ok. 681 tys. zZt/ QALY w wariancie bez RSS. Zmiana uzytecznosci na wartosci z publikacji Diels 2015
powoduje wzrost wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztdw uzytecznosci do ok. 769 tys. zZ/QALY w
wariancie z RSS oraz do ok. 851 tys. zZt/ QALY w wariancie bez RSS. Uwzglednienie obydwu powyzszych
zmian tacznie powoduje wzrost wartosci inkrementalnego wspoiczynnika kosztow uzytecznosci do
ok. 1 min zZ{/QALY zaréwno w wariancie z jak i bez RSS.
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5. Ocena analizy wptywu na budzet
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy byta ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid) we wnioskowanym wskazaniu.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
deprywacjg androgenow oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy
3-letni (okres od listopada 2015 r. do pazdziernika 2017 r.).
Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekéw (enzalutamid), leczenia wspomagajgcego (BSC),
koszty monitorowania oraz koszty zwigzane z kolejnymi liniami leczenia.

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

» scenariusz istniejgcy, zaktadajgcy brak finansowania enzalutamidu (Xtandi) we wnioskowanym
wskazaniu (pacjenci poddawani sg terapii BSC w sktad, ktérej wchodza m.in.: terapia izotopami strontu
lub samaru, radioterapia, podawanie kwasu zoledronowego, deksametazonu, lekdéw przeciwbdélowych);

* scenariusz nowy, zakladajgcy finansowanie enzalutamidu (Xtandi) w ramach nowo utworzonego
programu lekowego w docelowej populacji chorych.

W kazdym ze scenariuszy rozwazono wariant podstawowy oraz warianty minimalne i maksymalne, zalezne
od oszacowania wielkosci populacji docelowe;.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie wskazano.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK Komentarz pod tabela.
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Przyjeto 3-letni horyzont czasowy. Zgodnie z

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej opiniami ankietowanych ekspertéw udziat ENZ w
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK / NIE leczeniu pacjentéw bedzie w kolejnych latach coraz
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? wigkszy. W zwigzku z tym nie mozna oceni¢, czy po

3 latach refundacji nastapi stabilizacja rynku.
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Wynik oceny

RIS (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena TAK/NIE
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

Komentarz pod tabels.

Udziat terapii ENZ+BSC w leczeniu nowo
zdiagnozowanych pacjentéow wedtug wnioskodawcy
bedzie zgodny ze $rednig z wartosci wskazanych
TAK /NIE przez trzech ekspertow klinicznych. Istnieje duza
niepewnos¢, czy wartosci Srednie  beda
odzwierciedla¢ rzeczywisty udziat ENZ w leczeniu
pacjentéw w omawianym wskazaniu.

Czy zalozenia dotyczgce zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekoéw sa zgodne z zatozeniami R
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach TAK

klinicznej i ekonomicznej

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK -
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynely na wyniki TAK Nie stwierdzono.
oszacowan?

Uwagi analitykéw Agencji

Liczebnos¢ populacii

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy populacja docelowa wskazana we wniosku to 1500 pacjentéw w
trzech kolejnych latach refundacji. Wielko$¢ ta stanowi usrednione szacunki podane przez trzech
ankietowanych ekspertéw klinicznych. Poszczegdlne wyniki przez nich przedstawione znaczaco réznig sie
miedzy sobg. Liczba chorych na przerzutowego RGK nieleczonych chemioterapig wedtug ekspertow to
kolejno oséb. Odsetki pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia ENZ takze sg bardzo
zréznicowane i wynoszg kolejno Zgodnie z powyzszym wielkos¢ populacji docelowej
weditug poszczegdélnych ankietowanych przez wnioskodawce ekspertéw moze wynosi¢
oséb. Tak duza rozpietos¢ uzyskanych danych wigze sie z ich matg wiarygodnosciag. Jednoczesnie, zgodnie
z otrzymanymi przez Agencje opiniami prof. dr hab. Marka Sosnowskiego oraz i
liczba chorych, mogacych zosta¢ poddanych terapii wynosi ok. 1000-1500 osdéb/rok, natomiast
wedtug ok. 500 oséb/rok. W opinii analitykow Agencji, w zwigzku
z obserwowanym na przestrzeni ostatnich lat (wg danych Krajowego Rejestru Nowotworéw“) wzrostem
zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego oraz 5-letnim przezyciem chorych na poziomie 76,4%,
wielkos¢ populacji docelowej, oszacowanej na statym poziomie 1500 oséb w 3-letnim horyzoncie czasowym,
wigze sie z niepewnoscig. Potencjalnie liczebno$¢ chorych wigczanych do przedmiotowego programu
lekowego moze wzrasta¢ w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Ponadto majgc na uwadze
powyzszg niepewnos¢ oszacowan nalezy zauwazyé, iz przyjmujgc maksymalng liczbe chorych na
przerzutowego RGK wskazang przez eksperta w analizie wnioskodawcy tj. . oraz maksymalny
odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia ENZ réwny wielko$¢ populacji docelowej mogtaby

* http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-gruczolu-krokowego-c61/ (data dostepu: 31.07.2015 r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 36/53



Xtandi (enzalutamid) AOTMIT-OT-4351-27/2015
Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami

wynosi¢ 3375 os., a wiec liczebnos¢ populacji chorych, kwalifikujgcych sie do leczenia ENZ, mogtaby byé
ponad dwukrotnie wyzsza niz przyjat to wnioskodawca.

Koszty lekdw

Ceny i poziomy odptatnoéci dla kwasu zoledronowego sg niezgodne z najnowszym Obwieszczeniem MZ
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.27), jednak w AWB wnioskodawcy ceny te bytly zgodne na czas sktadania
whniosku. Zgodnie z obliczeniami Agencji wptyw nowych cen i pozioméw odpfatnosci dla lekéw zawierajgcych
kwas zoledronowy na wynik AWB mozna uzna¢ za pomijalny.

Udziaty w rynku

Whnioskodawca zatozyt, na podstawie ankiety przeprowadzonej wérdd ekspertéw klinicznych, udziat w rynku
produktu leczniczego Xtandi (wariant prawdopodobny, 1500 o0s.) na 20% w pierwszym roku, 42% w drugim
roku oraz 63% w trzecim roku refundacji. Wariant maksymalny, uwzgledniony w analizie wrazliwosci
wnioskodawcy zaktada udziaty w rynku ENZ na poziomie 29%, 49% oraz 79% w kolejnych latach refundacji.

Eksperci, do ktérych o opinie wystgpita Agencja, wskazujg enzalutamid jako zalecang wg wytycznych
praktyki klinicznej w Polsce technologie we wnioskowanym wskazaniu (po czesci wraz z octanem
abirateronu). Dodatkowo, refundowany ENZ bedzie jedynym refundowanym lekiem we wnioskowanym
wskazaniu o udowodnionej skutecznosci.

Biorgc pod uwage powyzsze, w opinii analitykdw Agencji, uwzglednione przez wnioskodawce wartosci
udziatu w rynku Xtandi, wydajg sie zanizone (moze to wynika¢ z niepewnosci oszacowania ze wzgledu na
matg prébe w ankiecie wnioskodawcy). W opinii analitykéw Agencji, ze wzgledu na niepewnos¢ tego
parametru, zasadnym byloby przeprowadzenie przez wnioskodawce analizy wrazliwosci w szerszym niz
przedstawiony w AWB zakresie.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1. Woyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 24. Oszacowania populacji

Populacja I rok Il rok 11l rok
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 2 275 rocznie

Populacja docelowa wskazana we wniosku 1500 1500 1500
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0

stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana 0 0 0
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana 300 625 950

w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku *

*pacjenci rozpoczynajacy leczenie enzalutamidem

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet (analiza podstawowa) [mIn zf], | linia leczenia, perspektywa NFZ

Koszt refundaciji I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszt Xtandi 0,00 0,00 0,00
Pozostate koszty 72,3 72,3 72,3
Catkowite koszty 72,3 72,3 72,3

Scenariusz nowy

bez RSS
Xtandi

z RSS
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Koszt refundaciji I rok Il rok 11l rok

Pozostale koszty

bez RSS 119,5 197,5 2941
Catkowite
z RSS 115,0 185,4 272,6
Koszty inkrementalne
bez RSS
Xtandi
z RSS

Pozostale koszty

bez RSS 47,2 125,2 221,7

Catkowite

z RSS 42,7 1131 200,3

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Xtandi we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS, roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia wzrosng o 47,2 min zt w | roku, o
125,2 min zt w Il roku, oraz o 221,7 min zt w Il roku refundacji. W wariancie z uwzglednieniem RSS, roczne
wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia wzrosng o 42,7 min zt w | roku, o 113,1 min zt w Il roku, oraz o
200,3 min zt w Il roku refundacii.

Tabela 26. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne [mIn zi], perspektywa NFZ

bez RSS z RSS
Scenariusz
| rok Il rok Il rok | rok Il rok Il rok
Analiza podstawowa 47,2 125,2 221,7 42,7 113,1 200,3
Scenariusz minimalny 31,5 83,5 147,8 28,5 75,4 133,5
Scenariusz maksymalny 62,9 166,9 295,7 56,9 150,8 267,0

Dla zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym, w wyniku wprowadzenia refundacji leku Xtandi we
wnioskowanym wskazaniu, wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w wariancie bez uwzglednienia RSS
wzrosng o 31,5 min z, 83,5 min zt oraz 147,8 min zt odpowiednio w LIl i lll roku refundacji, natomiast przy
zatozeniach przyjetych w scenariuszu maksymalnym wydatki te wzrosng o 62,9 min zi, 166,9 min zt oraz
295,7 min zt odpowiednio w 1,11 i lll roku refundacji.

W wariancie uwzgledniajgcym RSS, dla zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym catkowite wydatki

inkrementalne NFZ wzrosng o 28,5 min zl, 75,4 min zt oraz 133,5 min zt odpowiednio w LIl i Il roku
refundacji. Przy zatoZzeniach scenariusza maksymalnego, wydatki NFZ wzrosng o 56,9 min zt, 150,8 min zt
oraz 0 267,0 min zt odpowiednio w |, Il i lll roku refundaciji.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikéw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametréw i zatozen
analizy wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgce m.in. zmiane
nastepujgcych parametrow (szczegétowe informacje dotyczgce zatozen i parametréw dostepne w AWB
wnioskodawcy, rozdz. 3 Analiza wrazliwosci):

° udziat enzalutamidu w rynku;

e powierzchnia ciata pacjenta;

e  koszty innych stosowanych terapii;

e alternatywne modelowanie OS i PFS.

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg, iz sposrod parametrow
obarczonych znaczng niepewnoscig, najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne ma odsetek pacjentéw, u
ktérych bedzie stosowany enzalutamid (udziat enzalutamidu w rynku).
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W wariancie bez RSS, przy uwzglednieniu minimalnego odsetka pacjentéw stosujgcych enzalutamid,
dodatkowe wydatki ptatnika oszacowano na 35,4 min zt, 102,8 min zt oraz 177,2 min zt odpowiednio w I, Il i
Il roku refundacji. Przy uwzglednieniu maksymalnego odsetka pacjentéw stosujgcych enzalutamid,
dodatkowe wydatki ptatnika oszacowano na 67,6 min zt, 154,9 min zt oraz 275,1 min zt odpowiednio w I, Il i
[l roku refundacji.

W wariancie z RSS, przy uwzglednieniu minimalnego odsetka pacjentow stosujgcych enzalutamid,
dodatkowe wydatki ptatnika oszacowano na 32,0 min zt, 92,8 min zt oraz 160,1 min zt odpowiednio w I, I1'i Il
roku refundaciji. Przy uwzglednieniu maksymalnego odsetka pacjentéw stosujgcych enzalutamid, dodatkowe
wydatki ptatnika oszacowano na 61,2 min zt, 139,9 min zt oraz 248,5 min zt odpowiednio w I, Il i Il roku
refundaciji.

5.3.2. Obliczenia wlasne Agenciji

Analitycy Agencji oszacowali wyniki uwzgledniajgce udziat w rynku leku Xtandi w | / 1 / lll roku refundaciji
odpowiednio na poziomie 50%, 70%, 90% oraz 50%, 75%, 100%.

Tabela 27. Oszacowania wlasne Agencji [min zi]

bez RSS z RSS
Udziaty w rynku
I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok
Oszacowania wnioskodawcy 62,9 166,9 295,7 61,2 139,9 248,5
50% / 70% / 90% 118,0 232,4 347,2 106,7 209,8 313,5
50% / 75% / 100% 118,0 2442 377,5 106,7 220,5 340,9

Oszacowane wyniki wskazuja, iz wydatki ptatnika publicznego zwigzane z wydaniem pozytywnej decyzji o
refundacji produktu leczniczego Xtandi, w wariancie uwzgledniajgcym 50% / 70% / 90% udziat w rynku w
pierwszym roku wzrosng o ok. 118,0 min zt, w drugim o0 232,4 min zt oraz o 347,2 min zt wariancie bez RSS,
oraz o ok 106,7 min zt , w drugim roku o ok. 209,8 min zt oraz o0 313,5 min zt w Ill roku refundacji w wariancie
zRSS.

Przy uwzglednieniu 50%, 75% oraz 100% udziatu ENZ w rynku (odpowiednio w I, Il i lll roku refundaciji)
wydatki pfatnika publicznego wzrosng o 118,0 min zt (z RSS: 106,7 min zt) w | roku, 244,2 min zt (z RSS:
220,5 min zt) w Il roku oraz o 377,5 min zt (z RSS: 340,9 min zt) w Il roku refundacji.

Biorgc pod uwage zatozenia maksymalnego scenariusza wnioskodawcy vs zatozenia analitykéw Agencji, w
[l roku refundacji wyniki bedg wyzsze (niz wynikatoby to z oszacowan wnioskodawcy) o ok 51,5 - 81,8 min z
w wariancie bez RSS oraz o ok. 65,0 - 92,4 min zt w wariancie uwzgledniajgcym RSS.
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6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na ,wprowadzeniu do
Ustawy refundacyjnej obowigzku obnizenia ceny urzedowej kazdego leku (refundowanego w ramach
programéw lekowych i w ramach wykazu lekow stosowanych w chemioterapii — przyp. analitykdéw Agenciji),
przy kazdej kolejnej decyzji refundacyjnej. Kazda kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby
sie z obnizeniem ceny urzedowej o 6,5% w stosunku do ceny obowigzujgcej w poprzedniej decyzji
refundacyjnej”. Obnizka urzedowej ceny zbytu wg wnioskodawcy moze odby¢ sie w dowolny sposéb, miedzy
innymi drogg negocjacji cenowych. Szczegotowe informacje zawarte sg w AR wnioskodawcy.

Wyniki AR wnioskodawcy wskazuja, ze realizacja zaproponowanego przez wnioskodawce rozwigzania
racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie srodkéw finansowych z budzetu ptatnika publicznego w wysokosci
ok. 510,5 min zt w analizowanym horyzoncie czasowym.

Tabela 28. Pokrycie wydatkow zw. z refundacja leku Xgeva [mIn zi]

Parametr Suma w horyzoncie analizy
Oszczednosci (wynik analizy racjonalizacyjnej) 510,5
Dodatkowe wydatki (wariant maksymalny BIA) 4747

Réznica 35,9

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Analizie Racjonalizacyjnej wnioskodawcy, proponowane rozwigzania
pozwalajg uzyska¢ oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane z refundacjg
ocenianej technologii lekowej ze $rodkéw publicznych.

W wyniku rozpoczecia refundacji leku Xtandi oraz wprowadzenia rozwigzan wskazanych w niniejszej analizie
ptatnik publiczny zaoszczedzi blisko 36 min zt w analizowanym horyzoncie czasowym.
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7. Uwagi do programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi analitykow Agencji a takze ekspertéw klinicznych do proponowanego przez
whnioskodawce programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego u pacjentow
niestosujacych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C61)”.

Tabela 29. Uwagi do zapiséw uzgodnionego projektu programu lekowego dla enzalutamidu

Projekt programu lekowego

Uwagi analitykow Agencji

Zapisy w kryteriach kwalifikacji

,Do leczenia enzalutamidem w ramach
programu lekowego kwalifikuja sie
chorzy na raka gruczotu krokowego z
przerzutami u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie (...)”

Stwierdzenie ,wskazane klinicznie” w opinii analitykow powinno by¢ jasno sprecyzowane w
zapisach programu lekowego. W obecnej formie populacje docelowa, u ktorej
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana, wg analitykdw Agencji okresla jedynie
zapis dotyczacy niestosowania opioidéw z powoddéw objawdw raka gruczotu krokowego
oraz nasilenie bdlu w skali VAS < 3. Brak jasno okreslonych wytycznych dotyczacych
zasadnosci wigczenia lub nie do schematu leczenia chemioterapii, moze skutkowaé
witgczaniem pacjentéw do programu jedynie wg subiektywnej oceny Klinicysty.

Jako pierwszy w takim wskazaniu (,u ktoérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie”) zostat w 2012 r. zarejestrowany octan abirateronu (produkt leczniczy
Zytiga). W raporcie EPAR dla tego leku wskazano, iz kandydatami do chemioterapii (zwykle
opartej na docetakselu) sg pacjenci z progresja kliniczng i radiologiczng, natomiast pacjenci
bezobjawowi nie sg leczeni docetakselem.

W raporcie EPAR dla leku Xtandi wskazano, iz pomimo ze leczenie pierwszej linii
docetakselem wykazato korzy$¢ w postaci wydluzonego przezycia, jego zastosowanie
prowadzi do znacznych powiktan zwigzanych z neutropenia, biegunka oraz innymi
dziataniami niepozadanymi. W dalszej czesci raportu wskazano réwniez, iz z powodu
mozliwych dziatan niepozadanych wielu pacjentéw nie otrzymuje chemioterapii.

Nalezy jednakze zauwazyé¢, iz zgodnie z trescig zapisow w kryteriach wigczenia, do
programu lekowego kwalifikujg sie pacjenci, ,u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane klinicznie”. Sugeruje to, iz powodem wstrzymywania chemioterapii nie
jest jej mozliwa toksycznosé, a zaawansowanie choroby. Nalezy dodatkowo podkreslié, iz
kryteria wigczenia do badania klinicznego obejmujg w tym zakresie: brak wczesniejszego
leczenia raka gruczotu krokowego za pomocg chemioterapii oraz brak symptomoéw lub
tagodne symptomy raka gruczotu krokowego (ocena za pomocg BPI-SF).

W badaniu TAX 327 zastosowanie docetakselu wigzato sig¢ z uzyskaniem wiekszej korzysci
klinicznej w postaci zmniejszenia ryzyka zgonu w poréwnaniu do zastosowania
mitoksantronu (HR=0,76; 95%Cl: 0,62—-0,94; p=0,09). W podgrupie pacjentéw bez bdlu na
poczatku badania zastosowanie docetakselu wigzato sie z obnizeniem ryzyka zgonu o 27%
(HR=0,73; 95%Cl: 0,57-0,93; p=0.01) natomiast w podgrupie z bélem na poczatku badania
0 15% (HR=0,85; 95%Cl: 0,66-1,07; p=0,19).

Lrozpoznanie histologicznie lub
cytologiczne raka gruczotowego
stercza”

Aktualne wytyczne (m.in. PTOK 2013, NICE 2014) wskazujg na badanie histologiczne przy
diagnozowaniu RGK. ,Rozpoznanie RGK okresla sie na podstawie badania histologicznego
materiatu uzyskanego podczas biopsji przezodbytniczej stercza wykonanej pod kontrolg
TRUS.” (PTOK 2013)

W badaniu PREVAIL kryteria kwalifikacji dopuszczaly natomiast potwierdzenie RGK
histologiczne lub cytologiczne.

Lprogresja choroby okreslona na
podstawie wzrostu stezenia PSA o =
25% (co najmniej 2 ng/ml),
potwierdzonego po = 3 tygodniach”

W badaniu PREVAIL wskazano na min. dwa wzrosty stezenia PSA w odstepie = 1 tygodnia
migdzy kazdym pomiarem. Analogiczne zapisy (= 1 tydzien pomiedzy pomiarami) znajdujg
sie w rekomendacjach PCWG2 z 2008 r.

Zapisy dotyczace badan przy kwalifikacji

shistologicznie lub cytologiczne
potwierdzone rozpoznanie raka
gruczotowego stercza”

Patrz pkt. 2 uwag do zapiséw w kryteriach kwalifikacji.

Zapisy dotyczace kryteriow wylaczenia

Lprogresja choroby w trakcie
stosowanie leku (...) progresja
kliniczna (...), progresja PSA (...)
progresja radiologiczna (...). Dla
potwierdzenia progresji dwa z
powyzszych kryteriéw (...) muszag
wystgpic tgcznie”.

W badaniu PREVAIL chory uczestniczyt w badaniu m.in. do czasu potwierdzenia progres;ji
radiograficznej lub wystgpienia SRE oraz potwierdzenia jednego z dwoéch nastepujacych
zdarzen: rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej lub rozpoczecia leczenia nowo
badanymi lekami w terapii raka prostaty.
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Ponizej przedstawiono uwagi do zapiséw programu lekowego (odnoszgce sie do szczegétowych punktow)
ekspertéw, do ktorych Agencja wystgpita z prosba o opinie:

—

.Punkt 1.1 — Kryteria kwalifikacji: za wartosci potwierdzajgce progresje biochemiczng uwaza sie zwykle
wartosci co najmniej po tygodniu od wartosci poprzedniej (nie za$ po trzech tygodniach). Jest to
niepotrzebne spowolnienie procesu kwalifikacji do leczenia.”

.Punkt 3.2 — Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie: W chwili obecnej leczenie (neo)adjuwantowe
cytostatyczne po leczeniu radykalnym nie jest zalecane do stosowania poza badaniami klinicznymi. Do
chwili obecnej wykazano, ze leczenie uzupetniajgce leczenie radykalne przedituza przezycie wolne od
progresji, jednak badanie trwa zbyt krétko, by wykaza¢ poprawe przezycia catkowitego, aczkolwiek taki
wynik jest spodziewany [badanie RTOG 0521, prezentowane w trakcie zjazdu American Society of
Clinical Oncology, Sandler HM i wsp., abstrakt 5002.]. Wyniki obecnych badan z wyrazng poprawg
przezycia catkowitego kazg wdrozy¢ chemioterapie u pacjentéw z rakiem stercza przed rozwinieciem
cech opornosci na kastracje [badanie STAMPEDE prezentowane w trakcie zjazdu American Society of
Clinical Oncology, James ND i wsp., abstrakt 5001]. W zwigzku z tym proponuje nastepujgcag modyfikacje
zapisu: ,wczesniejsze leczenie cytostatyczne opornego na kastracje raka stercza (za wyjgtkiem
chemioterapii (neo)adjuwantowej i chemioterapii w potgczeniu z hormonoterapig u pacjentéw z
nowotworem stercza bez cech opornosci na kastracje)”. Sformutowanie chemioterapia (neo)adjuwantowa
jest w dotychczasowym brzmieniu terminem niejasnym.”

Ministerstwo Zdrowia wraz ze zleceniem (znak pisma: PLR.4600.545.2015.2.KWA) przekazato Agenc;ji
uwagi do programu lekowego Konsultanta Krajowego w dziedzinie Urologii, prof. dr. hab. n. med. Marka
Sosnowskiego, z prosbag o ocene ich zasadnos$ci. Uwagi te nie zostaty rozpatrzone przez MZ w zwigzku ze

zgtoszeniem ich po terminie przekazania proponowanych zmian do akceptacji wnioskodawcy.

Tabela 30. Uwagi prof. dr. hab. n. med. Marka Sosnowskiego do programu lekowego

Uwagi eksperta

Komentarz analitykéw Agencji

Zapisy w kryteriach kwalifikacji:

a) ,(...) nalezy skresli¢ stowa ,lub cytologiczne” (...) rozpoznanie
raka gruczotlowego moze by¢ okreslone precyzyjnie tylko na
podstawie badania histopatologicznego. Potwierdzenie w
badaniu cytologicznym istnienia w sterczu komoérek rakowych
nie spelni wymaganego warunku rozpoznania raka
gruczotowego.”

b) ,w punkcie nr 3, dotyczgcym progresji choroby nalezy doda¢
stowo ,lub” po zdaniu drugim- progresji zmian w tkankach
miekkich wg kryteriow RECIST. (...) Konieczno$¢ wystepowania
wszystkich 2 zdefiniowanych postepéw progresji w badaniach
obrazowych aby spetni¢ kryteria kwalifikacji tacznie, moze byc¢
niemozliwa lub bardzo trudna do osiagniecia w okresie leczenia
tej postaci raka kiedy np.: nie beda wystepowaé zmiany
przerzutowe progresywne w tkankach miekkich.”

Uwaga a) zgodna m.in. z aktualnymi wytycznymi PTOK 2013

Uwaga b) zgodna z protokotem badania PREVAIL. W badaniu
wskazano, iz do potwierdzenia progresji choroby wystarczy
spetnienie = jednego z trzech podanych kryteridw.

Zapisy dotyczace dawkowania

»(--.) W zaleceniach EAU z 2014 roku istniejg uwagi na temat
podawania kortykosteryddow u 30% pacjentéw leczonych
enzalutamidem w badaniu klinicznym, ktére nie zostaty
potwierdzone w innych zaleceniach oraz publikacjach
naukowych. Do dalszej oceny leczenia z kortykosterydami ten
problem jest rozwigzywany przez lekarza prowadzacego. ”

Zalecenia EAU 2014 (a takze EAU 2015) wskazuja, iz w badaniu
AFFIRM (stosowanie ENZ po niepowodzeniu wcze$niejszej
chemioterapii) kortykosteroidy nie byly obowigzkowe, ale mogty
by¢ stosowane, w zwigzku z czym, zostaly zastosowane u 30%
pacjentow.

W protokole badania PREVAIL wskazano, iz pacjenci nie mogli
stosowac kortykosterydéw (dziatajgcych uktadowo w dawce
wigkszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu na dzien) w czasie
4 tygodni  poprzedzajgcych kwalifikacje. Jednocze$nie, w
kryteriach wigczenia do badania stosowanie w przesziosci ADT
z réwnoczesnym przyjmowaniem glikokortykosteroidéw byto
dozwolone, lecz niewymagane.

Zapisy dotyczace badan przy kwalifikacji:
»(...) nalezy usung¢ stowa ,lub cytologiczne.”

Uwaga zgodna m.in. z aktualnymi wytycznymi PTOK 2013
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Uwagi eksperta

Komentarz analitykow Agencji

Zapisy dotyczace monitorowania leczenia :

»(...) nalezy usungé stowo ,lub” po stowach ,(...) scyntygrafia
kosci co 6 miesiecy. (...) W kazdej sytuacji po wystapieniu 3
objawoéw progresji  klinicznej nalezy wykona¢ badanie
scyntygraficzne koséi.”

Proponowana zmiana spowoduje powstanie zapisu w formie
,scyntygrafia kosci co 6 miesiecy w przypadku stwierdzenia
progresji klinicznej (...)", ktéry wskazuje na koniecznos¢
wykonywania scyntygrafii jedynie w przypadku wystgpienia
progresji klinicznej. Zgodnie z protokotem badania PREVAIL
scyntygrafia wykonywana byta najpierw co 8 tygodni (przez ok.
pierwsze pot roku), a nastepnie co 12 tygodni. Pomiary te
wykonywane byly niezaleznie od stwierdzenia progres;ji
klinicznej (tu rozumianej jako wystgpienie SRE).

Zastosowanie  spojnka ,oraz” pozwoli na regularne

monitorowanie  skutecznosci leczenia oraz konieczno$¢
wykonania badania w przypadku wystgpienia progresji klinicznej.
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8. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

W ponizszej tabeli przedstawiono rekomendacje refundacyjne wydane przez wybrane zagraniczne agencje
HTA oraz instytucje dziatajgce w ochronie zdrowia, okreslajgce zasadno$¢ finansowania wnioskowanego

produktu leczniczego.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Xtandi we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja, rok

Rekomendacje

NCPE 2015

Rekomendacja negatywna:

NCPE nie rekomenduje finansowania enzalutamidu w leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie
wskazana.

NCPE wskazuje, ze przy obecnej cenie enzalutamid nie jest efektywny kosztowo w leczeniu dorostych z
opornym na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych nie wystepujg objawy lub
wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktorych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

pCODR 2015

Rekomendacja pozytywna:

pCODR rekomenduje finansowanie enzalutamidu (produkt leczniczy Xtandi) pod warunkiem osiggniecia
akceptowalnego poziomu kosztu — uzytecznosci w leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacja androgendéw oraz u ktérych nie stosowano chemioterapii
Finansowanie powinno dotyczyé pacjentéow ze sprawnoscig 0-1 wedtug klasyf kacji ECOG, oraz bez
czynnikow ryzyka sprzyjajacych wystgpieniu drgawek.

Enzalutamid wykazuje korzys$¢ kliniczng w poréwnaniu z placebo, ze wzgledu na poprawe OS oraz profil
toksykologiczny. Jednak zaproponowana cena oraz oszacowany inkrementalny wspétczynn k kosztow —
korzysci, nie wskazujg na efektywnos$é kosztowg ezalutamidu w poréwnaniu do placebo.

HAS 2015

Rekomendacja pozytywna:

Komisja rekomenduje wigczenie enzalutamidu na liste lekow refundowanych ze srodkéw publicznych, w
leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych nie
wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenow
oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Zalecany poziom refundacji: 100%.

Lek Xtandi zapewnia istotng korzy$¢ kliniczng (SMC) oraz umiarkowang poprawe korzysci klinicznej
(ASMR 1V) w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa, podobnie jak Zytiga (octan abirateronu) w
skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem.

Komisja podkresla, ze zalecana dawka wynosi 4 kapsutki po 40 mg dziennie czyli, w miesiecznej kuracji
120 kapsutek. Wobec tego, dostepne opakowanie leku: 112 kapsutek nie jest zgodne z zalecanym
dawkowaniem.

Niemiecki IQWIG dokonat oceny wielkosci dodatkowego efektu enzalutamidu i w 2015 r. wydat opinig, w
ktérej wskazano, iz w przypadku porodwnania ENZ vs obserwacja (watchful waiting) z trwajgcg terapig ADT,
ENZ wykazuje znaczaca (considerable) korzy$¢ zdrowotng uzyskang u pacjentéw <75 r.z., oraz istotng
(major) korzys¢ zdrowotng u pacjentéw = 75 r.z.

Szkockie SMC, walijskie AWMSG oraz brytyjski NICE aktualnie prowadzg prace nad wydaniem
rekomendacji w sprawie finansowania ENZ we wnioskowanym wskazaniu (data dostepu: 16.07.2015 r.).

Nie odnaleziono rekomendaciji finansowych dla leku Xtandi we wnioskowanym wskazaniu, na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia (stan na dzien 16.07.2015 r.):

e  Australia — www.pbs.gov
e Holandia — www.zorginstituutnederland.nl/
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9. Opinie ekspertow

Tabela 32. Opinie polskich ekspertéw

Ekspert

Opinia

Prof. dr. hab.
Marek Sosnowski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie Urologii

Argumenty ZA finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

.Kastracja chirurgiczna lub farmakologiczna (ADT) jest standardowym postgpowaniem w leczeniu
zaawansowanego miejscowo lub przerzutowego raka gruczotu krokowego (RGK). U chorych na
przerzutowego RGK odpowiedz na leczenie ADT jest nietrwata i obserwujemy progresje choroby mimo
utrzymywania kastracyjnego stezenia testosteronu. Rozwija sie wtedy posta¢ RGK oporna na kastracyjng
terapie hormonalng — Castration Resistant Prostate Cancer — CRPC. Rokowania co do przezycia w tym
stadium RGK sg bardzo zle, a mediana czasu przezycia wynosi od 9 do 12 miesiecy. Rowniez jako$¢ zycia
tych pacjentow ulega znacznemu pogorszeniu. Rozpoznanie postepujgcej, agresywnej i opornej na
manipulacje hormonalne, postaci CRPC wymaga zmiany dotychczasowego leczenia, albo wdrozenie
drugorzedowej hormonoterapii abo chemioterapii opartej na decetaxelu. Pomimo matego lub nawet
niewykrywalnego stezenia androgenéw w osoczu, przekazywanie sygnatow przez receptory androgenowe
powoduje dalszy postep choroby. Pobudzanie wzrostu komérek nowotworowych poprzez receptor
androgenowy wymaga jego umiejscowienia w jgdrze komorkowym i zwigzania z DNA. Enzalutamid jest
silnym inhibitorem przekazywania sygnatéw przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy. Blokuje
on kilka etapow szlaku przekazywania sygnatéw przez receptor androgeonwy. Ennzalutamid kompetytywnie
blokuje wigzanie sie¢ androgenéw z receptorem androgenowym, blokuje przemieszczanie aktywnego
receptora do jgdra oraz wigzanie aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku
nadekspresji receptoréw androgenowych oraz w RGK opornym na leczenie antyandrogenami. Leczenie
enzalutamidem zmniejsza wzrost komérek RGK, moze powodowaé¢ $mier¢ tych komoérek oraz regresje
nowotworu. W ostatnich zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU), po ostatniej
publikacji dotyczacej zakonczenia Ill fazy badania klinicznego PREVAIL z zastosowaniem enzalutamid w
CRPC przed chemioterapig, podano zdecydowanie wyzsze ogdlne przezycie (OS), gdyz o 29% zmniejszyto
sie ryzyko zgonu i o 81% byt diuzszy czas do progresji radiologicznej w grupie chorych po zastosowaniu
enzalutamid przed chemioterapig. Réwniez obserwowano zmniejszenie stezen PSA w leczonej grupie.(...)
Leczenie byto do$¢ dobrze tolerowane i nie obserwowano poza wzrostem ci$nienia krwi i ostabieniem innych
powaznych efektéw ubocznych (...).”

Argumenty PRZECIW finansowaniu w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych:
,Brak argumentéw przeciw”.
Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu:

+~Wdrozenie tej nowoczesnej technologii w leczeniu CRPC jest moim zdaniem wskazane juz po stwierdzeniu
progres;ji biochemicznej i u pacjentéw z RGK opornym na kastracje wg. znanych i przyjetych kryteriéw, przed
chemioterapig opartg na docetaxelu. Szczegdlnie jest to istotne dla pacjentéw z przerzutami, ich progresja i z
niedokrwistoscig, ale nalezy stosowacC to leczenie ostroznie u chorych ze znacznym nadcisnieniem
tetniczym. Podawanie lekéw drogg doustng utatwia stosowanie tego leczenia poza szpitalem i nie wymaga
kosztéw dodatkowej hospitalizacji jak w przypadku podawania docetaxelu po stwierdzeniu stadium CRPC.
Nalezy przeprowadzi¢ analize efektywnosci kosztowej wprowadzenia tej technologii medycznej.”

Argumenty ZA finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

»Enzalutamid winien by¢ stosowany w leczeniu chorych z rakiem stercza opornym na kastracje i przerzutami
bez objawéw lub objawami tagodnymi, po niepowodzeniu stosowania sntyandrogenéw przed chemioterapia,
poniewaz udowodniono, iz opdznia on wystepowanie progresji radiologicznej i rozpoczecie chemioterapii,
korzystnie wptywa na przezycie i jakos¢ zycia.”

Argumenty PRZECIW finansowaniu w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych:

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu:

sEnzalutamid jako antyandrogen o wielu punktach dziatania na receptor androgenowy w sterczu jest
stosowany w formie doustnej i jest on dobrze tolerowany przez chorych. Czeste stosowanie klasycznej
hormonoterapii u chorych na raka stercza skutkuje po uptywie 2-3 lat wystgpieniem raka opornego na
kastracje. Wczesne leczenie chorych enzalutamidem daje szanse przedtuzenia zycia, opdznia progresje i
wydiuza czas do ewentualnej toksycznej chemioterapii.”
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Ekspert

Opinia

Argumenty ZA finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

1. , Leczenie enzalutamidem wydtuza przezycia catkowite u pacjentdw z opornym na kastracje rakiem
stercza przed chemioterapig i zmniejsza ryzyko zgonu — Przezycia catkowite: 32,4/ NYR/ pacjenci z
udziatem enzalutamid vs. 30,2 kontrola placebo, dla ryzyka zgonu HR: 0,73; 95% ClI, 0,63 to 0,85;
P<0,001).

2. Leczenie enzalutamidem znaczaco wydtuza czas do progresji radiologicznej choroby (rPFS
enzalutamid: 13,8, NYR; placebo: 3,9, HR: 0,19; 95% ClI, 0,15 to 0,23; P<0,001.

3. Leczenie enzalutamidem wydtuza znaczgco czas do wdrozenia chemioterapii — sposobu postepowania
obarczonego wysokim ryzykiem powiktan, w tym zagrazajgcych zyciu. Opoznienie chemioterapii osigga
17,2 miesigca i réznica jest istotna statystycznie HR= 0,35 (95% ClI: 0,30-0,40); p<0,001

4. Leczenie enzalutamidem zmniejsza ryzyko incydentéw kostnych u chorych z progresjg przerzutowego
raka stercza opornego na kastracje przed chemioterapig.

5. Leczenie enzalutamidem jest bezpieczne dla pacjenta. Dziatania niepozadane w stopniu 3. i wyzszym
odnotowano u 43% pacjentéw leczonych enzalutamidemi 37% pacjentéw z grupy placebo, jednakze
mediana czasu do takiego zdarzenia wynosita 22,3 miesiecy w grupie leczonej enzalutamidem i 13,3
miesigca w grupie otrzymujgcej placebo. Wyniki nalezy interpretowaé nastepujgco: istotne dziatania
niepozgdane w tej grupie chorych sg raczej zwigzane z chorobg zasadniczg i jej progresjg a wyzsze
odsetki dziatan niepozadanych w grupie leczonej z udziatlem enzalutamid nalezy przypisa¢ znaczgco
diuzszej obserwac;ji chorych.

6. Leczenie enzalutamidem u chorych z opornym na kastracje rakiem stercza przed chemioterapig istotnie
poprawia jakos¢ zycia pacjentow oraz opdznia wystgpienie pow ktan kostnych.

7. Nalezy takze zwroci¢ uwage na konieczno$¢ stosowania przewlektego steroidow w przypadku
chemioterapii z udziatem docetakselu oraz octanu abirateronu. Charakterystyka populacji pacjentéw
sprawia, ze istnieje znaczace ryzyko nagtego odstawienia steroiddw bez uzgodnienia z lekarzem
prowadzacym ,co skutkuje objawami ostrej niewydolnosci kory nadnerczy i bezpo$rednim zagrozeniem
zycia pacjenta. Takie sytuacje zdarzajg sie w naszej praktyce. Leczenie enzalutamidem nie wigze sie z
ryzykiem wyindukowania ostrej niewydolnosci kory nadnerczy. Dzigki preparatowi unikamy takze
licznych dziatan niepozadanych zwigzanych z przewlekta sterydoterapig. Po refundacji bytoby to jedyne
aktywne dostepne leczenie dla tej populacji pacjentéw.

8. Enzalutamid jest lekiem doustnym i jego stosowanie jest wygodne.

9. Opodznienie progresji choroby, utrzymanie dobrej jakosci zycia i opdznianie wystgpienia powiktan
kostnych sprawiajg, ze pacjenci diuzej pozostang aktywni (w tym zawodowo) oraz dtuzej bedg w stanie
obstugiwac sie samodzielnie.”

Argumenty PRZECIW finansowaniu w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych:
» Leczenie enzalutamidem jest kosztochtonne.”
Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu:

sPacjenci z opornym na kastracje rakiem stercza przed chemioterapia odnoszg korzysci z leczenia
enzalutamidem. Korzysci te to poprawa przezycia catkowitego, znaczgca poprawa jakosci zycia w
poréwnaniu do pacjentéw bez takiego leczenia, opdznienie wystapienia powiktan kostnych, ktére mogg
prowadzi¢ do utraty zdolnosci pracy lub samodzielnego obstugiwania sie. Leczenie to jest bezpieczne i tatwe
w zastosowaniu. Popieram finansowanie terapii ze srodkéw publicznych.

Zwracam uwage, ze obecnie dla tej populacji pacjentdw nie ma Zzadnego dostepnego leczenia.
Wprowadzenie programu terapeutycznego jw. umozliwi wdrozenie w tej grupie nowej farmakoterapii.”
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
z Poziom .. . . " Instrumenty
Panstwo refundaci Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
Austria 100% przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia NIE
docetakselem nastgpita progresja choroby
U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
Belgia 100% przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia NIE
docetakselem nastgpita progresja choroby
U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
Butgaria 100% przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia NIE
docetakselem nastgpita progresja choroby
Chorwacja brak refundaciji brak refundacji NIE
Cypr brak refundaciji brak refundacji NIE
U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
Czechy 93,73% przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia NIE
docetakselem nastgpita progresja choroby
U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
Dania 100% przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia NIE
docetakselem nastgpita progresja choroby
Estonia brak refundaciji brak refundacji NIE
U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
Finlandia 100% przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia NIE
docetakselem nastgpita progresja choroby
U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
Francja 100% przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia NIE
docetakselem nastgpita progresja choroby
Grecja brak refundaciji brak refundacji NIE
U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
Hiszpania 100% przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia NIE
docetakselem nastgpita progresja choroby
Holandia 100% Brak dodatkowych warunkdw i ograniczen refundacji NIE
U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
Irlandia 100% przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia NIE
docetakselem nastgpita progresja choroby
Islandia brak refundaciji brak refundacji NIE
U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
Liechtenstein 100% przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia NIE
docetakselem nastgpita progresja choroby
Litwa brak refundaciji brak refundacji NIE
Luksemburg 100% Brak dodatkowych warunkéw i ograniczen refundaciji NIE
totwa brak refundaciji brak refundacji NIE
Malta brak refundaciji brak refundacji NIE
Niemcy 100% Brak dodatkowych warunkdw i ograniczen refundacji NIE
U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
Norwegia 100% przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia NIE
docetakselem nastapita progresja choroby
Portugalia brak refundaciji brak refundacji NIE
Rumunia brak refundacji brak refundacji NIE
Stowacja brak refundacji brak refundacji NIE
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z Poziom .. . . " Instrumenty
Panstwo refundacii Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
Stowenia 100% przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia NIE
docetakselem nastgpita progresja choroby
U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
Szwajcaria 100% przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia NIE
docetakselem nastgpita progresja choroby
U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
Szwecja 100% przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia NIE
docetakselem nastgpita progresja choroby
Wegry brak refundaciji brak refundacji NIE
Wielka Brytania 100% Brak dodatkowych warunkéw i ograniczen refundaciji NIE
U chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
Wiochy 100% przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia NIE
docetakselem nastgpita progresja choroby

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Xtandi jest refundowany w 19
krajach EU/EFTA (na 31 wskazanych). W 15 z tych 19 krajéw refundacja dotyczy pacjentéw z progresjg
choroby podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem. W pozostatych 4 krajach brak jest
dodatkowych warunkéw i ograniczen refundacji. W zadnym z wymienionych krajéw nie zawarto umowy o
podziale ryzyka (instrumentu dzielenia ryzyka).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 28.05.2015 r., znak PLR.4600.545.2015.2.KWA, Ministerstwo Zdrowia zlecito 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w przedmiocie objecia refundacjg
produktu leczniczego:

¢ Xtandi, enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniu: ,WW leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub
wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw, i u ktdrych chemioterapia
nie jest jeszcze klinicznie wskazana.”

Whnioskowane warunki objecia refundacjg wskazuja, iz lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego:
.Leczenie opornego na kastracje raka gruczolu krokowego u pacjentdw niestosujgcych dotychczas
chemioterapii (ICD-10 C 61)".

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania u mezczyzn w Polsce
jedynie rakowi ptuca. Dane epidemiologiczne dotyczagce RGK w Polsce wskazuja, iz liczba zachorowan na te
nowotwory dynamicznie wzrastata w ostatnich trzech dekadach osiggajgc w 2010 roku ponad 9000
przypadkow. Liczba zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych gruczotu krokowego wynosita w 2010 roku
3940. Do najwazniejszych czynnikow ryzyka nalezg wiek oraz uwarunkowania genetyczne. RGK rozpoznaje
sie zazwyczaj po 65. roku zycia, zas kilkukrotnie wieksze ryzyko zachorowania dotyczy mezczyzn, ktoérych
krewni | stopnia chorowali lub chorujg na RGK

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego lub we wczesnych
stadiach rozwoju na ogoét nie majg objawoéw lub odczuwajg dolegliwosci, bedgce raczej nastepstwem
wspdtistnienia tagodnego rozrostu stercza. Niekiedy pierwszym objawem raka uogdlnionego sg béle kostne
wywotane przez przerzuty. Mozliwe do zastosowania metody leczenia obejmuja: leczenie chirurgiczne,
radioterapie, leczenie hormonalne. Leczenie hormonalne oraz zabiegi poprawiajgce jakos¢ zycia (np.
elektroresekcja przezcewkowa stercza), oraz rzadziej — paliatywna radioterapia dotyczg chorych w bardziej
zaawansowanych stadiach. Po uniezaleznieniu sie nowotworu od androgenéw wystepuje hormonoopornosé
- stosuje sie wowczas CHT paliatywng, leki hormonalne nowej generacji (np.abirateron) i/lub RTH
przerzutow.

Przezycie pacjentéw 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.

Whnioskowana technologia

Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatow przez receptor androgenowy. Blokuje on kilka
etapow szlaku przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy. Enzalutamid kompetytywnie blokuje
wigzanie sie androgendw z receptorem androgenowym, blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do
jadra oraz wigzanie aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresji
receptorow androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie antyandrogenami. Leczenie
enzalutamidem zmniejsza wzrost komérek raka prostaty, moze powodowaé smieré tych komérek oraz
regresje nowotworu.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych w ramach leczenia mCRPC bez objawéw lub z objawami o
niewielkim nasileniu zalecane sg przede wszystkim: octan abirateronu (w skojarzeniu z prednizonem),
enzalutamid, sipuleucel-T oraz docetaksel. Amerykanskie NCCN 2015 oraz AUA 2014 wskazujg takze na
stosowanie manipulacji hormonalnych (antyandrogeny takie jak bikalutamid, nilutamid oraz flutamid).
Ponadto, NCCN zaleca utrzymywac¢ kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy oraz stosowanie BSC.
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Skutecznosé¢ kliniczna

Wyniki poréwnania enzalutamidu (ENZ) z placebo (PLC) wykazaty istotne statystycznie réznice — na korzy$¢
ENZ, biorgc pod uwage wydtuzenie czasu do wystgpienia danego zdarzenia, zaréwno dla czasu wolnego od
progresji choroby, ocenianej na podstawie badania radiograficznego (rPFS) oraz czasu przezycia
catkowitego (OS), jak i dla punktow koncowych: czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej, czas do
pogorszenia ogolnego wyniku jakosci zycia w skali FACT-P, czas przezycia wolny od progresji choroby -
oceniany za pomocg stezenia PSA. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego powikfania kostnego byta
zblizona w grupie ENZ oraz w grupie PLC. Autorzy badania wskazali jednak, iz odnotowano istotng
statystycznie rdéznice w redukcji ryzyka wystgpienia powikfan kostnych po zastosowaniu ENZ w poréwnaniu
z PLC (HR=0,72 (95%CI: 0,61; 0,84)). Szczegdtowe wyniki przedstawione zostaty w tabeli ponize;.

Uzyskane wyniki wskazujg, iz progresja choroby lub zgon wystepowaty znamiennie statystycznie rzadziej w
grupie ENZ (14%) niz w grupie otrzymujgcej PLC (40%). Odsetek zgondéw w grupie przyjmujgcej ENZ,
zarbwno po wystgpieniu 540 zgondw (tj. 28% ENZ vs 35% PLC), jak i analizy skorygowanej o 116
dodatkowych zgondw (tj. 34% ENZ vs 42% PLC), byt istotnie statystycznie nizszy, niz w grupie PLC.

W grupie przyjmujgcej ENZ odnotowano takze istotnie statystycznie nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpit rozwéj pierwszego powikiania kostnego. Dodatkowo, po wystgpieniu progresji, istotnie statycznie
mniejszy odsetek chorych w grupie ENZ przyjmowat jakiekolwiek leczenie przeciwnowotworowe (dozwolone
przez protokét badania) (43,8% w grupie ENZ vs 76% w grupie PLC) oraz chemioterapie cytotoksyczng 35%
w grupie ENZ vs 61% w grupie PLC (najczesciej stosowang terapig byto wtedy leczenie docetakselem).

Odsetek odpowiedzi na leczenie ocenianej zarobwno na podstawie zajecia tkanek miekkich jak i na podstawie
stezenia PSA (spadek stezenia PSA 2=50% oraz 290% wzgledem wartosci poczgtkowych) byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie stosujgcej ENZ w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC. Szczegétowe dane
znajdujg sie w tabeli ponizej.

Analiza bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa enzalutamidu wzgledem placebo w AKL wnioskodawcy wykonano w oparciu o
wyniki z badania PREVAIL oraz publikacji EMA 2014. Mediana okresu raportowania zdarzeh niepozadanych
wynosita 17,1 mies. dla ENZ oraz 5,4 mies. dla PLC.

Wyniki przedstawione w tabeli ponizej wskazujg, iz zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity u 97%
pacjentow przyjmujgcych ENZ oraz u 93% z grupy PLC, natomiast zdarzenia niepozgdane = 3 stopnia
wystgpity odpowiednio u 43% i 37% pacjentéw. W obu przypadkach odnotowano istotne statystycznie
réznice miedzy grupami. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty istotnie statystycznie czedciej w
grupie ENZ niz w grupie PLC. W badaniu odnotowano zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
dyskontynuacji leczenia u 49 pacjentéw w grupie ENZ oraz 51 pacjentéw w grupie PLC, jednakze réznice te
nie wykazaty znamienno$ci statystycznej. Podobnie w przypadku zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do
zgonu — odnotowane réznice miedzy grupami nie wykazaty istotnosci statystycznej. Szczegdétowe wyniki
dotyczgce analizy bezpieczenstwa znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.

Wsréd szczegdtowych zdarzeh niepozgdanych dotyczgcych wszystkich stopni nasilenia, u pacjentéow
przyjmujgcych ENZ najczesciej (u=20%) pacjentéw obserwowano zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
zmeczenie, bole plecéw, zaparcia oraz bole stawow. Istotne statystycznie réznice miedzy ENZ i PLC
odnotowano dla zmeczenia, bélow plecow, zaparé, uderzen gorgca, nadcisnienia (ogétem i w stopniu = 3),
astenii, utraty masy ciata, upadkéw oraz boléw gtowy (wszystkie na korzy$¢ PLC). Wsréd wybranych
zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono analiz
oceniajgcych opfacalnos¢ stosowania enzalutamidu w omawianym wskazaniu. Analitycy Agencji rowniez nie
odnalezli analiz, w ktérych poréwnywano optacalno$é stosowania enzalutamidu we wnioskowanym
wskazaniu.

W celu poréwnania optacalnosci stosowania enzalutamidu + BSC vs. BSC w rozpatrywanym wskazaniu
whnioskodawca przedstawit zagraniczny model Markowa, ktory zostat dostosowany do warunkéw polskiej
praktyki klinicznej. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegdinymi stanami modelu, wartosci OS i
PFS zostaly okreslone na podstawie badania PREVAIL.
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Wedtug modelu wnioskodawcy stosowanie ENZ w wariancie bez RSS jest drozsze oraz bardziej efektywne
od stosowania BSC. Oszacowana wartos¢ wspoétczynnika kosztéw uzytecznosci (ICUR) wynosi w wariancie
Z RSS 525 489 PLN/QALY, a w wariancie bez RSS 581 421 PLN/QALY.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wnioskodawca oszacowat warto$¢ progowej
ceny zbytu netto za opakowanie, na 3 385,53 zt.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid) we wnioskowanym wskazaniu.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Xtandi we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS, roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia wzrosng o 47,2 min zt w | roku, o
125,2 min zt w Il roku, oraz o 221,7 min zt w 1l roku refundacji. W wariancie z uwzglednieniem RSS, roczne
wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia wzrosng o 42,7 min zt w | roku, o 113,1 min zt w Il roku, oraz o
200,3 min zt w Il roku refundacji.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zagraniczne instytucje (HAS, pCODR) oceniajgce zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Xtandi we wnioskowanym wskazaniu, w 2015 wydaty pozytywne rekomendacje
dotyczgce stosowania enzalutamidu. Jednoczes$nie odnaleziono negatywng rekomendacje NCPE z 2015 r.,
w ktérej oceniono, ze przy wnioskowanej cenie enzalutamid nie jest efektywny kosztowo w leczeniu
dorostych z opornym na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych nie wystepujg objawy
lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.
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12. Zrodia

PiSmiennictwo

Problem decyzyjny

ChPL Xtandi Charakterystyka Produktu Leczniczego Xtandi (16.01.2015 r.).
Krzemieniecki Krzemieniecki K. Rak gruczotu krokowego. Gajewski P. (red) Interna Szczeklika. Podrecznik
2012 chorob wewnetrznych 2012.Medycyna Praktyczna, Krakow, 2012, str. 2161-2164

Krzakowski M. et al. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach

PTOK 2013 Zlosliwych — 2013 1. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Gdarisk 2013

Rekomendacje kliniczne

EAU 2015 Mottet N. et al., Guidelines on Prostate Cancer 2015, European Association of Urology,
http://uroweb.org/wp-content/uploads/09-Prostate-Cancer_LR.pdf (dostep na dzien 13.07.2015)

National Comprehensive Cancer Network 2015, Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prostate

NCCN 2015 Cancer, Version 1/2015, 1-98
http://cmim.org/pdf2014/articulos_201411PROSTATCANCERGUIDE2014.pdf (dostep na dzien
13.07.2015)
American Urological Association, Castration-resistant prostate cancer: AUA guideline: 2014, 1-23
AUA 2015 https://www.auanet.org/common/pdf/education/clinical-guidance/Castration-Resistant-Prostate-

Cancer.pdf (dostep na dzien 13.07.2015)

Badania pierwotne

Beer T.M., Armstrong A.J., Rathkopf D.E. i in., Enzalutamide in Metastatic Prostate Cancer before

PREVAIL Chemotherapyl, The New England Journal of Medicine 2014, 1-10
European Medicines Agency, Assessment report for Xtandi®. Procedure No.

EMEA/H/C/002639/11/0008, 2014, 1-92

Rekomendacije refundacyjne

National Centre for Pharmacoeconomics, Cost Effectiveness of enzalutamide (Xtandi®) for the
treatment of adult men with asymptomatic or mildly symptomatic metastatic castration resistant
NCPE 2015 prostate cancer after failure of androgen deprivation therapy in whom chemotherapy is not yet
clinically indicated, czerwiec 2015 http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2014/12/Final-
enzalutamide-LM-Web-Summary-June-2015.pdf (dostep na dzien 13.07.2015)

The pan-Canadian Oncology Drug Review, pCODR Expert Review Committee (pERC), Final
Recommendation for Enzalutamide (Xtandi) for First Line mCRPC, 2015

pCODR 2015 http://www.pcodr.ca/idc/groups/pcodr/documents/pcodrdocument/pcodr-xtandi-fn-rec.pdf (dostep
na dzien 13.07.2015)

Haute Autorite se Sante, Transparency Committee, Opinion, Xtandi 40mg http://www.has-
HAS 2015 sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13973_XTANDI_PIC_EI_Avis2_CT13973.pdf (dostep na
dzien 13.07.2015)

Inne

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
MZ 2406015 lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych ((Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.27))

Diels J. et al., Mapping FACT-P to EQ-5D in a large cross-sectional study of metastatic castration-

Diels 2015 resistant prostate cancer patients, Quality of Life Research;24(3):591-8, 2015
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Xtandi (enzalutamid) AOTMIT-OT-4351-27/2015
Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami

13. Zatgczniki

Zat. 1. Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktdérych nie wystepujg objawy lub wystepujg ftagodne objawy po niepowodzeniu

leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana. Analiza
oblemu decyzyinego | analiza Kiiniczna, wersia 1.0.
H., Warszawa, 16 lutego 2015 r.

Zat. 2. Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu

leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana. Analiza
ekonomiczna, wersja 1.1. H Warszawa, 22 lipca 2015 r.

Zat. 3. Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu

leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana. Analiza
wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1. Warszawa, 22 lipca 2015 .

Zal. 4. Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana. Analiza
racjonalizacyjna, wersja 1.1. Warszawa, 22 lipca
2015 .
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