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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Astellas Pharma Sp. z 0.0 o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Astellas Pharma Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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DNA
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EQ-5D

ERG
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octan abirateronu

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Alberta Health Services

aminotransferaza alaninowa

analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Advanced Prostate Cancer Consensus Conference
receptor androgenowy

American Society of Clinical Oncology

aminotransferaza asparaginianowa

American Urological Association

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

krétki kwestionariusz do oceny bolu (Brief Pain Inventory)
najlepsze leczenie wspomagajace (best supportive care)
Cancer Care Ontario

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

Canadian Urological Association, Canadian Urologic Oncology Group
cytochrom P450 17A1

dietylstibestrol

kwas deoksyrybonukleinowy

doxetaksel

European Association of Urology, European Society for Radiotherapy & Oncology, International
Society of Geriatric Oncology

Eastern Cooperative Oncology Group

European Expert Consensus Panel

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
enzalutamid

kwestionariusz opracowany przez wieloosrodkowy i wielodyscyplinarny zespdt ekspertow
europejskich, stuzacy do oceny jakosci zycia w 5 obszarach (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire
— 5 Dimensions)

Evidence Review Group

European Society for Medical Oncology

Unia Europejska

Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
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kwas gamma-aminomastowy

Gemeinsame Bundesausschuss

czynniki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytow

Grupa ekspertow

wodor

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
znormalizowany czas protrombinowy (International Normalized Ratio)
rozstep ¢wiartkowy (interquartile range)

International Society of Geriatric Oncology

kabazytaksel

Belgian Health Care Knowledge Centre

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (luteinizing hormone-releasing hormone)

zmodyfikowany czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. modified progression free
survival)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Institute for Health and Care Excellence
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (New York Heart Association)
New Zealand Guidelines Group

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite

czas przezycia catkowitego (ang. overall survival)
doustnie

Patient Access Scheme

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Periodic Benefit-Risk Evaluation Report
pan-Canadian Oncology Drug Review

pCODR Expert Review Committee

Przezycie wolne od progresji choroby

produkt krajowy brutto

Produkt Krajowy Brutto

placebo
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poziom odpfatnosci

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

swoisty antygen sterczowy

Prostate Specific Antigen Working Group

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakosc¢ (ang. quality adjusted life years)
jakos¢ zycia (ang. quality of life)

Odstep QT

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (risk difference)

Response Evaluation Criteria In Solid Tumours

rak gruczotu krokowego

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Rada Przejrzystosci

przezycie wolne od progresji choroby ocenianej radiograficznie
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
radiografia

Sociedad Espariola de Oncologia Médica

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

Spanish Oncology GenitourinaryGroup

Saudi oncology society and Saudi urology association
Single Technology Assessment

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

ang. time to treatment discontinuation — czas do zakonczenia leczenia
urzedowa cena zbytu
Urological Tumour WorkingGroup of Spanish Society of Radiation Oncology

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 .
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 04.01.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.433.2016.7.MB IK: 654900

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
Xtandi (enzalutamid), kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kapsutek, kod EAN: 5909991080938

= \Whnioskowane wskazanie:

Leczenie dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii
docetakselem w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami (ICD-10 C-61)"

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna wraz z analizg problemu decyzyjnego

= 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 o.0.
ul. Osmanska 14, 02-823 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 04.01.2017 r., znak PLA.4600.433.2016.7.MB IK: 654900 (data wptywu 05.01.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(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 wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézh. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Xtandi (enzalutamid), kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kapsutek, kod EAN: 5909991080938.

Jednoczes$nie poprosit o odniesienie sie do zaproponowanej przez wnioskodawce uwagi w sprawie zasadnosci
zmiany w zapisie tresci programu lekowego, zgodnie z pismem z dnia 25.10.2016 r. W niniejszym pismie
whnioskodawca zaproponowat doprecyzowanie pkt 2.5 ,Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie chorego do
programu” poprzez dodanie do ww. postanowienia w brzmieniu ,wczesniejsze leczenie abirateronem”
dodatkowego zapisu , po progresji choroby podczas lub po zakohczeniu leczenia z udziatem docetakselu”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca i Minister Zdrowia zostali poinformowani przez Agencje pismem z dnia 27.01.2017 r.
0T.4351.1.2017.JM.KP.2. Wnioskodawca przekazat Agencji uzupetnienia pismem z dnia 13.02.2017 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Analitycy Agencji zweryfikowali nastepujgce analizy:
1) Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na

przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem,
, Warszawa, 6 lutego 2017 r.

2) Analiza ekonomiczna Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem, H
I \Varszawa, 6 lutego 2017 .

3) Analiza wptywu na system ochrony zdrowia Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem, b

Warszawa, 30 czerwca 2016 r.

4) Analiza racjonalizacyjna Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem, [ INENENENEGEGEEEEEEEEEEEEE Varszawa,
29 czerwca 2016 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji nie spetniaty jednego z wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych:

e Bioragc pod uwage wystgpienie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji, brak jest
w analizie ekonomicznej oszacowania ilorazu kosztu stosowania i wynikéw zdrowotnych dla wnioskowanej
technologii oraz refundowanego komparatora, a takze brak jest oszacowania progowej ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii wynikajgcego ze zréwnania ww. wspofczynnikéw (§ 5. ust. 6 pkt 1, 2 i 3
Rozporzgdzenia). Wnioskodawca wskazat, ze ,w analizie klinicznej wykazano przewage enzalutamidu
wzgledem abirateronu w oparciu o wyniki badan randomizowanych (AFFIRM, Scher 2012) okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 2 ustawy o refundacji nie zachodzg”. W opinii analitykdw Agencji okolicznosci
okreslone w przedmiotowych zapisach ustawy zachodzg, poniewaz analiza kliniczna nie zawierata
randomizowanych badan klinicznych (head-to-head), w ktérych wykazano przewage enzalutamidu nad
octanem abirateronu (przeprowadzone poréwnanie posrednie jest niewystarczajgce). Tym samym analitycy
Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne, zgodne z art. 13 ust. 4 ustawy o refundaciji.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Xtandi, WHO]

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Xtandi, kapsutki migkkie, 40 mg, 112 kapsutek, kod EAN: 5909991080938

Kod ATC

L02BB04 (antyandrogeny)

Substancja czynna

enzalutamid

Whnioskowane wskazanie

Leczenie dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii
docetakselem w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami (ICD-10 C-61)”

Dawkowanie

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki po 40 mg) w jednorazowej dawce dobowe;.

U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowaé farmakologiczng
kastracje analogami LHRH.

W przypadku pominiecia przyjecia produktu Xtandi o zwyktej porze, przepisang dawke nalezy przyjgc¢ tak
szybko jak to mozliwe. W przypadku pominigcia dawki w danym dniu, leczenie nalezy wznowi¢ nastepnego
dnia przyjmujgc zazwyczaj stosowang dawke dobowa.

Jedli u pacjenta wystapig objawy toksycznosci stopnia 23. lub trudne do tolerowania dziatania
niepozadane, nalezy przerwac stosowanie produktu na tydzien lub do czasu zmniejszenia objawéw do
stopnia <2. Nastepnie nalezy wznowi¢ stosowanie produktu w tej samej lub, jezeli jest to uzasadnione,
zmniejszonej dawce (120 mg lub 80 mg).

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatdow przez receptor androgenowy (pomimo
matego lub nawet niewykrywalnego stezenia androgendw w osoczu, przekazywanie sygnatow przez
receptory androgenowe powoduje dalszy postep choroby). Blokuje on kilka etapéw szlaku przekazywania
sygnatéw przez receptor androgenowy. Enzalutamid kompetytywnie blokuje wigzanie si¢ androgendéw
z receptorem androgenowym, blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do jgdra 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 komorek raka prostaty, moze powodowac¢ $mierc tych komorek
oraz regresje nowotworu. W badaniach nieklinicznych enzalutamid nie wykazywat aktywnosci agonisty
receptoréw androgenowych.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Xtandi]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

21 czerwiec 2013 r. (nr EU/1/13/846/001), Komisja Europejska

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Xtandi jest wskazany w:

* leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
nie wystepuja objawy lub wystepujag tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw,
i u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana,

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

Status leku sierocego

Nie posiada.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy Xtandi znajduje sig¢ pod dodatkowym nadzorem (jest intensywniej monitorowany niz inne
leki).

Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedkiadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania leku.
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii [SR 345 2014 Xtandi, RP 246 2014 Xtandi]

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 345/2014 z dnia
24 listopada 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Xtandi, enzalutamid,
40 mg, kapsutki migkkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938, we wskazaniu: leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po
zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby, w ramach odrebnego programu
lekowego.

Jednoczesnie Rada sugeruje wtgczenie ww. leku, do obecnie istniejgcego programu lekowego ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C 61)”, ktéry powinien by¢ ujednolicony, w ramach
wspolnej grupy limitowej z octanem abirateronu i wydawanie leku bezptatnie, ale pod warunkiem obnizenia
kosztéw leczenia, przynajmniej do kosztéw terapii octanem abirateronu. Zaproponowany instrument
podziatu ryzyka (RSS) Rada uwaza za niewystarczajacy.

Uzasadnienie stanowiska:

Badanie wysokiej jakosci (AFFIRM) wykazato, ze enzalutamid (ENZ) jest lekiem skutecznym, w stosunku
do placebo, w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego (RGK). Brak badan poréwnujgcych
bezposrednio ENZ z octanem abirateronu (ABI), ktéry obecnie jest w Polsce refundowany. Wyniki
poréwnania posredniego ENZ vs ABI nie wykazatly istotnych statystycznie réznic dla pierwszorzedowego
punktu koncowego, tj. czasu przezycia catkowitego. Dziatania niepozadane ENZ i ABI sg réwniez
poréwnywalne. Terapia ENZ jest drozsza od ABI, nawet przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS.

Wiekszo$¢ miedzynarodowych organizacji i towarzystw naukowych rekomenduje stosowanie ENZ w drugiej
linii leczenia RGK, obok ABI, ale NCPE w 2014 r uznato lek za nieefektywny kosztowo. Rekomendacja NICE
jest pozytywna, ale z uwzglednieniem ustalonego RSS.

Za refundacjg ENZ opowiedzieli si¢ wszyscy eksperci, powotani przez AOTM. Lek refundowany jest
w 8 krajach EU/EFTA (na 31 wskazanych). Nie jest on jednak refundowany w zadnym kraju o PKB zblizonym
do Polski.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 246/2014 z dnia
24 listopada 2014 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Xtandi, enzalutamid, 40 mg,
kapsutki migkkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C 61)”, w ramach nowej grupy
limitowe;j.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi, enzalutamid, 40 mg,
kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938, w ramach zmodyfikowanego, istniejacego
programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej zawierajgcej octan abirateronu i wydawania go pacjentom bezptatnie, pod
warunkiem obnizenia kosztéw leczenia do tych ponoszonych przy leczeniu octanem abirateronu.
Zaproponowany RSS jest niewystarczajacy.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, iz odnalezione dowody
naukowe wskazujg na skutecznos¢ kliniczng rozpatrywanej technologii. Wysokiej jakosci badanie AFFIRM
wykazato, ze ENZ jest lekiem skutecznym, w stosunku do placebo, w leczeniu zaawansowanego RGK.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢ ENZ wzgledem refundowanego
komparatora — ABI. Wyniki poréwnania posredniego ENZ vs ABI nie wykazaly istotnych statystycznie réznic
dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. czasu przezycia catkowitego, istotnie statystyczng przewage
ENZ wykazano w przypadku punktéw drugorzedowych. Zdarzenia niepozadane obserwowane w grupach
pacjentéw przyjmujacych ENZ i ABI takze uznano za poréwnywalne. Odnalezione wytyczne organizaciji
miedzynarodowych i towarzystw naukowych zalecajg stosowanie ENZ w drugiej linii leczenia RGK na réwni
z ABI. Odnaleziono takze dokumenty wskazujgce na nieefektywnos¢ kosztowg rozpatrywanej technologii
(irlandzka rekomendacja NCPE z 2014 r.; publ kacje analiz ekonomicznych: amerykanska Wilson 2013
i brytyjska STA 2013). Rekomendacja NICE z 2014 zaleca stosowanie ENZ, pod warunkiem uwzglednienia
zaproponowanego RSS.

Przy uwzglednieniu kosztu refundacji leku Zytiga na podstawie danych NFZ, terapia ENZ jest drozsza od
stosowania ABI, nawet przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS (uznano go za niewystarczajacy).

W ocenie Prezesa wskazane jest funkcjonowanie jednego programu lekowego, uwzgledniajgcego
mozliwos$¢ stosowania zarowno ENZ, jak i ABl. Wobec powyzszego konieczna jest modyf kacja istniejacego
programu lekowego pod tym wzgledem.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto
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Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu
terapii docetakselem w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) wiek 218 lat,

2) rozpoznanie histologicznego raka gruczotu krokowego,

3) stadium opornosci na kastracje (stezenie testosteronu w surowicy wynoszgce ponizej 50 ng/dl,
tj. wynoszacego mniej niz 1,7 nmol/l),

4) stan sprawnosci 0-1 wediug ECOG,

5) progresja choroby podczas lub po zakonczeniu leczenia z udziatem docetakselu, definiowana jako

spetnienie co najmniej jednego sposrdd trzech ponizszych kryteriow, w okreslonych w lit. a-c:

a) wzrastajgce wartosci PSA w trzech kolejnych badaniach wykonywanych w odstepach nie
krétszych niz tydzien. Minimalny wzrost stezenie PSA wynosi przynajmniej 50% w stosunku do
wartosci wyjsciowej wynoszacej >2ng/ml,

b) wystagpienie objawow progresji zmian w tkankach miekkich ocenianych wg kryteriow RECIST,

c) wystgpienie objawdw progresji zmian w kosciach definiowanych jako co najmniej dwie nowe
zmiany w badaniach obrazowych kosci wg Prostate Cancer Working Group 2 (pojawienie sie co
najmniej 2 nowych ognisk wzmozonego wychwytu w scyntygrafii kosci).

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie chorego do
programu

1) nadwrazliwo$¢ na enzalutamid lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

2) ciezka niewydolnos¢ nerek, cigzka niewydolnos¢ watroby (klasa C wg skali Child-Pugh),

3) choroby uktadu sercowo-naczyniowego: zawat miesnia sercowego przebyty w ciggu ostatnich
6 miesiecy lub niestabilna dusznica bolesna (w ostatnich 3 miesigcach) lub niewydolnos$¢ serca klasy
Il lub IV wedtug NYHA lub istotne i niekontrolowane zaburzenia rytmu lub przewodnictwa serca
(wtym QTcF >470 ms) lub nieleczone albo niepoddajgce sig leczeniu znaczne nadci$nienie tetnicze,

4) dziedziczna nietolerancja fruktozy,
5) wczesniejsze leczenie abirateronem,

6) nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu enzalutamid pacjentom z napadami
padaczkowymi w wywiadzie lub innymi opisanymi w wywiadzie czynnikami predysponujgcymi do ich
wystgpienia.

Kryteria wytaczenia z
programu

1) progresja choroby w trakcie stosowania enzalutamidu zdefiniowana jako spetnienie co najmniej

jednego sposrdd trzech ponizszych kryteriow, podanych w punktach a-c:

a) wzrastajgce wartosci PSA w trzech kolejnych badaniach wykonywanych w odstepach nie
krétszych niz tydzien. Minimalny wzrost stezenia PSA wynosi przynajmniej 50% w stosunku do
nadiru i wynosi w wartosciach bezwzglednych przynajmniej 5 ng/ml,

b) wystapienie objawdw progresji zmian w tkankach miekkich ocenianych wg kryteriéw RECIST,

c) wystgpienie objawdw progresji zmian w kosciach definiowanych jako co najmniej dwie nowe
zmiany w badaniach obrazowych kosci wg Prostate Cancer Working Group 2 (pojawienie sie co
najmniej 2 nowych ognisk wzmozonego wychwytu w scyntygrafii kosci; w przypadku ich
stwierdzenia w pierwszym badaniu w trakcje leczenia dodatkowo konieczne jest stwierdzenie co
najmniej 2 kolejnych nowych ognisk w kolejnej scyntygrafii wykonanej po co najmniej
6 tygodniach),

2) wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na enzalutamid lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

3) wystagpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z zaleceniami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

4) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.
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Okreslenie czasu leczenia Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o zakonczeniu leczenia
w programie $wiadczeniobiorcy w programie, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu.

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki po 40 mg) w jednorazowej dawce dobowe;.
Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci pop jajgc wodg niezaleznie od positku.

W przypadku pominiecia przyjecia leku o zwyktej porze, przepisang dawke nalezy przyjgé tak szybko
jak to mozliwe.

W przypadku pominigcia dawki w danym dniu, leczenie nalezy wznowi¢ nastepnego dnia przyjmujac
zazwyczaj stosowang dawke dobowa.

Jesli u pacjenta wystgpig objawy toksycznosci stopnia 23 lub inne dziatania niepozadane, nalezy
przerwa¢ stosowanie produktu na tydzien lub do czasu zmniejszenia objawéw do stopnia <2.
Maksymalna przerwa w podawaniu leku nie moze by¢ diuzsza niz 8 tygodni. Nastepnie nalezy wznowi¢
stosowanie leku w tej samej lub, jezeli jest to uzasadnione, zmniejszonej dawce (120 mg lub 80 mg).

U chorych nie poddanych obustronnej orchiektomii nalezy kontynuowac terapie farmakologiczng, ktérej
celem jest uzyskanie kastracji.

Dawkowanie

Badania przy kwalif kacji

1) histologiczne potwierdzenie rozpoznania raka gruczotu krokowego,

2) oznaczenie aktywnosci AIAT, AspAT i stezenie bilirubiny w surowicy, albuminy, INR, oznaczenie
stezenia wapnia w surowicy,

3) oznaczenie stezenia kreatyniny,

4) oznaczenie stezenia testosteronu,

5) oznaczenie stezenia PSA,

6) scyntygrafia ko$cca (jezeli nie byta wykonywana w ciggu ostatnich 6 miesiecy),

Badania diagnostyczne 7) badania obrazowe: klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy.

wykonywane w ramach Monitorowanie leczenia

programu 1) ocena stanu klinicznego,

2) badanie poziomu testosteronu co 3 miesigce,

3) oznaczenie stezenie PSA co 3 miesigce w przypadku zwigkszenia stezenia, kolejne oznaczenia
PSA w celu wykluczenia progresji biochemicznej wykonywa¢ co 28-30 dni,

4) scyntygrafia nie rzadziej niz co 6 miesiecy lub w przypadku wskazan klinicznych (w przypadku
podejrzenia progresji w postaci nowych ognisk stwierdzanych w pierwszym badaniu w trakcie
leczenia konieczne jest wykonanie badania kontrolnego po kolejnych = 6 tygodniach),

5) inne badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej i wyjsciowej lokalizacji przerzutéw, badania
oceniajgce odpowiedz wg RECIST (z wyjatkiem scyntygrafii kosci) powinny by¢ wykonywane nie
rzadziej niz co 3 miesigce.

Zestawienie proponowanego i aktualnie istniejgcego programu lekowego leczenia opornego na kastracje RGK
przedstawiono w zat. 5 do niniejszej AWA.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego przygotowano dla wnioskowanego wskazania, ktére okreslono
szerzej niz wskazanie wynikajgce z kryteriéw selekcji do programu lekowego. W programie lekowym podano
szczegotowo kryteria selekcji, tym samym zawezono wnioskowang populacje, np. do stanu sprawnosci 0-1 wg
skali ECOG.

Produkt leczniczy Xtandi ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwala na wtgczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra moze osiagng¢ najwieksza korzysc¢ z jego stosowania oraz ogranicza
mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie leczenia. Ze
wzgledu na kategorie dostepnos$ci refundacyjnej lek, jak i wszystkie Swiadczenia realizowane w ramach programu
lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Xtandi twierdzgc, ze nie spetnia on kryteriéw
wigczenia do wspdlnej grupy limitowej. Natomiast zgodnie z rekomendacjg Prezesa Agencji z 2014 r. (patrz tab.
3 niniejszej AWA) lek ten powinien zostaé wpisany do wspdlnej grupy limitowej razem z octanem abirateronu.
W rekomendacji zaproponowano takze, by produkt leczniczy Xtandi znalazt sie, obok produktu Zytiga, we
wspolnym, ujednoliconym programie lekowym dla leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami. Warto zauwazyé, ze zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, zeby moc zakwalifikowac
enzalutamid do tej samej grupy limitowej co octan abirateronu, leki te powinny mie¢ podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania. Natomiast eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali,
ze oba te leki majg podobny efekt terapeutyczny, ale odmienny mechanizm dziatania. Z drugiej strony art. 15 ust
3 informuje, Ze dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego
posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny lub tez
wspolnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny
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uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekéw, przy poréwnaniu wielkosci kosztow
uzyskania podobnego/dodatkowego efekty zdrowotnego.

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Rak gruczotu krokowego (RGK) oporny na kastracje to typ raka prostaty, ktory zwykle rozwija sie w trakcie
leczenia uogolnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej. Leczenie hormonalne dziata na dwa sposoby:
hamuje produkcje lub blokuje dziatanie androgendw, a stan taki nazywa sie kastracjg. Skuteczna hormonoterapia
hamuje rozwdj nowotworu, jednak z czasem jej efekt stabnie, a nowotwor rozwija na nig oporno$¢. Stan opornosci
na ogét pojawia sie w ciggu 2-3 lat od rozpoczecia terapii hormonalnej [Sosnowski 2015].

RGK oporny na kastracje wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi < 50 ng/ml (lub
1,7 nmol/l) z: albo biochemiczng progresjg (irzy, kolejne wzrosty swoistego antygenu sterczowego (PSA)
w tygodniowych odstepach od siebie, ktérych rezultatem jest 50% wzrost ponad nadir w dwéch z nich i PSA
>2 ng/ml) albo radiologiczng progresja (pojawienie sie nowych zmian: albo 2 lub wiecej nowych zmian kostnych
w zdjeciu obrazowym kosci albo zmian tkanek miekkich wg RECIST). Wystgpienie samej objawowej progresji
powinno by¢ zakwestionowane i wymaga dalszych badan [EUA ESTRO SIOG 2015].

Epidemiologia

W Polsce RGK ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania u mezczyzn jedynie rakowi ptuca. Roczne tempo
wzrostu zapadalnosci w Polsce wynosi ponad 2,5% (wzrost umieralnosci jest jednak mniejszy). W tabeli ponize;j
przedstawiono dane epidemiologiczne z ostatnich lat, dotyczace RGK w Polsce.

Tabela 6. Dane liczbowe KRN dla rozpoznania ICD-10 C.61 (nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego) [RCO]

Wskaznik epidemiologiczny 2010 r. 2011 r. 2012r. 2013 r. 2014 r.
Zachorowania 9273 10 318 10 948 12 162 12 343
Zgony 3940 4 085 4199 4 281 4 440

Na swiecie mediana wieku diagnozy RGK wynosi 66 lat, a 69% zgonow wystepuje u mezczyzn w wieku 275 lat.
Zapadalnosc¢ i $miertelnos¢ rosnie gwattownie wraz z wiekiem, a rozpowszechnienie zwieksza sie szybko wraz
ze starzeniem sie populacji [ISGO 2017].

Obraz kliniczny

Okoto 5-10% RGK wykrywanych jest w stadium zaawansowanym. Nowotwor ten poczgtkowo powoduje gtdwnie
przerzuty do kosci, dlatego pierwszym objawem sg zwykle dolegliwosci ze strony uktadu kostnego: bdl, ucisk
innych wrazliwych struktur, rzadziej ztamania wywotane przez przerzuty. W odroznieniu od wiekszosci
nowotworow w RGK typowe sg przerzuty osteosklerotyczne (osteoblastyczne — zwiekszajgce gestos¢ tkanki
kostnej w obrebie przerzutu) [KRN].

Diagnostyka

Rozpoznanie opornego na kastracje RGK rozpoczyna sie od wstepnej oceny, ktéra powinna obejmowac historie
choroby i badanie kliniczne, tak samo jak badanie krwi (PSA, petna morfologia krwi, funkcjonowanie nerek
i watroby, fosfataza alkaliczna), skan kosci i tomografie komputerowg jamy brzusznej i miednicy. Sam PSA nie
jest wystarczajgco wiarygodny do monitorowania aktywnosci choroby zaawansowanego, opornego na kastracje
RGK, bo przerzuty do trzewi moga rozwingc¢ sie u mezczyzn bez jego wzrostu. Zaleca sie stosowanie scyntygrafii
kosci razem ze skanem tomografii komputerowej, pomiaru PSA i korzysci kliniczne;.

Leczenie nie powinno by¢ przerywane z powodu samej progresji PSA, tylko w sytuacji wystapienia dwoch z trzech
kryteriow (progresja PSA, radiograficzna i kliniczne pogorszenie) [EUA ESTRO SIOG 2015].

Przebieg naturalny i rokowanie

W poczatkowym stadium choroby, ktére moze trwac¢ wiele lat, nowotwor jest niemy klinicznie i ograniczony do
narzgdu. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sasiadujgce tkanki i narzady, szerzac sie wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chionnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mézgu.
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Przezycie pacjentdw zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia [Krzemieniecki 2012].
Mediana przezycia pacjentéw z nowo zdiagnozowanymi przerzutami wynosi co najmniej 42 miesigce, ale wsrod
populacji M1 (z przerzutami odlegtymi) jest bardzo niejednorodna. Zaproponowano kilka czynnikow
prognostycznych na przezycie, w tym liczba i umiejscowienie przerzutow do kosci, przerzuty do trzewi, punkty wg
skali Gleason (okreslajgca ztosliwos¢ mikroskopowg RGK), stan sprawnosci i poczatkowy PSA, fosfataza
alkaliczna, ale zaden z nich nie byt walidowany w bezpos$rednim poréwnaniu.

U ok 1/3 mezczyzn z wzrastajgcym PSA rozwing sie przerzuty do kosci w ciggu 2 lat. Wszyscy pacjenci z opornym
na kastracje RGK z przerzutami, ktérzy otrzymali chemioterapie oparta na docetakselu, doswiadczg w koncu
progresji [EUA ESTRO SIOG 2015].

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 7. Liczba os6b w Polsce z wnioskowanym wskazaniem, spetniajgcych wszystkie kryteria selekcji do programu
lekowego wg opinii ekspertéw klinicznych i przedstawicieli organizacji pacjentéw

Dr hab. n. med. Artur
A. Antoniewicz —

el Konsultant Krajowy w
dziedzinie urologii
Liczba oséb w Polsce ,ok 600/rok” ,700-800” ,0k 700 oséb”
przyp ag Y ,40-60% chorych yka Agend)
Liczba lub odsetek osob, aktualnie leczonych | 500-600”
u ktérych wnioskowana octanem abirateronu”
technologia bytaby | ,ok 50%” ,ok. 350 oséb”

stosowana w przypadku
objecia jej refundacjg

Tabela 8. Dane liczbowe NFZ dotyczace oséb z rozpoznaniem gtéwnym lub wspélistniejacym ICD-10: C61 (nowotwor
ztosliwy gruczotu krokowego)

Liczba pacjentéow 2013 2014 2015 2016

z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym
ICD-10: C61, u ktérych stosowano przynajmniej 90 827 96 566 105 065 107 688
1 $wiadczenie

stosujgcych octan abirateronu w ramach

programu lekowego - 513 844 919

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dla leczenia opornego na kastracie RGK z przerzutami
przeszukano nastepujgce zrédta informacji naukowe;j:

e bazy danych: PubMed, Embase, Trip, National Guideline Clearinghouse (NGC),
e strony internetowe agencji HTA i organizacji opracowujgcych wytyczne kliniczne:

— National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https:/www.nice.org.uk/quidance/
published?type=cg

— Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) http://www.sign.ac.uk/quidelines/published/index.html
— Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE) http://kce.fgov.be/

— New Zealand Guidelines Group (NZGG) http://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-
websites/new-zealand-guidelines-group

e strony internetowe organizacji onkologicznych:
— Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) http://onkologia.zalecenia.med.pl/
— European Society for Medical Oncology (ESMO) http://www.esmo.org/Guidelines
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— National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/professionals/physician
gls/f _guidelines.asp#site

— American Society of Clinical Oncology (ASCO) http://www.asco.org/

Ponadto przeszukano strone Prescrire International http://english.prescrire.org/en/Summary.aspx.

Wyszukiwanie przeprowadzono 31 stycznia 2017 r., z wyjgtkiem baz PubMed i Embase, ktére przeszukano
18-20 stycznia 2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych, z ostatnich pieciu lat,
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Po uniezaleznieniu sie nowotworu od androgenéw (oporny na kastracje RGK) wystepuje hormonoopornosé —
woéwczas stosuje sie paliatywng chemioterapie (mitoksantron, docetaksel, kabazytaksel), leki hormonalne nowej
generacji (np. abirateron, enzalutamid) i/lub radioterapie przerzutow. Przyjetg zasadg jest kontynuowanie —
w trakcie chemioterapii lub hormonoterapii z zastosowaniem nowych lekéw — wczesniej rozpoczetej ablacyjnej
hormonoterapii analogiem LHRH.

W przypadku powiktan zaawansowanego RGK (np. ztamania patologiczne, wodonercze, niedokrwistos¢, bol)
podejmuje sie staranne leczenie objawowe.

PTOK 2013
(Polska)

U pacjentéw w podesztym wieku z zaawansowanym RGK, ktérzy otrzymywali wczesniej docetaksel, opcjami
terapeutycznymi sg: kabazytaksel, abirateron lub enzalutamid. Optymalna sekwencja terapii jest badana. Po
niepowodzeniu nowego leku hormonalnego, leki z innym mechanizmem dziatania, w tym taksany lub rad-223
powinny by¢ preferowanymi opcjami, z powodu krzyzowej opornosci miedzy lekami celowanymi na szlak receptora
androgenowego (AR).

ISGO 2017 (Swiat) | Pacjenci (bez przerzutéw do trzewi lub duzych weztéw chionnych) otrzymujacy | linie leczenia dla opornego na
kastracje RGK z przerzutami i po niepowodzeniu docetakselu sg kwalif kowani do leczenia radem-223.

Zaleca sie paliatywng terapie, w tym radioterapie, radiofarmaceutyki, terapie ukierunkowane na kosci, operacje
paliatywne i leczenie medyczne dla bdlu i objawdw. Powinno sie zaimplementowaé wczesne us$mierzanie.
Postepowanie z pacjentem i jego rodzing powinno objgé wielodyscyplinarne podej$cie (urolog, onkolog kliniczny,
onkolog radiacyjny, geriatra, pielegniarka i specjalista medycyny paliatywnej).

U pacjentéw z opornym na kastracje RGK z przerzutami w Il linii leczenia, po wczesniejszej terapii docetakselem,
zaleca sie stosowanie: abirateronu, kabazytakselu, enzalutamidu, radu-223 (u oséb z objawowymi przerzutami do
kosci i bez przerzutow do trzewi lub duzych weztéw limfatycznych). Zaleca si¢ takze rozwazenie udziatu
w badaniu klinicznym. Optymalna sekwencja uzycia tych lekéw z potencjatem na przedtuzenie przezycia, podobnie
jak optymalny czas na rozpoczecie terapii pozostajg niepewne.

APCCC 2015
(Swiat)

U chorych z opornym na kastracje RGK i progresjg po docetakselu oferuje sie kolejne opcje przedtuzajgce zycie,
w tym: kabazytaksel, abirateron, enzalutamid, rad-223 [stopieri rekomendacji: A (na podstawie badan klinicznych
dobrej jakosci i spojnosci nakierowanej na specyficzne rekomendacje oraz obejmujgce co najmniej
EAU-ESTRO- 1 RCT), poziom dowodéw: 1a (z metaanalizy RCT)].

SI0G 2016 W ramach leczenia wspomagajacego oferuje sig, m.in. srodki chronigce kosci, aby zapobiec powiktaniom kostnym
(Europa-Swiat) u pacjentéw z przerzutami do kosci, terapie przeciwbdlowg u oséb z bolesnymi przerzutami do kosci [stopier:
rekomendacji: B (na podstawie dobrze zaprojektowanych badan klinicznych, ale bez RCT), poziom dowodéw: 1a]
czy wysokie dawki kortykosteroidéw u chorych z uciskiem rdzenia kregowego [stopierr rekomendacji: A, poziom
dowoddéw: 1b (z co najmniej 1 RCT)].

U pacjentéw z opornym na kastracje RGK z przerzutami po wczes$niejszym leczeniu docetakselem zalecanymi
opcjami terapeutycznymi sg: abirateron, enzalutamid, kabazytaksem i rad-223 (u tych bez choroby trzewnej)
[poziom dowodéw: I (tzn. co najmniej 1 duze RCT o dobrej jakosci metodologicznej, czyli z niskim ryzykiem btedu
ESMO 2015 lub metaanaliza prawidtowo przeprowadzonych RCT bez heterogenicznosci), stopiern rekomendacji: A (silne
(Europa) dowody o skuteczno$ci z istotng kliniczng korzy$cig — silna rekomendacja].
Optymalna kolejnos¢ lub skojarzenie tych lekéw jest nieznane. W praktyce kolejne decyzje bedg dokonywane przy
uwzglednieniu: rozmieszczenia, rozlegtosci i tempa nowotworu, choréb wspétistniejgcych, preferencji pacjenta
i dostepnosci leku.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EECP 2014
(Europa)

Panel ekspertéw osiggnat silny konsensus, ze zaréwno leki celowane na szklak AR, jak i kabazytaksel sg
rozsadnymi opcjami Il linii leczenia pacjentow z opornym na kastracje RGK z przerzutami, ktorzy majag progresje
choroby podczas terapii docetakselem oraz dla tych z czesciowg odpowiedzig na docetaksel i wystgpieniem
progresji <6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Nie bylo konsensusu w sprawie ponownego zastosowania
docetakselu u pacjentéw z progresjg w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu poczatkowego leczenia docetakselem.
Panel zgodzit sie réwniez, ze bez wzgledu na trwanie odpowiedzi na docetaksel, inne opcje powinny by¢
rozwazone, takie jak: rad-223 lub wigczenie do badan klinicznych. Odwrotnie dla pacjentéw z progresja
>6 miesiecy, po czesciowej odpowiedzi na docetaksel, 90% panelu zaznaczyta, ze wszystkie, trzy opcje (leki
celowane na szlak AR, kabazytaksel i ponownie docetaksel) sg zasadne.

Kiedy rozwazamy lek nakierowany na szlak AR dla pacjentéw z progresjg choroby po docetakselu, panel zgodzit
sie, ze zaréwno abirateron, jak i enzalutamid moze by¢ podany najpierw, poniewaz nie poréwnano ich w badaniu
klinicznym head-to-head. Osiagnieto silny konsensus, ze pacjenci z opornym na kastracje RGK z przerzutami
otrzymujgcy agoniste lub antagoniste LHRH powinni je kontynuowac lub przejs¢ orchidektomie, kiedy rozpoczynajg
leczenie abirateronem lub enzalutamidem. Co interesujgce, 85% panelu zgodzito sie, ze pacjenci otrzymujacy
agoniste lub antagoniste LHRH z abirateronem lub enzalutamidem powinni przerwa¢ stosowane tych drugich
w czasie progresji choroby.

GE 2016 (Austria)

Il linia leczenia (ktéra zalezy od wczes$niejszej terapii), obejmuje: abirateron, enzalutamid, docetaksel
i kabazytaksel. Dla wszystkich tych 4 lekow korzysci dotyczgce przezycia wykazano w kontrolowanych badaniach
Il fazy u pacjentéw z opornym na kastracje RGK z przerzutami, z progresjg po wczesniejszej terapii docetakselem.

SOGG 2015
(Hiszpania)

Rad-223 jest rozsgdna opcja terapeutyczng u pacjentéw z opornym na kastracje RGK, z objawowymi przerzutami
do kosci i bez przerzutéw do trzewi, po docetakselu lub u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do chemioterapii
[poziom dowodéw: Ib, stopieri rekomendacji: A]. Leczenie kabazytakselem, abirateronem lub enzalutamidem
powinno byé rozwazone u pacjentéw z opornym na kastracije RGK z przerzutami, po progresji na docetakselu
[poziom dowodéw: Ib, stopieri rekomendacji: A]. Po leczeniu docetakselem nie ma jasno okreslonych kryteriow
klinicznych lub biologicznych, aby wybra¢ kolejng terapie (kabazytaksel, rad-223, abirateron, enzalutamid). Rozwd;
nowych terapii spowodowat, ze ponowne zastosowanie docetakselu moze by¢ pomocne jedynie u matej grupy
pacjentéw i powinno by¢ zarezerwowane do czasu niepowodzenia wszystkich, nowych lekéw.

W rekomendacji nie podano definicji dla poziomu dowodéw i stopnia rekomendacji.

URONCOR SEOR
2015 (Hiszpania)

U pacjentdw z objawowym, opornym na kastracje RGK z przerzutami, ktérzy wczesniejszg chemioterapie
docetakselem jako standard leczenia oferuje sie: abirateron z prednizonem lub enzalutamid [poziom dowodéw: A].
U ww. pacjentow mozna tez zastosowaé¢ kabazytaksel. U wybranych pacjentéw jest mozliwe wznowienie terapii
docetakselem, jezeli wczesniej lek zawiodt, byt niedostepny lub obserwowano wstgpng odpowiedz, ale leczenie
musiato by¢ zawieszone z powodu toksycznosci.

W rekomendacji nie podano definicji dla poziomu dowodéw.

SEOM 2014
(Hiszpania)

U pacjentéw z opornym na kastracije RGK z przerzutami, po progresji na docetaksel, istnieje kika opcji
terapeutycznych do wyboru (np. kabazytaksel, abirateron, enzalutamid, rad-223), ktére stosuje sie przy
uwzglednieniu charakterystyki pacjenta i dostepnosci leku. Strategie dla selekcji pacjentéw i sekwenciji leczenia sg
pilnie potrzebne [poziom dowoddw |, sita rekomendacji: A]. Ponowne zastosowanie docetakselu jest jedng z opcji
dostepna dla pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na | linie leczenia docetakselem i ktdrzy nie mieli progresji podczas
tego leczenia, a czas do progresji wyniést >5 miesiecy [poziom dowodéw lli, sita rekomendacji: CJ]. Mitoksantron
moze by¢ stosowany w krotkotrwatym usmierzaniu objawow [poziom dowodéw: 1V, sita rekomendacji: D].

W rekomendacji nie podano definicji dla poziomu dowodéw i stopnia rekomendacji.
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

U pacjentéw z opornym na kastracje RGK (M1) bez przerzutow do trzewi, po wczesniejszej terapii docetakselem,
zaleca sie do stosowania:

e enzalutamid [kategoria 1 (na podstawie dowodéw z wysokiego poziomu wiarygodno$ci, osiggnieto jednolity
konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa) lub kategoria 2A (na podstawie dowoddéw z nizszego poziomu
wiarygodnoSci, osiggnieto jednolity konsensus NCCN, Ze interwencja jest wtasciwa), jezeli wcze$niej stosowano
abirateron],

o abirateron z prednizonem [kategoria 1, kategoria 2A dla poczatkowego leczenia choroby z przerzutami do trzewi
lub, jezeli wczesniej stosowano enzalutamid],

o rad-223 dla objawowych przerzutow do kosci [kategoria 1],
* kabazytaksel z prednizonem [kategoria 1],

o sipuleucel-T, jezeli nie ma objawoéw lub sg minimalne, bez przerzutéw do watroby, ze spodziewang dtugoscig
zycia >6 miesiecy, stanem sprawnosci 0-1 wg ECOG [kategoria 1],

e udziat w badaniu klinicznym,
e ponowne zastosowanie docetakselu,
o alternatywng chemioterapie (mitoksantron z prednioznem),

NCCN 2017 « inne, wtérne terapie hormonalne: antyandrogen, wycofanie antyandrogenu, ketokonazol z/bez hydrokortyzonu
(Stany (nie powinny by¢ stosowane, jezeli wystgpita progresja na abirateron), kortykosteroidy, DES lub inne estrogeny,
Zjednoczone) . . .
¢ najlepsza terapia wspomagajaca.
U pacjentéw z opornym na kastracje RGK z przerzutami do trzewi, po wczesniejszej terapii docetakselem, zaleca
sie:
e enzalutamid [kategoria 1 lub kategoria 2A, jezeli wczesniej stosowano abirateron],

e abirateron z prednizonem [kategoria 1 lub kategoria 2A dla poczgtkowego leczenia choroby z przerzutami do
trzewi lub, jezeli wczesniej stosowano enzalutamid],

* kabazytaksel z prednizonem [kategoria 1],

e udziat w badaniu klinicznym,

e ponowne zastosowanie docetakselu,

o alternatywng chemioterapie (mitoksantron z prednioznem),

e inne, wtérne terapie hormonalne: antyandrogen, wycofanie antyandrogenu, ketokonazol z/bez hydrokortyzonem
(nie powinny by¢ stosowane, jezeli wystgpita progresja na abirateronie), kortykosteroidy, DES lub inne
estrogeny,

* najlepsza terapia wspomagajaca.
Wszystkie zalecania sg kategorii 2A, chyba Zze wskazano inaczej.

Pacjentom z opornym na kastracje RGK z przerzutami, z dobrym stanem sprawnosci, ktérzy otrzymywali wczes$niej
docetaksel klinicysci powinni zaoferowa¢ leczenie: abirateronem 2z prednizonem, kabazytakselem lub
enzalutamidem. Jezeli pacjent otrzymywat abirateron z prednizonem przed docetakselem powinno mu sie
zaoferowaé kabazytaksel lub enzalutamid [standard (dyrektywne oswiadczenie, ze dziatanie powinno lub nie
powinno by¢ podjete na podstawie dowodéw stopnia A lub B)), poziom dowodéw: A abirateron / B — kabazytaksel
/ A — enzalutamid].

Klinicy$ci moga zaoferowaé pacjentom z opornym na kastracje RGK z przerzutami, z dobrym stanem sprawnosci,
ktorzy otrzymywali wczesniej docetaksel, ketokonazol z kortykosteroidami, jezeli octan abirateronu z prednizonem,
kabazytaksel lub enzalutamid sg niedostepne [opcja (niedyrektywne o$wiadczenie, ze podjecie dziatania zalezy do
indywidualnej decyzji lekarza i pacjenta z powodu réwnowagi miedzy korzysciami a ryzykiem/obcigzeniami
pojawiajgcymi sie rownie lub niepewnie na podstawie dowodéw stopnia A, B lub C), poziom dowodéw C]. Moga
oni zaoferowa¢ ponowne leczenie docetakselem pacjentom z opornym na kastracje RGK z przerzutami, z dobrym
stanem sprawnosci, ktorzy odnosili korzy$ci w czasie przerwania tego leczenia (np. z powodu odwracalnych
zdarzen niepozadanych) [opcja, poziom dowodow: C]J.

AUA 2015 (Stany
Zjednoczone)

Klinicy$ci powinny zaoferowa¢ rad-223 pacjentom z opornym na kastracie RGK z przerzutami, z objawami
przerzutéw do kosci, z dobrym stanem sprawnosci, ktorzy otrzymywali wezesniej decetaksel i nie majg rozpoznane;j
choroby trzewnej [standard; poziom dowodéw: BJ.
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

U mezczyzn z opornym na kastracie RGK z przerzutami terapiami dodanymi do leczenia pozbawiajgcego
androgendw, sg: octan abirateronu z prednizonem, enzalutamid, rad-223 dla 0s6b z przerzutami do kosci [korzysSc:
umiarkowana, szkodliwo$c: niska, sita dowodéw: silna, sita rekomendaciji: silna (istnieje wysokie przekonanie, ze
zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke, na podstawie (1) silnych dowodéw dla prawdziwego efektu netto [np.
korzy$ci przewyzszajg ryzyko], (2) zgodnosci wynikow z brakiem lub niewielkimi wyjgtkami, (3) matych lub braku
obaw o jako$¢ badan i/lub (4) rozmiaru zgody panelistéw)]. Inne wazne wzgledy mogg takze usprawiedliwiac ten
rodzaj rekomendacjiJ' lub docetaksel [korzy$é: umiarkowana, szkodliwo$¢: umiarkowana, sita dowodow: silna, sita
ASCO CCO 2014 | rekomendacji: umiarkowana (istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke,

(Stany na podstawie (1) dobrych dowodéw dla rzeczywistego efektu netto, (2) zgodnych wynikéw z matymi i/lub niewielkimi
Zjednoczone i wyjatkami, (3) matymi i/lub niewielkimi objawami o jako$¢ badan i/lub (4) rozmiaru zgody panelistéw. Inne wazne
Kanada) wzgledy mogg takze usprawiedliwiac¢ ten rodzaj rekomendacji)].

Mezczyznom z opornym na kastracje RGK z przerzutami, ktorzy doswiadczyli progresji na docetakselu, mozna
zaoferowa¢ kabazytaksel [korzy$¢: umiarkowana, szkodliwo$¢: umiarkowana do wysokiej, sita dowodow: silna, sita
rekomendacji: umiarkowana) lub mitoksantron z prednizonem, przy rozwazeniu ryzyka jego toksycznosci [korzy$c:
niska, szkodliwo$¢: wysoka, sifa dowodoéw: staba, sita rekomendacji: staba (istnieje pewne przekonanie, ze
zalecenie oferuje najlepsze, dostepne wytyczne dla praktyki, na podstawie (1) ograniczonych dowodoéw
o prawdziwym efekcie netto (2) zgodnych wynikéw, ale z waznymi wyjatkami, (3) obaw o jako$¢ badan i/lub (4)
rozmiaru zgody panelistéw. Inne wazne wzgledy moga takze usprawiedliwia¢ ten rodzaj rekomendacji)].

U pacjentdéw z opornym na kastracje RGK z przerzutami, z progresjg na lub po chemioterapii opartej na
docetakselu, zaleca sie: abirateron z prednizonem, enzalutamid, kabazytaksel lub rad-223 (u chorych z bélem z
powodu przerzutéw do kosci i ktdrzy nie majag przerzutéw do trzewi) [poziom dowodéw:1 (metaanaliza RCT lub
dobrej jakosci RCT), stopien rekomendacji: A (zazwyczaj zgodne dowody 1 poziomu)].

Ponowne podanie docetakselu z prednizonem moze byé rozsadng opcjg u pacjentéw, kitdrzy mieli wczesniej
CUA CUOG 2015 | odpowiedz na to leczenie [opinia eksperta].

(Kanada) Mitoksantron moze byé rozwazony jako opcja terapeutyczna u pacjentéw z opornym na kastracje RGK

z przerzutami, z objawami w | lub Il linii leczenia. Mitoksantron nie wykazat korzysci w przezyciu, ale moze ztagodzic¢
objawy. W Il linii leczenia mitoksantron ma ograniczone dziatanie i zwiekszong toksycznosc¢ [stopieri C (czyli
dowody 4 poziomu [opinie ekspertow], wigkszo$¢ dowoddbw z 2 lub 3 poziomu [niskiej jakosci RCT lub metaanaliza
dobrej jakoSci badan prospektywnych, kohortowych bgdz tez dobrej jakosci badania retrospektywne kliniczno-
kontrolne lub serie przypadkéw], opinie ekspertow].

W leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje RGK z przerzutami najpierw powinno sig¢ rozwazy¢ uczestniczenie
w badaniu klinicznym, kiedy jest to wtasciwe.

AHS 2015 W Il linii leczenia systemowego, po progresji na docetaksel, zaleca sie: octan abirateronu lub enzalutamid,
(Kanada) kabazytaksel z prednizonem, rad-223 (ktéry moze by¢ dawany pacjentom z objawowymi przerzutami do kosci
opornego na kastracie RGK, bez przerzutéw do trzewi). Aktualnie nie ma danych, ktére wspierajg jeden
z powyzszych lekéw lub jedng sekwencje leczenia nad innymi.

Pacjenci z opornym na kastracje RGK z przerzutami, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii docetakselem, maja
kilka opcji do zastosowania, w tym: kabazytaksel z prednizonem, abirateron z prednizonem lub enzalutamid (jezeli
nie otrzymywali go wczesniej); dodatkowo moga takze otrzymacé alpharadin (rad-223), jezeli jest dostepny oraz gdy
przerzuty ograniczone sg do kosci.

Pacjenci z opornym na kastracje RGK, ktérzy otrzymywali antagoniste/agoniste LHRH powinni je kontynuowac
(EL-3). W rekomendaciji nie podano definicji dla poziomu dowodow lub stopnia rekomendacji.

SOS SUA 2016
(Arabia
Saudyjska)

Ponadto w Prescrire 2014 produkt leczniczy Xtandi zostat oznaczony jako ,mozliwie pomocny” (co oznacza, ze
lek ma minimalng warto$¢ dodang i powinien nie zmienia¢ standardéw leczenia, z wyjatkiem rzadkich
okolicznosci). U mezczyzn z RGK z przerzutami, ktérzy nie odpowiadajg na terapie androgenowg i docetaksel,
enzalutamid nie wydaje sie, zeby miat lepszy bilans ryzyka do korzysci niz abirateron. Zysk w przezyciu
catkowitym wydaje sie by¢ podobny dla tych dwéch lekéw, ale ich profile bezpieczenstwa sg rozne. W praktyce,
kiedy leczenie abirateronem nie jest mozliwe, szczegdlnie u pacjentdw z zaburzeniami serca lub watroby
enzalutamid jest alternatywg do rozwazenia, tak dtugo jak uwzgledniane jest ryzyko napadu padaczkowego
i interakcje leku.

W wyniku wyszukiwania wlasnego Agencji odnaleziono 16 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
pacjentéw z opornym na kastracje RGK z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia docetakselem.
Najczesciej zalecano w nich nastepujgce opcje leczenia: octan abirateronu, enzalutamid, kabazytaksel, rad-223
(u 0séb z objawowymi przerzutami do kosci i bez przerzutéw do trzewi lub duzych weztéw limfatycznych), udziat
w badaniu klinicznym. Niektére z wytycznych proponowaty zastosowanie takze mitoksantronu (5 z nich), ale przy
rozwazeniu jego korzysci do ryzyka lub reterapii docetakselem, np. gdy pacjenci odnosili korzy$¢ w czasie jego
stosowania (10 z nich).

" Dowody naukowe bylty rozwazane bez wzgledu na zwigzek z wczesniejszg chemioterapig, a zalecane terapie sg rozsgdnym wyborem dla
mezczyzn, ktorzy mieli lub nie mieli wezesniejszego leczenia docetakselem.
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4351.1.2017

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Nizej przedstawione opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr hab. n. med. Artur A.
Antoniewicz — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
urologii

interwencje obecnie
stosowane

,abirateron — program lekowy”

[nie podano informacji — przypis
analityka Agencji].

,best suporrtive care, octan
abirateronu, ponowna terapia
decetakselem”

interwencje, ktore moga

Lprogram lekowy octanu

zosta¢ zastapione przez BRAK” ,octan abirateronu” abirateronu”
whnioskowang technologie
interwencje najtansze ,Nie dotyczy” AW ,octan abirateronu”

interwencje
najskuteczniejsze

LAbirateron, docetaksel,
enzalutamid, kabazytaksel,
radium-223”

,octan abirateronu jest jedynym
dostepnym (refundowanym)
lekiem u chorych na raka
prostaty opornego na kastracje
po leczeniu docetakselem”

,octan abirateronu: leczenie
zgodne z wytycznymi”

interwencje zalecane w
wytycznych postepowania
klinicznego

wymieniono wytyczne EAU
2016

,kabazytaksel, octan abirateronu,
enzalutamid, Onkologia Kliniczna
2016 t. 2

Wymieniono wytyczne EAU-
ESTRO-SIOG 2016, ESMO
2015/2016, UROWEB Annals of
Oncol Parkers 2016 i Parkers

2015

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2017 r. poz. 17), obecnie ze srodkoéw publicznych w Polsce finansowany jest:

e octan abirateronu w ramach programu lekowego: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61). Szczegodtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Produkt leczniczy refundowany we wnioskowanym wskazaniu [OMZ 01.03.2017]

Kod EAN UCZ[zt] | CHB[zl] | WLF[zl] PO | WDS [z]

Nazwa, postac i dawka leku Opak.

program lekowy
| 120s2t. | 5909990896363 | 14 644,80 | 15377,04 | 15377,04 | bezplatny | 0

Zytiga, tabl., 250 mg

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — odptatno$¢ pacjenta, WDS — wysoko$é
doptaty $wiadczeniobiorcy.

Ponadto w ramach chemioterapii w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (ICD-10 C61)
(zawierajgcym wnioskowane wskazanie) finansowane sg réwniez: bicalutamid, karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel, doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, winblastyna,
winkrystyna, winorelbina.

Z danych uzyskanych od NFZ [pismo z dnia 15.02.2017 r. DGL.036.15.2017] wynika, iz najwiecej osob w latach
2013-2016 w rozpoznaniu C61 stosowato: bikalutamid (5 036), docetaksel (4 717), octan abirateronu (1 694),
mitoksantron — import docelowy (354), cisplatyne (348), gemcytabine (338), karboplatyne (267), fluorouracyl
(231), etopozyd (125).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W analizach wnioskodawcy jako komparator dla ocenianej interwencji wskazano octan abirateronu.
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W opinii analitykow Agenciji jest to wybor zasadny, poniewaz jest to technologia, ktéra moze zosta¢ zastgpiona
przez enzalutamid w praktyce medycznej. Potwierdzajg to opinie ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez
Agencje. Jest to réwniez interwencja aktualnie finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce w prawie tym
samym wskazaniu, co wnioskowane (por zat. 5 niniejszej AWA) oraz zalecana do stosowania w opornym na
kastracie RGK z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia docetakselem w polskich
i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej. Zaréwno enzalutamid, jak i octan abirateronu stosuje sie w celu
osiggniecia tego samego celu terapeutycznego, jakim jest: wydtuzenie przezycia catkowitego i poprawa jakosci
zycia pacjentéw.

Dodatkowo eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, wskazali jako technologie najskuteczniejsze lub
zalecane w wytycznych Kklinicznych we wnioskowanym wskazaniu: kabazytaksel, docetaksel lub rad-223.
Kabazytaksel i rad-223 (zgodnie z wytycznymi zalecany u osob z objawowymi przerzutami do kosci i bez
przerzutdéw do trzewi lub duzych weztéw limfatycznych) nie sg refundowane w Polsce w ocenianym wskazaniu.
Natomiast docetaksel jest finansowany ze srodkéw publicznych w szerszym wskazaniu niz wnioskowane, ale
zgodnie z wytycznymi klinicznymi zaleca sie go u 0sob, ktore odniosty korzysci z jego wczesniejszego stosowania.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

LPotwierdzeniem powyzszego wyboru mogg by¢ standardy postepowania w
leczeniu chorych na CRPC po niepowodzeniu terapii docetakselem wyznaczone
przez Polskg Unie Onkologii w 2013 roku, ktére opierajg sie na stosowaniu jedynie
enzalutamidu lub octanu abirateronu. Ponadto, od dnia 1 stycznia 2014 roku octan
abirateronu finansowany jest w ramach Programu lekowego leczenia opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C.61). Od tego czasu stanowi zatem
aktualng praktyke kliniczng w Polsce.”

Octan abirateronu Wybor zasadny.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy dla leku Xtandi (enzalutamid) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych na przerzutowego RGK opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem bylo wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa ww. produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalna.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dorosli mezczyzni chorzy na opornego
na kastracje RGK z przerzutami, u
ktorych podczas lub po zakonczeniu
leczenia  docetakselem nastgpita
progresja choroby.

,Niezgodna z
wigczenia, np.
niestosujgcy
chemioterapii
docetakselu.”

kryteriami

chorzy
uprzednio
opartej na

Populacje okreslono szerzej niz ta,
ktéra bedzie sie kwalifikowa¢ do
ocenianego programu lekowego, np.
nie wyodrebniono w niej konkretnego
stanu sprawnosci wg ECOG czy
kryteriéw wytgczenia.

Interwencja

»~Enzalutamid p.o. w postaci kapsutek w
dawce 160 mg/dobe.”

,Inna niz wymieniona.”

Interwencje okreslono zgodne z ChPL
Xtandi i projektem  programu
lekowego.

Komparatory

,Octan abirateronu p.o. w postaci
tabletek w dawce 1 000 mg/dobe (lek
nalezy przyjmowa¢ z matg dawka
prednizonu lub prednizolonu, czyli 10
mg/dobe).”

,Niezgodny z zatozonymi.”

W przypadku braku badan
bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparator, wigczano
badania randomizowane z dowolng
interwencjg kontrolng, na podstawie
ktorych bedzie mozna wykonaé
poréwnanie posrednie (zapewnienie
mozliwie najszerszego zakresu
wspdlnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).”

4Brak w przypadku badan
jednoramiennych ~ wigczanych  do
dodatkowej analizy bezpieczenstwa.”

Nie dotyczy

Brak uwag.

Punkty
koncowe

4,Podczas selekcji badan z grupg
kontrolng na podstawie abstraktow i
petnych  tekstow nie stosowano
zadnych ograniczen do punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa. Uwzgledniano np.:

e czas przezycia catkowitego;

o jakosc¢ zycia;

e czas przezycia wolnego od progresji
choroby;

e odpowiedz na leczenie;

¢ nasilenie bolu;

e zdarzenia kostne;

o profil bezpieczenstwa.

Nie dotyczy?

Brak uwag.

Kryteria  selekcji pozwalajg na
uwzglednienie istotnych  klinicznie
punktéw kofncowych.

2 Punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktow, ani petnych tekstow, jesli w badaniach oceniano
zaréwno istotne dla oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa punkty koncowe jak réwniez mniej istotne punkty koncowe (np. farmakokinetyka
i farmakokinetyka) w analizie uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa”.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Profil bezpieczehnstwa w przypadku
badan jednoramiennych.”

.Badania eksperymentalne z grupg | ,Badania wtérne, opracowania | Brak uwag.
kontrolng (ocena skutecznosci | poglgdowe, opisy przypadkow,
klinicznej i bezpieczenstwa).” badania przeprowadzone na
mniej niz 10 chorych (badania z
grupg kontrolng) lub mniej niz na
500 chorych (badania
jednoramienne).”

,Badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).”

,Badania jednoramienne (dodatkowa
ocena bezpieczenstwa  ocenianej
interwencji, w tym badania typu

Typ badan ,Switch”)  przeprowadzone na co
najmniej 500 chorych przyjmujgcych
ENZ.

Komentarz: w randomizowanym
badaniu dla ENZ, uwzglednionym w
ChPL Xtandii brata udziat bardzo liczna
grupa chorych przyjmujgcych
enzalutamid (800), stad ograniczenie
do liczby chorych w badaniach bez
grupy kontrolnej.”

JPublikacje w jezykach: polskim, | ,Publikacije w jezykach innych | Brak uwag.

angielskim, niemieckim, francuskim. niz polski, angielski, niemiecki,

Publikacje petnotekstowe, materiaty | francuski.

konferencyjne. Abstrakty  konferencyjne do
Inne kryteria Komentarz: Materialy konferencyjne | badan nieopubl kowanych lub

wigczano do analizy jedynie w | abstrakty konferencyjne

przypadku, gdy zawieraty dodatkowe | nieprzedstawiajgce ]
dane do opublikowanego badania | dodatkowych danych do badan
wigczonego do analizy.” wigczonych do analizy.

W wyniku selekcji dowodéw naukowych odnaleziono, m.in. 1 randomizowane badanie kliniczne (RCT),
porownujace skutecznosé i bezpieczenstwo enzalutamidu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC), na
podstawie ktorego potencjalnie mozliwe bytlo wykonanie poréwnania posredniego (przez wspolng referencje —
BSC). Autorzy AKL wnioskodawcy zdecydowali, ,wiec o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeglagdu w celu
odnalezienia badan randomizowanych dla wybranego komparatora — octanu abirateronu w poréwnaniu z BSC.”
Kryteria selekcji dla octanu abirateronu pod wzgledem populacji i innych (jezyka, dostepnosci publikaciji) byty takie
same jak dla enzalutamidu. Natomiast pozostate kryteria okreslono nastepujgco:

e dla interwenciji: ,octan abirateronu p.o. w postaci tabletek w dawce 1 000 mg/dobe (lek nalezy przyjmowaé
z matg dawkg prednizonu lub prednizolonu, czyli 10 mg/dobe)”,

e dla komparatora: PLC+BSC,

e dla punktéw koncowych: ,wspdlne z badaniem AFFIRM (spdjne pod wzgledem definicji), ktére oceniano
w mozliwie najbardziej zblizonym okresie raportowania”,

¢ dla metodyki: badania randomizowane.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Przeglad systematyczny wnioskodawcy, wykonany w celu odnalezienia badan pierwotnych, obejmowat
podstawowe bazy informacji pierwotnej (Medline, Embase, Cochrane) oraz inne zrédta danych (przeglad
referencji, rejestr badan) zalecane w polskich wytycznych HTA. Warto jednak zwréci¢ uwage, ze w analizie
whnioskodawcy poinformowano o przeszukaniu jednego rejestru badan klinicznych (clinicaltrials.gov), natomiast
wytyczne HTA rekomenduja przeglad co najmniej dwdch rejestrow (w tym takze clinicaltrialregister.eu), co ma na
celu odnalezienie badan zakonczonych, ale nieopublikowanych. Dodatkowo w analizie podano informacje
o przeszukaniu innych zrédet danych (strony internetowe urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i bezpieczenstwem
produktéw leczniczych czy kontakcie z producentem leku w celu pozyskania PBRER — Periodic Benefit-Risk
Evaluation Report), ktére sg zalecane jako opcjonalne w polskich wytycznych HTA.

Strategia wykonana w ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy pozwolita na odnalezienie badan
dotyczacych przedmiotowego tematu. Chociaz niezrozumiate byto zastosowanie w niej skrétéw dotyczgcych
jednostki chorobowej, takich jak: HRPC i CRPC, a pominiecie ich petnych nazw, np. castration resistant prostate
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cancer i hormone refractory prostate cancer, co nie wptywato poprawnie na czutos¢ strategii. Mimo to w wyniku
wyszukiwania kontrolno-aktualizujgcego (18-20 stycznia 2017 r.), przeprowadzonego przez analityka Agencji, nie
odnaleziono innych badan niz te wigczone do analizy wnioskodawcy. Wyjatkiem byly przeglady systematyczne,
opublikowane po dacie zilozenia przedmiotowego wniosku, takie jak: Corfield 2016, Ritch 2016, Dihn 2016,
w ktoérych opisano oddzielnie wyniki dla m.in. enzalutamidu i octanu abirateronu, bez przeprowadzenia
poréwnania posredniego.

Natomiast w wyniku przeglagdu zalecanych w polskich wytycznych HTA rejestréw badan (8 luty 2017 r.)
odnaleziono informacje o badaniu nieopublikowanym dotyczacym stosowania enzalutamidu u pacjentéw
z opornym na kastracje RGK z przerzutami, oceniajgcym: m.in. diugoterminowe bezpieczenstwo (data zebrania
wynikéw: listopad 2018 r.) hitps://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT0266977 1?term=enzalutamide
&rank=78. Dodatkowo odnaleziono informacje o badaniach, ktére nie spetnialy kryteridw selekcji do analizy
wnioskodawcy, ale ktére warto mie¢ na uwadze, takie jak: prospektywne obserwacyjne badanie oceniajgce
skuteczno$¢ praktyczng enzalutamidu u pacjentéw z opornym na kastracje RGK z przerzutami (data zebrania
wynikéw: lipiec 2018 r.) https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02495974?term=enzalutamide&
rank=26 czy badanie jednoramienne IV fazy oceniajgce czestos¢ drgawek i monitorowanie bezpieczenstwa
enzalutamidu u pacjentéw z opornym na kastracie RGK z przerzutami, ktérzy majg potencjalne ryzyko ich
wystgpienia (data wynikéw: luty 2016 r.) https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01977651?term
=enzalutamide&rank=17.

W analizie wnioskodawcy selekcje informacji przeprowadzono zgodne z zaleceniami w polskich wytycznych HTA,
m.in. dwuetapowo, przez dwdch niezaleznie pracujgcych analitykdw, ktérzy rozbieznosci rozwigzywali w drodze
konsensusu.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 3 badania kliniczne z randomizacjg, w tym:

e 1 poréwnujgce enzalutamid podawany wraz z BSC do placebo z BSC - AFFIRM (6 publikacji
petnotekstowych: Cella 2015, Merseburger 2015a, Fizazi 2014, Saad 2014a, Sternberg 2014a, Scher 2012;
8 posterow konferencyjnych: de Bono 2013a, de Bono 2013b, Loriot 2013a, Miller 2013, Scher 2013a, Scher
2013b, Sternberg 2013a, ASCO 2012 oraz 2 dokumenty: EMA 2013 i FDA 2012);

e 2 oceniajgce octan abirateronu podawany z BSC do placebo z BSC — COU-AA-301 (7 publikacji
petnotekstowych: Montgomery 2015, Goodman 2014, Mulders 2014, Harland 2013, Fizazi 2012, Logothetis
2012, de Bono 2011; 1 abstrakt konferencyjny: Saad 2011 oraz 2 dokumenty: EMA 2012 i ChPL Zytiga) oraz
Sun 2016,

w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspolng grupe referencyjng — placebo z BSC.

W ww. przegladzie systematycznym uwzgledniono takze: 1 badanie obserwacyjne Caffo 2015b, aby oceni¢
skutecznos¢ praktyczng badanej interwencji wzgledem wybranego komparatora w populacji docelowej oraz
1 badanie jednoramienne Joshua 2015 w celu oceny dodatkowego bezpieczenstwa stosowania enzalutamidu.

W trakcie przeszukiwania rejestréow badan klinicznych nie odnaleziono badan nieopublikowanych dla
enzalutamidu w analizowanej populacji docelowej.”

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej podano charakterystyki badan wigczonych do gtéwnej analizy wnioskodawcy, na podstawie ktérych
przeprowadzono poréwnanie posrednie. Tym samym pominieto badanie Sun 2016, ktére uwzgledniono w analizie
wrazliwosci.
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Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

2017

finansowania:
Medivation i
Astellas
Pharma
Global
Development.

Okres leczenia: mediana 8,3 m-
ca dla ENZ+BSC vs 3,0 m-

ce+tokres obserwaciji dla
PLC+BSC;

Okresu obserwacji: mediana
14,1 m-ca (profil

bezpieczenstwa oceniono w
czasie leczenia+60 dni).

Poréwnywane grupy:

¢ ENZ+BSC: 160 mg/dz. p.o. w
pojedynczej dawce (4 x 40
mg), lek powinien by¢
przyjmowany w tym samym
czasie kazdego dnia.

¢ PLC+BSC: Labrasol w formie
kapsutek identycznych do
ENZ, podanie identyczne do
ENZ (ten sam sposéb i
czestotliwos¢).

Leczenie
dopuszczano
prednizonu lub innych
glikokortykosteroidéw;  dawki
przyjmowanego wczesniej
bisfosfonianu i analogéw LHRH
powinny by¢ utrzymane na

wspomagajgce:
stosowanie

stalym  poziomie  podczas
trwania badania.

Stosowanie ENZ i PLC
kontynuowano do czasu

progresji choroby (ocenianej na

podstawie badania
radiograficznego lub do
wystgpienia pierwszych

zdarzen kostnych).

docetakselu, z progresja definiowang jako wystgpienie

21 z nastepujacych kryteriow:

- 2 3 kolejne, rosngce oznaczenia stezenia PSA, w
odstepie co najmniej tygodnia, stezenie PSA
podczas badania przesiewowego =2 ng/ml;

- postepujgca choroba tkanek miekkich (na podstawie
RECIST);

- postepujaca choroba kosci (22 zmiany chorobowe
wykryte za pomoca obrazowania kosci),

pacjenci w stanie sprawnosci 0-2 wg ECOG.

Kryteria wytgczenia, m.in.:

e ciezka wspdtistniejgca choroba/ infekcja/zaburzenie
mogace wptyngé na udziat chorego w badaniu;

e przerzuty do moézgu Ilub aktywne choroby
zewnatrzoponowe (chorzy leczeni na choroby
zewnatrzoponowe byli wigczani do badania);

przerzuty w okresie ostatnich 5 lat inne niz leczony
nieczerniakowaty rak skory;

o istotne klinicznie choroby sercowo-naczyniowe,

e napad drgawkowy w wywiadzie,

e progresja RGK w trakcie leczenia ketokonazolem w
wywiadzie lub zamiar stosowania tego leku w
badaniu;

e przyjmowanie innych lekéw (np. ABI), ziét mogacych
zmniejszy¢ stezenie PSA (np. Saw Palmetto) czy
szczepien (np. Provenge).

Liczba pacjentéw
ENZ+BSC: 800

PLC+BSC: 399

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
enzalutamid
AFFIRM Miedzynarodowe (15 panstw), | Kryteria wigczenia, m.in.: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe (n=156), RCT, | historycznie lub cytologicznie potwierdzony RGK, | e czas przezycia
. podwojnie  zaslepione, IlA, | oporny na kastracje, wczesniej leczony <2 catkowitego (OS).
Zrodto superiority. schematami chemioterapii, w tym =1 schematem

Drugorzedowy:

e odpowiedz na leczenie
(na podstawie poziomu

PSA, w tkankach

miekkich i wynikach w
jakosci zycia wg FACT-

P).

e progresja choroby (czas

do progresji PSA,
przezycie wolne od

progres;ji radiograficznej i

czas do wystgpienia
zdarzenia kostnego).

Pozostate:
* nasilenie bdlu,

o profil bezpieczenstwa.
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Okres obserwaciji:

- wstgpny: mediana 12,8 m-ca (IQR
10,9; 14,4)

- ostateczny: mediana 20,2 m-ca (IQR
18,4; 22,1).

Poréwnywane grupy:

e ABI+BSC: 1 g/dz., p.o. (4 x 250 mg)
co najmniej 1 godz. przed lub 2
godz. po positku.

e PLC+BSC: p.o. (4 tabletki/dobe) co
najmniej 1 godz. przed lub 2 godz.
po positku.

Leczenie wspomagajgce: wraz z ABI

lub PLC chorzy przyjmowali 5 mg

prednizon p.o. 2 razy na dobeg;
dopuszczalne byto stosowanie:
analogéw LHRH do utrzymania
kastracyjnego stezenia androgenéw
<50 ng/dl (konieczne u chorych, ktérzy
nie przeszli orchiektomii),
suplementacji multiwitaminowe;j,
selenem lub soja; dodatkowe dawki
glikokortykosteroidow, bisfosfonianu

mogty by¢ przyjmowane ty ko w

przypadku, gdy chory stosowat je

wczesniej, dopuszczano takze
transfuzje oraz stosowanie
hematopoetycznych czynnikéw
wzrostu.

Kazdy cykl leczenia trwat 28 dni.

Leczenie przerywano w momencie
udokumentowania progresji choroby
(ustalanej na podstawie: pomiaru
stezenia PSA, obrazowania
radiologicznego i wyniku badania
klinicznego).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
octan abirateronu

COU-AA-301 | Miedzynarodowe (13 panstw), Kryteria wigczenia, m.in.. Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe (n=147), RCT, potwierdzony histologicznie lub cytologicznie | ¢ ¢zag przezycia

Zrédio podwajnie zaslepione, IIA, superiority. | RGK, oporny na kastracje, wczesniej leczony catkowitego (OS).

finansowania: | Okres leczenia: mediana 7,4 m-cadla | S2 schematami chemioterapii, w tym 21

Cougar | ABI+BSC (8 cykli [1-28]) i 3,6 m-ca + schematem docetakselu, z progresjg oceniong ]

oug i rzez badacza na 1 z nastepujgcych | Drugorzedowy:

Blotechnology_ okres ObserWale dla PLC+BSC (4 p i epujgcy o .

cykle [1-27]). sposobow: e odpowiedz na leczenie

- wzrost stezenia PSA wg kryteriow PSAWG
(dwa, kolejne wzrosty PSA ponad warto$¢
referencyjng),

- za pomocg radiografii w tkankach miekkich lub
kosciach z lub bez progresji PSA;

pacjenci w stanie sprawnosci <2 wg ECOG.

Kryteria wylgczenia, m.in.:

e ciezkie lub niekontrolowane wspdtistniejgce
choroby (nieztosliwe)/infekcje;

e zaburzona czynno$¢ watroby; aktywne lub
objawowe wirusowe zapalenie watroby lub
przewlekta choroba watroby; dysfunkcja
nadnerczy lub przysadki w wywiadzie;
istotna klinicznie choroba serca,

e inne nowotwory zitosliwe (z wykluczeniem
nieczerniakowego raka skory) z 230%
prawdopodobienstwem nawrotu choroby w
okresie 12 m-cy;

e przerzuty do mézgu;

e wczedniejsze  leczenie  ABI, innymi
inhibitorami CYP17 lub badanymi lekami
oddziatujgcymi na receptory androgenne w
leczeniu przerzutéw RGK;

o wczesniejsze leczenie RGK ketokonazolem.

Liczba pacjentéw
ABI+BSC: 797
PLC+BSC: 398

(na podstawie
poziomu PSA, w
tkankach migkkich),

e progresja choroby
(czas do progresji
PSA, przezycie wolne
od progresji
radiograficznej i czas
do wystgpienia
zdarzenia kostnego).

Pozostate:

e jakos¢ zycia wg
FACT-P i zmeczenie
wg BFl,

¢ nasilenie bdlu,
o profil bezpieczenstwa.

Szczegotowy opis ww. badan oraz pozostatych badan wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
znajduje sie w rozdziale 10.5 AKL wnioskodawcy. Ogélnie metodyke badania Caffo 2015b i Joshua 2015
omowiono przy podawaniu wynikow w roz. 4.2.1.1. i 4.2.1.2 niniejszej analizy weryfikacyjnej (AWA).

Tabela 15. Definicje

punktéw koncowych ocenionych w poréwnaniu posrednim

Punkt koncowy Badanie AFFIRM Badanie COU-AA-301
Czas przezycia Czas od randomizacji do wystgpienia zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny.
catkowitego (OS)
Jakos$¢ zycia Kwestionariusz FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate) jest wielowymiarowym
oceniana za narzedziem przeznaczonym do samooceny jakosci zycia chorych na RGK.

pomocy Sktada sie z 5 domen: sprawnosé fizyczna (7 pytan, wynik 0-28); funkcjonowanie w spoteczenstwie/rodzinie (7

kwestionariusza | hytan wynik 0-28); ocena emocjonalna (6 pytan, wynik 0-24); funkcjonowanie (7 pytan, wynik 0-28); czes$é

FACT-P dotyczaca RGK (12 pytan, wynik 0-48) — FACT-G.

Kazdy jego element jest oceniany w skali 0-4. Punkty s sumowane w obrebie poszczegdlnych grup oraz dla
catego kwestionariusza tgcznie. Poprawe jakos$ci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P dla wyniku
catkowitego definiowano jako zwigkszenie wyniku o 210 punktéw w poréwnaniu do wartosci poczatkowe;.

Czas do Czas do wystgpienia pierwszych objawdéw pogorszenia | Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego
wystgpienia jakosci zycia definiowano jako czas od randomizacji do | pogorszenia jakosci zycia (w publikacji nie podano
pierwszych pierwszego wystapienia spadku wyn ku catkowitego | dokladniejszej definicji).

objawow kwestionariusza FACT-P o 210 punktéw w poréwnaniu

do wartosci poczatkowej lub do wystgpienia zgonu z
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pogorszenia
jakosci zycia

dowolnej przyczyny, zaleznie od tego, ktére ze zdarzen
wystapi jako pierwsze.

Czas przezycia
wolnego od
progresji choroby
ocenianej na
podstawie
stezenia PSA

Czas od randomizacji do wystapienia progresiji
ocenianej za pomocg stezenia PSA.

Progresje definiowano zgodnie z wytycznymi drugiej
grupy roboczej ds. badan klinicznych nad RGK
(Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2)

U chorych z obnizonym stezeniem PSA w 13. tygodniu
badania, progresje PSA definiowano jako wystgpienie
225%  wzrostu  stezenia tego  antygenu i
udokumentowanie catkowitego wzrostu o 22 pg/l (2
ng/ml) ponad najnizsza uzyskang wartos¢, ktéra zostata
ponownie potwierdzona po 23 tygodniach (wyjatek:
odnotowanie progresji PSA podczas ostatniej oceny).

U chorych, u ktérych nie odnotowano spadku stezenia
PSA w 13. tygodniu badania, date progresji PSA
definiowano jako date wystgpienia 225% wzrostu
stezenia tego antygenu i udokumentowanego
catkowitego wzrostu o 22 pg/l (2 ng/ml) ponad wartosé
poczatkowa, ktéra zostata ponownie potwierdzona po
23 tygodniach (wyjatek: odnotowanie progresji PSA
podczas ostatniej oceny).

Czas od randomizacji do momentu wystgpienia
progresji ocenianej za pomocg stezenia PSA.

U chorych, u ktérych nie nastapit spadek stezenia PSA,
progresje choroby definiowano przez 25% wzrost
stezenia PSA ponad warto$¢ poczgtkowg i wzrost w
catkowitym stezeniu PSA o =5 ng/ml. Wzrost ten
powinien zosta¢ potwierdzony w kolejnym pomiarze.

U chorych, u ktérych nastgpit spadek stezenia PSA, ale
nie osiggnieto kryteriow odpowiedzi na leczenie (PSA
<50%), progresje choroby definiowano jako 25% wzrost
stezenia PSA ponad najnizszg odnotowana wartosc,
pod warunkiem, ze wzrost wynosit 25 ng/ml i zostat
potwierdzony.

Jezeli osiggnigto 2=50% spadek PSA, progresje
definiowano jako 50% wzrost ponad najnizszg
odnotowana warto$¢é, pod warunkiem, ze wzrost

wynosit 25 ng/ml.

Progresja PSA u wszystkich chorych powinna zosta¢
potwierdzona po 24 tygodniach.

Czas przezycia
wolnego od
progresji choroby
oceniany na
podstawie badania
radiograficznego
(rPFS)

Czas od randomizacji do wystapienia pierwszych
obiektywnych dowodoéw progresiji choroby, ocenionej na
podstawie radiografii lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Progresje choroby okreslano przy pomocy RECIST 1.1.
(narzedzia, stuzacego do oceny zmienionych
chorobowo tkanek migkkich) lub poprzez wystgpienie
22 zmian wykrytych podczas badania koSci.
Stwierdzenie progresji choroby podczas pierwszej

zaplanowanej oceny w 13. tygodniu badania, wymagato
potwierdzenia w obrazie RTG po 26 tygodniach.

Czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby,
ocenionej na podstawie radiografii lub zgonu. Progresje
choroby okreslano przy pomocy zmodyfikowanych
kryteriow RECIST (narzedzie, stuzace do oceny
zmienionych chorobowo tkanek miekkich, modyfikacja
polegata na uwzglednieniu weztéw chtonnych = 2 cm
jako zmiany) lub poprzez obrazowanie kosci
(wystgpienie 22 zmian, potwierdzonych 26 tygodni
pdzniej wraz z wykryciem =1 dodatkowej zmiany). Nie
uwzgledniano wynikéw dla chorych, u ktérych nie
zaobserwowano zmian lub chorych zyjgcych, ktérych
nie poddano ocenie na poczatku lub podczas badania.

Odpowiedz na
leczenie na
podstawie oceny
spadku stezenia
PSA

Odnotowany spadek stezenia PSA wzgledem wartosci
na poczatku badania o 250% Ilub 90% (w badaniu
przedstawiono oddzielnie wynki dla obu wartosci),
potwierdzony po 23 tygodniach $wiadczyt o odpowiedzi
na leczenie.

Czesciowa odpowiedz na leczenie definiowana jako
spadek stezenia PSA po zakonczeniu leczenia o 250%
(spadek stezenia PSA musi by¢ potwierdzony przez
kolejny pomiar, wykonany podczas nastgpnego
zaplanowanego badania (po trzech cyklach).

Odpowiedz na
leczenie na
podstawie oceny
tkanek miekkich

Tkanki migkkie zmienione chorobowo oceniano za
pomocg tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego, a nastepnie najlepsza catkowitg
odpowiedz tkanek miekkich okreslano przy pomocy
kryteriow RECIST 1.1. Odpowiedz na leczenie
okreslano tylko u chorych z mozliwymi do zmierzenia
podczas badania przesiewowego zmienionymi
chorobowo tkankami miekkimi (tj. u chorych, u ktérych
na podstawie kryteriow RECIST 1.1. wykryto 21 zmiane
podczas badania przesiewowego).

Obiektywna odpowiedz tkanek miekkich, obejmowata
catkowita lub czesciowg odpowiedz. Wszystkie
mierzalne zmiany nowotworowe (do 5 w ramach organu
i 10 w obrebie organizmu), reprezentatywne dla
wszystkich zajetych chorobowo miejsc, zostaty uznane
za zmiany gtéwne, a pozostate za zmiany dodatkowe.

Catkowita odpowiedz dla zmian gtéwnych polegata na
zaniku wszystkich tych zmian, natomiast dla
dodatkowych oprécz zaniku wszystkich zmian
dodatkowych, potrzebna byta jeszcze normalizacja
markeréw nowotworowych.

Czesciowa odpowiedz dla zmian gtéwnych polegata na
220% redukcji sumy $rednicy zmian w obrazie
radiograficznym (punktem odniesienia byta najmniejsza
zmiana zarejestrowana od poczatku badania).

Oceny dokonywano przy pomocy zmodyfikowanych
kryteriow RECIST (modyfikacja polegata na
uwzglednieniu weztéw chtonnych = 2 cm jako zmiany
gtéwne).

Obiektywna odpowiedz tkanek miekkich, obejmowata
catkowita lub czesciowg odpowiedz. Wszystkie
mierzalne zmiany nowotworowe (do 5 w ramach organu
i 10 w obrebie organizmu), reprezentatywne dla
wszystkich zajetych chorobowo miejsc, zostaty uznane
za zmiany gtdwne, a pozostate za zmiany dodatkowe.

Catkowita odpowiedz dla zmian gtéwnych polegata na
zaniku wszystkich tych zmian, natomiast dla
dodatkowych oprécz zaniku wszystkich zmian
dodatkowych, potrzebna byta jeszcze normalizacja
markeréw nowotworowych.

Czesciowa odpowiedz dla zmian gtéwnych polegata na

230% redukcji sumy $rednicy zmian w obrazie
radiograficznym.

Czas przezycia
wolnego od
zdarzen kostnych

Czas od randomizacji do wystapienia pierwszych
zdarzen kostnych.

Zdarzenie kostne — radioterapia lub zabieg chirurgiczny
na kosciach, patologiczne ztamanie kosci, ucisk rdzenia

Czas od randomizacji do wystapienia pierwszych
zdarzen kostnych.

Zdarzenie kostne — patologiczne ztamanie kosci, ucisk
rdzenia kregowego, radioterapia paliatywna lub zabieg
chirurgiczny na kosciach.
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kregowego lub zmiana terapii przeciwnowotworowej w
celu leczenia bdlu kostnego.

Czestosé Zdarzenia kostne w kazdym z badan zdefiniowano powyzej.
wystepowania
zdarzen kostnych

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy badania randomizowane oceniono w skali Jadad. Badanie AFFIRM i COU-AA-301
otrzymaty po 5/5 punktéw (a badanie Sun 2016 — 4/5 punktéw, z powodu braku opisu metody zaslepienia).
Badanie obserwacyjne Caffo 2015b oceniono w skali NOS, dostato ono 4 gwiazdki pod wzgledem doboru préby,
2 — poréwnywalnosci i 3 — punktéw kohcowych. Natomiast badanie jednoramienne Joshua 2015 oceniono w skali
NICE, otrzymato ono 6/8 punktow, ze wzgledu na brak wyraznego stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno
oraz brak wynikéw w podziale na podgrupy chorych.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

,Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy niniejszej analizy klinicznej wskazujg nastepujgce
ograniczenia (...):

o cze$¢ wynikdbw uwzglednionych w analizie zostata zaczerpnigta z abstraktow Ilub posterow
konferencyjnych, sa to dane o obnizonej wiarygodnosci i nalezy je traktowac¢ z ostroznoscia (...);

e w badaniach AFFIRM i COU-AA-301 w protokotach zaplanowano przeprowadzenie analiz w podgrupach
wytgcznie dla OS, natomiast w publikacjach wykonano analize w podgrupach takze dla innych punktow
kohcowych — takie wyniki nalezy traktowac¢ z ostroznoscia;

e wigczone do analizy badanie Caffo 2015b ma charakter retrospektywny, jest wiec ono oparte na danych
wczesniej zarejestrowanych; liczebnos$¢ grup chorych stosujgcych terapie oceniane w badaniu Caffo 2015b
jest niewielka (zwtaszcza w przypadku grupy otrzymujacej ENZ, ktory byt dostepny jedynie w ramach
programéw kompensacyjnych (ang. compassionate-use programmes);

e do badania Caffo 2015b zakwalifikowano wysoce selektywng grupe chorych, u ktorych istniata mozliwos¢
zastosowania lll linii leczenia RGK;

e w badaniu Caffo 2015b KAB, ABI i ENZ stosowano sekwencyjnie. W zwigzku z tym u chorych mogto dojs¢
do rozwoju opornosci krzyzowej, gdyz docelowym miejscem dziatania wszystkich 3 ocenianych terapii jest
receptor androgenowy, a ekspozycja na jeden z ocenianych lekéw moze wptywac¢ na aktywno$¢ drugiego.
W zwigzku z tym wyniki pochodzgce z badania Caffo 2015b nalezy rozpatrywac z ostroznoscig;

e badanie Joshua 2015 jest badaniem otwartym, jednoramiennym, dlatego tez wyniki pochodzace z tego
badania nalezy interpretowac¢ z ostroznoscia;

e w badaniu Joshua 2015 nie przedstawiono danych dotyczgcych zbierania informacji o narazeniu po
zastosowaniu przez chorych komercyjnie dostepnego ENZ oraz innych terapii w leczeniu RGK, ktére
mogtyby dostarczy¢ wiecej danych na temat tolerancji ENZ przy dtuzszym czasie trwania leczenia.”

W badaniu AFFIRM podano, ze ,estymacje funkcji przezycia i progresji choroby na podstawie danych
ocenzurowanych zostaty przeprowadzone najprawdopodobniej na okres okoto 20 miesiecy. Wniosek taki oparto
o wartos¢ osi czasu w miejscu zakonhczenia krzywych przezycia i progresiji.”

W badaniu Caffo 2015b ,estymacja czasu w punktach koncowych typu czas do zdarzenia w Il linii leczenia
zostata przeprowadzona najprawdopodobniej na okoto 24 miesigce, z kolei estymacja czasu od rozpoczecia
terapii DOC wynosita okoto 120 miesiecy. Wnioski te oparto o osie czasu dla OS przedstawione w publikacji tego
badania, brak jednak szczegdétowych danych, zwtaszcza danych pozwalajgcych wnioskowaé o czasie estymac;i
dla Il'i IV linii leczenia.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi HTA badania randomizowane powinny byé ocenione zgodnie z zaleceniami
Cochrane. W zwigzku z czym takg ocene, wykonang przez analityka Agencji, przedstawiono ponize;j.

Tabela 16. Ocena RCT wg Cochrane

Ryzyko bledu AFFIRM COA-AA-301
Procedura  randomizacji | Niskie ryzyko Niskie ryzyko
(selection bias) (blokowa randomizacja ze stratyfikacjg) (blokowa randomizacja ze stratyfikacjg)
Utajenie randomizacji - .
(selection bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko
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(centralnie z interaktywnym systemem | (interaktywny system odpowiedzi stosujgcy losowy
rozpoznawania gtosu przy uzyciu metody | rozktad generowany przez zewnetrznego dostawce)
permutacji blokowej)

Zaslepienie  chorych i
personelu medycznego | Niskie ryzyko*
(performance bias)

Niskie ryzyko
(byli zaslepieni do zakonczenia badania)

Niskie ryzyko
Zaélgpjenig osoby | Niskie ryzyko* (zaslepiono sponsora, czionkow niezaleznego
oceniajgce| ) pynkty (zaslepiono badacza i zespot sponsora, ktéry | komitetu monitorowania danych i statystyka,
koricowe (detection bias) | dokonywat analizy danych) zatrudnionego przez niezalezng organizacje badan
klinicznych)

Niskie-wysokie ryzyko

(leczenie przerwano u 71,1% z grupy ENZ i 95,2%
w grupie PLC**, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
oceniono w analizie ITT, z wyjatkiem jakosci
zycia™** i odpowiedzi na leczenie***, niekompletne
dane dla jakosci zycia****)

Niskie-wysokie ryzyko

(nie podano doktadnych informacji o przerywaniu
leczenia, skuteczno$¢ oceniono w analizie ITT, z
wyjatkiem jakosci zycia i bezpieczenstwa***,
niekompletne dane dla jakosci zycia****)

Niekompletne dane w
ocenie punktéw
koncowych (attrition bias)

Niskie ryzyko

Selektywna  prezentacji | (pomimo nieprzedstawienia wynikow dla jakosci
wynikow (reporting bias) zycia wg EQ-5D, punkt ten oceniano tylko w
wybranych osrodkach)

Niskie ryzyko

(przedstawiono wyniki dla wszystkich punktéw
koncowych okreslonych w protokole)

Inne (other bias) nie zidentyfikowano nie zidentyfikowano

*przydziat do poszczegodlnych grup mogt by¢ odslepiony, gdy pacjent doswiadczyt progresiji i kiedy wiedza o przydziale do leczenia mogta
zmieni¢ kolejnos¢ leczenia.

** najczestsze przyczyny zakonczenia leczenia miedzy ENZ a PLC: progresja choroby (55,1% vs 74,2%), zdarzenia niepozgdane (7,6% vs
9,8%), wycofanie zgody (2,9% vs 5,0%), inne (3,3% vs 4,5%), zgon (2,1% vs 1,5%), zmiany protokotu (0,1% vs 0,3%).

*** w obu badaniach jako$¢ zycia, a w badaniu AFFIRM odpowiedz na leczenie wg PSA oceniono w populacji z =1 oceng po ocenie wstepnej,
a odpowiedz na leczenie w ocenie tkanek migkkich — w populacji z mierzalng choroba, natomiast w badaniu COU-AA-201 bezpieczenstwo
oceniono w populacji PP (0,8% pacjentéw nie otrzymato zaplanowanego leczenia).

**** w badaniu AFFIRM (wg Fizazi 2014) odsetek kompletnosci wynikdw w kazdym okresie obserwacji byt wysoki, dla pacjentow
pozostajgcych na leczeniu 92-96% w pierwszych 25 tygodniach oraz 67-100% dla pozostatych ocen. Jednak odsetek wypadnie¢ w obu
grupach spowodowat, ze 9% pacjentéw w grupie PLC i 35% w ENZ byly dostgpne po 49 tyg. Odsetek wypadnig¢ (ktory takze obejmowat
brakujgce dane po przerwaniu leczenia w ocenie PP) byt wyzszy w grupie PLC, gtéwnie z powodu progresji choroby. W badaniu COA-AA-
301 (wg Harland 2013) skumulowana liczba dostepnych danych, z wytgczeniem zgonu i wypadnieé¢ z badania, po aktualizacji wyniosta 91,3%
w cyklu 28.

Populacje wigczone do badania AFFIRM i COU-AA-301 byly inne niz te zgodne z kryteriami selekcji do
ocenianego programu lekowego, np. w badaniach odpowiednio 8,5% i 10,6% pacjentéw miato 2 stopien
sprawnosci wg ECOG, natomiast do programu mogg by¢ kwalifikowani pacjenci tylko z 0-1 stanem wg ECOG.
Dodatkowo kryteria wytgczenia pacjentow do badan byly duzo liczniejsze i dokfadniejsze niz te podane
w programie lekowym, np. z badania AFFIRM wytgczano pacjentéw z progresja RGK w trakcie leczenia
ketokonazolem w wywiadzie lub z zamiarem stosowania tego leku w badaniu czy tez pacjentow z cigzkimi
wspotistniejacymi  chorobami/zaburzeniami mogacymi wplyngé na udziat chorego w badaniu, natomiast
w projekcie programu nie zawarto ww. warunkéw. Tym samym nie udowodniono skutecznos¢ enzalutamidu
w podgrupach wytgczonych z badania, ktére mogg kwalifikowaé sie do programu lekowego.

Kryteria kwalifikacji do badan AFFIRM i COU-AA-301 informowaly, m.in. o wczesniejszych, maksymalnie
2 rodzajach chemioterapii, w tym co najmniej 1 opartej na docetakselu. Jednak w badaniach nie podano jakie
inne chemioterapie mogty by¢ stosowane u tych pacjentéw. W kryteriach uniemozliwiajgcych wtgczenie chorego
do programu zawarto, m.in. wczesniejsze leczenie abirateronem. W badaniu AFFIRM jako jedno z kryteriow
wytgczenia podano udziat we wczesniejszym, innym badaniu klinicznym, oceniajgcym m.in. leki blokujgce synteze
androgendw (np. octanu abirateronu), chyba Ze pacjent miat wzrost PSA w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych
w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia tym lekiem. W zwigzku z czym nie wiemy jaki odsetek pacjentéw mogt
przyjmowaé octanem abirateronu, przed leczeniem enzalutamidem.

W badaniu AFFIRM (Scher 2012) poinformowano, ze po wczesniej okreslonej wstepnej analizie (dla 520 zgondow)
badanie zostalo odslepione, a pacjentom leczonym placebo zaoferowano leczenie enzalutamidem. Wyniki
wstepnej analizy pomimo, ze byty pozytywne, uznano za nie w petni dojrzate, gdyz oszacowano je na podstawie
43% catkowitej populacji badania. Dodatkowe, zaktualizowane wyniki dla 645 zdarzen (99% tacznie zatozonych
zdarzen dla ostatecznej analizy) zebrano w fazie otwartej badania. Jak podano w dokumencie EMA 2013
przezycie catkowite jest solidnym punktem koricowym, ktéry w niewielkim stopniu moze by¢ zaburzony przez taki
czynnik jak za$lepienie; ponadto w czasie wykonania tej analizy zaden pacjent nie dokonat zmiany leczenia.
Kolejne wyniki dla 734 zdarzen (61,2% catkowitej populacji badania) objety 22 pacjentow, ktérzy przeszli do grupy
aktywnego leczenia. Z tego wzgledu wyniki te moga by¢ obarczone btedem, jednak wydaje sie on by¢ minimainy.
W badaniu COU-AA-301 (Fizazi 2012a) poinformowano, ze analize dla pierwszorzedowego punktu kohcowego
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(OS) przeprowadzono w momencie wystgpienia 97% zgondw (775 z 797 zdarzen) predefiniowanych w protokole
badania (775 z 797 zdarzen zgondw) Jednoczesnie wskazano, ze wptyw tego odstgpienia na wynik catkowity jest
prawdopodobnie pomijalny. Ponadto w tym badaniu (Harlan 2013) podano, ze dtuzszy okres obserwacji miat
charakter analizy eksploracyjnej, co wigze sie z jej ograniczeniami.

W badaniu Caffo 2015b warto zwr6cié uwage na ograniczenia metodologiczne wynikajgce z oceny wynikéw
leczenia. Pomiary dla punktéw kohcowych: odpowiedz na leczenie na podstawie oceny tkanek miekkich oraz
przezycie wolne od progresji na podstawie oceny radiologicznej, wykonywano z rézng czestotliwoscig. Mogto to
skutkowaé btedng interpretacjg wynikdw przez poszczegdlnych lekarzy (powodowaé skrécenie lub wydtuzeniem
PFS i wptywaé na wykrycie odpowiedzi lub progresji radiologicznej).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:
,Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy niniejszej analizy klinicznej wskazujg nastepujgce
ograniczenia (...):
¢ nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych opiniowang technologie medyczng
z wybranym potencjalnym komparatorem;

e homogenicznos¢ badan AFFIRM i COU-AA-301 zakwalifikowanych do poréwnania posredniego
(podstawowa analiza) oceniono jako $rednig; zatozono konserwatywnie, iz wspolna referencja (PLC+BSC)
jest wystarczajgco spojna do przeprowadzenia poréwnania posredniego ENZ+BSC vs ABI+BSC, pomimo,
iz w badaniach przedstawione sg informacje, ze chorzy mogli stosowac¢ dane leczenie (np. prednizon
w badaniu AFFIRM lub bisfosfonian w badaniu COU-AA-301), co nie jest jednoznaczne z tym, ze wszyscy
chorzy dane leczenie przyjmowali; gtdwng réznicg we wspolnej referencji (PLC+BSC) przyjmowanej
w obydwu badaniach jest prednizon przyjmowany obowigzkowo w badaniu COU-AA-301;

¢ homogenicznos¢ badan AFFIRM i Sun 2016 (w tym takze metaanaliza badan COU-AA-301 i Sun 2016)
zostata oceniona jako niska. Badanie Sun 2016 jest badaniem pomostowym symulujgcym badanie COU-
AA-301, przeprowadzone na chorych rasy zoitej. Badanie heterogeniczne wzgledem COU-AA-301
(utrudnione wykonanie wiarygodnej metaanalizy) oraz wzgledem AFFIRM (utrudnione wykonanie
wiarygodnego poréwnania posredniego). Heterogenicznosé zaobserwowano w zakresie: populacji (rasa,
wielkos¢ préby, stopien ztosliwosci nowotworu wg skali Gleasona), metodyki (moc testu statystycznego
okreslana dla punktu konhcowego PFS, natomiast w badaniach AFFIRM i COU-AA-301 dla OS) oraz
punktéw koncowych (wyniki dla istotnego punktu koncowego jakim jest OS réznig sie znaczaco,
w odréznieniu od badania COU-AA-301, nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy miedzy
grupami);

e w analizie uwzgledniono tylko najdtuzsze okresy obserwaciji, z wyjatkiem sytuacji w ktérej uwzglednienie
innego okresu obserwacji umozliwitoby wykonanie poréwnania posredniego;

o w przypadku czesci punktéw koncowych odnotowano nieznaczne réznice w definicjach oraz w okresie
raportowania, co moze wplywac na jakos$¢ poréwnan posrednich ENZ+BSC wzgledem ABI+BSC;”

e ,w analizie skutecznosci odstgpiono od obliczania parametréw NNT i NNH podczas analizy punktow
koncowych, w ktérych zidentyfikowano rozbieznosci w okresie raportowania punktu koncowego
(poréwnanie posrednie ENZ+BSC vs ABI+BSC jakos$ci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza FACT -
P), a parametry OR i RD dla tych poréwnan nalezy traktowaé z ostroznoécia;

¢ analiza wieloczynnikowa OS przedstawiona w porownaniu posrednim ENZ+BSC wzgledem ABI+BSC
moze by¢ obcigzona btedem ze wzgledu na mozliwe réznice w doborze czynnikéw w obydwu badaniach
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; nie ma pewnosci co do spoéjnosci w czynnikach
prognostycznych uwzglednianych w kazdym z badan (...)".
Ponadto homogeniczno$¢ miedzy badaniami AFFIRM i COU-AA-301 uznano za $rednig na podstawie, m.in.:
odmiennych parametrow stuzgcych stratyfikacji, roznic w definicji niektorych punktow koncowych (przezycie
wolne od progresji, odpowiedz na leczenie na podstawie oceny tkanek miekkich, zdarzenia kostne, profil
bezpieczenstwa), rozbieznosci w okresach obserwacji niektérych punktéw koncowych (znacznych dla jakosé
zycia i nieznacznych dla odpowiedzi na leczenie, profilu bezpieczenstwa). Dodatkowo wykazano znaczne réznice
miedzy ww. badaniami w grupach PLC+BSC w medianach czasu do wystgpienia pierwszych objawéw
pogorszenia jakosci zycia wg FACT-P, czasu przezycia wolnego od progresji choroby czy czasu przezycia
wolnego od zdarzen kostnych (dtuzsze mediany dla ww. punktéw koncowych obserwowano w badaniu COU-AA-
301, co autorzy AKL wnioskodawcy wigzali z przyjmowaniem prednizonu przez wszystkich pacjentéw, co mogto
mie¢ wpltyw na wyniki leczenia).
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Synteze danych przeprowadzono zgodnie z aktualnymi wytycznymi HTA, wyjagtkiem byt brak uzasadnienia
zastosowanej metody analityczne;j.

Oprécz réznic wymienionych w analizie wnioskodawcy miedzy badaniami AFFIRMA i COU-AA-301 obserwowano
takze réznice w charakterystykach pacjentéw, np. w badaniu AFFIRM uwzgledniono oprocz pacjentéw
z 1-2 wczesniejszymi chemioterapiami, takze 2,7% pacjentow, kitorzy przyjmowali =3 schematy chemioterapii
(grupa ta nie spetniata kryterium wtagczenia do tego badania).

W AKL wnioskodawcy publikacje Fizazi 2014, podano jako zrodio danych dla czestosci zdarzeh kostnych
w okresie 12 miesiecy. W ww. publikacji nie mozna bylo odnalez¢ niniejszych wynikéw, dlatego tez
w przedmiotowej AWA podano dane dla czestosci tych zdarzeh w medianie 14,4 miesiecy, dokonujgc stosownych
obliczen wiasnych.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznosé kliniczna — poréwnanie posrednie

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki z analizy gtéwnej wnioskodawcy dla catkowitej populacji wigczonej do
badan. Ze wzgledu na ograniczenia (opisane w roz. 4.1.3.2. i 4.1.4.) nie podano wynikéw analizy wrazliwosci
(wnioski z analizy podstawowej i wrazliwosci poréwnano w roz. 4.3.) i analiz w podgrupach, ktére znajduja sie w
roz. 6.11 analizy wnioskodawcy. W ponizszych tabelach wyniki istotne statystyczne zaznaczono pogrubiong
czcionka.
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Tabela 17. Wyniki poréwnania posredniego ENZ vs ABI wg AKL wnioskodawcy

OT.4351.1.2017

Badanie AFFIRM

(Scher 2012, Fizazi 2014, EMA 2013)

Badanie COU-AA-301
(de Bono 2011, Fizazi 2012a, Harland 2013, Logothetis 2012,

Poréwnanie posrednie
(ENZ vs ABI)

Punkt koncowy ChPL Zytiga)
LD ENZ PLC HRIOR/RD (95%Cl) Okres | ap PLC HRIOR/RD (95%Cl) HRIOR/RD (95%Cl)
obserwacji obserwacji
dane dla 645 0,67 dane dla 775 0,91
: bd bd HR HR
Przezycie catkowite OS zgonow? (0,57; 0,79) zgonowe 15,8 11,2 HR 0,74 (0,73; 1,13)
— mediana [m-ce] dane dla 734 bd bd HR 0,70 - mediana (14,8;17,0) | (10,4; 13,1) (0,64; 0,86) HR 0,94
zgonow* (0,60; 0,81) 20,2 m-ca (0,76; 1,16)
OR 4,30 OR 1,98 OR 2,17
Poprawa jako$ci zycia wg FACT-P mediana 422 14,5 (2,92; 6,32) mediana 48,1 31,9 (1,46; 2,69) (1,33; 3,55)
[% pacjentow] 14,4 m-ca (275/652) (36/248) RD 0,28 20,2 m-ca (271/563) (87/273) RD 0,16 RD 0,12
(0,22; 0,33) (0,09; 0,23) (0,03; 0,21)
Czas do wystgpienia pierwszych . .
o L NS mediana 9,0 3,7 0,45 mediana 0,61 0,74
objawdw pogorszenia jakosci 2ycia - | 144 ca | (83:11,1) | 3.0.42) | 'R (037:055 | 202m-ca | 400D | 84bd) | HR 455074 | HR (0,56; 0,98)
— mediana [m-ce]
Czas przezycia - 8,3 3,0 0,25 8,5 6,6 0,63 0,39
woiny od progresji | "¢ #2°M POAL 6883 | 2%37n |"™R (0,20 0,30) v 3111 | 6683 | ™ (52078 |"R (030052
choroby — wg badania 8,3 2,9 HR 0,40 56 3,6 HR 0,66 HR 0,61
mediana [m-ce] | radiograficznego (8,2; 9,4) (2,8; 3,4) (0,35; 0,47) (5,6; 6,5) (2,9; 5,5) (0,58; 0,76) (0,50; 0,75)
76,41 7,02 10,88
OR ! OR ’ OR ’
Spadek PSA 54,0 1,5 (31,22; 187,04) 29,1 55 (4,45; 11,08) (3,99; 29,73)
o 250%C (395/731) | (8/330) | 0,53 (232/797) | (221398) | 0,24 “D 0,29
Odpowiedz na mediana (0,49; 0,56) mediana (0,20; 0,27) (0,24; 0,34)
leczenie 14.4 m-ca 10,17 12,8 m-ca 5,74 1,77
[% pacjentow] ' OR ’ ’ OR ’ OR '
na podst. oceny 28,9 3,8 (4,87; 21,23) 14,0 2,8 (2,26; 14,61) (0,54; 5,82)
tkanek miekkichP (129/446) (8/208) RD 0,25 (55/392) (5/181) RD 0,11 RD 0,14
(0,20; 0,30) (0,07; 0,15) (0,08; 0,20)
Czas przezycia wolnego od zdarzenh 16,7 13,3 0,69 25,0 20,3 . 1,12
kostnych — mediana [m-ce] bd (14,6.19,1)| @9 o) | "R (0,57; 0,84) bd (25,0: nfo) | (16.9; nio) | IR 0,62(0,48; 0,79) | HR (0,82: 1,54)
N ) . OR O,.84 OR 0,.64 OR 1,.31
Czesto$é zdarzen kostnych mediana 36,0 40,0 (0,66; 1,08) 12 m-ce 30,0 39,9 (0,50; 0,83) (0,92; 1,87)
[% pacjentow] 144mca | (287/800F | (161/399F | .0,04 (239/797) | (159/398) | -0,10 “D 0,06
(-0,10; 0,02) (-0,16; -0,04) (-0,03; 0,15)

z grupy PLC (5,5%), ktorzy przeszli do leczenia enzalutamidem (cross-over), jednakze wydaje sig on by¢ minimalny.
wg publikacji Fizazi 2012a wyniki dla 775 zgondw (97%) pochodzg z analizy koncowej badania COU-AA-301, wykonanej zanim nastgpito przejscie pacjentéw przyjmujgcych PLC do grupy ABI.

obiektywna odpowiedz na leczenie u pacjentow z mierzalng chorobg.

B
¢ wzgledem wartosci poczatkowych.
D
E

podano zgodnie z publikacjg Fizazi 2014, w zwigzku z czym przeprowadzono obliczenia wiasne (por. z tab. 44 AKL wnioskodawcy).

n/o — nie do oszacowania.
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Wyniki przeprowadzonego porownania posredniego miedzy enzalutamidem a octanem abirateronu, za pomocg
wspolnej grupy referencyjnej (placebo) wskazaty brak réznic istotnych statystycznie pod wzgledem: czasu
przezycia catkowitego (pierwszorzedowy punkt koncowy), czasu przezycia wolnego od zdarzen kostnych oraz
czestosci zdarzen kostnych.

Pomiedzy porownywanymi grupami wykazano réznice znamienne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji
odnosnie: jakosci zycia (w wyniku ogétem), czasu do wystgpienia pierwszych objawdw pogorszenia jakosci zycia,
czasu do przezycia wolnego od progresji choroby ocenianej zaréwno wg stezenia PSA, jak i na podstawie badania
radiograficznego, odpowiedzi na leczenie ocenianej zarébwno wg stezenia PSA, jak i na podstawie tkanek
miekkich.

Warto zwréci¢ uwage, ze wyniki porownania posredniego nalezy traktowac¢ z ostroznoscig, m.in. ze
wzgledu na zidentyfikowane réznice miedzy badaniami (patrz pkt. 4.1.4.).

Skutecznos¢ praktyczna

Ponizsze dane pochodzg z retrospektywnego badania Caffo 2015b, obejmujgcego 260 pacjentéw z opornym na
kastracje RGK z przerzutami, po wczesniejszym leczeniu docetakselem (Il linia leczenia) i innym nowym lekiem
(Il linia leczenia). Mediana (IQR) okresu obserwacji dla Ill linii leczenia wyniosta: 6 (4; 11) miesiecy.

W niniejszej AWA nie przedstawiono wynikéw dla IV linii leczenia, gdyz sekwencja leczenia nie byta zgodna
z zapisami programu lekowego (tj. przed enzalutamidem stosowano octan abirateronu). Nie przedstawiono takze
wynikow dla Il linii w podziale na podgrupy, gdyz nie odnaleziono ich w publikacji zrédtowe;j.

Tabela 18. Wyniki dotyczace skutecznosci praktycznej z poréwnawczego badania obserwacyjnego Caffo 2015b

Il linia leczenia 11l linia leczenia
(po niepowodzeniu DOC) (po niepowodzeniu DOC i 1 z nowych
Punkt koficowy po niep terapii: ABI lub ENZ, lub KAB)
ENZ ABI ENZ ABI
(N=28) (N=143) (N=70) (N=80)
Preetydie cal Ry e e nfo (14; nd) 20 (14; 30) 10 (5; nd) 15 (6; 24)
Przezycie wolne od pgrogresji choroby 5 (3: 6) 7 (4; 10) 4(2;6) 5(3; 10)
— mediana [m-ce (IQR)]* ’ ’ ’ ’
Odpowiedz na leczenie na podstawie _ _ _ -
PSA [% pacjentow] 36 (n=10) 31 (n=44) 20 (n=14) 24 (n=19)
Odpowiedz na leczenie na podstawie _ - -
tkanek miekkich [% pacjentow] 7(n=2) 14.(20) 10 (n=7) 15 (n=12)

Aobliczano od rozpoczecia podawania kazdej z linii leczenia.
NO - nie do oszacowania, nd — nie dotyczy.

W badaniu Caffo 2015b w Il linii leczenia w grupie enzalutamidu nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego,
a w grupie abirateronu wyniosta ona 20 miesiecy. Przy poréwnaniu enzalutamidu do octanu abirateronu
obserwowano krétszg mediane przezycia wolnego od progresji 0 2 miesigce. Miedzy poréwnywanymi grupami
nie wykazano roznic istotnych statystycznie pod wzgledem czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie na
podstawie stezenia PSA (OR=1,25 [95% CI: 0,53; 2,93]) oraz oceny tkanek miekkich (OR=0,47 [95% CI: 0,10;
2,15)).

W Il linii leczenia dla poréwnania enzalutamidu do octanu abirateronu obserwowano krétszg mediane przezycia
catkowitego o 5 miesiecy oraz krotszg mediane przezycia wolnego od progresji o 1 miesigc. Miedzy
porownywanymi grupami nie wykazano roznic istotnych statystycznie pod wzgledem czestosci wystepowania
odpowiedzi na leczenie na podstawie stezenia PSA (OR=0,80 [95% CI: 0,373; 1,75]) oraz oceny tkanek miekkich
(OR=0,63 [95% CI: 0,23; 1,70]).

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poza zdarzeniami niepozgdanymi, wtgczonymi do poréwnania posredniego, przedstawionymi w ponizszej tabeli,
w AKL wnioskodawcy podano takze informacje o zgonach z badania AFFIRM.

W okresie do stycznia 2012 r. (dane dla 645 zgonéw) w grupie ENZ+BSC w poréwnaniu do PLC+BSC
obserwowano tgcznie 49,8% vs 61,9% zgondw, w tym 43,5% vs 54,9% z powodu progresji choroby,
3,4% vs 4,8% z innych powoddw oraz 2,9% vs 2,3% z nieznanych powoddéw. W badaniu raportowano takze
odpowiednio: 0,3% vs 0,3% zgondw wystepujgcych <30 dni po podaniu pierwszej dawki leku oraz 8,8% vs 6,3%
majgcych miejsce <30 dni po podaniu ostatniej dawki leku [FDA 2012].
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Ponadto w raporcie EMA 2012 poinformowano o zgonach z badania COU-AA-301. W grupie ABI+BSC w poréwnaniu do PLC+BSC wystapito 12,3% vs 14,0%
zgonow w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki leku (gtéwnie z powodu progresji choroby), w tym 8,1% vs 10,4% zwigzanych z chorobg, 3,7% vs 3,6%
z powodow innych oraz 0,5% vs 0% z nieznanych powodow [EMA 2012].

Poroéwnanie posrednie

Okres obserwacji zdarzen niepozadanych w badaniu AFFIRM wyniést: 9,3 miesigca dla ENZ+BSC i 4 miesigce dla PLC+BSC, a w badaniu COU-AA-301:
8,4 miesigca dla ABI+BSC vs 4,6 m-ca dla PLC+BSC.

Tabela 19. Zdarzenia niepozagdane ogotem i ciezkie zdarzenia niepozadane — wyniki poréwnania posredniego ENZ vs ABI

Badanie AFFIRM (Scher 2012, EMA 2013) Badanie COU-AA-301 (EMA 2012) Poréwnanie posrednie ENZ vs ABI
Punkt koricowy % pacjentow % pacjentow
OR (95%Cl) | RD (95%Cl) OR (95%Cl) | RD (95%Cl) OR (95%Cl) RD (95%Cl)
ENZ | PLC ABI PLC
, 1,21 0,004 115 0,001 1,05 0,003
Zdarzenia ogotem 81 | 9T | 052278 | (001002 | %97 90 | (033395 | (001001 (0,24; 4,70) (:0,02; 0,02)
niepozadane , 0,73 -0,08 0,98 -0,005 0,74 -0,08
2 3 stopnia 463 | 531 | (057.093) | (-0.14:-002) | 604 609 (0,77;1,26) | (-0,06; 0,05) (0,53; 1,05) (-0,16; 0,01)
. 0,80 0,05 0,95 20,01 0,84 0,04
Ciezkie ogdtem 335 | 386 | 062,103 | (011,001 | 4?4 43,7 (0,74:121) | (-0,07; 0,05) (0,59; 1,20) (-0,12; 0,04)
Zaarzenia
niepozadane . 0,78 0,05 0,95 20,01 0,82 20,04
2 3 stopnia 284 | 336 | ge1:101) | (011;0004) | 304 376 | (074:122) | (-007:005) (0,58: 1,17) (-0,12: 0,04)
Zdarzenia niepozadane 29 35 0,81 -0,01 133 155 0,84 -0,02 0,96 0,01
prowadzace do zgonu ' ’ (0,41:1,60) | (-0,03;0,02) ’ ' (0,59: 1,18) | (-0,06;0,02) (0,45, 2,07) (-0,04; 0,06)
Ciezkie zakazenia i zarazenia 5 3 58 0,91 20,01 02 56 1,72 0,04 0,53 -0,05
pasozytnicze ogétem ’ ’ (0,54; 1,53) (-0,03; 0,02) ’ ’ (1,05; 2,81) (0,01; 0,07) (0,26; 1,08) (-0,09; -0,01)
L o 0,70 20,004 2,01 0,01 0,35 20,01
Cigzkie zakazenia drég moczowych| 0,9 1.3 022:2,21) | (-0,02;0,01) 2,0 1.0 (0,67:6,06) | (-0,004;0,02) (0,07 1,72) (-0,03; 0,01)
L . 1,08 0,001 2,40 0,01 0,45 20,01
Clgzkie zapalenie pluc 1.6 1.5 (041:2,87) | (-0,01:0,02) 24 1.0 (0,81:7,10) | (-0,001: 0,03) (0,10: 1,93) (-0,03: 0,01)
Ciezkie zaburzenia krwi 31 38 0,83 -0,01 39 43 0,90 -0,004 0,92 -0,01
i uktadu chionnego ogétem ' ’ (0,43;1,58) | (-0,03;0,02) ’ ' (0,49:1,66) | (-0,03;0,02) (0,38; 2,25) (-0,04; 0,03)
o e 0,87 20,004 0,85 20,01 1,02 0,01
Cigzka niedokrwistos¢ 26 3.0 (0,42:1,79) | (-0,02;0,02) 3.0 3.6 (0,43;1,66) | (-0,03;0,02) (0,38; 2,76) (-0,03; 0,04)
Ciezkie zaburzenia uktadu 11 83 1,39 0,03 70 86 0,79 -0,02 1,76 0,05
nerwowego ogotem ’ ’ (0,91; 2,11) (-0,01; 0,06) ’ ’ (0,51; 1,24) (-0,05; 0,02) (0,95; 3,24) (0,001; 0,10)
Ciezka kompresja rdzenia 6.0 38 1,63 0,02 28 43 0,63 -0,02 2,59 0,04
kregowego ’ ’ (0,90; 2,96) (-0,003; 0,05) ’ ’ (0,33; 1,21) (-0,04; 0,01) (1,07; 6,24) (0,004; 0,08)
Ciezkie zaburzenia uktadu 21 25 0,84 -0,004 33 46 0,71 -0,01 1,18 0,01
oddechowego ' ’ (0,38 1,86) | (-0,02;0,01) ’ ' (0,38;1,31) | (-0,04;0,01) (0,43; 3,24) (-0,02; 0,04)
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Badanie AFFIRM (Scher 2012, EMA 2013)

Badanie COU-AA-301 (EMA 2012)

Poréwnanie posrednie ENZ vs ABI

Punkt koricowy % pacjentéw % pacjentow
OR (95%Cl) | RD (95%Cl) OR (95%Cl) | RD (95%Cl) OR (95%Cl) RD (95%Cl)
ENZ | PLC ABI PLC
N 3 0,37 0,01 0,29 0,02 128 0,01
Cizka zatorowosc piucna 04 1 10 1 (008 167) | (0020004 | OB 25 (0,11;0,81) | (-0,03;-0,001) |  (0,21:7,86) (:0,01; 0,03)
Ciezkie zaburzenia zotgdka i jelit 39 55 0,69 -0,02 6.2 6.6 0,93 -0,004 0,74 -0,02
ogotem ' : (0,39, 121) | (:0,04;0,01) ' ' (0,57:153) | (:0,03;0,03) (0,35; 1,57) (-0,06; 0,02)
. 0,12 0,02 0,88 0,003 0,14 0,02
Cigzkie wymioty 03 | 20 | (003058 | (-0,03-0,003 | 2° 23 (0,39:2,02) | (-0,02;0,02) (0,03: 0,74) (-0,04: 0,01)
Ciezkie zaburzenia miesniowo- 65 43 1,56 0,02 67 99 0,65 -0,03 2,40 0,05
szkieletowe i tkanki tgcznej ogétem ’ ’ (0,89; 2,74) (-0,004; 0,05) ’ ’ (0,42; 1,01) (-0,07; 0,002) (1,18; 4,90) (0,01; 0,10)
o 138 0,004 0,61 -0,01 2,26 0,01
Ciezki bol kostny 14 10 044435 | (001002 | 20 3.3 (0,29:1,27) | (-0,03;0,01) (0,58: 8,84) (:0,01; 0,04)
o 078 -0,004 0,36 0,02 2,17 0,02
Ciezki bl plecow 4 18 1 030,208 | (0,02 001 10 28 (0,14:0,89) | (-0,04; -0,0001) |  (0.57: 8,19) (:0,01; 0,04)
Ciezkie zaburzenia nerek i drog 44 58 0,75 -0,01 59 6.6 0,89 -0,01 0,84 0,00
moczowych ogotem ' : (0.44:1.28) | (-0,04;0,01) : : (0,55:1,47) | (-0,04;0,02) (0,41: 1,74) (:0,04; 0,04)
o 1,20 0,003 0,49 -0,01 2,45 0,01
Ciezki krwiomocz 1o 1 13 1 042343 | (001002 14 28 (0,21, 1,14) | (:0,03; 0,004) (0,64: 9,43) (:0,01; 0,04)
o . 0,18 0,02 0,79 0,003 0,23 0,02
Cigzkie zatrzymanie moczu 0.4 2,0 (0,05;0,70) | (-0,03;-0,002) | '° 13 (0,26;2,45) | (-0,02;0,01) (0,04; 1,29) (-0,04; 0,004)
Ciezkie zaburzenia ogodlne i stany w 40 6.3 0,62 -0,02 59 76 0,77 -0,02 0,81 0,00
miejscu podania ogélem ' ’ (0,36;1,07) | (-0,05;0,005) ’ ' (048:123) | (-:0,05;0,01) (0,39; 1,65) (:0,04; 0,04)
N 0,20 0,01 0,27 0,02 074 0,01
Cigzka goraczka 03 | 13 | (004102 | (0020001 | ©8 23 (0,09;0,82) | (-0,03; -0,0008) |  (0,10: 5,26) (-0,01; 0,03)

Wyniki poréwnania posredniego enzalutamidu z octanem abirateronu nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystgpienia zdarzen

niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzeh niepozadanych prowadzgcych do zgonu. W przypadku poszczegdlnych ciezkich zdarzeh

niepozgdanych, w grupie przyjmujgcej enzalutamid zaobserwowano istotnie statystycznie mniejszg czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen i zarazen

pasozytniczych ogétem (tylko w bezwzglednym ryzyku), natomiast wiekszg czesto$¢ wystepowania: ciezkich zaburzeh ukfadu nerwowego ogdétem (tylko
w bezwzglednym ryzyku), ciezkiej kompresji rdzenia kregowego oraz ciezkich zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki fgcznej ogétem (w obu ocenianych

parametrach).
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Tabela 20. Zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie — wyniki poréwnania posredniego ENZ vs ABI

OT.4351.1.2017

Punkt konncowy

Badanie AFFIRM (Scher 2012, EMA 2013)

Badanie COU-AA-301 (Fizazi 2012a)

Poréwnanie posrednie ENZ vs ABI

% pacjentéw

% pacjentow

OR (95%Cl) | RD (95%Cl) OR (95%Cl) | RD (95%Cl) OR (95%Cl) RD (95%Cl)
ENZ | PLC ABI PLC
o 113 0,01 1,93 0,06 0,59 -0,05
Zakazenia drog moczowych 7.9 7.0 (0,71:1,80) | (-0,02; 0,04) 133 7.4 (1,25;2,96) | (0,02; 0,09) (0,31: 1,10) (-0,010; -0,004)
. ny 0,71 0,05 0,86 20,03 0,83 20,02
Niedokrwistos¢ 144 | 190 | 052:008) | (-0,09;-0,001) | 250 21,9 (0,66;1,13) | (-0,08;0,02) (0,54: 1,25) (-0,09: 0,05)
o 2,30 0,03 142 0,03 162 0,00
Nadcisnienie 6,1 28 | (118:448) | (0,01;0,06) 1.1 8,1 (0,93;2,16) | (-0,005; 0,06) (0,74; 3,57) (-0,04; 0,04)
= 1,01 0,001 121 0,02 0,83 -0,02
Dusznose 99 | %8 | esi151) | (003009 | T | 124 | (085173) | (002006 | (049 142) (-0,07; 0,03)
, 128 0,04 1,42 0,05 0,90 20,01
. ogdlem | 214 | 175 | 094174) | (001000 | 97 | T | (102198 | (001009 (057; 142) (-0.07; 0,05)
iegunka
. 4,53 0,01 0,90 20,001 5,03 0,01
3stopnia | 11| 03 | (557.3587) | (-0,0001;002) [ M| 030,269 | (001,001 | (048;5244) (-0,003; 0,03)
, 0,88 20,01 1,09 0,01 0,81 20,02
Bl brzucha 5.1 58 (0,52 149) | (-0,03;0,02) 129 1.9 (0,76:1,58) | (-0,03; 0,05) (0,43; 1,53) (-0,07: 0,03)
. 0,69 0,09 0,98 20,004 0,70 -0,09
Nudnosci 331 | 419 | (054,088 | (-0,15;-0,03 | 326 33,0 (0,76;1,27) | (-0,06; 0,05) (0,49; 1,00) (-0,17; -0,005)
. 0,69 -0,06 0,92 20,01 0,75 -0,05
Wymioty 163 1 221 1 (0515093 | (0115001 | 247 256 | (070,1.22) | (-0,07:0,04) (0,50; 1,13) (-:0,12; 0,02)
. 0,81 20,04 0,84 20,04 0,96 0,00
Zaparcia 235 | 2186 | (061:1,08) | (-0,09;0,01) 28,2 32,0 (064:1,09) | (-0,09:0,02) (0,66: 1,42) (-0,07: 0,07)
. 0,66 20,01 130 0,02 0,51 20,03
 Zaburzenia ogdtem 1.0 1.5 (023:1,92) | (-0,02:0,01) 13 8.9 (0,86;1,96) | (-0,01;0,06) (0,16; 1,58) (-0,07: 0,01)
unkcjonowania
wetrob . 0,50 -0,004 1,07 0,002 0,47 20,01
by 2 3stopnia | 0.4 0.8 (0,10;2,47) | (-0,01;0,01) 38 3.6 (0,56;2,04) | (-0,02;0,03) (0,08; 2,63) (-0,03; 0,02)
. 112 0,02 1,36 0,06 0,82 20,04
Artralgia 1901 173 1 (082:1,54) | (:0,03;0,08) 30,2 241 (1,03;1,80) | (0,01;0,11) (0,54; 1,25) (-0,11;0,03)
o 0,90 20,01 0,93 20,01 0,97 0,00
Bl konczyn 149 | 183 | 065,125 | (-0,06:0,03) 197 20,8 (0,69 1,26) | (-0,06;0,04) (0,62: 1,51) (-0,07: 0,07)
. 0,80 20,03 0,89 20,02 0,90 20,01
Bl kostny 126 | 153 | 057.113) | (007002 | 273 29,7 (0,68 1,16) | (-0,08;0,03) (0,58: 1,39) (-0,08; 0,06)
o 1,03 0,01 0,89 20,03 116 0,04
Bol plecow 246 | 241 | (078:136) | (005008 | 33 8 | (069115 | (008009 (0,79 1,69) (:0,04; 0,12)
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Badanie AFFIRM (Scher 2012, EMA 2013) Badanie COU-AA-301 (Fizazi 2012a) Poréwnanie posrednie ENZ vs ABI
Punkt koricowy % pacjentéw % pacjentow
OR (95%Cl) | RD (95%Cl) OR (95%Cl) | RD (95%Cl) OR (95%Cl) RD (95%Cl)
ENZ | PLC ABI PLC
. 147 0,02 1,08 0,01 1,36 0,01
Krwiomocz 65 | 45 | (05255 | (001005 | 92 86 | (070,165 | (0,03;004) (0,68; 2,73) (-0,04; 0,06)
0,96 -0,003 112 0,01 0,86 20,01
Gorgczka 68 | 70 | (060;154) | (003003 | 101 5.1 (0,74;1,69) | (-0,03;0,05) (0,46; 1,60) (-0,06: 0,04)
117 0,02 1,56 0,08 0,75 20,06
Obrzek obwodowy 153 1 133 | (083166 | (002006 | 208 19,0 (1,16;210) | (0,03; 0,13) (0,48; 1,18) (-0,12; 0,004)
- 1,05 0,01 115 0,02 0,91 20,01
Ostabienie 175 | 168 | 076:145) | (-0,04;0,05) 154 137 (0,81:1,62) | (-0,03;0,06) (0,57; 1,47) (-0,07; 0,05)
. 1,24 0,05 112 0,03 111 0,02
ogétem 336 | 291 1 (oesi160) | (001010 | 40 | 42 | (088143 | (0,03 009) (0.78; 1,58) (:0,06; 0,10)
Zmeczenie
. 0,85 0,01 0,86 20,01 0,99 0,00
2 3 stopnia 6.3 7.3 (053:1,37) | (-0,04:0,02) 9.1 104 (0,58:1,29) | (-0,05;0,02) (0,53; 1,84) (-0,05; 0,05)

Wyniki poréwnania posredniego enzalutamidu z octanem abirateronu nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania wiekszosci zdarzen
niepozadanych innych niz ciezkie. Réznice istotne statystycznie odnotowano jedynie w bezwzglednym zmniejszeniu ryzyka wystgpienia: zakazen drog
moczowych oraz nudnosci w grupie enzalutamidu w poréwnaniu z komparatorem.
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Dodatkowe bezpieczenstwo

Do wieloosrodkowego badania Joshua 2015 (program rozszerzonego dostepu w Ameryce Pétnocnej) wigczono
508 pacjentéw z opornym na kastracje RGK, po wczesniejszym leczeniu docetakselem (100%). Warto zauwazyé¢,
ze oprocz docetakselu chorzy mogli dostawa¢ wczesniej rowniez inne leki, np.: abirateron (76,1%), kabazytaksel
(28,6%). 507 chorych otrzymato co najmniej 1 dawke ENZ (160 mg/dzien) w okresie obserwacji 2,6 miesigca
(zakres: 0,03-9,07), dla takiej tez populacji przeprowadzono analize bezpieczenstwa.

Dziatania niepozgdane prowadzace do zgonu wystgpity u 50 pacjentéw (9,9%). Najczestszg przyczyng zgonow
byta: progresja nowotworu ztosliwego (n=39; 7,7%), wsrdod ktérych 2 chorych miato takze inne dziatania
niepozgdane prowadzgce do $mierci (perforacja zotgdkowo-jelitowa lub sepsa), zadnej nie uznano za zwigzanej
z leczeniem. 7 innych pacjentéw miato dziatania niepozgdane niezwigzane z leczeniem, ktére prowadzity do
zgonu (udar zatorowy, przerzuty do centralnego uktadu nerwowego, niedokrwisto$¢, zgon [nie okreslono inaczej],
zastoinowa niewydolnos$¢ serca, niewydolnos¢ watroby zwigzana z przerzutami do watroby oraz zatrzymanie akcji
serca wraz z krwotokiem z nizszego odcinka przewodu pokarmowego). Dziatania niepozgdane zwigzane
z leczeniem prowadzace do zgonu wystgpity u 4 pacjentéw (0,8%), w tym dla 3 uznano ten zwigzek za mozliwy
(udar mézgu, ostry zawat miesnia sercowego i zawat miesnia sercowego), a dla 1 — zwigzku nie wykazano dla
pozostatych zdarzen (zgonu nie okreslono inaczej), tym samym uznano mozliwg relacje leku (zgodnie
z protokotem).

U 88,2% chorych wystgpity dziatania niepozgdane ogétem, a u 42,8% w co najmniej 3 stopniu ciezkosci.
Najczestszym dziataniem niepozgdanym ogdétem i z =3 stopniem ciezkosci bylo zmeczenie, wystepujace
odpowiednio u 39,1% i 9,9% osdb.

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem w jakimkolwiek stopniu obserwowano u 55,2% chorym, a te z co
najmniej 3 stopniem ciezkosci u 14,2% pacjentéw. Ponadto dziatania niepozgdane zwigzane z lekiem,
prowadzace do przerwania leczenia wystgpity u 19 pacjentéw (3,7%), te ktdre wystapity u =2 pacjentow to:
zmeczenie (n=4 (0,8%), napady drgawkowe (n=3, 0,6%) i dusznosci (n=2 (0,4%).

U 28,2% pacjentow obserwowano powazne dziatania niepozadane ogétem, a u 25,2% w co najmniej 3 stopniu
ciezkosci. Najczestszym powaznym dziataniem niepozgadanym byta progresja choroby, ktéra wystgpita u 7,9%
chorych, a najczestszym powaznym dziataniem niepozadanym zwigzanym z lekiem byty drgawki, ktére
raportowano u 0,8% chorych. Szczegétowe dane zamieszono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Dzialania niepozadane obserwowane po leczeniu enzalutamidem w badaniu jednoramiennym Joshua 2015

Dziatania niepozadane [n (%)] A 3 3 N=507 B
w jakimkolwiek stopniu 23 stopniu
ogotem 447 (88,2) 217 (42,8)#
(mozliwie lub prawdopodobnie) zwigzane z leczeniem 280 (55,2) 72 (14,2)
powazne 143 (28,2) 128 (25,2)
progresja choroby 40(7,9) -
zapalenie ptuc 10 (2,0) -
powazne zmeczenie 9(1,8) -
niedokrwisto$¢ 8 (1,6) -
bél plecéw 7(1,4) -
powazne, (mozliwie lub napady drgawkowe 4(0.8) -
prawdopodobnie) zwigzane z leczeniem, zmeczenie 3(0,6) -
obserwowane u >1 osoby wymioty 2(0,4) _
zmeczenie 198 (39,1) 50 (9,9)
nudnosci 115 (22,7) 12 (2,4)
jadtowstret 75 (14,8) 8 (1,6)
niedokrwisto$¢ 60 (11,8) 33 (6,5)
obrzek obwodowy 58 (11,4) 1(0,2)
bdl plecéw 52 (10,3) 14 (2,8)
wymioty 52 (10,3) 8 (1,6)
bél stawdw 51 (10,1) 9(1,8)
zaburzenia poznawcze/uposledzenie pamigci* 23 (4,5) 6(1,2)
upadek* 12 (2,4) 3(0,6)
nadcisnienie* 12 (2,4) 3(0,6)"
halucynacje* M 8 (1,6) 0(0,0)
ztamania niepatologiczne* 7(01,4) 4 (0,8)
obnizenie liczby neutrofili* 7(01,4) 4 (0,8)
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napady drgawkowe* 4 (0,8) 3(0,6)
istotne klinicznie zwigkszenie cisnienia skurczowego krwi** 4 (0,8)## -
istotne klinicznie zwigkszenie cisnienia rozkurczowego krwi*** 1(0,2)## -
utrata przytomnosci* 1(0,2) 1(0,2)

A nie obserwowano przypadkéw nadcisnienia w >3. stopniu nasilenia, ~* w tym amnezja, uposledzenie pamieci, zaburzenia poznawcze,
uposledzenie skupienia uwag, ** w tym omamy, halucynacje stuchowe i halucynacje wizualne, * rozpatrywane jako zdarzenie szczegélnego
zainteresowania, ** przyktadowo =180 mm Hg i wzrost 0 220 mm Hg wzgledem wartosci poczgtkowych, *** przyktadowo =105 mm Hg i wzrost
0 215 mm Hg wzgledem wartosci poczgtkowych, # przy czym u 147 (29,0%) chorych wystgpity zdarzenia w 3. stopniu nasilenia, u 20 (3,9%)
zdarzenia w 4. stopniu nasilenia a u 50 (9,9%) chorych zdarzenia w 5. stopniu nasienia tj. zdarzenie prowadzgce do zgonu, ## stwierdzono
nadci$nienie w wywiadzie.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji odnaleziono abstrakt (Caffo 2016), w ktérym zaktualizowano dane
z badania Caffo 2015 o dtuzszy okres obserwacji i ocene wigkszych grup pacjentow. Dane dotyczyly pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej 2 nowe leki (ABI, ENZ, KAB) po docetakselu.

W abstrakcie Caffo 2016 podano, ze obserwowano znamienng statystycznie r6znice pod wzgledem przezycia
catkowitego przy poréwnaniu trzech, sekwencyjnych strategii terapeutycznych: mediana OS pacjentéw, ktérzy
otrzymali ABI lub ENZ, a potem KAB; KAB, a nastepnie ABI lub ENZ oraz ENZ lub ABI, a potem ABI lub ENZ
wyniosta odpowiednio: 11,9 miesigca; 13,4 miesigca oraz 8,3 miesigca (p=0,01).

Tabela 22. Wyniki dotyczace skutecznosci praktycznej z aktualizacji badania obserwacyjnego Caffo 2016

Il linia leczenia 11l linia leczenia
(po niepowodzeniu DOC) (po niepowodzeniu DOC i 1 z nowych
Punkt koncowy terapii: ABI lub ENZ, lub KAB)
ENZ ABI ENZ ABI
(N=41) (N=190) (N=96) (N=105)
Przezycie Wolne_od progresji choroby 6.2 74 33 46
— mediana [m-ce]
Odpowiedz na leczenie na podstawie _ _ _ -
PSA [% pacjentow] 41,5 (n=17) 38,9 (n=74) 19,8 (n=19) 27,6 (n=29)
Odpowiedz na leczenie na podstawie _ _ _ -
tkanek miekkich [% pacjentow] 17,1 (n=7) 20,0 (n=38) 8,3 (n=8) 13,3 (n=14)

Aktualizacja wynikow nie zmienita ogdlnego kierunku ich interpretaciji.

Przy poréwnaniu enzalutamidu do octanu abirateronu obserwowano krétszg mediane przezycia wolnego od
progresji 0 1,2 miesigca w Il linii leczenia i o 1,3 miesiaca w lll linii leczenia. Miedzy pordwnywanymi grupami nie
wykazano réznic znamiennych statystycznie pod wzgledem czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie na
podstawie stezenia PSA oraz oceny tkanek migkkich zaréwno w Il, jak i w IlI linii leczenia (p>0,05).

Ponadto w analizie wnioskodawcy przedstawiono dodatkowe dane dotyczgce stosowania produktu Xtandi na
podstawie PBRER (za okres 1.03.2015-30.08.2015).
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Wg ChPL Xtandi najczestszymi dziataniami niepozgdanymi enzalutamidu sg: astenia/zmeczenie, uderzenia
goraca, bdl glowy i nadcisnienie tetnicze (z czestoscig wystepowania =21/10). Inne wazne dziatania niepozgdane
obejmuja: upadki, ztamania niepatologiczne, zaburzenia funkcji poznawczych i neutropenie.

Warto zwrdéci¢ uwage, ze enzalutamid moze wywiera¢ umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn, poniewaz zgtaszano zdarzenia neurologiczne i psychiczne, w tym napad drgawkowy.
W badaniu AFFIRM, spos$rod 800 pacjentdow po chemioterapii, leczonych enzalutamidem w dawce 160 mg na
dobe, u 6 pacjentéw (0,8%) wystapity napady drgawkowe, podczas gdy w grupie otrzymujgcej placebo drgawki
nie wystepowaty. U kilku z tych pacjentéw wystepowaty czynniki, ktére mogty mie¢, niezalezny wplyw na
zwiekszenie ryzyka wystgpienia napadow drgawkowych. Nie jest znany mechanizm obnizania progu
drgawkowego przez enzalutamid, ale moze on wynikac¢ z tego ze, jak pokazujg dane z badan in vitro, enzalutamid
oraz jego aktywny metabolit wigzg sie z kanatem chlorkowym bramkowanym GABA i mogg hamowac jego
aktywnosé.

W analizie wnioskodawcy zamieszczono réwniez dodatkowe informacje o bezpieczenhstwie stosowania
enzalutamidu, odnalezione na stronach EMA i FDA.

W dwdch dokumentach PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z 2014 r. zwrécono ,uwage na
33 przypadki bolu miesni u chorych otrzymujgcych enzalutamid. Podkre$lono rowniez mozliwos¢ neurologicznego
pochodzenia skurczy, drgania i ostabienia miesni.” Ponadto zaproponowano aktualizacje ChPL, czyli dodanie do
dziatan niepozgdanych: bélu miesni, skurczy miesni, ostabienia miesni, bélu plecow z czestoscig nieznana.
W kolejnych dokumentach z 2015 r. poinformowano o zaleceniu aktualizacji ChPL polegajgcej na ,odnotowaniu
u chorych stosujacych ENZ zdarzen niepozgdanych o nieznanej czestosci: trombocytopenia i biegunka. Dane te
nie sg jeszcze dostepne.”

W kolejnym dokumencie z 2015 r. ,wskazano na uposledzenie funkcji watroby zwigzane z przyjmowaniem Xtandi”
i stosowng aktualizacje ChPL. W dokumentach z 2015 r. podano informacje o aktualizacji ChPL pod wzgledem
dodania do niego reakcji nadwrazliwosci jako nowego ostrzezenia oraz wysypki, obrzeku jezyka, warg, gardia,
nudnosci i wymiotéw jako dziatah niepozadanych o nieznanej czestosci.

W dokumencie wydanym przez FDA w 2012 r. wskazano na ryzyko wystgpienia napadow drgawkowych
u chorych stosujgcych produkt leczniczy Xtandi. (...) W badaniach klinicznych oceniajgcych ENZ, do najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozadanych (= 5%) nalezaty: astenia/zmeczenie, bdl plecow, biegunka, bél stawow,
uderzenia gorgca, obrzek obwodowy, bdél miesniowo-szkieletowy, bdl gtowy, zakazenie gornych drég
oddechowych, ostabienie miesni, zawroty gtowy, bezsennos$é, zakazenie dolnych drég oddechowych, ucisk
rdzenia kregowego, zespot ogona konskiego, krwiomocz, parestezje, niepokdj i nadci$nienie.

W sierpniu 2012 roku na stronie FDA ukazat sie komunikat dotyczgcy 5 zdarzen niepozadanych
zidentyfikowanych po wprowadzeniu leku na rynek. Wskazano nadwrazliwos¢, niedokrwistosé, wysypke,
nudnosci i wymioty.”

Zgodnie z komunikatem FDA z 2015 r. raportowano przypadki zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES)
u chorych stosujgcych produkt leczniczy Xtandi. ,PRES jest zaburzeniem neurologicznym, w ramach ktérego
mogg wystepowac szybko postepujgce objawy takie jak: napady drgawkowe, bol glowy, sennosé, zmieszanie,
Slepota, inne zaburzenia neurologiczne lub zaburzenia widzenia, ktorym moze towarzyszy¢é nadcisnienie.
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Rozpoznanie PRES wymaga potwierdzenia na podstawie badania obrazowego modzgu np. rezonansu
magnetycznego. U chorych, u ktérych wystapi PRES nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Xtandi”.

Ponadto w analizie wnioskodawcy zamieszczono dane z europejskiej bazy zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw (ADRReports) wedtug, ktérej po leczeniu enzalutamidem zgtaszano najczesciej
,zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy), zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia zotgdka i jelit, urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach oraz badania diagnostyczne.”

Ponadto analityk Agencji odnalazt komunikat, opublikowany po dacie zlozenia przedmiotowego wniosku
refundacyjnego, w ktérym poinformowano o przypadkach wystepowania hepatotoksycznosci po leczeniu
enzalutamidem [EMA PRAC 2016].

4.3. Komentarz Agenciji

Whioski z analizy wrazliwosci wnioskodawcy, w ktérej wykorzystano badanie AFFIRM i metaanalize badan COU-
AA-301 i Sun 2016 byly zgodne z tymi z analizy podstawowej pod wzgledem analizowanych punktéw koncowych
dotyczacych skutecznosci (tj. przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji wg PSA, odpowiedzi na
leczenie wg PSA i oceny tkanek miekkich) oraz bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane: ogdtem, = 3. stopnia,
ciezkie i prowadzgce do zgonu, zakazenia drég moczowych?3, niedokrwisto$¢, nadcisnienie, artralgia, bél korczyn,
bdl kostny, bdl plecéw, obrzek obwodowy). W analizie wnioskodawcy zwrécono uwage na duzg heterogenicznos¢
miedzy badaniami AFFIRM i COU-AA-301 a badaniem Sun 2016.

Do AKL wnioskodawcy wigczono 2 przeglady systematyczne (Zhang 2016 i Tan 2014), w ktérych
przeprowadzono poréwnania posrednie miedzy enzalutamidem a octanem abirateronu w populacji pacjentow
z opornym na kastracje RGK po wcze$niejszym leczeniu docetakselem. W opublikowanych przeglgdach w celu
wykonania ww. poréwnan wykorzystano te same badania, co w analizie podstawowej wnioskodawcy. W zwigzku
z czym whnioski z obu poréwnan byty zgodne z wnioskami z AKL wnioskodawcy. Miedzy poréwnywanymi grupami
sugeruje sie brak roznic istotnych statystycznie w pierwszorzedowym punkcie koricowym jakim byto przezycie
catkowite* oraz przewage enzalutamidu w drugorzedowych punktach koncowych jakimi byty: czas wolny od
progresji choroby wg PSA oraz oceny radiograficznej, odpowiedZz na leczenie wg stezenia PSA. Ponadto
w jednym z przeglagdéw podano, ze nie wykazano réznic znamiennych statystycznie dla czasu do wystgpienia
zdarzenia kostnego miedzy poréwnywanymi grupami, co rowniez byto zgodne z wnioskami z AKL wnioskodawcy.
W jednym z przegladéw wykonano analize statystyczng dla bezpieczenstwa porownywanych terapii, podobnie
jak w AKL wnioskodawcy, natomiast w drugim zestawiono jedynie najwazniejsze zdarzenia niepozadane dla tych
technologii. Ogdlnie wnioski z przegladéw byty zgodne z tymi z analizy wnioskodawcy (nie obserwowano réznic
znamiennych statystycznie pod wzgledem wystepowania: zmeczenia, biegunki czy zaburzen funkcjonowania
watroby). Dodatkowo zwrécono w nich uwage na wystepowanie napadéw drgawkowych (0,8%) u osob
przyjmujgcych enzalutamid, ktérych nie obserwowano po octanie abirateronu oraz wystepowanie zatrzymania
ptynow (33,0%) i hipokaliemii (18,1%) po octanie abirateronu (zwigzanych z podwyzszonym poziomem
mineralokortykoidow), ktérych nie raportowano po enzalutamidzie. Ponadto w jednym z przegladéw zauwazono
nieznacznie wigcej zaburzen serca w grupie octanu abirateronu (6,1 do 15,9%). W obu przegladach podkresiono
potrzebe potwierdzenia tych wynikéw w badaniach head-to-head.

Dodatkowo w obu przeglgdach zwrécono uwage na ograniczenia niniejszych oszacowan wynikajgce z réznic
w charakterystyce pacjentéw z badan, w przyjmowaniu prednizonu (obowigzkowemu vs w razie potrzeby) czy
okresach obserwacji badan, co zauwazono réwniez w analizie wnioskodawcy.

3 W analizie wrazliwosci nie wykazano roznic ani w OR ani RD, natomiast w analizie podstawowej wykazano roznice w RD na korzy$¢ ENZ
vs ABI oraz nie wykazano tych réznic w OR.

4 Roznice w wynikach wynikaty z zastosowania do obliczen danych z badania AFFIRM z wcze$niejszego okresu, czyli dla 520 zgonow
w porownaniu z AKL wnioskodawcy (wykorzystano dane dla 646 i 734 zgonow) .
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena ,optacalnosci stosowania w Polsce enzalutamidu (nazwa handlowa Xtandi) w leczeniu
dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem,
finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach
programu lekowego.”

Whnioskowany lek nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw ptatnika publicznego.
Poréwnywane interwencje

Enzalutamid (ENZ) poréwnano z octanem abirateronu (ABI).

Technika analityczna

Wykonano analize kosztdw-uzyteczno$ci, jako uzasadnienie wskazano roznice w efektywnosci klinicznej
wykazane w wykonanym w ramach AKL wnioskodawcy poréwnaniu posrednim ENZ i ABI (patrz rozdz. 4.2.
niniejszej AWA).

W analizie ekonomicznej (AE) wnioskodawcy wykorzystano zaadaptowany do polskich warunkéw model
Markowa. Zostat on wykonany w programie MS Excel 2013.

Rysunek 1. Schemat modelu zastosowanego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowotne:
e choroba stabilna (PFS);
e progresja choroby (PROG);
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e ZGON.

Do modelu wigczani sg pacjenci, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas leczenia chemioterapig. Pacjenci
wtgczani do modelowania sg oznaczeni na powyzszym schemacie jako AE. Proces modelowania stanu zdrowia
rozpoczyna sie od chwili przyjecia pierwszej dawki leku: ENZ lub ABI. W trakcie terapii poréwnywanymi
technologiami pacjent pozostaje w stanie PFS. U pacjenta moze nastgpi¢ progresji choroby (przejscie do stanu
PROG) lub $mierci (stan ZGON). Pacjenci w trakcie leczenia ENZ lub ABI (gdy znajdujg sie w stanie PFS)
otrzymujg jednoczesnie identyczne leczenie wspomagajace. Jego skiad zostat ustalony na podstawie wynikow
badania AFFIRM i opinii ekspertéow klinicznych. Chorzy w stanie PROG pozostajg w nim az do $mierci (stan
ZGON), otrzymujgc jedynie leczenie podtrzymujace. Zatozono, ze jego sktad bedzie taki sam jak leczenia
wspomagajgcego, otrzymywanego przez chorych w stanie PFS. Przyjeto réwniez zatozenie, iz u pacjentow
w stanie PROG moga wystepowac zdarzenia szkieletowe. Zostaty one oznaczone na powyzszym schemacie jako
SRE. Ich wystgpienie wptywa na obnizenie jakosci zycia.

.Prawdopodobienstwa przejscia chorego pomiedzy poszczegdlnymi stanami, a w rezultacie odsetek chorych jaki
pozostaje w danym stanie, zostaty okreslone przy pomocy krzywych czasu przezycia catkowitego (OS) oraz czasu
do dyskontynuac;ji leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation).”

W modelu przyjeto cykl 3-tygodniowy oraz zastosowano korekte potowy cyklu.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlnej. W perspektywie
wspolnej uwzgledniono wydatki ponoszone przez pacjenta na zakup niektérych preparatéw stosowanych
w ramach leczenia wspomagajgcego.

Horyzont czasowy
Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (10 lat).
Analiza wrazliwosci

~Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametrow tych przeprowadzono analize
wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wplyw przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych, a wiec zaklada pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze. Ponadto w analizie wrazliwosci
uwzgledniono alternatywne scenariusze dla wyznaczania kluczowych wielkosci w modelowaniu (np. wybor
rozktadu).”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

W AE wnioskodawcy informacje o skuteczno$ci klinicznej poréwnywanych interwencji zaczerpnieto z badan:
AFFIRM - dla ENZ oraz COU-AA-301 dla ABI. Na ich podstawie przeprowadzono poréwnanie posrednie
wzgledem wspdlnego komparatora — BSC.

W pordwnaniu posrednim wykazano przewage ENZ nad ABI, jednak nie byta ona istotna statystycznie. Pomimo
tego faktu autorzy AE wnioskodawcy wykonali modelowanie zaktadajgce roznice miedzy obiema interwencjami.
W oparciu o wartos¢ parametru HR dla ENZ vs ABI wynoszacego 0,91; Cl 95% (0,73; 1,13) wykonano
modelowanie zaktadajgce, ze mimo formalnego wykazania braku istotnosci statystycznej mozliwe jest wykonanie
oddzielnego modelowania przezycia na podstawie danych z badan.”

.Punkt koncowy okreslajgcy czas do dyskontynuacji leczenia (TTD) zostat skonstruowany na potrzeby
modelowania i zostat uznany za najlepiej oddajgcy faktyczny stan tego, jak w rzeczywistosci przebiega ocena
progresji i zakonczenie leczenia chorego na przerzutowego raka gruczotu krokowego w praktyce klinicznej.”
W badaniu dla ENZ przy wyznaczaniu TTD uwzgledniono wystgpienie progresji choroby i wystgpienie niektorych
zdarzen niepozadanych. Wartos¢ TTD dla ABI byta modelowana, gdyz niemozliwe bylo jej oszacowanie
bezposrednio na podstawie badania klinicznego. W oszacowaniach wykorzystano dane z badania COU-AA-301.

Rekonstrukcje krzywych OS i PFS wykorzystanych w modelu przeprowadzono na podstawie krzywych
uzyskanych przez pacjentdéw leczonych placebo (PLC) w badaniu AFFIRM. Krzywe te zostaty uznane za wspdéing
referencje, dzieki ktorej przeprowadzono poréwnanie posrednie. Na ich podstawie zostaty odtworzone
odpowiednie krzywe OS i PFS dla ENZ i ABI.
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W trakcie modelowania sprawdzano zatozenie proporcjonalnosci hazardu. Zostato ono spetnione w przypadku
oszacowanych krzywych dla OS i PFS u pacjentéow leczonych ENZ i w zwigzku z tym w modelowaniu ramienia
ENZ uwzgledniono state wartos¢ HR dla OS i PFS. Warto§¢ HR zostata obliczona przy pomocy modelu
proporcjonalnego hazardu Coxa.

Zalozenie proporcjonalno$¢ hazardu nie zostato spelnione w przypadku oszacowanych krzywych dla OS
u pacjentéw leczonych ABI i w zwigzku z tym zastosowano odmienng metode obliczania wartosci HR —
wykorzystano dopasowanie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa, w ktéorym uwzgledniono zmienng zalezng
od czasu. W przypadku krzywej PFS do oszacowania warto$ci HR wykorzystano wartosci HR median.

Szczegotowy opis wyznaczania krzywych oraz obliczania przedstawiono w rozdz.: 8.2, 15.5, 15.6 i 15.7 AE
wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty lekow finansowanych w ramach przedmiotowego programu lekowego (PL): ENZ i ABI;
e koszty leczenia wspomagajgcego obejmujgcego leki i Swiadczenia opieki zdrowotne;j:

o koszty diagnostyki obejmujgce: kwalifikacje, monitorowanie oraz ocene skutecznosci terapii prowadzonej
w ramach przedmiotowego PL;

e koszty leczenia po wystagpieniu progresji (po leczeniu ENZ lub ABI) ponoszone poza przedmiotowym PL:
lekow, swiadczen oraz diagnostyki obejmujgcej monitorowanie i ocene skutecznosci terapii;

W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych. Jako uzasadnienie tego
podejscia wskazano brak IS roznicy w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uzyskany w AKL
whnioskodawcy.

,Leczenie wspomagajgce stosowane przez chorych okreslono na podstawie wynikéw badania AFFIRM oraz na
podstawie opinii ekspertéw klinicznych, weryfikowanych wczesniej przez AOTMIT. Chorzy w badaniu stosowali
leki przeciwhistaminowe, blokery receptora H2, leki przeciwwymiotne, kortykosteroidy, czynniki stymulujace
tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF) oraz bifosfoniany. Ankietowani eksperci kliniczni w ramach leczenia
wspomagajgcego (w ankiecie okreslonego jako BSC) wskazali réwniez farmakoterapie przeciwbdlowg,
paliatywng terapie izotopowg strontem i samarem oraz teleradioterapie paliatywng”

.Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach Programu lekowego leczenia opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego nie rézni sie w zasadniczych kwestiach od badan wykonywanych w ramach
terapii ENZ, przyjeto, Zze koszt diagnostyki bedzie identyczny w przypadku leczenia ENZ i ABI (koszt diagnostyki
w Programie lekowym).

Do kategorii kosztéw nieréznigcych zakwalifikowano réwniez koszt podania i przepisania lekéw podawanych
w ramach Programu lekowego. Przyjeto zatozenie iz, ,przepisanie i podania leku odbywac¢ sie bedzie w ramach
diagnostyki w ramach Programu lekowego, gdyz leki uwzgledniane w analizie sg dostepne w tabletkach, a wiec
chorzy przyjmujg leki samodzielnie”.

.Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu uwzglednionym w modelu
(tj. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: Charakterystyki Produktu
Leczniczego Xtandi, Charakterystyki Produktu Leczniczego Zytiga, Charakterystyki Produktu Leczniczego
Zomikos, danych WHO, Zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
w 2013 roku, opinii ekspertéw klinicznych zebranych w badaniu ankietowym, weryfikowanym wczeéniej przez
AOTMIT, wynikéw badan AFFIRM i COU-AA-301 przedstawionych gtéwnie w publikacjach Scher 2012 i Fizazi
2012b oraz danych refundacyjnych NFZ.”

~Vycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie odpowiednich
zarzgdzen Prezesa NFZ, bazy lekow Medycyny Praktycznej oraz Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych. Koszt enzalutamidu okreslono w oparciu o dane uzyskane od Zamawiajgcego, zas koszt octanu
abirateronu w oparciu o dane DGL przedstawione w Komunikatach NFZ (w analizie wrazliwosci wykorzystano
rowniez koszt okreslony na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych).”

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Autorzy AE wnioskodawcy do uwzglednionych w przedmiotowym modelu stanéw zdrowia przyporzgdkowali
okreslone wartosci uzytecznosci. W tym celu wykorzystano dane pochodzgce z kwestionariuszy EQ-5D. W trakcie
oszacowan podstawowego wariantu AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce zrddia:
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e 3 publikacje opisujgce jakos¢ zycia pacjentdw w omawianym problemie zdrowotnym: Sandblom 2004
(wartos¢ uzytecznosci w stanie terminalnym — stadium PROG przedmiotowego modelu), Skaltsa 2014
(dane z badania AFFIRM, wartos¢ uzytecznosci w stadium PFS przedmiotowego modelu);

e dodatkowe, niepublikowane dane w z badania AFFIRM — na ich podstawie oszacowano zmiane
(poprawe) wartosci uzytecznosé stanu zdrowia w stadium PFS przedmiotowego modelu u pacjentéw
leczonych ENZ oraz zmianeg (spadek) wartosci uzytecznosci stanu zdrowia u pacjentéw w stadium PROG
przedmiotowego modelu po wystgpieniu SRE;

e dane z holenderskiego raportu oceny technologii medycznej dla ABI - na ich podstawie oszacowano
zmiane (poprawe) wartosci uzytecznos¢ stanu zdrowia w stadium PFS przedmiotowego modelu
u pacjentow leczonych ABI [Dutch submission report (Enzalutamide 2015)];.

Sposoéb oszacowan oparto na metodologii opisanej w publikacji Skaltsa 2014. Wnioskodawca wskazat, iz: ,dane
(dotyczgce wartosci uzytecznosci — przyp. analityka AOTMIT) pochodzgce bezposrednio z badania sg najlepszym
zrodtem informacji w przypadku jako$ci zycia w stanie wolnym od progresji, gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT,
w analizie nalezy dazy¢ do wyboru zestawu uzytecznosci, ktdry bedzie w najwiekszym stopniu odpowiadat
charakterystyce docelowej populacji analizy ekonomicznej.”

Szczegotowg metodologie szacowania wartosci uzytecznosci poszczegoinych stanéw zdrowia przedstawiono
w rozdz.: 5.4.3 i 15.1 AE wnioskodawcy.

Dyskontowanie

»Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych”.

Tabela 23. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

Parametry ogélne modelu

Zatozenie na podstawie modelowanego

Horyzont czasowy 10 lat przezycia
Dtugosc¢ cyklu w modelowaniu 21 dni zatozenie wnioskodawcy
Roczna stopa | 07 oo% Wytyczne HTA 2016
dyskontowania Wyniki 3,5%

Uzytecznosci stanéw zdrowia
Uzytecznosé w stanie PFS 0,688 Skaltsa 2014
Wzrost uzytecznosci chorych leczonych ENZ 006 Niepublikowane d_ane uzupetniajgce do
w PFS ’ badania AFFIRM
&Vérlg;t uzytecznosci chorych leczonych ABI 0,04 Holenderski raport HTA dia ABI
v(asgliélézn?zpyggcznos'ci chorych w stanie PROG 0,085 Sandblom 2004
Przecietna obnizka uzytecznosci zwigzana 0,005 Badania AFFIRM i COU-AA-301 oraz dane

z wystgpieniem SRE w stanie PROG uzupetniajgce do badania AFFIRM

Parametry kliniczne (skutecznos¢ leczenia; przejscia miedzy stanami)

HR: OS ENZ vs. PLC 0,672 AFFIRM

HR: OS ABl vs. PLC 0,740 COU-AA-301

Rozktad wykorzystany w modelowaniu PFS Weibull Zatozenie wnioskodawcy - najlepsze
dopasowanie rozktadu do zaktadanego

Rozktad wykorzystany w modelowaniu OS Weibull przezycia chorych

Determinanta progresji choroby w praktyce ™ Badania AFFIRM i COU-AA-301

klinicznej (ze stanu PFS do stanu PROG)

Determinanta przejscia chorego do stanu ZGON (05} Badania AFFIRM i COU-AA-301
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Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédto danych

Funkcja przezycia modelujgca PFS (za pomoca
parametru TTD — czasu do zakonczenia leczenia)

Weibull

Obliczenia wnioskodawcy

Funkcja przezycia modelujagca OS

Weibull

Obliczenia wnioskodawcy

Koszty i zuzyte zasoby

NFZ/wspéina) (PLN)

Dawka dobowa ENZ (mg) 160,00 mg ChPL Xtandi

Dawka dobowa ABI (mg) 1 000,00 mg ChPL Zytiga

Dawka dobowa prednizonu (mg) 10,00 mg ChPL Zytiga

CZN leku Xtandi (40 mg, 112 kapsutek) (PLN) — . .

bez RSS Propozycja wnioskodawcy

CZN leku Xtandi (40 mg, 112 kapsutek) (PLN) — Propozycja wnioskodawcy

zRSS

Koszt opakowania leku Zytiga (250 mg, 120 tabl.) 715317 Komunikaty NFZ obejmujgce okres
(PLN) ’ marzec 2014 - marzec 2016
Koszt/mg prednizonu (perspektywa 0.059/0.086 Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych z dnia 25 kwietnia 2016 r.

Koszt lekdw, podania lekow i Swiadczen w terapii
BSC w cyklu leczenia wspomagajgcego ENZ i
ABI / po progresji (perspektywa NFZ/wspdina)
(PLN)

Szacowane indywidualnie dla
kazdego modelowanego pacjenta

Opinie ekspertéw klinicznych, dane WHO,
zalecenia PUO 2013, ChPL przedmiotowych
lekéw, Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr:
89/2013/DS0Z, 88/2013/DS0OZ,
79/2014/DS0Z i 27/2012/DGL, Informator
o umowach NFZ, badanie AFFIRM

Roczny koszt diagnostyki obejmujacy:
kwalifikacje, = monitorowanie = oraz  ocene Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr:
skutecznosci leczenia, w Programie lekowym 2 601,00 89/2013/DS0OZ i 27/2012/DGL; Informator
leczenia opornego na kastracje raka gruczotu o umowach NFZ
krokowego (PLN)
Roczn koszt monitorowania i  ocen Zarzadzenia Prezesa NFZ nr.
skutecinoéci leczenia chorych po progres}; 1126,15 89/2013/DSOZ i 27/2012/DGL; Informator
leczenia ENZ lub ABI (PLN) 0 umowach NFZ, opinie ekspertow
klinicznych
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.21. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej bez RSS/ z RSS — perspektywa NFZ
Parametr ENZ ABI
Koszt leczenia [PLN] 204 921/ 70 495
Koszt inkrementalny PLN] 134 426 /
Efekt [QALY] 1,021 0,862
Efekt inkrementalny [QALY] 0,159
ICUR [PLN/QALY] 844 097 /
Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej bez RSS/ z RSS - perspektywa wspoélna
Parametr ENZ ABI
Koszt leczenia [PLN] 205 142/ 70728
Koszt inkrementalny PLN] 134 414 |
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Parametr ENZ ABI
Efekt [QALY] 1,021 0,862
Efekt inkrementalny [QALY] 0,159
ICUR [PLN/QALY] 844 022/

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ENZ w miejsce ABI jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania ENZ vs ABI z perspektywy NFZ wyniést: 844 097 PLN/QALY bez RSS
i PLN/QALY z RSS, natomiast z pespektywy wspdlnej wynidst: 844 022 PLN/QALY bez RSS i
PLN/QALY z RSS.

Warto$¢ ICUR bez uwzglednienia zaproponowanego RSS znajduje sie powyzej progu opfacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji, natomiast wartos¢ ICUR w przypadku uwzglednienia zaproponowanego RSS,
znajduije sie ponizej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej obliczona przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny
zbytu netto leku ENZ, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest réwny
wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

o zperspektywy NFZ — 6 094,28 PLN,
oz perspektywy wspodlnej — 6 095,24 PLN.

Oszacowana wartos$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca, pomimo prosby AOTMIT, nie wykonat oszacowan ceny maksymalnej zgodnie z zapisami
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W uzasadnieniu wskazal, iz jego zdaniem, okolicznosci opisane w art. 13 ust
3. ustawy o refundacji nie zachodzg, gdyz w AKL uwzgledniono badania RCT dowodzace wyzszosci
wnioskowanej technologii nad przyjetym komparatorem. Zdaniem analitykow AOTMIT wykonane w AKL
wnioskodawcy poréwnanie posrednie (przez wspolny komparator BSC) nie spetnia powyzszych zapisow. Wynik
obliczen wiasnych przedstawiono w rozdz. 5.3.4 niniejszej AWA.

5130 002 PLN/QALY
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Wyniki analizy w perspektywie NFZ i w perspektywie wspodlnej roznig sie o mniej niz jeden procent w zwigzku z czym ponizej przedstawiono jedynie wyniki dla
pespektywy NFZ. Wyniki oszacowan dla poszczegolnych scenariuszy przedstawiono w ponizszych tabelach — oddzielnie dla wariantéw bez i z uwzglednieniem
zaproponowanego RSS.

Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci - wariant bez RSS i z RSS

Wartosé bez RSS z RSS
Nazwa parametru parametru z Nowa wartos¢ - -
ooy | T | Wanoscicer || BUAISICER, | progowscan | WartoséiER || BNERICER, | progowa o2
(PLN/QAOLY) podstawowej (%) (PLN) (PLN/QAOLY) podstawowej (%) (PLN)
WBILUCHEL 47 844 096,80 0% 6 094,28
podstawowej
Stopa dyskonta 5%
BW i 5% - koszty; 5% - koszty;
dla kosztow i o -xoszly o - Koszy 869 445,62 3% 6 045,95
wynikow 3,5% - efekty; 5% - efekty
zdrowotnych
Stopa dyskonta 0%
OW i 5% - koszty; 0% - koszty;
dla kosztow i o~ Koszy o - oSzl 814 256,31 -3,54% 6 304,45
wynikow 3,5% - efekty; 0% - efekty;
zdrowotnych
Stopa dyskonta 5% o o
5W i 09 5% - koszty; 5% - koszty;
dla kosztow i 0% dia o mroszy ° Y 785 781,20 -6,91% 6 217,30
wynikow 3,5% - efekty; 0% -efekty;
zdrowotnych
HR OS ENZ min; 80 080,32 -90,51% 6 881,92
HR OS wykorzystane HR OS ENZ max; 212 230,25 -74,86% 5 376,48
w modelowaniu
skutecznosci Wartosci HR
klinicznej — przyjecie oszacowane w HR OS ABI mini; Dominujaca n.d.% 4 016,30
wartosci modelu
z zakresu 95%Cl
oszacowanych HR HR OR ABI max; 63 765,12 -92,45% 7 776,55
HR OS ENZ min ;
) 1231 542,74 45,90% 4 803,94
HR OS ABI min;
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HR OS ENZ min ;
55 004,35 -93,48% 8 564,19
HR OS ABI max;
HR OS ENZ ;
m-a).( Dominujaca n.d. 3 298,50
HR OS ABI mini;
HR OS ENZ max 76 717,03 90,91% 7 058,75
HR OS ABI max; ‘ A ’
Horyzont czasowy 10 lat 5 114 429,39 -86,44% 6 084,37
Horyzont czasowy 10 lat 15 113 776,71 -86,52% 6 094,28
G EE ) modelowane rzyjecie rownego
po progresji ENZ i ol P yJek 9 122 518,59 -85,49% 5 982,81
ABI oddzielnie osztu
Uwzglednienie
kosztéw leczenia tak nie 107 527,24 -87,26% 6 173,97
wspomagajacego
publ kacla Diels 127 633,98 -84,88% 5914,30
Uzytecznos¢ w stanie publikacja publikacja Sullivan ) o
PFS Skaltsa 2014; 2007 121 736,97 85,58% 5 985,88
p“b"k;g%"'oyd 112 116,82 -86,72% 6 118,82
goérne Cl: -0,1183; 113 824,69 -86,52% 6 093,58
Obnizka jakosci zycia .
zwigzana z progresja - 0,085;
dolne CI: - 0,0517; 113 728,78 -86,53% 6 094,98
Wzrost uzytecznosci
w PFS w zwiazku tak nie 134 217,54 -84,10% 5 841,81
z leczeniem
na podstawie na pogstawie 115 938,21 -86,26% 5871,52
Sposob modelowanie
PFS W oparciu o w oparciu o
P ] rozktad log- 146 725,58 -82,62% 6 638,05
rozktad weibull logi
ogistyczny
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. . . w oparciu o
e el \oparciuo rozktad log- 62 287,16 -92,62% 7 779,93
[0 15) rozktad weibull )
logistyczny
w obu ramionach o
modelowana 0S ENZ 379 967,33 -54,99% 5 057,65
Wartos¢ OS oddzielnie dla
ENZIABL | woburarionach 379 573,39 -55,03% 5 056,35
HR od 25 miesigca
dla OS ABI 1 1,39 107 640,79 -87,25% 6 192,47
Sposoéb oszacowania
HR dla TTD ABI 0,49 0,52 124 922,70 -85,20% 5 953,56
Koszt ABI 7 153,17 15 377,0,4 Zdominowana n.d. 11 330,49

Najwiekszy wptyw na wyniki AE wnioskodawcy w poréwnaniu z analiza podstawowg miata zmiana nastepujgcych parametrow:
e alternatywna metoda okreslenia kosztu ABI — ABI staje sie opcjg dominujacg ENZ

e przyjecie wartosci z zakresu 95% CIl oszacowanych HR dla OS, wykorzystanych w modelowaniu skutecznosci klinicznej — zmiana ICUR od wzrostu
o] (wariancie z RSS) do dominacji ENZ wzgledem ABI

e brak réznic w krzywych OS dla ENZ i dla ABI — wzrost ICUR o (wariant z RSS) lub spadek ICUR o 55% (wariant bez RSS).
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Nalezy mie¢ jednak na uwadze réznice w kryteriach
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK/? selekcji pacjentow do uwzglednionych w AE badan
z wnioskiem? ’ klinicznych i przedmiotowego programu lekowego.
Szczegotly przedstawiono w rozdz. 4.1.3.2.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Dodatkowo przedstawiono wyniki dla zestawienia

kosztow uzytecznosci? kosztéw i konsekwencji — patrz AE wnioskodawcy.

Wyniki przedstawiono dla 2 perspektyw: wspolnej
i ptatnika publicznego. W zwigzku z finansowaniem
TAK wnioskowanej technologii lekowej w ramach PL oraz
niskich kosztéw ponoszonych poza PL, réznicy pomiedzy
obiema perspektywami wynosi < 1 %.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016.
Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw ostatecznie do analizy wigczono réwniez dane
: - TAK/? ) : ) .
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? niepublikowane uzyskane od wnioskodawcy. Moze to

stanowi¢ ograniczenie wiarygodnosci oszacowan.

W wariancie podstawowym analizy uwzgledniono dane,
TAK ktore w najwiekszym stopniu odpowiadajg
charakterystyce docelowej populacji AE.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Whnioskodawca wykonat jednokierunkowg analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wrazliwosci, w ktorej przedstawiono oszacowania dla 29
scenariuszy. Warto zauwazy¢, ze nie wykonano PSA.

Ograniczenia wnioskodawcy

"W niniejszej analizie wystagpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig;”

.Zaprezentowana analiza przedstawia sposéb modelowania, w ktérym krzywe dla OS i PFS wyznaczono
w pierwszej kolejnosci dla BSC (w oparciu o krzywg PLC z AFFIRM) a nastepnie rekonstruowano krzywe dla
ENZ i ABI;”

,Pomimo najlepszej jakosci dopasowania rozktadu log-logistycznego do danych OS, ostatecznie w wariancie
podstawowym analizy wykorzystano rozktad Weibulla. Uzasadnieniem jest ksztatt ,ogona” dopasowania log-
logistycznego, ktéry wydaje sie zbyt optymistyczny. Podczas walidacji modelu brytyjscy eksperci kliniczni ocenili,
ze najbardziej wiarygodny jest ‘ogon’ rozktadu Weibulla. Ustalono 5- i 10-letnie przezycie chorych w zalezno$ci
od wyboru rozktadu log-logistycznego i rozktadu Weibulla. Zaréwno brytyjscy eksperci walidujacy model jak
i analitycy ERG wskazali rozktad Weibulla jako bardziej wiarygodny i zasadny do wykorzystania w modelu.
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Analogiczna sytuacji miata miejsce przy wyborze krzywej TTD, gdzie eksperci kliniczni réwniez preferowali
wykorzystanie rozktadu Weibulla nad rozkltadem log-logistycznym, ze wzgledu na jego wiekszg wiarygodnos¢.”

~W przypadku PFS dla ABI, krzywg TTD wyznaczono w oparciu o krzywg TTD dla BSC. W publikacji Fizazi 2012
dla TTD nie podano HR (dla ABI vs BSC). Podano jedynie mediany czasu leczenia (7,4 miesigca ABI; 3,6
miesigca BSC). W przypadku braku opublikowanego HR mozliwa jest jego aproksymacja w oparciu o HR dla
median (w praktyce oznacza to uwzglednienie rozktadu wykfadniczego). Wykorzystanie median zwigzane jest
z niepewnoscig jaka wynika z utraty danych (wykorzystanie jednego punktu w miejsce catych krzywych), jednak
jest rozwigzaniem konserwatywnym.”

»,ABl podawany jest razem z prednizonem lub prednizolonem. W obliczeniach przyjeto koszt prednizonu (ze
wzgledu na to, iz prednizon wydawany jest $wiadczeniobiorcy bezpfatnie).”

.Kwas zoledronowy podawany jest w dawce 4 mg co 3-4 tygodnie. W niniejszej analizie przyjeto, ze kwas ten
podawany jest w dawce 4 mg co 3 tygodnie.”

.Z€ wzgledu na brak dokfadnych oszacowan co do wielkosci zuzywanych dawek poszczegodlnych opioidow
(bardzo duze przedzialy podawane w charakterystykach produktéw leczniczych), przyjeto, ze chorzy zuzywajg
1 DDD dziennie.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu AE wnioskodawcy byta poprawna i odzwierciedlata podstawowe stany zdrowia.

W AE wnioskodawcy zasadnie wybrano technike analityczng oraz poréwnano sie z wtasciwym komparatorem,
stanowigcym aktualng praktyke kliniczng u pacjentéw z opornym na kastracje RGK, po progresji na docetaksel.

Zastosowany w AE wnioskodawcy horyzont czasowy pozwala na uwzglednienie réznic w generowanych efektach
i kosztach miedzy poréwnywanymi technologiami.

W modelu AE przyjeto zatozenie, iz uwzglednione zostang jedynie koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
wystepujacych w trakcie podawania ENZ lub ABI, w stopniu nasilenia =23 (uznane za zdarzenia wymagajgce
leczenia). Dodatkowo musiaty one wystgpi¢ u > 5% pacjentéw. W ramach AKL nie wykazano IS réznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych o stopniu nasilenia 23, w zwigzku z czym uznano przedmiotowy koszt za
nieréznigcy.

W modelu AE w dla obu ocenianych interwencji (ENZ i ABI) uwzgledniono identyczng czestotliwosci wystgpienia
SRE (w stadium PROG) oraz identyczny spadek wartosci uzytecznosci stanu zdrowia w po wystgpieniu SRE.
Wartos¢ tych parametréw zostata oszacowana na podstawie usrednionych danych z badan AFFIRM i COU-AA-
301.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz w przeprowadzonym w AKL wnioskodawcy poréwnaniu posrednim, wykazano
IS réznice w czestosci wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozadanych: w grupie przyjmujgcej ENZ
zaobserwowano mniejszg czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen i zarazeh pasozytniczych ogétem, natomiast
wiekszg czesto$¢ wystepowania: ciezkich zaburzen uktadu nerwowego ogétem, ciezkiej kompresji rdzenia
kregowego oraz ciezkich zaburzen mieéniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogdétem. Wnioskodawca nie
przedstawit wariantu oszacowan analizy wrazliwosci, ktéry uwzgledniatby powyzsze réznice w profilu
bezpieczenstwa.

W modelu nie uwzgledniono rowniez spadku uzytecznosci stanu zdrowia pacjentow, zwigzanej z przedmiotowymi
zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi w trakcie podawania ENZ lub ABI.

Powyzsze zatozenia i ograniczenia negatywnie wptywajg na doktadnos¢ przedstawionych w AE wnioskodawcy
oszacowan, jednak watpliwe jest, aby niniejsze zastrzezenia w znaczacym stopniu podwazaty wiarygodnos¢é
uzyskanych wynikow.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Podstawowym ograniczeniem AE wnioskodawcy byt, podobnie jak w AKL, brak badan RCT bezposrednio
poréwnujgcych ENZ vs ABI. Wykonane w ramach AKL poréwnanie posrednie wigzato sie z ograniczeniami,
przede wszystkim z uwagi na zidentyfikowane réznice miedzy badaniami.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz wystepujg réznice pomiedzy kryteriami kwalifikacji do przedmiotowego programu
lekowego a kryteriami kwalifikacji pacjentéw do uwzglednionych w analizach wnioskodawcy badaniach
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klinicznych. Do programu lekowego bedzie sie kwalifikowaé szersza populacja niz uwzgledniona w badaniach
klinicznych. Szczegotowe informacje przedstawiono w rozdz. 4.1.3.2 niniejszej AWA

Dane kosztowe sg aktualne zaréwno na dzien ztozenia wniosku, jak i dzien jego oceny.

W wariancie podstawowym AE wnioskodawcy uwzgledniono rézne wartosci OS poréwnywanych technologii (ENZ
vs ABI) pomimo nie wykazania w przeprowadzonym w AKL poréwnaniu posrednim IS réznic dla porownywanych
interwencji. W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktérych uwzgledniano dla obu technologii
lekowych takie same krzywe OS i PFS — nastgpit wzrost wartosci ICUR o (wariant z RSS) lub spadek
wartosci ICUR o -55% (wariant bez RSS). Wskazuje to na wysokg czuto$¢ modelu na zmiane tego parametru.
Brak IS wyniku dla réznicy OS powoduje, iz nalezy ze szczegdlng uwaga przeanalizowa¢ wyniki analizy
wrazliwosci dla pozostatych 8 scenariuszy uwzgledniajgcych alternatywne wartosci OS w modelowaniu.
Obliczona zmienno$¢ wynosita od wzrostu wartosci ICUR (wariant z RSS) do wystgpienia dominacji ENZ
wzgledem ABI (wariant z i bez RSS).

Whnioskodawca przedstawit szczegdtowe uzasadnienie dla przyjetych sposobéw wyznaczania krzywych OS i PFS
oddzielnie dla ENZ, ABI i BSC. Przyjecie jednorodnej metody oszacowan nie byto mozliwe ze wzgledu na
zréznicowany przebieg wyznaczonych pierwotnie w badaniach krzywych przezycia Kaplana-Mayera.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AE wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej, w wyniku ktérej nie wykazano
btedéw, zwigzanych z prowadzeniem danych i strukturg modelu. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej
modelu byta réwniez analiza wrazliwosci. Zmiana wartosci kazdego z parametrow skutkowata przewidywanym
kierunkiem zmiany wartosci ICUR.

W celu wykonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie innych analiz ekonomicznych, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. Odnaleziono
2 publikacje: Wilson 2013 oraz TAG 2014. Szczegdtowy komentarz do wynikéw tych publikacji przedstawiono
w rozdz. 5.4 niniejszej AWA.

Whnioskodawca nie przedstawit oceny spojnosci zewnetrzne;.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy AOTMIT wykonali analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Obliczenia
przeprowadzono z uwzglednieniem perspektywy NFZ. Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego ENZ,
przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (ABI) wynosi:

e 4 436,57 PLN —w horyzoncie czasowym analizy podstawowej, przy uwzglednieniu catkowitych wydatkéw
ponoszonych na leczenie pacjenta;

. PLN — w horyzoncie czasowym analizy podstawowej, przy uwzglednieniu jedynie wydatkow
ponoszonych na poréwnywane technologie lekowe;

. PLN — w horyzoncie czasowym obejmujgcym 1 cykl leczenia (21 dni), przy uwzglednieniu
wydatkéw ponoszonych na poréwnywane technologie lekowe.

5.4. Komentarz Agencji

Do AE wnioskodawcy wigczono dwa badania ekonomiczne (Wilson 2013 — USA oraz TAG 2014 — Wielka
Brytania), w ktérych poréwnano kosztowg efektywnos$¢ enzalutamidu z octanem abirateronu w populacji
pacjentdw z opornym na kastracje RGK po wczesniejszym leczeniu docetakselem. W ramach wyszukiwania
weryfikacyjnego, przeprowadzonego przez analityka Agencji w dniu 02.03.2017, nie odnaleziono innych
opracowan dotyczgcych przedmiotowego wniosku. Wyniki przedstawione w powyzszych opracowaniach sg
zbiezne z tymi przedstawionymi w AE wnioskodawcy, czyli ENZ jest lekiem skuteczniejszym i drozszym niz ABI.
Warto zauwazy¢, ze w jednej z analiz (TAG 2014) wykorzystano ten sam model ekonomiczny, co w analizie
wnioskodawcy, w zwigzku z czym metodyka obu jest taka sama. Natomiast metodyka drugiej publikaciji jest inna,
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(zastosowano drzewo decyzyjne w 18 miesiecznym horyzoncie czy uwzgledniono koszty zdarzen
niepozadanych).

We wczesniejszej AWA (nr: AOTM-0T-4351-29/2014) dotyczacej przedmiotowej technologii medycznej w AE
whioskodawcy wykonano analize minimalizacji kosztow, w zwigzku z czym nie ma mozliwosci bezposredniego
poréwnania otrzymanych wynikow. W wariancie bez RSS wykazano wzrost kosztéw przy poréwnaniu
enzalutamidu do octanu abirateronu, a w wariancie bez RSS spadek tch kosztow.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Autorzy analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy jako cel podali oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Xtandi
(enzalutamid, ENZ) w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego RGK opornego na kastracje po
niepowodzeniu terapii docetakselem.

AWB wykonano z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej (obejmujgcej tacznie
perspektywe ptatnika publicznego i perspektywe pacjenta). Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres
od marca 2017 do lutego 2019 roku. Wnioskowang kategorig dostepnosci refundacyjnej jest program lekowy. Lek
miatby by¢é wydawany bezptatnie. Dla leku Xtandi miataby zosta¢ stworzona nowa grupa limitowa.

W AWB rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna,
w ktérej lek Xtandi nie jest refundowany. W scenariuszu tym, w leczeniu przerzutowego RGK opornego na
kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem, stosowany jest lek Zytiga. W scenariuszu prognozowanym
(nowym) rozpatrywano sytuacje, w ktorej Xtandi w analizowanym wskazaniu, bedzie finansowany ze srodkow
publicznych w ramach programu lekowego. W zwigzku z tym, w scenariuszu nowym w ramach programu
lekowego w analizowanym wskazaniu finansowane bedg leki Xtandi oraz Zytiga (nastgpi podziat rynku pomiedzy
te dwie technologie medyczne). Wybdr terapii, jakiej poddany zostanie chory, naleze¢ bedzie do lekarza
specjalisty, przy uwzglednieniu stanu klinicznego chorego. Rozpowszechnienie terapii zaleze¢, wiec bedzie od
subiektywnej oceny lekarzy, z uwzglednieniem roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania
analizowanych technologii lekowych.

Prognozowane rozpowszechnienie leku Xtandi w scenariuszu nowym (na poziomie 30% w pierwszym roku oraz
60% w drugim roku finansowania) przyjeto na podstawie danych otrzymanych od wnioskodawcy, ktére dotyczg
planu sprzedazowego producenta leku.

Autorzy AWB wnioskodawcy oprécz analizy podstawowej, przeprowadzili réwniez analize scenariuszy skrajnych,
uwzgledniajgcych rdzne liczebnosci populaciji, jak réwniez analize wrazliwosci, w ktdrej testowano okres aktywne;j
terapii, udziat w rynku leku Xtandi, OS ABI oraz koszt opakowania Zytiga.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o komunikaty NFZ dotyczace wielkosci i wartosci
refundacji leku Zytiga dla 2015 i 2016 roku. Wielko$¢ populaciji w wariancie podstawowym ustalono w oparciu
o dane za | 2015-lll 2016, natomiast w wariancie minimalnym i maksymalnym na podstawie odpowiednio:
najnizszej i najwyzszej sprzedazy kwartalnej z tego okresu. W catym horyzoncie analizy autorzy AWB
wnioskodawcy przyjeli takg samg liczbe pacjentéw.

Autorzy AWB wnioskodawcy zwalidowali ww. dane w oparciu o odpowiedzi ekspertdw, przestane w ramach
analizy weryfikacyjnej leku Zytiga.

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono te same kategorie kosztéw medycznych, co w AE wnioskodawcy:
e koszt lekéw podawanych w ramach programu lekowego,
e koszt leczenia wspomagajgcego:

0 koszt lekéw (przeciwhistaminowe, blokery receptora H2, przeciwwymiotne, prednizon, G-CSF,
kwas zoledronowy, opioidy),

0 koszt Swiadczen (teleradioterapia paliatywna, terapia izotopowa),

e koszt diagnostyki (kwalifikacji oraz monitorowania i oceny skutecznosci leczenia) w programie lekowym,
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e Kkoszt leczenia po progresiji:

0 koszt lekéw (jak w przypadku leczenia wspomagajgcego),

0 koszt swiadczen (jak w przypadku leczenia wspomagajgcego),

0 koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Tabela 28. Gtéwne dane wejsciowe do modelu

0T.4351.1.2017

Parametr Warto$é Zrédto

Koszt Xtandi z RSS PLN propozycja wnioskodawcy
CZN leku Xtandi PLN propozycja wnioskodawcy

Koszt opakowania leku Zytiga 7 153,17 Komunikaty NFZ

. L Analiza kliniczna

Czas leczenia ENZ 8,3 miesigca .
wnioskodawcy
Czas leczenia ABI 5,6 miesigca Analiza kliniczna

wnioskodawcy

Oczekiwania dtugos¢ zycia chorych leczonych ENZ

17,8 miesigca

Analiza kliniczna
wnioskodawcy

Oczekiwania dtugos¢ zycia chorych leczonych ABI

15,8 miesigca

Analiza kliniczna
wnioskodawcy

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

| rok (min-max)

Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

667 (438-908)

667 (438-908)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

0

0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

200 (131-272)

400 (263-545)

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 25 258 484 35831515 25258 484 35831515
Koszty sumaryczne 25 258 484 35831515 25258 484 35831515

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

40 209 720 73 837 865

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

14 951 235 38 006 350
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Objecie refundacjg produktu Xtandi z perspektywy NFZ bedzie wigzato sie ze zwiekszeniem wydatkéw o 14,95
min PLN w roku | i 38 min PLN w roku Il bez uwzglednienia RSS oraz

Il przy uwzglednieniu RSS.

Wyniki z perspektywy wspoinej roznity sie od tych z perspektywy NFZ o mniej niz 1 %, dlatego autorzy AWB

whioskodawcy nie przedstawili ich w swojej analizie

6.3.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4351.1.2017

w roku i

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK -

uzasadnione?
,=Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego
jest fakt, Zze wnioskowana technologia bytaby
finansowana w ramach istniejgcego programu lekowego
leczenia opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, ktory w sposob precyzyjny okresla standard

Czy uzasadniono wyboér dlugosci horyzontu TAK terapeutyczny. W zwigzku z tym okres 2-letni uznano za

czasowego? wystarczajgcy do ustabilizowania sie rynku i okreslenia
docelowych udziatbw w tym rynku poréwnywanych
technologii medycznych. Dodatkowo, zgodnie z Ustawg
o refundacji pierwsza decyzja refundacyjna wydawana
jest na 2 lata, co potwierdza zasadnos$¢ przyjetego
horyzontu czasowego analizy”.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw

(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?
Zatozenia dotyczace udziatdbw w rynku technologii
wnioskowanej i komparatora okreslono na podstawie

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK danych dotyczacych pla_nu sprzedaz_ov_vego proglqceqta_

s - leku otrzymanych od wnioskodawcy i nie ma mozliwosci

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? . A L S
ich weryfikacji. Zakres ten jest jednak zgodny z opiniami
ekspertéw klinicznych, w ktérych wskazano odsetek
pacjentéw, ktérzy mogg by¢ przejeci przez ENZ.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK _

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Na podstawie danych NFZ octan abirateronu byt
stosowany u wiekszej liczby pacjentow niz zaktada to

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej wnioskodawca. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze przy

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK przedstawionej konstrukcji modelu finansowego takie

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? liczebnosci nalezy uznaé za poprawne. Pehiegjsze
wyjasnienie znajduje sie w rozdziale 5.3.1 niniejszej
AWA,

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Dane z wniosku sg zgodne z wariantem

sprzedazy wnioskowanego leku sa spodjne z TAK prawdopodobnym i sa nizsze od wariantu

danymi z wniosku? maksymalnego.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Jako lek w programie lekowym wydawany bylby

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK bezplatnie

ustawy o refundacji? P :

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Uzasadnienie nie wskazuje na mozliwos¢ utworzenia

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty NIE nowej grupy limitowej. Petniejsze wyjasnienie znajduje

dobrze uzasadnione? sie w rozdziale 5.3.1 niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Autorzy AWB wnioskodawcy przeprowadzili analize

scenariuszy skrajnych oraz analize wrazliwosci.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

W analizie uwzgledniono, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebnej grupy limitowej
(...). W ramach grupy limitowej finansowana bedzie jedna prezentacja leku, stanowigc tym samym podstawe
limitu w tej grupie.

Oszacowanie wielkosci populacji wykonano na podstawie zuzycia leku Zytiga obecnie wykorzystywanego
w terapii chorych z rozpatrywanej populacji. Uznano, ze takie oszacowanie reprezentuje najlepsze podejscie.
Chcac zwiekszyé wiarygodnosé tego podejscia uzyskane wyniki skonfrontowano z oszacowaniem okreslonym
gtéwnie na podstawie danych z Analizy weryfikacyjnej dla leku Zytiga - efektem jest potwierdzenie przyjetych
szacunkow, poprzez uzyskanie podobnych wynikow z wykorzystaniem alternatywnych zroédet. Udziaty rynkowe
jakie przejmie Xtandi okreslono w oparciu o dane uzyskane od Podmiotu odpowiedzialnego. W analizie
wrazliwosci testowano wptyw alternatywnych wartosci tego parametru na wyniki analizy. Zatozono, ze stabilizacja
rynku nastgpi w okresie do dwdch lat od wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Xtandi.

W analizie przyjeto zatozenie o nieuwzglednianiu kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych dla technologii
wnioskowanej i komparatora (octanu abirateronu). Okreslono na podstawie Analizy klinicznej, ze zdarzenia
niepozgdane wymagajgce leczenia (w stopniu 3 i wyzszym) nie réznig sie w sposob istotny pomiedzy technologig
wnioskowang a komparatorem. Ponadto przyjeto, ze ewentualne dziatania niepozgdane leczone sg w ramach
BSC, jakie pacjent otrzymuje w czasie trwania aktywnej terapii octanem abirateronu lub enzalutamidem.

Na podstawie Analizy klinicznej okreslono mediane czasu przezycia chorych wolnego od progresji choroby (rPFS)
dla enzalutamidu i octanu abirateronu, przyjmujgc, ze jest to okres terapii chorych leczonych odpowiednio lekami
Xtandi lub Zytiga. W analizie uwzgledniono, ze rPFS dla chorych stosujgcych octan abirateronu wynosi
5,6 miesigca a rPFS dla chorych stosujgcych enzalutamid wynosi 8,3 miesigca.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni”.
Ograniczenia wedlug analitykéw Agencji:

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez NFZ octan abirateronu byt stosowany u 513 oséb w roku 2014,
844 w 2015 i 919 w 2016. Autorzy AWB wnioskodawcy w analizie podstawowej zatozyli liczebno$¢ populaciji
docelowej na poziomie 667 osob, a w analizie scenariuszy skrajnych na poziomie 438 pacjentéw i 908 pacjentow,
odpowiednio w wariancie minimalnym i maksymalnym. Nalezy jednak zauwazy¢, ze przy przedstawionej
konstrukcji modelu takie oszacowania pozwalajg na lepszg kalkulacje kosztéw niz bezposrednie obliczenia
z danych NFZ rocznej liczebnosci pacjentéw. Wynika to z faktu krotszego niz rok sredniego czasu przyjmowania
obu lekéw przez pacjentéw, co w przypadku obu lekéw mozna byto zaobserwowaé w badaniach, a w przypadku
octanu abirateronu rowniez w danych NFZ. Niepewno$cig obarczona jest rowniez liczebnos¢ populacji, jaka nie
moze aktualnie stosowac leku Zytiga, a bedzie mogta stosowac lek Xtandi, co moze wptyng¢ na wzrost liczebno$ci
populacji docelowej

Whniosek refundacyjny obejmuje utworzenie dla produktu Xtandi nowej grupy limitowej. Autorzy AWB
wnioskodawcy uargumentowali to brakiem spetnienia kryteriow kwalifikacji, ,0 ktéorych mowa
w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych
mechanizmoéw dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do
jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu (wyzsza skutecznos¢ w poréwnaniu z ABI)”. Nalezy
zauwazy¢, ze mechanizm dziatania produktu Xtandi polega na inhibicji przekazywania sygnatéw przez receptor
androgenowy, a produktu Zytiga na hamowaniu aktywnosci enzymu CYP17. Eksperci kliniczni zapytani przez
Agencje stwierdzili, ze mechanizm dziatania obu lekdéw jest rézny, co implikuje poprawnos¢ zatozonego
utworzenia nowej grupy limitowe;.

Ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczgcych rzeczywistego RSS dla leku Zytiga. Koszt tego leku
w scenariuszu podstawowym zostat oszacowany przez autorow AWB wnioskodawcy w oparciu o komunikaty
DGL. Nalezy jednak zwrdci¢é uwage, ze te dane nie muszg obejmowaé catosci RSS, ktéry w rzeczywistoSci
funkcjonuje dla tego leku, przez co wzrost kosztéw inkrementalnych moze by¢ niedoszacowany.

Koszty podania i przepisania lekéw podawanych w ramach programu lekowego zostaty uznane przez autorow
AWB wnioskodawcy jako koszty nier6znigce uzasadniajgc to faktem, ,ze przepisanie i podanie leku odbywac¢ sie
bedzie w ramach diagnostyki w ramach programu lekowego, gdyz leki uwzgledniane w analizie sg dostepne
w tabletkach, a wiec chorzy przyjmujg leki samodzielnie”. Nalezy zwrdci¢ jednak uwage, ze jeden z ekspertow
wskazat, ze leczenie bedzie sie odbywato w warunkach domowych, jeden wskazat na ambulatorium, a jeden na
obie te formy. Rozbiezno$ci te nie powinny mieé jednak wptywu na wyniki inkrementalne, a mogag podwyzszy¢
jedynie koszty catkowite w przypadku obu technologii.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci (bez RSS/z RSS)
Parametr War:ﬁiifi'zvigzﬁm I rok Il rok

Wariant podstawowy 14 951 235/ 38 006 350/
Scenariusz minimalny 9 816 092/ 24 952 708/
Scenariusz maksymalny 20 361 903/ 51 760 380/
Okres aktywnej terapii 2,00 lata 12 019 394/ 30 553 548/
Udziat w rynku leku Xtandi w 20% 9 967 490/ 35 305 057/
| roku refundac;ji
Udziat w rynku leku Xtandi w 40% 19 934 981/ 40 707 643/
| roku refundac;ji
Udziat w rynku leku Xtandi w 50% 14 951 235/ 33 022 605/
Il roku refundaciji
Udziat w rynku leku Xtandi w 70% 14 951 235/ 42 990 095/
Il roku refundaciji
OS ABI 17,80 miesigca 14 951 235/ 37 719 581/
koszt opakowania ABI 15 377,04 7 420 153/ 21 137 838/

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, poza tym z RSS, w ktérym testowano koszt opakowania ABI na
poziomie wartosci z obwieszczenia MZ, objecie refundacjg produktu Xtandi wigze sie ze wzrostem wydatkow
ptatnika publicznego. Najwigekszy wzrost dotyczyt scenariusza maksymalnego (20,36 min PLN w roku | i 51,76
min PLN w roku Il bez uwzglednienia RSS oraz w roku i w roku Il przy uwzglednieniu
RSS), a najwiekszy spadek — kosztu opakowania ABI zgodnych z obwieszczeniem MZ (7,42 min PLN w roku
121,14 min PLN w roku Il bez uwzglednienia RSS oraz oszczednosci w wysokosci w roku | i

w roku Il przy uwzglednieniu RSS).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez
wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Objecie refundacja produktu Xtandi bedzie wigzato sie ze zwigkszeniem wydatkow ptatnika publicznego. Analiza
wrazliwosci wskazata na oszczedno$ci jedynie przy uwzglednieniu RSS przy koszcie opakowania ABI na
podstawie obwieszczenia MZ. Podstawowymi ograniczeniami tych oszacowan jest brak doktadnych danych
dotyczacych RSS dla leku Zytiga oraz niepewno$¢ co do stopnia przejmowania rynku przez produkt Xtandi.

AWB przy wczesniejszej ocenie wnioskowanej technologii medycznej wskazywata na nizsze koszty
inkrementalne w wariancie bez RSS i wyZzsze w wariancie z RSS, co wynikato przede wszystkim z wyzszej ceny
zaproponowanej obecnie, ale rowniez bardziej obnizajgcego koszty RSS.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Proponowane rozwigzanie polega na obnizeniu ceny urzedowej kazdego leku widniejgcego na liscie lekow
refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii, przy
obejmowaniu refundacjg tych lekéw, w drodze wydawania kolejnej decyzji refundacyjnej. Kolejna decyzja
refundacyjna dla danego leku wigzataby si¢ z obnizeniem ceny urzedowej o 1,0% w stosunku do ceny
obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej. Obnizka urzedowej ceny zbytu moze sie odby¢ w dowolny
sposob, miedzy innymi: drogg negocjacji cenowych, zamieszczenia odpowiednich zapiséw w Ustawie
o refundacji, wydaniu odpowiedniego obwieszczenia lub rozporzgdzenia przez Ministra Zdrowia. W analizie
whnioskodawcy rozwazono dwuletni horyzont czasowy.

Tabela 33. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Oszczednosci w ramach programu lekowego 17 485 623,29
Oszczednosci w ramach katalogu chemioterapeutykow 1443 755,06
SUMA oszczednosci 18 929 378,35

Rozwigzanie zaproponowane w ramach analizy racjonalizacyjnej pozwala na kompensacje wydatkéw z AWB
whnioskodawcy, w zwigzku z refundacjg ocenianej technologii medyczne;j.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z AWB wnioskodawcy oraz rekomendacjg Prezesa Agencji z 2014 r. oceniana technologia lekowa
miataby wejs¢ do juz istniejgcego programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)”, ktory jednak rézni sie zapisami od ocenianego projektu programu lekowego. W zwigzku z czym
istnieje potrzeba ich ujednolicenia, np. pod wzgledem wykonywanych badan czy definicji progresji choroby.

Dodatkowo do zapiséw projektu programu lekowego proponuje sie dopisac¢:
e w badaniach przy kwalifikacji:

- badania w kierunku wykrycia encefalopatii watrobowej, ktére sg potrzebne do okreslenia ciezkiej
niewydolnosci watrobowej w skali Child, ktéra stanowi jedno z kryteriow uniemozliwiajgcych udziat
w programie (oprocz uwzglednionych juz w programie pomiaréw bilirubiny, albuminy, INR);

e W monitorowaniu leczenia:

- badania krwi co 2-3 miesigce oraz tomografia komputerowa co 6 miesiecy, nawet w przypadku braku
wskazan klinicznych (np. nowych objawdw czy bélu), zgodnie z wytycznymi EAU-ESTRO-SIOG 2016,

e w badaniach przy kwalifikacji i w monitorowaniu leczenia
- ocene jakosci zycia, ktéra pozwoli na zebranie danych rzeczywistych w polskiej praktyce klinicznej.

W kryteriach uniemozliwiajgcych wigczenie chorego do programu w pkt. 6 podano niejednoznaczny zapis, ze
.nhalezy zachowaé¢ ostroznos¢ w przypadku podawania produktu enzalutamid pacjentom z napadami
padaczkowymiw wywiadzie lub innymi opisanymi w wywiadzie czynnikami predysponujgcymi do ich wystgpienia”.
Z jednej strony umieszczenie tego zapisu wskazuje, ze wystgpienie tych okolicznosci uniemozliwi wtaczenie
chorego do programu, a z drugiej jego zapis méwi o zachowaniu ostroznosci przy podawaniu niniejszego leku
pacjentom. W zwigzku z czym proponuje sie zmiane tego zapis na ,napady padaczkowe w wywiadzie lub inne
opisane w wywiadzie czynniki predysponujgce do ich wystgpienia”.

Ponadto mozna rozwazy¢ propozycje z wytycznych EAU-ESTRO-SIOG 2016, ze leczenie nowymi lekami nie
powinno by¢ przerywane w momencie wystgpienia samej progresji PSA, co bedzie mie¢ miejsce zgodnie
z zapisami programu lekowego. Zamiast tego wytyczne sugerujg przyjecie do zaprzestania leczenia co najmniej
dwoch z trzech kryteridw, tj.: progresja PSA, progresja radiograficzna i pogorszenie kliniczne.

Wg ekspertow klinicznych
Dr hab. n. med. Artur A. Antoniewicz — Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii

~W pkt. 1 ppkt. 7 Badania przy kwalifikacji — nalezy doprecyzowac o jakie badania obrazowe chodzi: tomografia
komputerowa lub rezonans magnetyczny klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednic mniejszej.”

Ponadto dwaj, inni eksperci kliniczni nie przedstawili uwag lub napisali, ze ich nie maja.

Odnosnie doprecyzowania kryteriow uniemozliwiajagcych wigczenie chorego do programu poprzez
dodanie do ppkt 5 ,,wczesniejsze leczenie abirateronem” dodatkowego zapisu ,,po progresji choroby
podczas lub po zakonczeniu leczenia z udziatem docetakselu”.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje stwierdzit, ze ,.z uwagi na krzyzowg opornos¢ na leki o podobnym
mechanizmie dziatania skutkujgcg niskim prawdopodobienstwem (ponizej 30%) uzyskania odpowiedzi
klinicznej/biochemicznej po zastosowaniu enzalutamidu po wczesniejszym uzyciu abirateronu w leczeniu ll-rzutu
CRPC. Sekwencja zalecana wspétczesnie w CRPC to w pierwszej linii docetaxel, a w razie niepowodzenia
abirateron, enzalutamid lub kabazytaksel”. Drugi ekspert Kkliniczny stwierdzit, ze ,wiekszo$¢ badan
retrospektywnych potwierdza brak aktywnosci (wyraznej) enzalutamidu po octanie abirateronu i vice versa”,
z tego wzgledu wczesniejsze stosowanie jednego z nich jest jednoznacznym kryterium uniemozliwiajgcym
otrzymanie drugiego z nich. Trzeci ekspert zwrocit uwage na opornosé krzyzowsg / ,ryzyko gorszej odpornosci na
leczenie”.

W aktualnych wytycznych klinicznych nie wskazano zalecanej sekwencji stosowania ww. lekéw. Dodatkowo
w niektérych z nich wspomniano, Zze wybdr Kkolejnej terapii powinien zaleze¢ od kilku czynnikdw,
tj. rozmieszczenia, rozlegtosci i tempa nowotworu, choréb wspdtistniejgcych, preferencji pacjenta i dostepnosci
leku [ESMO 2015, SEOM 2014].

W wytycznej miedzynarodowej ISGO 2017 i amerykanskiej AHS 2015 podano, ze po progresji na octan
abirateronu lub enzalutamid powinno sie zastosowac chemioterapie opartg na docetakselu/taksanach, poniewaz
progresja na jeden z nowych lekoéw hormonalnych jest zazwyczaj zwigzana ze stabg odpowiedzig na kolejny.
Ponadto w AHS 2015 wskazano, ze sekwencje leczenia powinno sie tworzy¢ z lekow wczesniej niestosowanych,
np. octan abirateronu — docetaksel — enzalutamid czy kabazytaksel. Wedtug miedzynarodowej wytycznej APCC
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2015 zastosowanie inhibitorow szlaku AR po sobie nie jest zalecane w przypadku pierwotnej opornosci i jest
zalecane u wyselekcjonowanej grupy pacjentéw w przypadku nabytej opornosci (progresja po wstepnej
odpowiedzi). W amerykanskiej wytycznej AUA 2015 wyraznie napisano, ze jezeli pacjent otrzymywat wczesniej
octan abirateronu z prednizonem przed chemioterapig opartg na docetakselu, to powinno mu sie zaoferowac
kabazytaksel lub enzalutamid. Z kolei w amerykanskiej wytycznej NCCN 2017 na podstawie dowodoéw z niskiego
poziomu wiarygodnosci zaleca sie stosowanie enzalutamidu po wcze$niejszym uzyciu octanu abirateronu
i abirateronu po enzalutamidzie. Podobnie w hiszpanskich wytycznych SOGG 2015 i SEOM 2014 na podstawie
ograniczonych danych klinicznych® i europejskiej EECP 2014 w oparciu o panel ekspertéw podano, ze leczenie
octanem abirateronu lub enzalutamidem moze by¢ rozwazone u pacjentow, ktérzy doswiadczyli progresji choroby
podczas otrzymywania innego leku ukierunkowanego na szlak AR. W wytycznych hiszparskich nie ustalono
rzeczywistego wptywu terapii sekwencyjnej, a w wytycznej europejskiej nie osiggnieto konsensu, u jakiej grupy
pacjentow mozna zastosowac takie postepowanie.

Podsumowujgc eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazywali, ze zastosowanie octanu abirateronu
przed enzalutamidem przynosi matg korzys¢ kliniczng. Podobnie wytyczne praktyki klinicznej wskazywaty na
stabg korzysc¢ kliniczng u pacjentéw, stosujgcych sekwencyjnie nowe leki hormonalne. Mimo to niektére z nich
dopuszczaty takie postepowanie u wybranych grup pacjentow.

6 W wytycznych tych dla zastosowania enzalutamidu po octanie abirateronu i docetakselu przedstawiono wyniki
retrospektywnej analizy, w ktorej raportowano nizszg odpowiedz PSA (13% vs 46%), z nizszym czasem leczenia, PFS i OS
niz te obserwowane w Il linii leczenia w RCT. Poinformowano, ze nie jest jasne czy opornos¢ na abirateron przewiduje
odpowiedz na enzalutamid. Z kolei dla zastosowania octanu abirateronu po enzalutamidzie i docetakselu przedstawiono wyniki
retrospektywnej analizy, w ktérej wykazano umiarkowang aktywnos$¢ abirateronu pod wzgledem odpowiedzi PSA ok 8%
i mediane czasu do progresji 15 tyg. i czas jego leczenia 13 tyg.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Xtandi we wskazaniu: dorosli chorzy na
przerzutowego RGK opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

e Francja - http

/lwww.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 09.02 i 10.02.2017 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Xtandi oraz
enzalutamid. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (w tym 2 z ograniczeniem)
i 1 rekomendacje negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwrdcono gtéwnie uwage na istotne zwiekszenie
przezycia catkowitego wedtug badania RCT oraz poréwnywalng kosztowg efektywnos¢ enzalutamidu do
abirateronu. Ograniczenia polegaty na wprowadzeniu PAS. W rekomendacji negatywnej zaznaczono brak
kosztowej efektywnosci enzalutamidu we wnioskowanym wskazaniu w pordéwnaniu do octanu abirateronu,
kabazytakselu i BSC. W 4 dokumentach wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg. Szczegodty

przedstawia tabela

ponizej.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla Xtandi (enzalutamid)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
L . Enzalutamid jest rekomendowany w zakresie zarejestrowanego wskazania
eczenie przerzutowego, opornego | . ) . :
na kastracje RGK, wczesniej jako opcja w Ieczgnlu przerzutoyvego, opornego na kastracje raka prostaty u
NICE 2014 leczonego schematem zawierajgcym dorostych, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas Iub po
d chemioterapii zawierajgcej docetaksel, tylko w przypadku gdy
ocetaksel - : . .. .
wnioskodawca wprowadzi enzalutamid ze znizkg uzgodniong w ramach PAS.
Enzalutamid nie jest rekomendowany do finansowania ze $rodkéw
Leczenie dorostych z przerzutowym, | publicznych.
NCPE 2014 _opornym na kastracje RGK, u NCPE uwaza, ze przy wnioskowanej cenie, enzalutamid nie jest kosztowo
ktdrych nastapita progresja podczas | efektywny w poréwnaniu do octanu abirateronu, kabazytakselu i BSC w
lub po terapii docetakselem leczeniu dorostych z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem prostaty, u
ktérych nastgpita progresja podczas lub po terapii docetakselem.
Leczenie dorostych mezczyzn z
przerzutowym, opornym na kastracje | Enzalutamid jest wskazany w leczeniu dorostych mezczyzn z przerzutowym
G-BA 2014 RGK, u ktérych nastgpita progresja | opornym na kastracje raku prostaty, u ktérych nastgpita progresja podczas
podczas lub po chemioterapii z lub po chemioterapii z docetakselem.
docetakselem
Leczenie chorych na RGK opornego
na kastracje, u ktorych stwierdzono | Enzalutamid jest rekomendowany do stosowania u chorych na raka
PBAC 2014 niepowodzenie po terapii gruczotu krokowego opornego na kastracje, u ktorych stwierdzono
docetakselem z powodu oporno$ci niepowodzenie po terapii docetakselem z powodu opornosci lub nietoleranciji,
lub nietolerancji, ze stopniem ze stopniem sprawnosci ECOG réwnym 2 lub nizszym.
sprawnosci < 2 wg ECOG
Enzalutamid (Xtandi) jest zaakceptowany do uzycia w ramach szkockiego
Leczenie dorostych mezczyzn z NH,S' . o L . .
przerzutowym opornym na kastracje W jednym randgml_zowa_nym, _podwo;nle zgsl(_eplonym t_)adanlu kI!nlcznym 1
SMC 2013 RGK, u ktdrych nastapita progresja fazy, enzalutamid |stotn|e_ zwngksza!’f przezycie catkowite W poréwnaniu do
podczas lub po chemioterapii z placebo. ’Ta rekgmendaqa SMC b'n::‘rze pod uwage korzysgl Wynlkajage z
docetakselem PAS, ktory zwieksza efektywno$¢ kosztowg enzalutamidu. Powyzsza
rekomendacja jest uzalezniona od ciggtej dostepnosci PAS w szkockim NHS
lub ceny, ktoéra bedzie rownowazna lub nizsza.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Produkt Xtandi jest rekomendowany do umieszczenia na liscie lekow
refundowanych przez narodowe ubezpieczenie zdrowotne i na liScie lekéw
zaakceptowanych do uzycia szpitalnego we wskazaniu i dawce zgodnych z

Leczenie przerzutowego RGK dopuszczeniem do obrotu.

opornego na kastracje u dorostych | Opakowanie

HAS 2013 mezczyzn, u ktérych nastgpita W zwigzku z dawkowaniem rekomendowanym w dopuszczeniu do obrotu na
progresja choroby podczas lub po | 4 kapsutki 40 mg dziennie, miesieczna terapia powinna sie sktada¢ ze 120

chemioterapii opartej na docetakselu | kapsutek w opakowaniu. W zwigzku z tym, proponowane opakowanie

(sktadajace sie ze 112 kapsutek) nie spetnia warunkéw przepisania zgodnych

ze wskazaniem, dawkowaniem i czasem leczenia.

Proponowany poziom refundacji: 100 %

Enzalutamid (Xtandi) jest rekomendowany do finansowania w leczeniu
pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem prostaty, u ktérych
nastgpita progresja podczas terapii docetakselem. Lek powinien byc¢
finansowany dla pacjentéw z ECOG<2 i brakiem czynnikéw ryzyka konwulsji.

pERC wydato taka rekomendacje, ze wzgledu na satysfakcjonujgca korzysé
Leczenie pacjentéw z przerzutowym, klinic_zna _netto enzalutamidu w poréw’naniu_do placebo oraz fakt, ’28 _by_%
pCODR 2013 opornym na kastracje RGK, ktorzy marglnalnlg kosztowo fefektywny W poréwnaniu do BSC. pERC py%o réwniez
wczesniej otrzymywali docetaksel usatysfakcjonowane, ze enzalutamid bytby alternatywa dla abirateronu dla
pacjentdbw po terapii docetakselem, a nie bytby terapia dodang do
abirateronu. pERC rozwazyt réwniez, ze pomimo ograniczen zwigzanych z
przeprowadzeniem poréwnania posredniego, kosztowa efektywnosc
enzalutamidu jest prawdopodobnie poréwnywalna do kosztowej efektywnosci
abirateronu, w oparciu o najlepsze szacunki kosztowych efektywnosci panelu
wytycznych ekonomicznych i zakladajgc podobne ceny obu terapii.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Lek stosowany w lecznictwie zamknigtym nie
Belgia 100% Lek stosowany w lecznictwie zamknigtym nie
Butgaria 100% Brak dodatkowych warunkéw i ograniczen refundaciji nie
Chorwacja 100% Brak dodatkowych warunkéw i ograniczen refundaciji nie
Cypr 100% Brak dodatkowych warunkéw i ograniczen refundacji nie
Czechy 100% Brak dodatkowych warunkéw i ograniczen refundacji nie
Dania 100% Lek stosowany w lecznictwie zamknigtym nie
Estonia Brak refundac;ji
Finlandia 100% Brak dodatkowych warunkéw i ograniczen refundacji nie
Francja 100% Brak dodatkowych warunkéw i ograniczen refundacji nie
Grecja 100% Brak dodatkowych warunkéw i ograniczen refundaciji nie
Hiszpania 100% Lek stosowany w lecznictwie zamknigtym nie
Holandia 100% Lek stosowany w lecznictwie zamknigtym nie
Irlandia 100% Brak dodatkowych warunkéw i ograniczen refundacji nie
Islandia 100% Lek stosowany w lecznictwie zamknigtym nie
Liechtenstein 100% Brak dodatkowych warunkéw i ograniczen refundaciji nie
Litwa Brak refundac;ji
Luksemburg 100% ‘ Brak dodatkowych warunkdw i ograniczen refundacji ‘ nie
totwa Brak refundac;ji
Malta Brak refundac;ji
Niemcy 100% ‘ Brak dodatkowych warunkéw i ograniczen refundacji ‘ nie
Norwegia Brak refundac;ji
Portugalia Brak refundac;ji
Rumunia Brak refundac;ji
Stowacja 100% Brak dodatkowych warunkdw i ograniczen refundacji nie
Stowenia 100% Brak dodatkowych warunkdw i ograniczen refundacji nie
Szwajcaria 100% Brak dodatkowych warunkéw i ograniczen refundaciji nie
Szwecja 100% Brak dodatkowych warunkéw i ograniczen refundacji nie
Wegry Brak refundac;ji
Wie ka Brytania 100% ‘ Brak dodatkowych warunkéw i ograniczen refundacji nie
Wiochy Brak refundac;ji

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Xtandi jest finansowany w 22 krajach
UE iEFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze $rodkow publicznych wynosi 100%. W6
krajach enzalutamidu stosowany jest w ramach lecznictwa szpitalnego, a w pozostatych bez dodatkowych
warunkow i ograniczenh refundacyjnych. W zadnym z podanych krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu
ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 36. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

ktérego stosowanie pozwala na
wydtuzenie przezycia i poprawe
jakosci zycia.”

Argumenty za Argumenty przeciw . . .
. . p . . . . . Stanowisko wlasne ws. finansowania ze
Ekspert finansowaniem ze Srodkow finansowaniu ze srodkow . . L
y X srodkow publicznych
publicznych publicznych
+~Whnioskowana terapia powinna by¢ dostepna dla
chorych spetniajgcych okreslone wskazania
LPostep w leczeniu chorych z wynikajgce z programu lekowego, a ponadto —w
przerzutowym rakiem gruczotu razie braku odpowiedzi klinicznej — terapia nie
krokowego w fazie opornosci na powinna by¢ kontynuowana. Efektywnos¢ terapii
Dr hab. n. med. . ! ) . : .
Artur A. leczenie hormonalne (koncoyva oraz Ilc_zba podda_wanych J.(’eJ.ChOI'yCh powinny by¢
Asler et faza choroby nowotworowej), monitorowane i stanowi¢ jeden z elementéw
Konsultant zgodnie z obowigzujacymi NIE DOTYCZY" KRAJOWEGO REJESTRU CHORYCH NA RAKA
Kraiowy w migdzynarodowymi wytycznymi " STERCZA — narzedzia niezbednego do
dziejedzi)r,lie leczenia, polega na stosowaniu podejmowania $wiadomych decyzji m.in. na temat
urologii m.in. wnioskowanego leku, stosowanych technologii w rozpoznawaniu,

ocenie stopnia zaawansowania oraz wyborze
strategii postepowania leczniczego u chorych na
raka gruczotu krokowego, drugiego co do
czestosci nowotworu ztosliwego u mezczyzn w
Polsce.”

»aktywny lek stanowigcy opcje
terapeutyczng szczegdlnie u
chorych z przeciwwskazaniami
do stosowania octanu
abirateronu. Poprawia
rokowanie i jakosc¢ zycia”.

[nie podano argumentéw —
przypis analityka Agencji].

Jfinansowanie uzasadnione”

Listotnie korzystny wptyw na
przezycie chorych na raka
stercza,
tatwos¢ stosowania u
pacjentéw w wieku podesztym,
Poprawa jakosci zycia,
Standardowe postepowanie wg
wytycznych migdzynarodowych”

[nie podano argumentéw —
przypis analityka Agencji].

,Stosowanie enzalutamidu jest zgodne z
miedzynarodowymi wytycznymi (u pacjentéw z
CRPC - opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego,

najwieksza korzys¢ przy stosowaniu na
wczesnym etapie CRPC”

Opinie ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, sg pozytywne w sprawie finansowania ze srodkéw
publicznych wnioskowanej technologii lekowej, giéwnie ze wzgledu na jej skutecznos¢, rekomendowanie jej do
stosowania w miedzynarodowych wytycznych oraz mozliwos¢ jej zastosowania, szczegolnie gdy sg
przeciwwskazania do uzycia aktualnie refundowanego octanu abirateronu.
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11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Tabela 37. Opinie przedstawicieli organizacji pacjentow dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii

Organizacja
pacjentéow

Argumenty za
finansowaniem

Argumenty
przeciw
finansowaniu

Stanowisko wtasne ws. finansowania

,Lek Xtandi (enzalutamid) powinien by¢
finansowany ze srodkéw publicznych, poniewaz
dla pacjentéw z nowotworem gruczotu
krokowego opornym na kastracje, u ktérych
wystapity przerzuty, brakuje sprawdzonych i
skutecznych substancji leczniczych, dostepnych
w refundacji zaréwno przed, jak i po wdrozeniu
chemioterapii. Obecnie jedyng dostepng
substancjg jest abirateron, z ktérego pacjenci
moga skorzysta¢ wytgcznie w ramach programu
lekowego. Zgodnie z badaniami, lek
enzalutamid umozliwia pacjentom, dotknigtym
dolegliwo$ciom bélowym wyn kajgcym z
przerzutéw oraz rozwoju choroby, na
zmniejszenie bélu, a co za tym idzie, poprawe
jakosci zycia. Dodatkowo, enzalutamid
umozliwia wydtuzenie czasu przezycia
pacjentéw, bez postepowania choroby. Sg to
kluczowe dla chorych czynn ki.”

[nie podano
argumentow —
przypis analityka
Agenciji].

+Reprezentujagc pacjentéw chorujgcych na

raka ﬁrUCZO’{U krokoweio, Skupionich w

stoimy na stanowisku, ze zakres substancji
leczniczych dla pacjentéw chorujgcych na
raka prostaty powinien zosta¢ rozszerzony o
enzalutamid. Obecnie pacjenci na
wczesniejszych stadiach terapii, majg
dostep do szerokiej terapii hormonalne;j,
obejmujgcej kilka substancji leczniczych.
Natomiast w przypadku wystapienia
przerzutéw, mozliwosci leczenia
hormonalnego sg zdecydowanie
ograniczone. W Polsce brakuje refundacji
lekdw, ktoére lekarze mogg ordynowaé
jeszcze przed chemioterapig. Natomiast po
chemioterapii w zasadzie sg skazani na
jedyny program lekowy z uzyciem tylko
jednego leku o nazwie octan abirateronu.
Pragniemy podkresli¢, ze z punktu widzenia
coraz wigkszej liczby pacjentow ze
zdiagnozowanym nowotworem prostaty
liczy sie nie tylko zycie, ale tez jego jakosc.
To moze nam zagwarantowac wiasnie taka
substancja lecznicza, jak np. enzalutamid,
ktéra moze nie tylko wydtuzy¢ zycie, ale co
réwnie istotne znacznie poprawic¢
funkcjonowanie.”

,Najczesciej diagnozowanym nowotworem u
mezczyzn jest rak prostaty, nierzadko w stopniu
zaawansowanym.

Problemy pacjentéw z chorobami
nowotworowymi prostaty od wielu lat sg
przedmiotem debat specjalistycznych w
Komisjach Zdrowia Sejmu, Senatu,
Ministerstwie Zdrowia, a takze w wielu
debatach publicznych z udziatem wybitnych
specjalistéw urologéw, onkologéw, pacjentow i
Organizacji pacjenckich. Od kilku lat stawiane
sg uzasadnione i alarmujgce wnioski o pilnej
potrzebie wprowadzenia najnowszych terapii w
leczeniu opornego na kastracje z przerzutami
raka prostaty. Ciagle jednak bez echa.
Pacjenci utrzymujgcy staty kontakt ze
Stowarzyszeniem [ I z2
posrednictwem infolinii, telefonu zaufania
wykazujg zniecierpliwienie i irytacje na tak
dalece nieudolne i nieskuteczne dziatanie. A
przeciez chodzi tutaj o zdrowie i zycie tak wielu
pacjentow.

W Europie i na Swiecie skutecznosé
wnioskowanej technologii jest znana i
stosowanie jej w ramach refundacji potwierdza
swoje znakomite dziatanie, przywracajgc
wiekszosci pacjentom lepszg jakos¢ zycia, a w
tym lepsze zdrowie, zycie i rados¢.

We wskazaniu podanym na poczatku
formularza, wnioskowana technologia (XTANDI
— enzalutamid) kapsutki migkkie, 40 mg, 112
kapsutek, powinna byé¢ finansowana ze srodkéw
publicznych.”

[nie podano
argumentoéw —
przypis analityka
Agenciji].

,Zachorowalno$¢ na raka prostaty na
Swiecie, Europie, a takze w Polsce ciggle
wzrasta. Zwigzkiem przyczynowym wzrostu
zachorowalnosci na raka prostaty jest
starzenie sie populacji, a takze szeroka
dostepnos¢ badan antygenu sterczowego —
PSA. Brak $wiadomosci zagrozenia chorobg
nowotworowg i koniecznej potrzeby
wczesnej diagnostyki powoduje, ze coraz
czesciej zgtaszajg sie do Stowarzyszenia

pacjenci z chorobg
nowotworowg prostaty w stopniu
zaawansowanym.

W raku prostaty w stopniu
zaawansowanym, opornym na kastracje, z
przerzutami bardzo skutecznie dziata
enzalutamid (XTANDI). Lek ten stosujg
pacjenci na catym swiecie w tym w
Czechach, Stowacji, Rumunii, na Wegrzech,
Stowenii czy Gregj.

Jest to lek poszukiwany przez pacjentow w
Polsce i wskazywany przez lekarzy przy
zawodnosci innych terapii.”

Opinie obu przedstawicieli organizacji pacjentéw sg zgodne, ze wnioskowana technologia lekowa powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych, przede wszystkim ze wzgledu na aktualnie ograniczone opcje leczenia
pacjentdw z RGK z przerzutami, skutecznos¢ ocenianej interwencji oraz wzrost zapadalnosci.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Xtandi (enzalutamid), kapsutki migkkie, 40 mg, 112
kapsutek, kod EAN: 5909991080938 w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)". Wnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy
limitowej dla ocenianego leku oraz przedstawit RSS.

Przedmiotowg technologie oceniono juz w Agencji w 2014 r. Zarekomendowano negatywnie jej umieszczenie
w oddzielnym programie lekowym i odrebnej grupie limitowej oraz pozytywnie odniesiono sie do jej wigczenia
w zmodyfikowany, istniejgcy program lekowy opornego na leczenie RGK i istniejgcej grupy limitowej, pod
warunkiem zréwnania kosztow leczenia do kosztéw ponoszonych w zwigzku z terapig octanem abirateronu.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK) oporny na kastracje (czyli oporny na hormonoterapie) zwykle rozwija sie w trakcie
leczenia choroby uogdlnionej (najczesciej w ciggu 2-3 lat od rozpoczecia terapii hormonalnej).

W Polsce u mezczyzn RGK jest drugim co do czestosci wystepowania. Roczne tempo wzrostu jego zapadalnosci
wynosi ponad 2,5% (wzrost umieralnosci jest jednak mniejszy). Nowotwor ten diagnozowany jest najczesciej
u 0s6b starszych (mediana 66 lat).

Przezycie pacjentow zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia, np. u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanymi przerzutami mediana wynosi 242 miesigce, ale wsréd populaciji z przerzutami odlegtymi jest
bardzo rézna. Wszyscy pacjenci z opornym na kastracie RGK z przerzutami, ktérzy otrzymali chemioterapie
oparta na docetakselu, doswiadczg w koncu progresiji.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator w analizach wnioskodawcy wskazano octan abirateronu. W opinii analitykéw Agencji jest to
wybér zasadny, poniewaz jest to technologia refundowana w Polsce i zalecana do stosowania w wytycznych
praktyki klinicznej w opornym na kastracje RGK po nieskutecznosci docetakselu, ktéra moze by¢ zastgpiona
przez wnioskowang technologie lekowa.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do gtéwnej analizy klinicznej witgczono dwa badania: AFFIRM i COU-AA-301, pozwalajgce na poréwnanie
posrednie enzalutamidu z octanem abirateronu, przez grupe referencyjng — placebo z BSC. Ponadto w analizie
skuteczno$ci praktycznej uwzgledniono obserwacyjne badanie Caffo 2015a.

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty brak réznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi
technologiami pod wzgledem wystgpienia: przezycia catkowitego (pierwszorzedowy punkt koncowy), przezycia
wolnego od zdarzen kostnych i zdarzeh kostnych oraz przewage enzalutamidu nad komparatorem odnosnie:
poprawy jakosci zycia, wydluzenia czasu do wystgpienia pierwszych objawdw pogorszenia jakosci zycia,
wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji wg PSA i radiograficznej, wiekszej szansy wystapienia
odpowiedzi na leczenie wg PSA i tkanek miekkich. Wyniki poréwnania posredniego nalezy traktowaé
z ostroznoscia, ze wzgledu na srednig homogenicznos$¢ (m.in. réznice okresy obserwacji czy réznice w BSC)
miedzy badaniami.

Wyniki badania Caffo 2015b wskazaty, Ze w grupie enzalutamidu nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego,
a w grupie abirateronu wyniosta ona 20 miesiecy w Il linii (po docetakselu), a takze byta ona krétsza w Il linii (po
docetakselu i innym leku; o 5 m-cy). Przy poréwnaniu enzalutamidu do octanu abirateronu obserwowano krétszg
mediane przezycia wolnego od progresji w Il linii (0 2 m-ce) i w Il linii (0 1 m-gc) oraz nie wykazano réznic
istotnych statystycznie pod wzgledem czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie wg PSA i tkanek miekkich
w obu, analizowanych liniach leczenia.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki porownania posredniego nie wykazaty réznic znamiennych statystycznie miedzy poroéwnywanymi
technologiami pod wzgledem czestosci wystepowania wiekszosci zdarzen niepozgdanych (tj. ogétem, ciezkich,
prowadzace do zgonu). Enzalutamid w poréwnaniu z octanem abirateronu powodowat istotne statystycznie
zwiekszenie ryzyka (wzglednego i bezwzglednego) wystapienia: ciezkiej kompresji rdzenia kregowego, ciezkich
zaburzen migéniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogdétem oraz ryzyka bezwzglednego wystgpienia ciezkich
zaburzen uktadu nerwowego ogotem, a takze zmniejszenie bezwzglednego ryzyka wystgpienia: ciezkich zakazen
i zarazen pasozytniczych ogétem, zakazeh drog moczowych oraz nudnosci.
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W badaniu Joshua 2015 (program rozszerzonego dostepu ENZ) dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem
prowadzace do zgonu wystgpity u 0,8% pacjentéw. U 88,2% chorych obserwowano dziatania niepozadane
ogotem, a u 42,8% w =3. stopniu ciezkosci (najczesciej zmeczenie). U 55,2% chorych wystapity dziatania
niepozgdane zwigzane z leczeniem w jakimkolwiek stopniu ciezkosci, a u 14,2% w =3. stopniu ciezkosci. U 28,2%
pacjentdw raportowano powazne dziatania niepozadane ogoétem, a u 25,2% w 23. stopniu ciezkos$ci (najczesciej
progresja choroby).Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem (np. zmeczenie,
napady drgawkowe, dusznosci), wystgpito u 3,7% chorych. Warto zauwazy¢, ze pacjenci, wtaczeni do niniejszego
badania, mogli otrzymywaé przez enzalutmiadem m.in. octan abirateronu.

Wg ChPL Xtandi najczestszymi dziataniami niepozgdanymi enzalutamidu sa: astenia/zmeczenie, uderzenia
goraca, bél gtowy i nadcisnienie tetnicze. Do innych, wazne dziatan nalezg: upadki, ztamania niepatologiczne,
zaburzenia funkcji poznawczych i neutropenia.

Ponadto w dodatkowych informacjach odnalezionych na stronach EMA i FDA zwracano uwage na raportowanie
po zastosowaniu enzalutamidu: bolu miesni, trombocytopenii, niedokrwistosci, biegunki, nudnosci, wymiotow,
hepatotoksycznosci, wysypki, obrzeku jezyka, warg, gardta, napadéw drgawkowych, zespotu tylnej odwracalnej
encefalopatii.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
enzalutamid (nazwa handlowa Xtandi) w leczeniu dorostych chorych na RGK opornego na kastracje po
niepowodzeniu terapii docetakselem, w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu
lekowego.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej technologii lekowe;j jest nieoptacalne w wariancie
bez RSS (ICUR: 844,10 tys. PLN/QALY w perspektywie NFZ i 844,02 tys. PLN/QALY w perspektywie wspolnej)

i optacalne w wariancie z RSS (ICUR: PLN/QALY w perspektywie NFZ i
w perspektywie wspolnej). Oszacowana cena progowa wynosita: 6 094,28 PLN z perspektywy NFZ i 6 095,24
PLN z perspektywy wspodinej Réznice wartosci oszacowan pomiedzy perspektywg

NFZ i wspoélna byty minimalne (< 1%).

Gléwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej bylo oparcie jej na wynikach poréwnania posredniego oraz
modelowanie wynikow poza horyzont badan.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Xtandi (enzalutamid, ENZ) w leczeniu dorostych
chorych na przerzutowego RGK opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem.

Objecie refundacjg produktu Xtandi bedzie wigzato sie ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego o 14,95
min PLN w roku | i 38 min PLN w roku Il bez uwzglednienia RSS oraz
w roku Il przy uwzglednieniu RSS. Analiza wrazliwosci wskazata na zakres tych oszacowan bez uwzglednienia
RSS: 7,42-20,36 min PLN w roku | oraz 21,14-51,76 min PLN w roku Il, a przy uwzglednieniu RSS od

PLN w roku II.

Podstawowymi ograniczeniami tych oszacowan jest brak doktadnych danych dotyczgcych RSS dla leku Zytiga
oraz niepewnos¢ co do stopnia przejmowania rynku przez produkt Xtandi.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Do zapiséw projektu programu lekowego proponuje sie dopisa¢: badania w kierunku wykrycia encefalopatii
watrobowej przy kwalifikacji, badania krwi co 2-3 miesigce i tomografia komputerowa co 6 miesiecy
w monitorowaniu leczenia oraz ocene jakosci zycia przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia. Doprecyzowac
badania obrazowe (tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednic mniejszej) przy kryteriach kwalifikacji. Sugeruje sie takze doprecyzowac¢ zapis w kryteriach
uniemozliwiajgcych wigczenie chorego do programu w pkt. 6 na ,napady padaczkowe w wywiadzie lub inne
opisane w wywiadzie czynniki predysponujgce do ich wystgpienia”.

Odnos$nie zapiséw programu w kryteriach uniemozliwiajgcych witgczenie chorego do programu, tj. czy powinno
by¢ ,wczesniejsze leczenie abirateronem” czy ,wczesniejsze leczenie abirateronem po progresji choroby podczas
lub po zakohczeniu leczenia z udziatem docetakselu”, zaréwno eksperci kliniczni, jak i wytyczne kliniczne
wskazujg na niewielkg korzy$¢ kliniczng przy stosowaniu octanu abirateronu przed enzalutamidem. Mimo to
niektére wytyczne dopuszczajg takie postepowanie u wybranych grup pacjentéw.
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Istnieje takze potrzeba ujednolicenia ocenianego programu lekowego z juz istniejgcym programem leczenia RGK
opronego na kastracje po wczesniejszej terapii docetakselem (np. pod wzgledem wykonywanych badan czy
definicji progresji choroby).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacji odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (w tym
2 z ograniczeniem) i 1 rekomendacje negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwrécono gtéwnie uwage na
skutecznos¢ kliniczng oraz poréwnywalng kosztowg efektywno$¢ enzalutamidu do abirateronu. Ograniczenia
polegalty na wprowadzeniu PAS. W rekomendacji negatywnej zaznaczono brak kosztowej efektywnosci
enzalutamidu we wnioskowanym wskazaniu w poréwnaniu do octanu abirateronu, kabazytakselu i BSC.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na

rzerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem,
S S SN 222 wa, 6 utego 2017
Zat. 2. Analiza ekonomiczna Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem, H
BN V/ars2awa, 6 lutego 2017 r.

Zat. 3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka
ruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem, h
Warszawa, 30 czerwca 2016 r.

Zat. 4. Analiza racjonalizacyjna Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem,
Warszawa, 29 czerwca 2016 r.
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Zat. 5. Zestawienie miedzy ocenianym a istniejgcym programem lekowym leczenia opornego na kastracje RGK

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
(ICD-10 C-61)” — program oceniany

»Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C-61)” -
program istniejacy (B.56)

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

6) wiek 218 lat,

7) rozpoznanie histologicznego raka gruczotu krokowego,

8) stadium opornosci na kastracje (stezenie testosteronu w surowicy
wynoszgce ponizej 50 ng/dl, tj. wynoszgcego mniej niz 1,7 nmol/l),

9) stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG,

10) progresja choroby podczas lub po zakonczeniu leczenia z udziatem

docetakselu, definiowana jako spetnienie co najmniej jednego sposréd
trzech ponizszych kryteriow, w okreslonych w lit. a-c:

d) wzrastajgce wartosci PSA w trzech kolejnych badaniach wykonywanych
w odstgpach nie krétszych niz tydzien. Minimalny wzrost stezenie PSA

Do leczenia octanem abirateronu w ramach programu kwalifikujg sie chorzy na raka
gruczotu krokowego:

1.1. Rozpoznanego histologicznie (dopuszczalne kwalif kowanie chorych, u ktérych
rozpoznanie ustalono w przesziosci cytologicznie, kiedy histologiczne badanie
nie byto standardem postepowania diagnostycznego);

1.2. W stadium opornosci na kastracje, okreslonym na podstawie oznaczenia
stezenia testosteronu w surowicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj.
wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z progresjg choroby oceniong wg
kryteriow w pkt 1.3);

1.3. Z progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu,
okreslong na podstawie:

1) trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej
tygodniowych odstgpach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec
wartos$ci wyjsciowych (nadir), przy nominalnej wartosci stezenia PSA >2

uniemozliwiajace
wiaczenie chorego
do programu

istotne i niekontrolowane zaburzenia rytmu lub przewodnictwa serca
(w tym QTcF >470 ms) lub nieleczone albo niepoddajgce sig leczeniu
znaczne nadci$nienie tetnicze,

10) dziedziczna nietolerancja fruktozy,

11) weczesniejsze leczenie abirateronem,

12) nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu enzalutamid
pacjentom z napadami padaczkowymi w wywiadzie lub innymi opisanymi w
wywiadzie czynn kami predysponujgcymi do ich wystgpienia.

wynosi przynajmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej na/ml lub
wynoszacej >2ng/ml, 2) 9 b (ukiad k d
. - L L . stgpienia objawow progresji zmian (ukfad kostny, narzady wewnetrzne,
e) wystgpienie objawdw progresji zmian w tkankach miekkich ocenianych wystapienia } .
wg kryteriéw RECIST, tkar?k| m|e,kk|e)’w. badaniach obrazowycfl,
f)  wystgpienie objawdw progresji zmian w kosciach definiowanych jako co 14 W st.ame spravYnF>30| 0-1 W?dhfg Klasyf kacji WHO;
najmniej dwie nowe zmiany w badaniach obrazowych kosci wg Prostate | 1.5. W wieku powyzej 18. roku zycia.
Cancer Working Group 2 (pojawienie si¢ co najmniej 2 nowych ognisk | Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.
] wzmc?z.one.go wychwyt'u w sc.yntygrafu k_OSC')' Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci dotychczas leczeni z zastosowaniem
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie. octanu abirateronu w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej, pod
warunkiem, ze zostali zakwalifikowani do leczenia w ramach chemioterapii
niestandardowej przed 1 stycznia 2014 r. oraz przed rozpoczeciem leczenia nie
spetniali kryteriéw wylaczenia z programu.
7) nadwrazliwo$é na enzalutamid lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza, 1.1. NadwraZliwos¢ na substancje czynng lub kidrakolwiek substancig pomacnicza;
8) ciezka niewydolnosé nerek, cigzka niewydolnosc watroby (klasa C wg skali 1.2. Umlarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (Klasa B lub C wg
P Child-Pugh);
Child-Pugh),
. . - 1.3. Aktywnos$¢ aminotransferaz réwna lub przekraczajgca 2,5-krotng wartosé
9) choroby uktadu sercowo-naczyniowego: zawat mie$nia sercowego przebyty A i
w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub niestabilna dusznica bolesna (w ostatnich gorego zakresu normy;
Kryteria 3 miesigcach) lub niewydolnosé serca klasy Il lub IV wedtug NYHA lub 1.4. Wczesniejsze stosowanie ketokonazolu z powodu raka gruczotu krokowego;

1.5. Niekontrolowane choroby uktadu sercowo-naczyniowego.
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Kryteria wylaczenia z
programu

5) progresja choroby w trakcie stosowania enzalutamidu zdefiniowana jako
spetnienie co najmniej jednego sposrod trzech ponizszych kryteridw,
podanych w punktach a-c:

d) wzrastajgce wartosci PSA w trzech kolejnych badaniach wykonywanych
w odstepach nie krétszych niz tydzien. Minimalny wzrost stezenia PSA
wynosi przynajmniej 50% w stosunku do nadiru i wynosi w wartosciach
bezwzglednych przynajmniej 5 ng/ml,

e) wystgpienie objawdw progresji zmian w tkankach miekkich ocenianych
wg kryteriow RECIST,

f)  wystgpienie objawdw progresji zmian w kosciach definiowanych jako co
najmniej dwie nowe zmiany w badaniach obrazowych kosci wg Prostate
Cancer Working Group 2 (pojawienie si¢ co najmniej 2 nowych ognisk
wzmozonego wychwytu w scyntygrafii kosci; w przypadku ich
stwierdzenia w pierwszym badaniu w trakcje leczenia dodatkowo
konieczne jest stwierdzenie co najmniej 2 kolejnych nowych ognisk w
kolejnej scyntygrafii wykonanej po co najmniej
6 tygodniach),

6) wystgpienie objawéw nadwrazliwo$ci na enzalutamid lub ktérgkolwiek
substancje pomocnicza,
7) wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje
leczenia zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego,

8) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

4.1. Wystgpienie objawow nadwrazliwosci na octan abirateronu lub ktorgkolwiek
substancje pomocniczg;

4.2. Progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug nastepujacych
kryteriow:

4.2.1. Wystgpienie tgcznie przynajmniej 2 z 3 nastepujgcych rodzajow progresji:
1) progresja kliniczna:

a) progresja bolu okreslona jako wigczenie nowego opioidu na diuzej niz 2
tygodnie (nie dotyczy przypadkoéw, gdy wigczenie nowego opioidowego
leku przeciwbélowego nastgpito z powodu dziatan niepozgdanych
wywotanych przez lek dotychczas stosowany) lub

b) wystapienie SRE (skeletal related events - zdarzen kostnych) lub

c) utrzymujace sie min. 2 tygodnie pogorszenie sprawnosci pacjenta do co
najmniej stopnia 2 (wg. klasyfikacji WHO);

2) progresja PSA okreslona jako trzy kolejne wzrosty PSA, oznaczone w co
najmniej tygodniowych odstgpach, z udowodnionymi wzrostami o co
najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowych, przy nominalnej wartosci
stezenia PSA >2ng/ml,

3) progresja radiologiczna okreslona jako pojawienie sie co najmniej dwdch
nowych ognisk, potwierdzona badaniem obrazowym,
lub
4.2.2. Progresja zgodnie z kryteriami RECIST;
4.3. Wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia
zgodnie z wytycznymi zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;
Rezygnacja swiadczeniobiorcy.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o
zakonczeniu leczenia $wiadczeniobiorcy w programie, zgodnie z kryteriami
wytgczenia z programu.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

Dawkowanie

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki po 40 mg) w
jednorazowej dawce dobowej. Kapsutki nalezy potykac w catosci popijajgc woda
niezaleznie od positku.

W przypadku pominiecia przyjecia leku o zwyklej porze, przepisang dawke
nalezy przyjac tak szybko jak to mozliwe.

W przypadku pominiecia dawki w danym dniu, leczenie nalezy wznowi¢
nastepnego dnia przyjmujgc zazwyczaj stosowang dawke dobowa.

Jesli u pacjenta wystapig objawy toksycznosci stopnia =3 lub inne dziatania
niepozadane, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu na tydzien lub do czasu
zmniejszenia objawdw do stopnia £2. Maksymalna przerwa w podawaniu leku
nie moze by¢ diuzsza niz 8 tygodni. Nastepnie nalezy wznowi¢ stosowanie leku
w tej samej lub, jezeli jest to uzasadnione, zmniejszonej dawce (120 mg lub 80
mg).

U chorych nie poddanych obustronnej orchiektomii nalezy kontynuowac terapie
farmakologiczna, ktérej celem jest uzyskanie kastracji.

Zalecana dawka octanu abirateronu wynosi 1000 mg (4 tabletki po 250 mg) i jest
stosowana jednorazowo co 24 godziny. Leku nie wolno przyjmowac¢ razem z
pokarmem (przyjmowanie leku z pokarmem zwieksza catkowite narazenie organizmu
na abirateron).

Octan abirateronu nalezy przyjmowa¢ w skojarzeniu z matg dawka prednizonu lub
prednizolonu. Zalecana dawka prednizonu lub prednizolonu wynosi 10 mg na dobe.

U chorych, ktorzy nie byli uprzednio poddani orchidektomii, w trakcie leczenia
abirateronem nalezy utrzymac supresje androgenowa, z zastosowaniem agonistow
LHRH.

Dopuszczalne sg modyfikacje dawkowania w sytuacjach i w zakresie wskazanym w
charakterystyce produktu leczniczego.
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Badania
diagnostyczne
wykonywane w
ramach programu

Badania przy kwalifikacji
8) histologiczne potwierdzenie rozpoznania raka gruczotu krokowego,

9) oznaczenie aktywnosci AIAT, AspAT i stezenie bilirubiny w surowicy,
a buminy, INR, oznaczenie stgzenia wapnia w surowicy,

10) oznaczenie stezenia kreatyniny,

11) oznaczenie stezenia testosteronu,

12) oznaczenie stezenia PSA,

13)scyntygrafia koséca (jezeli nie byta wykonywana w ciggu ostatnich 6
miesiecy),

14)badania obrazowe: klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy.

Monitorowanie leczenia

6) ocena stanu klinicznego,

7) badanie poziomu testosteronu co 3 miesiace,

8) oznaczenie stezenie PSA co 3 miesigce w przypadku zwiekszenia stezenia,
kolejne oznaczenia PSA w celu wykluczenia progresji biochemicznej
wykonywac co 28-30 dni,

9) scyntygrafia nie rzadziej niz co 6 miesigcy lub w przypadku wskazan
klinicznych (w przypadku podejrzenia progresji w postaci nowych ognisk
stwierdzanych w pierwszym badaniu w trakcie leczenia konieczne jest
wykonanie badania kontrolnego po kolejnych = 6 tygodniach),

10) inne badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej i wyjSciowej lokalizacji
przerzutéw, badania oceniajgce odpowiedz wg RECIST (z wyjatkiem
scyntygrafii kosci) powinny by¢ wykonywane nie rzadziej niz co 3 miesiace.

1.
1.1.

1.2

1.3.

1.4.

1.5.

Badania przy kwalifikacji

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzone rozpoznanie raka gruczotu
krokowego;

Ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy oraz innych wskaznikow
koniecznych do okreslenia kat. niewydolnosci watroby wg Child Pugh przed
rozpoczeciem leczenia;

Scyntygrafia koséca (jezeli nie byta wykonana wczesniej);

Obrazowanie (rentgenografia lub tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny) w zaleznosci od sytuaciji klinicznej;

Oznaczenie stezenia PSA.

2. Monitorowanie leczenia

Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

21.
2.2.
2.3.

24.
2.5.

Oznaczenie stezenia PSA co 3 miesiace;

Obrazowanie w zaleznosci od badania wykonanego przy kwalifikaciji;

Ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy co dwa tygodnie przez pierwsze
trzy miesigce leczenia a nastepnie co miesigc;

Inne badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

Scyntygrafia po 6 miesigcach od wigczenia do programu lub w przypadku
stwierdzenia progres;ji klinicznej, na podstawie kryteriow zawartych w kryteriach
progresji.
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