Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 19/2017
z dnia 27 marca 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Xtandi, enzalutamidum, kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kaps.,
w ramach programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi, enzalutamidum,
kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991080938 stosowanego w ramach
programu lekowego we wskazaniu: , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami (ICD-10 C-61)”

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze dostepne dowody
naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych, wytyczne kliniczne i rekomendacje
refundacyjne oraz opinie eksperckie, stwierdza, ze finansowanie ze $srodkdw publicznych
ocenianej technologii medycznej jest uzasadnione.

Analiza efektywnosci klinicznej enzalutamidu w poréwnaniu do octanu abirateronu wskazuje
na brak rdznic istotnych statystycznie pod wzgledem wystgpienia: przezycia catkowitego
(pierwszorzedowy punkt koncowy), przezycia wolnego od zdarzen kostnych i czestosci zdarzen
kostnych oraz przewage enzalutamidu nad komparatorem odno$nie: poprawy jakosci zycia,
wydtuzenia czasu do wystgpienia pierwszych objawdw pogorszenia jakosci zycia, wydtuzenia
czasu przezycia wolnego od progresji ocenianej wg stezenia PSA i na podstawie badania
radiograficznego, wiekszej szansy wystgpienia odpowiedzi na leczenie ocenianej wg stezenia
PSA i tkanek miekkich.

W ocenie bezpieczenstwa nie wykazano rdéznic znamiennych statystycznie miedzy
poréwnywanymi technologiami pod wzgledem czestosci wystepowania wiekszosci zdarzen
niepozadanych (tj. ogétem, ciezkich, prowadzacych do zgonu). Enzalutamid w poréwnaniu
z octanem abirateronu powodowat istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka wystgpienia:
ciezkiej kompresji rdzenia kregowego, ciezkich zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki
tacznej ogotem, ciezkich zaburzen uktadu nerwowego ogotem, Na korzy$¢ ocenianej
technologii przemawia natomiast zmniejszenie ryzyka wystgpienia ciezkich zakazen i zarazen
pasozytniczych ogdétem, zakazen drég moczowych oraz nudnosci wzgledem komparatora.
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Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze powyzsze wnioski pochodzg z poréwnania posredniego,
ktérego wiarygodnos¢ jest ograniczona z uwagi na jego charakter, ale takze ze wzgledu na
stwierdzong heterogenicznos¢ badan pod katem populacji, metodyki i punktéow koricowych.
Jednoczesnie populacja w badaniach nie w petni odpowiada populacji kwalifikujgcej sie do
proponowanego programu lekowego.

Analiza ekonomiczna wskazuje na optacalno$é kosztowa ocenianej interwencji w wariancie
uwzgledniajacym instrument dzielenia ryzyka, przy czym nalezy wspomnie¢, ze model nie
uwzgledniat ewentualnych réznic w bezpieczenstwie enzalutamidu i octanu abirateronu,
a efekty zdrowotne zostaty znaczaco ekstrapolowane poza horyzont badania.

Objecie enzalutamidu refundacjg bedzie sie wigzato ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika
publicznego, jednak interpretujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza wrazliwosci
wykazata duzg zalezno$¢ wynikow od stopnia przejecia rynku, ktére zostaty przyjete przez
whnioskodawce arbitralnie.

Opinie ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, sg pozytywne w sprawie
finansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii lekowej, gtéwnie ze wzgledu
na jej skutecznos¢, rekomendowanie jej do stosowania w miedzynarodowych wytycznych oraz
mozliwos¢ jej zastosowania, szczegdlnie gdy sg przeciwwskazania do uzycia aktualnie
refundowanego octanu abirateronu, co znajduje réwniez potwierdzenie w wytycznych
praktyki kliniczne;j.

Takze wiekszos¢ rekomendacji refundacyjnych zaleca finansowanie wnioskowanej
technologii. Ewentualne ograniczenia dotyczyty kosztow terapii, ktére skutecznie redukuje
proponowany instrument dzielenia ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Xtandi, enzalutamidum, kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991080938, dla
ktérego wnioskowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)”, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny
zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (stercza) jest nowotworem ztosliwym rozwijajgcym sie z komarek gruczotu
krokowego, najczesciej umiejscowiony w tzw. obwodowej strefie gruczotu.

Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania u mezczyzn w Polsce
jedynie rakowi ptuca. Roczne tempo wzrostu zapadalnosci w Polsce wynosi ponad 2,5% (w wolniejszym
tempie wzrasta wskaznik umieralnosci). Dane epidemiologiczne dotyczgce RGK w Polsce wskazuja, iz
liczba zachorowan na te nowotwory dynamicznie wzrastata w ostatnich trzech dekadach osiggajgc w
2010 roku ponad 9 000 przypadkdéw. Zgodnie z szacunkami przedstawionymi w raporcie Centrum
Onkologii w roku 2015 zachorowalnos¢ na raka gruczotu krokowego wyniesie 13 394 przypadkdw, za$s
do 2020 roku nastgpi 2,5 krotny wzrost zachorowan na raka gruczotu krokowego w stosunku do 2006
roku.

Obserwowany jest wzrost odsetka przezy¢ 5-letnich: w latach 2003-2005 wskaznik ten wynosit 76,4%,
co stanowi wyzszg warto$s¢ w poréwnaniu z danymi z lat 2000 - 2002 r., kiedy 5 -letnie przezycie
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wynosito 65,2%. Liczba zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych gruczotu krokowego wynosita w
2010 roku 3 940.

W poczatkowym stadium choroby, ktére moze trwac wiele lat, nowotwdr moze by¢ ograniczony do
narzadu i pozostawaé niemy klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sasiadujgce tkanki
i narzady, szerzac sie wzdtuz przestrzeni okotfonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chtonnych
i krwionos$nych. Dochodzi do zajmowania regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte
zazwyczaj wystepuja w kosciach, rzadziej w watrobie, ptucach i mézgu.

Przezycie pacjentdw zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od
wiaczenia terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Osoby z nowotworem
zaawansowanym miejscowo leczone zachowawczo przezywajg srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem
od roku do trzech lat.

Alternatywna technologia medyczna

Wybor strategii leczenia raka gruczotu krokowego jest uzalezniony od stopnia zaawansowania
nowotworu, przynaleznosci do grupy ryzyka, a takze oczekiwanej dtugosci zycia. Mozliwe do
zastosowania metody leczenia obejmuja:

e radykalne leczenie chirurgiczne, radioterapie (RTH: brachyterapia i/lub teleradioterapia) —
u chorych na RKG ograniczonego do stercza (zgodnie z klasyfikacjag TNM: cT1-2 NO MO),
u ktdrych spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest krétszy niz 10 lat;

e leczenie hormonalne, zabiegi poprawiajace jakos¢ zycia (np. elektroresekcja przezcewkowa
stercza) oraz rzadziej — paliatywng radioterapie - u chorych na RKG w bardziej
zaawansowanych stadiach, u ktérych niemozliwe jest zastosowanie leczenia radykalnego
(o zaawansowaniu cT1-T3 NO MO i w wybranych przypadkach T4 oraz N(+)).

Po uniezaleznieniu sie nowotworu od androgendéw wystepuje hormonoopornosé (tzw. opornosc na
kastracje) — stosuje sie woéwczas: chemioterapie paliatywng (CHT), leki hormonalne nowej generacji
(np. octan abirateronu) i/lub RTH przerzutéw. Leczenie stosowane jest wtedy w celu wydtuzenia
przezycia catkowitego i poprawy jakosci zycia pacjentow.

Interwencjg zalecang do stosowania w opornym na kastracje RGK z przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia docetakselem w polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej jest
m.in. octan abirateronu.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2017 r. poz. 17), octan abirateronu jest finansowany ze srodkéw publicznych (w
ramach programu lekowego: Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Enzalutamid, substancja czynna produktu leczniczego Xtandi, jest inhibitorem przekazywania sygnatow
przez receptor androgenowy. Blokuje on kilka etapdw szlaku przekazywania sygnatow:

e wigzanie sie androgendw z receptorem androgenowym,
e przemieszczenie aktywnego receptora do jadra,
e wigzanie aktywnego receptora androgenowego z DNA,

nawet w przypadku nadekspresji receptorow androgenowych oraz w raku prostaty opornym na
leczenie antyandrogenami.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Xtandi, enzalutamid jest zarejestrowany
w dwdch wskazaniach:

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

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

Whnioskowane do objecia refundacjg wskazanie obejmuje leczenie dorostych chorych na raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem. Zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym, enzalutamid ma by¢ stosowany w ramach programu lekowego , Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)”, do ktérego kwalifikujg sie dorosli
pacjenci, z rozpoznaniem histologicznego raka gruczotu krokowego, w stadium opornosci na kastracje,
w stanie sprawnosci 0-1 wedtug ECOG, z progresjg choroby podczas lub po zakoriczeniu leczenia z
udziatem docetakselu, definiowang jako spetnienie co najmniej jednego sposrdd trzech ponizszych
kryteridw:

e 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,

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

e 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).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej wzgledem
komparatora wykorzystano nastepujace dowody naukowe:

¢ Dlaenzalutamidu (ENZ): 1 badanie kliniczne z randomizacjg (RCT, ang. randomized controlled trial)
poréwnujgce enzalutamid podawany wraz z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC, ang.
best supportive care) do placebo (PLC) z BSC:

o AFFIRM (opisane w 6 publikacjach petnotekstowych: Cella 2015, Merseburger 20153,
Fizazi 2014, Saad 2014a, Sternberg 2014a, Scher 2012; 8 posterach konferencyjnych:
de Bono 2013a, de Bono 2013b, Loriot 2013a, Miller 2013, Scher 2013a, Scher 2013b,
Sternberg 2013a, ASCO 2012 oraz 2 dokumentach: EMA 2013 i FDA 2012)

= Liczba pacjentédw wynosita w grupie ENZ+BSC: 800 oséb i PLC+BSC: 399 osdb.
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= Mediana okresu leczenia wynosita 8,3 m-ca dla ENZ+BSC vs 3,0 m-ce+okres
obserwacji dla PLC+BSC; mediana okresu obserwacji wynosita 14,1 m-ca (profil
bezpieczenstwa oceniono w czasie leczenia+60 dni).

= Wiarygodno$¢ metodologiczng oceniono w skali Jadad na 5/5 punktéw. Ocena
wg zalecen Cochrane wskazuje generalnie na niskie ryzyko wystgpienia
btedéw (wyjgtkiem jest btad utraty pacjentéw (attrition bias), dla ktérego
wskazano na niskie-wysokie ryzyko).

e Dla octanu abirateronu (ABI): 2 RCT poréwnujgce ABI z BSC do PLC z BSC:

o 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)

= Liczba pacjentéw wynosita w grupie ABI+BSC: 797 oséb i PLC+BSC: 398 osdb.

= Okres obserwacji: mediana dla okresu wstepnego wynosita 12,8 m-ca (rozstep
¢wiartkowy, ang. interquartile range, IQR 10,9; 14,4); dla ostatecznego 20,2
m-ca (IQR 18,4; 22,1).

= Wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono w skali Jadad na 5/5 punktéw. Ocena
wg zalecen Cochrane wskazuje generalnie na niskie ryzyko wystgpienia
btedéw (wyjgtkiem jest btad utraty pacjentéw (attrition bias), dla ktérego
wskazano na niskie-wysokie ryzyko).

o Sun 2016

= Badanie przeprowadzono wsrdd chorych rasy azjatyckiej, liczba pacjentéw
wynosita odpowiednio: 143 oséb w grupie badanej i 71 oséb w grupie
kontrolnej.

=  Mediana okresu leczenia wyniosta w grupie ABI+BSC okoto 8 m-cy, w grupie
PLC+BSC okoto 4,2 m-ca. Mediana okresu obserwacji wynosita 12,9 m-ca.

= Wiarygodno$¢ metodologiczng oceniono w skali Jadad na 4/5 punktéow (brak
opisu zaslepienia).

Do oceny skutecznosci praktycznej enzalutamidu vs octan abirateronu wykorzystano 1 badanie
obserwacyjne: Caffo 2015b. Liczba pacjentéw wtaczonych do badania wynosita odpowiednio 143 oséb
w grupie ABl i 28 w grupie ENZ. Mediana okresu obserwacji w wynosita 6 m-cy (IQR 4; 11).
Wiarygodnos¢ badania oceniono w skali NOS na odpowiednio: 4 punkty za dobdr préby, 2 za
poréwnywalnos$é i 3 za punkt koricowy.

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa stosowania enzalutamidu wykorzystano 1 badanie
jednoramienne: Joshua 2015. Liczba pacjentéw wtgczonych do badania wynosita 508. Mediana czasu
leczenia ENZ wynosita ogétem 2,6 m-ca (zakres 0,03; 9,07). Wiarygodnos¢ badania oceniono w skali
NICE na 6/8 punktow (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno, brak wynikéw w podziale na
podgrupy chorych).

Skutecznos¢ kliniczna

W niniejszej rekomendacji zaprezentowano wytacznie wyniki z analizy podstawowej, odstgpiono
od prezentacji wynikéw z analizy w podgrupach ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia tych
porownan oraz wynikdw porownania ENZ+BSC wzgledem PLC+BSC z uwagi na dostepnos¢ do
aktywnego leczenia w polskiej praktyce kliniczne;j.

Wyniki przeprowadzonego porownania posredniego ENZ vs ABI wskazujg na brak rdznic istotnych
statystycznie pod wzgledem:
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e czasu przezycia catkowitego (pierwszorzedowy punkt koncowy),
e czasu przezycia wolnego od zdarzen kostnych,
e czestosci zdarzen kostnych.

Odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji wzgledem komparatora
odnosnie:

e jakosci zycia (w wyniku ogétem) — szansa na uzyskanie poprawy jakosci zycia wg skali FACT-P
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate, narzedzie do samooceny jakosci
zycia chorych na raka gruczotu krokowego, wyzszy wynik oznacza lepszg jakos$¢ zycia) byta
ponad dwukrotnie wieksza w przypadku ENZ; iloraz szans (ang. odds ratio, OR) wynosit OR
(95% ClI) = 2,17 (1,33; 3,55); rdznica ryzyk (ang. risk difference, RD) wynosita (95% Cl) = 0,12
(0,03;0,21)

e czasu do wystgpienia pierwszych objawdw pogorszenia jakosci zycia — prawdopodobienstwo
Ze czas ten bedzie dtuzszy byto o 26% wieksze przy stosowaniu ENZ; iloraz hazardow (ang.
hazard ratio, HR) wynosit HR (95% Cl) = 0,74 (0,56; 0,98)

e czasu do przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS):

o ocenianego wg stezenia PSA — prawdopodobienstwo wydtuzenia PFS byto o 61%
wieksze w przypadku ENZ; HR (95% Cl) = 0,39 (0,30;0,52)

o ocenianego na podstawie badania radiograficznego — prawdopodobierstwo
wydtuzenia PFS byto o0 39% wieksze w przypadku ENZ; HR (95% Cl) = 0,61 (0,50; 0,75)

e odpowiedzi na leczenie:

o ocenianej wg stezenia PSA (spadek 250% wzgledem wartosci poczatkowych) — szansa
uzyskania odpowiedzi na leczenie byta prawie 11-krotnie wyzsza dla ENZ; OR (95% Cl)
=10,88(3,99; 29,73); RD (95% CI) = 0,29 (0,24; 0,34)

o ocenianej na podstawie tkanek miekkich — prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi byto ok. 0,1 dla stosowania ENZ; RD (95% Cl) = 0,14 (0,08; 0,20).

Skutecznosc praktyczna

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 krétsza mediane przezycia wolnego od progresji o 2 miesigce.
Miedzy porownywanymi grupami nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie pod wzgledem czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie stezenia PSA oraz oceny tkanek miekkich.

W Il linii leczenia dla poréwnania enzalutamidu do octanu abirateronu obserwowano krétszg mediane
przezycia catkowitego o 5 miesiecy oraz krdotszg mediane przezycia wolnego od progresji o 1 miesigc.
Miedzy porownywanymi grupami nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie pod wzgledem czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie stezenia PSA oraz oceny tkanek miekkich.

Bezpieczerstwo

Wyniki poréwnania posredniego nie wykazaty réznic znamiennych statystycznie miedzy technologiami
pod wzgledem czestosci wystepowania wiekszosci zdarzen niepozgdanych (tj. ogdtem, ciezkich,
prowadzacych do zgonu).

Enzalutamid w poréwnaniu z octanem abirateronu powodowat istotne statystycznie:

e zwiekszenie
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o ryzyka wzglednego i bezwzglednego wystgpienia ciezkiej kompresji rdzenia
kregowego; OR (95% CI) = 2,59 (1,07; 6,24); RD (95% Cl) = 0,04 (0,004; 0,08)

o ryzyka wzglednego i bezwzglednego ciezkich zaburzehn miesniowo-szkieletowych
i tkanki tagcznej ogotem; OR (95% Cl) = 2,40 (1,18; 4,90); RD (95% CI) = 0,05 (0,01; 0,10)

o ryzyka bezwzglednego wystgpienia ciezkich zaburzen uktadu nerwowego ogétem, RD
(95% Cl) = 0,05 (0,001; 0,10)

® zmniejszenie

o bezwzglednego ryzyka wystgpienia ciezkich zakazen i zarazen pasozytniczych ogétem,
RD (95% ClI) = -0,05 (-0,09; -0,01)

o bezwzglednego ryzyka zakazen dréog moczowych; RD (95% Cl) = -0,05 (-0,010; -0,004)
o bezwzglednego ryzyka nudnosci; RD (95% Cl) = -0,09 (-0,17; -0,005).
Wyniki badania Joshua 2015 wskazujg, ze:

e u 0,8% pacjentdow wystgpity dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do
zgonu.

e U 88,2% chorych obserwowano dziatania niepozgdane ogétem, a u 42,8% w 23. stopniu
ciezkosci (najczesciej zmeczenie).

e ub55,2% chorych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem w jakimkolwiek stopniu
ciezkosci, a u 14,2% w >3. stopniu ciezkosci.

e U 28,2% pacjentéw raportowano powazne dziatania niepozadane ogdtem, a u 25,2% w >3.
stopniu ciezkosci (najczesciej progresja choroby).

e U 3,7% chorych wystgpito przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych
z lekiem (np. zmeczenie, napady drgawkowe, dusznosci).

Wedtug ChPL Xtandi najczestszymi dziataniami niepozgdanymi enzalutamidu sg: astenia/zmeczenie,
uderzenia goraca, bdl gtowy i nadcisnienie tetnicze, zas inne wazne dziatania niepozgdane obejmuja:
upadki, ztamania niepatologiczne, zaburzenia funkcji poznawczych i neutropenie.

Ponadto w dodatkowych informacjach odnalezionych na stronach European Medicines Agency (EMA)
i Food and Drug Administration (FDA) zwracano uwage na raportowanie po zastosowaniu
enzalutamidu: bdlu miesni, trombocytopenii, niedokrwistosci, biegunki, nudnosci, wymiotéw,
hepatotoksycznosci, wysypki, obrzeku jezyka, warg, gardta, napadow drgawkowych, zespotu tylnej
odwracalnej encefalopatii.

Produkt leczniczy Xtandi znajduje sie pod dodatkowym nadzorem (jest intensywniej monitorowany niz
inne leki). Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedktadania okresowych raportéw
o0 bezpieczenstwie stosowania leku.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢é wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponize;j:

e nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie
medyczng z komparatorem, w zwigzku z tym zdecydowano o wykonaniu pordwnania
posredniego, ktére cechuje sie nizszg wiarygodnoscig z uwagi na jego charakter. Badania
AFFIRM i COU-AA-301 nie sg homogeniczne, natomiast badanie Sun 2016 jest heterogeniczne
wzgledem COU-AA-301 (utrudnione wykonanie wiarygodnej metaanalizy) oraz wzgledem
AFFIRM (utrudnione wykonanie wiarygodnego poréwnania posredniego). Heterogenicznosé
zaobserwowano w zakresie: populacji, metodyki oraz punktéw koricowych.
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e w protokotach badan AFFIRM i COU-AA-301 zaplanowano przeprowadzenie analiz
w podgrupach wyfacznie dla OS, analizy w podgrupach dla innych punktéw koncowych zostaty
przeprowadzone post-hoc w zwigzku z czym ich wyniki nalezy traktowad z ostroznoscia.

e populacje wigczone do badania AFFIRM i COU-AA-301 rdznig sie od tej, ktédra moze by¢
zakwalifikowana do programu lekowego, np. wzgledem stanu pacjentéow wg ECOG
(w badaniach odpowiednio 8,5% i 10,6% pacjentéw miato 2 stopien sprawnosci, natomiast
zapisy programu przewiduja stan 0-1 ). Dodatkowo kryteria wytgczenia pacjentéw do badan
byty bardziej restrykcyjne niz te podane w programie lekowym np. w odniesieniu do
stosowanego wczesniej leczenia czy choréb wspdtistniejgcych. Tym samym trudno
whnioskowacé, czy efekty uzyskane w badaniach bedg miaty przetozenie na wyniki leczenia
w rzeczywistej praktyce klinicznej.

e badanie Caffo 2015b cechujg ograniczenia metodologiczne wynikajace ze sposobu oceny
wynikéw leczenia, ktérej dokonywano z rézng czestotliwoscig, w zwigzku z czym mogto dojs¢
do btednej ich interpretacji przez poszczegdlnych lekarzy (powodowaé skrécenie lub
wydtuzeniem PFS i wptywac na wykrycie odpowiedzi lub progresji radiologicznej).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS), w ktérym

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.
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Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z uzyciem analizy uzytecznosci kosztéow, przyjmujac
dozywotni (10 letni) horyzont czasowy z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia, NFZ) oraz wspodlnej (NFZ i pacjenta). Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e koszty lekéw finansowanych w ramach przedmiotowego programu lekowego (PL): ENZ i ABI;
e koszty leczenia wspomagajgcego obejmujacego leki i Swiadczenia opieki zdrowotnej:

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

e koszty leczenia po wystgpieniu progresji (po leczeniu ENZ lub ABI) ponoszone poza
przedmiotowym PL: lekdw, $wiadczen oraz diagnostyki obejmujgcej monitorowanie i ocene
skutecznosci terapii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie ENZ w miejsce ABI jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) dla pordwnania ENZ vs ABI wynidst:

e 7z perspektywy NFZ: 844 097 PLN/QALY bez RSS i PLN/QALY z RSS,
e 7z pespektywy wspdlnej: 844 022 PLN/QALY bez RSS i PLN/QALY z RSS.

Powyzsze wyniki wskazujg, ze oceniana technologia jest optacalna w poréwnaniu do ABI w przypadku
zastosowania RSS, a przy braku uwzglednienia RSS jest nieoptacalna wzgledem ustawowego progu dla
technologii medycznych.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku
Xtandi, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu, jest znaczgco nizsza od ceny wnioskowanej i wynosi:

ez perspektywy NFZ — 6 094,28 PLN,
e 7z perspektywy wspdlnej— 6 095,24 PLN.
Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki miato:

o wykorzystanie alternatywnej metody okreslenia kosztu ABI — ENZ staje sie opcjg dominujaca
( B

e przyjecie wartosci z zakresu 95% Cl oszacowanych HR dla OS, wykorzystanych w modelowaniu
skutecznosci klinicznej — zmiana ICUR od spadku (wariant z RSS) / 63% (wariant bez RSS)
do zdominowania ENZ przez ABI (w obu wariantach)

e uwzglednienie zatozenia o braku réznic w krzywych OS dla ENZ i dla ABI — wzrost ICUR o
(wariant z RSS) do ok 278% (wariant bez RSS)

Ograniczenia analizy

Podstawg analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgcych skutecznosci wnioskowanej technologii,
majg zastosowanie do oceny efektywnosci kosztowej i wptywajg na jej precyzje.

Uzyskane wyniki mogg nie znalez¢ odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce klinicznej,
a w konsekwencji mogg nie mie¢ przetozenia na optacalnosc terapii w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej z uwagi na nastepujace aspekty:

e wnioskodawca przyjagt zatozenie o braku rdinic w bezpieczenstwie poréwnywanych
interwencji, nie przedstawit wariantu oszacowan, ktdory uwzgledniatby réznice w profilu
bezpieczenstwa wykazane w analizie klinicznej.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty takie
jak:
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o efekty zdrowotne ekstrapolowano na dtuzszy, niz uwzgledniony w badaniach, horyzont
CzZasowy;

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera RCT, wskazujgcego na wyzszo$¢ zastosowania wnioskowane] terapii
medycznej w populacji docelowej nad refundowanym komparatorem, wobec czego zachodzg
okolicznosci wymienione w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej i przeprowadzono stosowne obliczenia
(z uwzglednieniem perspektywy NFZ).

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego ENZ, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o  najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (ABI) wynosi:

e 4436,57 PLN —w horyzoncie czasowym analizy podstawowej, przy uwzglednieniu catkowitych
wydatkéw ponoszonych na leczenie pacjenta;

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego rozpoczecia refundacji leku Xtandi w ramach
proponowanego programu lekowego przeprowadzono w 2-lethim horyzoncie czasowym
z uwzglednieniem perspektywy ptfatnika oraz wspdlnej (ptatnika i pacjenta), przy czym wyniki
z perspektywy wspdlnej sg zblizone do perspektywy NFZ. W oszacowaniach uwzgledniono te same
kategorie kosztowe co w analizie ekonomiczne;.
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Liczebnos$¢ populacji stosujgcej wnioskowang technologie okreslono na 200 osdb (min: 131; max: 272)
w pierwszym roku oraz 400 oséb (min: 263; max: 545) w drugim roku refundacji.

Objecie refundacjg produktu Xtandi z perspektywy NFZ bedzie wigzato sie ze zwiekszeniem wydatkdéw

e przy braku uwzglednienia RSS o 14,95 min PLN w roku I i 38 min PLN w roku I
e przy uwzglednieniu RSS w roku i w roku Il.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, iz sposrdd parametréw obarczonych znaczng niepewnoscia,
najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne ma odsetek pacjentédw, u ktérych bedzie stosowany
enzalutamid (udziat enzalutamidu w rynku).

Analiza wrazliwosci wskazata na oszczednosci jedynie przy uwzglednieniu RSS przy koszcie opakowania
ABI na podstawie obwieszczenia MZ.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ma wptyw kilka aspektéw:

e przyjecie zatozenia o nieuwzglednianiu kosztow leczenia dziatan niepozgdanych dla technologii
whnioskowanej i komparatora; ewentualne dziatania niepozgdane wg wnioskodawcy bytyby
leczone sg w ramach BSC, jakie pacjent otrzymuje w czasie trwania aktywnej terapii octanem
abirateronu lub enzalutamidem.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdéw analizy majg wptyw:

e brak doktadnych danych dotyczgcych RSS dla leku Zytiga (octan abirateronu), gdyz nie
wszystkie umowy podziatu ryzyka moga znalez¢ odzwierciedlenie w wysokosci kosztow
publikowanych przez Departament Gospodarki Lekiem NFZ.

e arbitralne zatozenie dot. przejmowania rynku przez produkt Xtandi, ktére wnioskodawca
przyjat na poziomie 30% w pierwszym roku oraz 60% w drugim roku finansowania.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztdw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Proponowane rozwigzanie polega na obnizeniu ceny urzedowej kazdego leku widniejgcego na liscie
lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekéw stosowanych
w chemioterapii, przy obejmowaniu refundacjg tych lekdéw, w drodze wydawania kolejnej decyzji
refundacyjnej. Kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny
urzedowej o0 1,0% w stosunku do ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej.

Prognozowane oszczednosci z tytutu wdrozenia powyzszego rozwigzania oszacowano na poziomie
18,9 mIn PLN, co pokrywa wydatki ptatnika wskazane w analizie wptywu na budzet, ale wytgcznie
w wariancie uwzgledniajgcym RSS.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Oceniana technologia lekowa miataby wejs¢ do juz istniejgcego programu lekowego ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, ktéry jednak rdézni 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 zapisdw 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 (oprécz uwzglednionych juz
w programie pomiardw 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 objawéw czy bdlu),
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 wtgczenie chorego do programu w pkt. 6 podano niejednoznaczny
zapis, ze ,nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku podawania produktu enzalutamid pacjentom
z napadami padaczkowymi w wywiadzie lub innymi opisanymi w wywiadzie czynnikami
predysponujgcymi do ich wystgpienia”. Z jednej strony umieszczenie tego zapisu wskazuje, ze
wystgpienie tych okolicznosci uniemozliwi wtgczenie chorego do programu, a z drugiej jego zapis mowi
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
predysponujace 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 dwdch z trzech kryteridow, tj.: progresja PSA, progresja radiograficzna i
pogorszenie kliniczne.

Uwagi przekazane przez ekspertow klinicznych obejmujg nastepujgce kwestie:

e doprecyzowania w badaniach przy kwalifikacji o jakie badania obrazowe chodzi: tomografia
komputerowa lub rezonans magnetyczny klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednic mniejszej.

e doprecyzowania kryteriow uniemozliwiajgcych witgczenie chorego do programu poprzez
dodanie do ppkt 5 ,wczesniejsze leczenie abirateronem” dodatkowego zapisu ,,po progresji
choroby podczas lub po zakoriczeniu leczenia z udziatem docetakselu” - eksperci kliniczni,
ankietowani przez Agencje wskazywali, Zze zastosowanie octanu abirateronu przed
enzalutamidem przynosi matg korzys¢ kliniczng (ze wzgledu na opornos¢ krzyzows); podobnie
wytyczne praktyki klinicznej wskazywaty na stabg korzys¢ kliniczng u pacjentéw, stosujgcych
sekwencyjnie nowe leki hormonalne, aczkolwiek niektére z nich dopuszczaty takie
postepowanie u wybranych grup pacjentéw.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 16 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentdw z opornym na kastracje RGK z
przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia docetakselem:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013 (Polska),
e International Society of Geriatric Oncology (ISGO) 2017 (Swiat),
e Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC) 2015 (Swiat),
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e European Association of Urology, European Society for Radiotherapy & Oncology,
International Society of Geriatric Oncology (EAU-ESTRO-SIOG) 2016 (Europa-Swiat),

e European Society for Medical Oncology (ESMQ) 2015 (Europa),

e European Expert Consensus Panel (EECP) 2014 (Europa),

e Grupa ekspertéw 2016 (Austria),

e Spanish Oncology Genitourinary Group (SOGG) 2015 (Hiszpania),

e Urological Tumour WorkingGroup of Spanish Society of Radiation Oncology (URONCOR SEOR)
2015 (Hiszpania),

e Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) 2014 (Hiszpania),

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017 (Stany Zjednoczone),

e American Urological Association (AUA) 2015 (Stany Zjednoczone),

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2014 (Stany Zjednoczone),

e Cancer Care Ontario (CCO) 2014 (Kanada),

e (Canadian Urological Association, Canadian Urologic Oncology Group (CUA CUOG) 2015
(Kanada),

e Alberta Health Services (AHS) 2015 (Kanada),

e Saudi Oncology Society and Saudi Urology Association (SOS SUA) 2016 (Arabia Saudyjska).

Najczesciej zalecano w nich nastepujgce opcje leczenia: octan abirateronu, enzalutamid, kabazytaksel,
rad-223 (u oséb 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).

Odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (w tym 2 z ograniczeniem) oraz 1
rekomendacje negatywng. Rekomendacje pozytywne wydaty:

e Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 2014,

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2014,

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2013,

e pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) 2013,

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2014,
e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2013.

W rekomendacjach pozytywnych zwrdcono gtéwnie uwage na istotne zwiekszenie przezycia
catkowitego wedtug badania RCT oraz poréwnywalng kosztowg efektywnos¢ enzalutamidu do
abirateronu. Ograniczenia (NICE, SMC) polegaty na wprowadzeniu Patient Access Scheme (PAS) badz
zapewnieniu ceny na takim poziomie.

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) w swojej negatywnej rekomendacji z 2014 r. wskazuje,
ze przy obecnej cenie enzalutamid nie jest efektywny kosztowo w omawianym wskazaniu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Xtandi jest finansowany w
22 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W
6 krajach enzalutamidu stosowany jest w ramach lecznictwa szpitalnego, a w pozostatych bez
dodatkowych warunkéw i ograniczen refundacyjnych. W zadnym z podanych krajéw nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 4.01.2017 r. (znak pisma:
PLA.4600.433.2016.7.MB), dotyczgcego przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
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refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Xtandi, enzalutamidum, kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kaps., kod
EAN: 5909991080938 stosowanego w ramach programu lekowego we wskazaniu: ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego u pacjentéw niestosujacych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C.61)”, na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 28/2017 z dnia 20 marca 2017 roku w sprawie oceny leku XTANDI
(enzzalutamid) kod EAN: 5909991080938, we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
opornego na kastracje raka ruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2017 z dnia 20 marca 2017 roku w sprawie oceny leku XTANDI
(enzzalutamid) kod EAN: 5909991080938, we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka ruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)".

2. Raport: 0T.4351.1.2017. Wniosek o objecie refundacja leku Xtandi (enzalutamid) w ramach programu
lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)".
Analiza weryfikacyjna.
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