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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Astellas Pharma Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Astellas Pharma Sp. z o.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
Z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: (Astellas Pharma Sp. z o.0.).

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: (Janssen-Cilag International NV)

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej  konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Janssen-Cilag International NV).

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

Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r, poz.1764 z pdézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w
sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych | w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o
ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

AA Octan abirateronu

ADT Deprywacja androgenowa (ang. androgen deprivation therapy)
Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCO American Society of Clinical Oncology

AE Analiza ekonomiczna

AUA American Urological Association

AKL Analiza kliniczna

AR Analiza racjonalizacyjna

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB Analiza wptywu na budzet

b/d brak danych

BPI-SF kwestionariusz oceny nasilenia bolu (ang. Brief Pain Inventory — Short Form)
BSC Najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care)
cco Cancer Care Ontario

CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CRPC Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer)
CUA Analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUA

Canadian Urological Association

CuUoOG Canadian Urologic Oncology Group

CZN Cena zbytu netto

DDD Okres$lona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DRE Przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego (ang. digital rectal examination)

EAU European Association of Urology

ECOG Skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie
onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych (ang. Eastern Cooperative Oncology
Group)

EECP European Expert Consensus Panel

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ENZ enzalutamid

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D europejski kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia (ang. European Quality of Life 5-Domain
Scale

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report)

ESTRO European Society for Radiotherapy and Oncology

ESMO European Society for Medical Oncology

ESUR European Society of Urogenital Radiology

FACT-P Funkcjonalna ocena terapii nowotwordw gruczotu krokowego, kwestionariusz oceny jakosci zycia

(ang. The Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate)
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Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Haute Autorité de Santé

lloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (ang. International Normalized Ratio)
inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-effectiveness ratio),
Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Intencja leczenia (ang. intention to treat)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2017 r., poz. 2211)

Hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing-hormone-releasing hormone

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

Roznica srednich

Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Nie osiggnieto

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
lloraz szans (ang. odds ratio)

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Oddziat Wojewo6dzki Narodowego Funduszu Zdrowia

Porozumienia podziatu ryzyka zawierane w Wielkiej Brytanii (ang. Patient Access Scheme)

Grupa robocza ds. badan klinicznych dotyczacych raka gruczotu krokowego (ang. Prostate Cancer
Clinical Trials Working Group)

Przezycie bez progresji choroby (ang. Progression free survival)
Produkt krajowy brutto

Program lekowy

Placebo

Poziom odptatnosci

Doustnie — (tac. per os)

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ang.
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posteriori reversible encephalopathy syndrome)
Antygen gruczotu krokowego (ang. prostate-specific antigen)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Kryteria oceny onkologicznych pacjentéw (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
Rak gruczotu krokowego

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Sociedad Espanola de Oncologia Medica

International Society of Geriatric Oncology

Scottish Medicine Consortium

System monitorowania programéw terapeutycznych
Niepozgdane zdarzenia kostne (ang. skeletal related events)

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 refundacji

Tomografia komputerowa

Ultrasonografia przezodbytnicza (ang. transrectal ultrasonography)

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510.)

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

0T.4331.15.2018

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

08.06.2018 r.
PLR.4600.1531.2017.12.MB

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Xtandi (enzalutamidum), kapsutka miekka, 40 mg, 112 kaps., kod EAN 5909991080938,

= \Whnioskowane wskazanie:

Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw,

i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego enzalutamidem

u pacjentow niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C61)”

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:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
" PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza racjonalizacyjna

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

2333 BE Leiden Holandia

Whnioskodawca:

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

02-823 Warszawa

Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 7.06.2018 r., znak PLR.4600.1531.2017.12.MB (data wptywu do AOTMiT 8.06.2018 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844 z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Xtandi (enzalutamidum), kapsutka miekka, 40 mg, 112 kaps., kod EAN 5909991080938.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 27.06.2018r., znak
0OT.4331.15.2018.AKa.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19.07.2018 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepuja
tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacja androgenéw oraz u ktérych chemioterapia nie jest
jeszcze Kklinicznie wskazana, wersja 1.0.

Warszawa 2017

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku dla leku Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub
wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacja androgendéw oraz u ktérych

chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana, wersja 1.1.
I S /arszava 3018

e Analiza ekonomiczna dla leku Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne
objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktdérych chemioterapia nie jest jeszcze
klinicznie wskazana, wersja 1.1

\Warszawa 2018

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub
wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacja androgendéw oraz u ktérych

chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana, wersja 1.1
R /orszawa 2018

e Analiza racjonalizacyjna leku Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne
objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u kidérych chemioterapia nie jest jeszcze
klinicznie wskazana, wersja 1.1 Warszawa

2018

e Uzupetnienie analiz HTA Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne
objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktdérych chemioterapia nie jest jeszcze
klinicznie wskazana, zgodnie z uwagami AOTMIT.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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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 Xtandi

Nazwa handlowa, postac¢

i dawka — opakowanie - | ¢  Xtandi, kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kapsutek, kod EAN: 5909991080938
kod EAN
Kod ATC L02BB04 (antyandrogeny)

Substancja czynna

enzalutamid

Whnioskowane wskazanie

Leczenie 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, 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 pacjentow niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowa¢ farmakologiczng
kastracje analogami LHRH.

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

Jedli u pacjenta wystgpig objawy toksycznosci stopnia 23. lub trudne do tolerowania dziatania
niepozgdane, nalezy przerwaé 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, w
zmniejszonej dawce (120 mg lub 80 mg).

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy (pomimo
matego lub nawet niewykrywalnego stezenia androgendéw w osoczu, przekazywanie sygnatow przez
receptory androgenowe powoduje dalszy postep choroby). Blokuje on kilka etapéw szlaku przekazywania
sygnatéow przez receptor androgenowy. Enzalutamid kompetytywnie blokuje wigzanie sie¢ androgenéw
z receptorem androgenowym, blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do jgdra oraz wigzanie
aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresji receptoréw androgenowych
oraz w raku prostaty opornym na leczenie antyandrogenami.

Leczenie enzalutamidem zmniejsza wzrost komorek raka prostaty, moze powodowac $mier¢ tych komérek

oraz regresje nowotworu. W badaniach nieklinicznych enzalutamid nie wykazywat aktywnosci agonisty
receptoréw androgenowych.

LHRH - hormon uwalniajgcy hormon luteinizujacy (ang. luteinizing-hormone-releasing hormone)

Zrédfo: ChPL Xtandi

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Xtandi

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 21 czerwiec 2013 (nr EU/1/13/846/001), Komisja Europejska*
Data zatwierdzenia lub czgsciowej zmiany tekstu ChPL: 11 kwietnia 2018
Data rozszerzenia wskazan rejestracyjnych o wskazanie wnioskowane: 23 pazdziernik 2014 r.

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 wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw,
i u ktérych 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 nastagpita progresja choroby.
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Status leku sierocego Nie

Produkt leczniczy Xtandi znajduje sie pod dodatkowym nadzorem (jest intensywniej monitorowany niz inne
Warunki dopuszczenia do leki) — na stronie EMA lek oznaczony jest czarnym trojkgtem™*.

obrotu Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania leku.

Zrédto: ChPL Xtandi,

*http.//www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Summary for the public/human/002639/WC500144999.pdf [data
dostepu: 2.07.2018]

**http.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%2Fepar search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searc
hTab=&alreadyl oaded=true&isNewQuery=true &status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refused&startLetter=X&
keyword=Enter+keywords&searchType=name&taxonomyPath=&treeNumber=&searchGeneric Type=generics [data dostepu: 2.07.2018

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Xtandi w 2015 roku otrzymat negatywne rekomendacje zaréwno Prezesa Agencji, jak i Rady Przejrzystosci
we wskazaniu tozsamym do wnioskowanego: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy Ilub wystepujg fagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw, i u ktdrych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie
wskazana, w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego u
pacjentéw niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C 61)”. W uzasadnieniu zaznaczono, ze terapia
enzalutamidem jest nieoptacalna w poréwnaniu do najlepszego leczenia standardowego. Jednoczesnie w
rekomendacji wskazano, ze biorgc pod uwage brak alternatywnego leczenia, Prezes Agencji rekomenduje
ewentualne objecie refundacja produktu leczniczego Xtandi pod warunkiem obnizenia ceny zapewniajgcej
opfacalnos¢ terapii i wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zabezpieczy budzet przed wzrostem
wydatkow.

Ponadto w 2014 i 2017 roku lek Xtandi byt oceniany w drugim zarejestrowanym wskazaniu: leczenie dorostych
chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem, takze
w ramach programu lekowego. W 2014 roku decyzja byta negatywna z uwagi na wysokie koszty terapii.
Negatywnie zarekomendowano umieszczenie leku w oddzielnym programie lekowym i odrebnej grupie limitowej
oraz pozytywnie odniesiono sie do jego wigczenia w zmodyfikowany, istniejacy édwczesnie program lekowy
dotyczacy opornego na leczenie raka gruczotu krokowego i istniejgcej grupy limitowej, pod warunkiem
zrownania kosztéw leczenia do kosztdw ponoszonych w zwigzku 2z terapig octanem abirateronu.
W uzasadnieniu rekomendacji wskazano takze, ze lek wykazuje istotng statystycznie roznice wzgledem
placebo. Natomiast brak jest dowoddéw naukowych, poréwnujgcych enzalutamid z octanem abirateronu
refundowanym w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. Irlandzka rekomendacja National Centre for
Pharmacoeconomics (NCPE) z 2014 roku wskazata na nieefektywnosS¢ kosztowg rozpatrywanej technologii.
W 2017 rekomendacje zaréwno Prezesa Agencji, jak i Rady Przejrzystosci byty pozytywne, poniewaz terapia
enzalutamidem z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu dzielenia okazata sie by¢ technologig
optacalng. Jednoczesnie wskazano na ograniczenia analizy ekonomicznej (m.in. model nie uwzgledniat
ewentualnych roznic w bezpieczenstwie enzalutamidu i octanu abirateronu, a analiza oparta na poréwnaniu
posrednim) oraz analizy wptywu na budzet (brak doktadnych danych dot. RSS dla leku Zytiga (octan
abirateronu) z uwagi na fakt, ze nie wszystkie umowy podziatu ryzyka mogg znalez¢ odzwierciedlenie w
wysokos$ci kosztéw publikowanych przez Departament Gospodarki Lekami NFZ, czy tez arbitralne przyjecie
zatozenia dot. przejecia udziatu przez technologie wnioskowang na poziomie 30% w | roku i 60% w Il roku
finansowania).

W 2015 roku we wskazaniu leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego przed stosowaniem
chemioterapii, czyli we wskazaniu tozsamym do wnioskowanego oceniany byt lek Zytiga (abirateroni acetas).
Lek otrzymat negatywne rekomendacje zaréwno Prezesa Agencji (Rekomendacja nr 82/2015 z dnia 19
pazdziernika 2015 r.), jak i Rady Przejrzystosci (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 135/2015 z dnia 16
pazdziernika 2015 roku). Negatywng rekomendacjg uzasadniono tym, ze przy uwzglednieniu progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wnioskowana technologia nie jest efektywna kosztowo w
poréwnaniu do wybranego komparatora. Oszacowania wplywu na budzet ptatnika po uzyskaniu zgody na
refundacje abirateronu we wnioskowanym wskazaniu wskazujg na znaczne, dodatkowe wydatki dla NFZ, takze
po uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka. Jest to zwigzane z dodaniem abirateronu do stosowanej
aktualnie terapii prednizonem.

Natomiast w 2012 roku lek Zytiga oceniany byt we wskazaniu leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel. Prezes Agencji, w przeciwienstwie do stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendowat
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pozostawienie w wykazie $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej octanu abirateronu w ww. wskazaniu (Rekomendacja nr 27/2012 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 18 czerwca 2012 r.; Stanowisko Rady Przejrzystoéci nr 34/2012
z dnia 18 czerwca 2012 r.).

Szczegotowe informacje nt. rekomendaciji dla ocenianego leku (Xtandi) zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Wskazanie dot. leczenia pacjentow niestosujacych dotychczas chemioterapii (I linia leczenia)

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Xtandi
(enzalutamid), 40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938, w ramach programu
lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego u pacjentow niestosujgcych
dotychczas chemioterapii (ICD-10 C 61)”, we wskazaniu: w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
Stanowisko Rady krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepuja objawy lub wystepujg tagodne
Przejrzystosci nr 11412015z | opjawy po niepowodzeniu leczenia deprywacja androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze
dnia 10 sierpnia 2015 roku klinicznie wskazana (...).

Uzasadnienie

Zdaniem ekspertow AOTMIT (jak réwniez Irlandzkiej NCPE) przy wnioskowanej cenie enzalutamid nie
Jest efektywny kosztowo.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia 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 u pacjentow
niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C.61)” na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
Rekomendacja nr 67/2015 z naukowe, uwaza ze proponowane warunki finansowe objecia refundacjg enzalutamidu stanowig
dnia 11 sierpnia 2015 r. kontrargument dla wydania pozytywnej rekomendacji. Terapia enzalutamidem jest nieoptacalna w
poréwnaniu do najlepszego leczenia standardowego przy modelowaniu kosztéw i efektéw zdrowotnych w
10-letnim horyzoncie czasowym (...).

W rekomendacji zaznaczono jednak, ze wobec braku alternatywnego swoistego leczenia, majgc na
wzgledzie uzyskanie potencjalnego wydtuzenia przezycia catkowitego, Prezes Agencji rekomenduje
ewentualne objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi, enzalutamidum, (...) pod warunkiem
obnizenia ceny zapewniajgcej optacalno$¢ terapii i wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktory
zabezpieczy budzet przed nadmierng refundacja.

Wskazanie dot. leczenia po niepowodzeniu terapii docetakselem (Il linia leczenia)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid),
kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kapsutek, 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 gruczotu krokowego z przerzutami
(ICD-10 C-61)”, w ramach osobnej grupy limitowej, wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) zapewniajgcego utrzymanie wydatkéw ptatnika
publicznego na obecnym poziomie, uwzgledniajgc rzeczywisty koszt leczenia z zastosowaniem
Stanowisko Rady komparatora oraz uwzglednienia proponowanych zmian w programie lekowym (...)

Przejrzystosci nr 28/2017 z Uzasadnienie

dnia 20 marca 2017 roku Zgodnie z oszacowaniami Whioskodawcy stosowanie ocenianej technologii lekowej jest opfacalne w

wariancie z RSS. Nalezy mie¢ jednak na uwadze gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej, jakimi byto
oparcie jej na wynikach poréwnania posredniego oraz modelowanie wynikéw poza horyzont badan (...)
oraz objecie refundacjg produktu Xtandi bedzie wigzato sie ze zwigkszeniem wydatkow ptatnika
publicznego. Analiza wrazliwosci wskazuje, przy uwzglednieniu RSS, oszczednosci, jednakze
podstawowymi ograniczeniami oszacowann w ramach analizy wptywu na budzet jest brak doktadnych
danych dotyczacych RSS dla leku Zytiga oraz niepewnos$¢ co do stopnia przejmowania rynku przez
produkt Xtandi.

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

Rekomendacja nr 19/2017 z Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze dostepne dowody naukowe i
dnia 27 marca 2017 r. wyniki analiz farmakoekonomicznych, wytyczne kliniczne i rekomendacje refundacyjne oraz opinie
eksperckie, stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest
uzasadnione (...). Analiza ekonomiczna wskazuje na optacalno$¢ kosztowg ocenianej interwencji w
wariancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka, przy czym nalezy wspomniec, ze model nie
uwzgledniat ewentualnych réznic w bezpieczenstwie enzalutamidu i octanu abirateronu, a efekty
zdrowotne zostaty znaczgco ekstrapolowane poza horyzont badania.
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Nr i data wydania

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

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi, enzalutamid,
40 mg, kapsutki miekkie, 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.

Jednoczes$nie Rada sugeruje wigczenie Xtandi, enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod
EAN 5909991080938, do obecnie istniejgcego programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD-10 C 61)”, ktory powinien by¢ ujednolicony, w ramach wspélnej grupy
limitowej z octanem abirateronu i wydawanie leku bezptatnie, ale pod warunkiem obnizenia kosztow
leczenia, przynajmniej do kosztow terapii octanem abirateronu. Zaproponowany instrument podziatu
ryzyka Rada uwaza za niewystarczajgcy.

Uzasadnienie:

W uzasadnieniu wskazano, ze enzalutamid jest lekiem skuteczniejszym wzgledem placebo w leczeniu
zaawansowanego raka gruczotu krokowego. Nie odnaleziono dowodéw naukowych bezposrednio
poréwnujgcych technologie oceniang z octanem abirateronu, ktéry jest w Polsce refundowany w ramach
programu lekowego. W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w ocenie
czasu przezycia catkowitego.

Jednoczenie miedzynarodowe organizacije i towarzystwa naukowe rekomendujg stosowanie
enzalutamidu w Il linii leczenia raka gruczotu krokowego, obok octanu abirateronu. Niemniej jednak w
2014 r. National Centre for Pharmacoeconomics uznato lek za nieefektywny kosztowo. NICE
rekomenduje stosowanie enzalutamidu we wnioskowanym wskazaniu, ale z uwzglednieniem ustalonego
instrumentu dzielenia ryzyka.

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Xtandi, enzalutamid, 40 mg,
kapsutki miekkie, 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
limitowej.

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

Zaproponowany instrument podziatu ryzyka jest niewystarczajgcy.
Uzasadnienie:

(...) Przy uwzglednieniu kosztu refundacji leku Zytiga na podstawie danych NFZ, terapia enzalutamidem
jest drozsza od stosowania octanu abirateronu, nawet przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS.
Zaproponowany przez wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka nalezy zatem uzna¢ za
niewystarczajgcy. W ocenie Prezesa wskazane jest funkcjonowanie jednego programu lekowego,
uwzgledniajgcego mozliwos¢ stosowania zaréwno enzalutamidu, jak i octanu abirateronu. Wobec
powyzszego konieczna jest modyfikacja istniejgcego programu lekowego pod tym wzgledem.

Zrédfo: http://bipold.aotm.gov.pl [data dostepu: 2.07.2018]

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposé6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Xtandi (enzalutamidum) 40 mg, 112 kaps.— PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa 1168.0 (Enzalutamid)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u
ktorych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacja
androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria kwalifikacji spetnione tacznie:
1. Histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;

2. Stadium opornosci na kastracje, okreslone 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. 3);

3. Progresja choroby okreslona na podstawie

a. Trzech kolejnych wzrostéow stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych
odstepach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir),
przy nominalnej wartosci stezenia PSA > 2ng/ml.

lub

b.  Wystapienia objawow progresji zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki miekkie) w
badaniach obrazowych;

4. Nieleczenie opioidami z powodu objawow raka gruczotu krokowego (dopuszczalne jest stosowanie
opioidéw w przesziosci);

5.  Stan sprawnosci 0 wedtug klasyfikacji ECOG;
6. Wiek powyzej 18. roku zycia

Okreslenie czasu leczenia
w programie

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

Kryteria wylaczenia z
programu

1. Wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na enzalutamid lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
2. Progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug nastepujgcych kryteriow:
a. wystgpienie facznie przynajmniej 2 z 3 nastepujacych rodzajéw progresji:
e progresja kliniczna

= progresja  bdélu  zwigzana z  koniecznoscia  zastosowania
przeciwbdlowego leku opioidowego przez okres diuzszy niz 2 tygodnie
lub

=  wystgpienie SRE (ang. skeletal related events — zdarzen kostnych) lub
Ll pogorszenie sprawnosci pacjenta (wg. Klasyfikacji ECOG) do co
najmniej stopnia 2, utrzymujgce sig¢ min. 2 tygodnie

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

lub
b.  progresja zgodnie z kryteriami RECIST

3. Wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia zgodnie z wytycznymi
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

4. Rezygnacja $wiadczeniobiorcy

Dawkowanie

Dawkowanie enzalutamidu zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

U chorych niepoddanych kastracji chirurgicznej nalezy podczas leczenia kontynuowac supresje agonistg
lub antagonistg LHRH.

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

Jesli u pacjenta wystgpig objawy toksycznosci >/= 3 lub inne dziatania niepozadane, nalezy przerwac
stosowanie produktu na tydzien lub do czasu zmniejszenia objawéw do stopnia </= 2.

Maksymalna przerwa w podawaniu leku nie moze by¢ dtuzsza niz 8 tygodni. Nastepnie nalezy wznowi¢
stosowanie leku w tej samej lub, jezeli jest to uzasadnione, zmniejszonej dawce (120 mg lub 80 mg).

Badania przy kwalifikacji

1. Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

2. Ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy oraz stezenia bilirubiny, kreatyniny i albumin w
surowicy przed rozpoczeciem leczenia;

3. Scyntygrafia kos¢ca (wykonane nie wczesniej niz 3 miesigce przed wigczeniem do programu);

4. Obrazowanie (rentgenografia lub tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny) w zaleznosci
od sytuaciji klinicznej (wykonywane nie wczesniej niz 2 miesigce przed wigczeniem do programu);

5. Oznaczenie stezenia PSA i testosteronu (wykonane nie wczesniej niz 1 miesigc przed wigczeniem do
programuy).
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1. Badania wykonane nie rzadziej niz co 3 miesigce:
a. oznaczenie stezenia PSA i testosteronu

badania obrazowe oceniajgce odpowiedz w zalezno$ci od badan wykonywanych podczas
kwalif kacji takze inne w zaleznosci od sytuacji klinicznej

2. Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 miesiecy:
- scyntygrafia koscca
3. Powyzsze badania nalezy takze wykona¢ w przypadku podejrzenia progresji

I3

Monitorowanie leczenia

4. Inne badania wykonywane sg wedtug wskazan klinicznych.

1. Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw z Narodowego Funduszu Zdrowia;

2. Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnianej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3. Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubl kowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia

Monitorowanie programu

RECIST - kryteria oceny onkologicznych pacjentéw, ECOG - skala oceny sprawnosci pacjenta, PSA - swoisty antygen sterczowy; LHRH -
hormon uwalniajgcy hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone-releasing hormone), NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia; SMPT —
system monitorowania programow terapeutycznych

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie
Produkt leczniczy Xtandi (enzalutamid) jest zarejestrowany w nastepujacych wskazaniach:

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

e leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby (obecnie refundowane
w ramach programu lekowego Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61).

Produkt leczniczy Xtandi ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwala na wigczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, tak, aby osiggnaé¢ najwieksza korzys¢ z jego stosowania oraz ograniczyc¢
mozliwosci jego naduzywania.

Whnioskowany program lekowy umiejscawia stosowanie enzalutamidu po niepowodzeniu leczenia deprywacjg
androgenow, co jest zgodne z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi opisanymi szerzej w rozdziale 3.4.1.

Whnioskowane wskazanie zaweza réwniez populacje do oséb z poziomem sprawnosci 0 wg ECOG. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze przyjete kryterium nie jest zgodne z kryterium witgczenia do badania PREVAIL (67%
pacjentow stosujgcych enzalutamid w ocenie sprawnosci mierzonej w skali ECOG miato wartos¢ réwng 0,
a23%-1).

Uwagi do programu lekowego oraz réznice wzgledem programu, w ktérym octan abirateronu jest aktualnie
fianansowany we wskazaniu tozsamym do wnioskowanego, przedstawiono w rozdziale 8 AWA.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg preparatu Xtandi, bedzie on dostepny bezptatnie
w ramach programu lekowego. Przyjete zalozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji,
zgodnie z ktérym lek majgcy udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu nowotworu ztosliwego zostaje udostepniony
bezptatnie, w ramach programu lekowego. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu
odpfatnosci za lek.

Grupa limitowa

Whnioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej ,Lek Xtandi™ jest obecnie
refundowany i dostepny w ramach odrebnej grupy limitowej. Rozszerzenie wskazania dla leku nie wptynie na
koniecznos¢ utworzenia nowej grupy limitowej lub zakwalifikowanie leku do innej, istniejgcej grupy limitowej”.

Obecnie lek Xtandi (40 mg, 112 kapsutek) refundowany jest w ramach grupy limitowej 1168.0, Enzalutamid,
wyznaczajgc podstawe limitu (CZN z Obwieszczenia MZ 13 296,96 zt, limit 13 961,81 zt) (Obwieszczeniem MZ
z dn. 29 czerwca 2018 r.).
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Instrument dzielenia ryzyka

W ramach instrumentu dzielenia ryzyka wnioskodawca
Zaproponowany RSS
skutkowatby w stosunku do ceny bez RSS.

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy, minimalna cena zbytu netto uzyskana na terytorium Rzeczpospolitej
Polskiej w okresie roku przed ztozeniem wniosku wyniosta , co odpowiada cenie hurtowej brutto
w wysokosci a zatem nizszej od CHB wynikajgcej z aktualnie zaproponowanego RSS.

Proponowana CZN jest w stosunku do ceny wnioskowanej dla enzalutamidu, ktéry byt
w 2015 roku przedmiotem oceny Agencji w tym samym wskazaniu (vs ) oraz w 2017 roku
w leczeniu po niepowodzeniu terapii docetakselem (vs ).

Zaproponowany RSS w 2015 roku (wskazanie tozsame do ocenianego),

Warunki te zostaly uznane za niewystarczajgce przez Prezesa Agencji (Rekomendacja
nr67/2015) jak i Rade Przejrzystosci (Stanowisko RP nr 114/2015), ze wzgledu na fakt, ze terapia
enzalutamidem okazata sie by¢ terapig nieoptacalna.

W 2017 roku wnioskodawca zgodnie z proponowanym RSS zobowigzat sie,

Tym samym Prezes Agencji (Rekomendacja nr 19/2017) oraz RP (Stanowisko RP nr 28/2017) uznali,
iz stosowanie ocenianej technologii lekowej jest opfacalne w wariancie z RSS. W odniesieniu do tych
warunkow, proponowany obecnie mechanizm podziatu ryzyka

Zgodnie z komunikatami DGL publikowanymi przez NFZ ceny za opakowanie leku Xtandi za okres od stycznia
do kwietnia w 2018 roku byty nastepujgce:

e kwiecien PLN,
e marzec — PLN,

e luty — PLN,

e styczen — PLN.

W zwigzku ze znacznymi rozbieznosciami pomiedzy ceng hurtowg brutto podang w komunikatach DGL-NFZ
dla 4 miesiecy 2018 r., nie jest mozliwe przeprowadzenie weryfikacji ceny, ostatecznie obowigzujgcej w decyzji
administracyjnej dla leku Xtandi, stosowanego w Il linii leczenia. Rdéznice w poszczegdlnych miesigcach moga
wynikac z decyzji Ministra Zdrowia w ramach przeprowadzonych negocjacji z podmiotem odpowiedzialnym, co
przektada sie na wzgledem zaproponowanego i ztozonego wraz z wnioskiem.

Od listopada 2017 roku w ramach PL (B.56) ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10

C61)” (przed stosowaniem chemioterapii) refundowany jest takze inny lek — Zytiga (octan abirateronu), ktérego
cena z uwzglednieniem RSS na podstawie komunikatéw DGL 'iest h od wnioskowane'i technologii ﬁ
Il RSS obecnie obowigzujgcy dla leku Zytiga pozwolit wzgledem
ceny zaproponowanej przez wnioskodawce. Nalezy takze zauwazy¢, ze w momencie poszerzenia wskazan
refundacyjnych preparatu Zytiga w listopadzie 2017 r. doszlo do obnizenia CZN leku o ok. 8,6% (13 560 PLN
vs. 12 400 PLN). Cena efektywna leku spadta wéwczas — wg danych

DGL).

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer) to typ raka
prostaty, ktéry zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogolnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej. Rak ten

wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi < 50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresja
choroby potwierdzong na podstawie:
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e wynikéw badan laboratoryjnych — trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia PSA (ang. prostate-
specific antigen — antygen gruczotu krokowego) z 1-tyg. przerwa, przy czym dwa wzrosty stezenia PSA
0 >50% ponad nadir (wartos¢ wyjsciowa), gdzie PSA >2 ng/ml)

lub

e badan radiologicznych — pojawienie sie dwoch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek
miekkich przez zmiane wg kryteriow RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors —
kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe).

Zrédfo: Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne 2004, http://www.forum-onkologiczne.com.pl/pliki/CaP.pdf (data dostepu:
02.07.2018r.)

Etiologia i patogeneza

Etiologia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje nie zostata jeszcze dobrze poznana. Najbardziej
istotnym czynnikiem ryzyka jest predyspozycja dziedziczna. U mezczyzn, ktérych krewni pierwszego stopnia
(ojciec lub brat) zachorowali na ten nowotwor, ryzyko zachorowania jest dwukrotnie wieksze od ryzyka
wystepujgcego u mezczyzn, ktérych krewni nie byli dotknieci tym nowotworem. Kolejnym czynnikiem ryzyka jest
wiek — nowotwdér ten najczesciej diagnozowany jest u oséb po 65 r.z.

Waznym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko rozwoju raka prostaty moze by¢ duza zawarto$¢ tluszczow
zwierzecych w diecie, a takze mate spozycie witaminy E, lignandw oraz izoflawonoidéw.

Zrédfo: Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne 2004, http.//www.forum-onkologiczne.com.pl/pliki/CaP.pdf (data dostepu:
02.07.2018r.)

Rozpoznanie choroby
Zasadniczymi narzedziami stuzgcymi do diagnostyki raka gruczotu krokowego sa:

e badanie per rectum — przezodbytnicze badanie gruczolu krokowego (DRE, ang. digital rectal
examination);

e oznaczenie stezenia PSA w surowicy;
e ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS, ang. transrectal ultrasonography)

PSA nie jest biologicznym znacznikiem (markerem) swoistym dla raka gruczotu krokowego, jest natomiast
swoisty dla tkanki gruczotowej stercza — do zwiekszenia stezenia PSA w surowicy moze dojs¢ u chorych na
tagodny rozrost stercza, zapalenie stercza lub u mezczyzn, u ktérych istniejg inne zmiany w gruczole krokowym,
niemajace charakteru nowotworu ztosliwego.

Stezenie PSA, jako zmienna niezalezna jest czynnikiem prognostycznym lepszym niz zmiany ,podejrzane”,
wykryte na podstawie DRE lub TRUS.

Potwierdzenia rozpoznania choroby dokonuje sie na podstawie obecno$ci gruczolakoraka w wycinkach
gruczotu krokowego w metodzie biopsji rdzeniowej (ang. biopsy cores) lub w materiale cytologicznym
uzyskanym w metodzie aspiracyjnej biopsiji igtowej (ang. aspiration needle cytology).

Badanie histopatologiczne rdzeni tkankowych pozwala na okreslenie stopnia histologicznej ztosliwosci guza
(ang. grading).

Oceny zaawansowania choroby i stwierdzenia ewentualnych przerzutéw do innych narzadéw dokonuje sie
na podstawie scyntygrafii kosci (wykrywajgcej obecnos¢ przerzutéw do uktadu kostnego) oraz tomografii
komputerowej i rezonansu magnetycznego.

Zrédfo: Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne 2004, http://www.forum-onkologiczne.com.pl/pliki/CaP.pdf (data dostepu:
02.07.2018r.)

Do oceny stanu sprawnosci pacjentéw z chorobg nowotworowg wykorzystywana jest skala ECOG (ang Eastern
Cooperative Oncology Group), pozwala ona okresli¢ stan ogodlny pacjenta i jako$¢ jego zycia zwigzang
z choroba.
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Tabela 6 Skala ECOG

Stopien sprawnosci Definicja

0 sprawnos¢ prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci

obecno$¢ objawdw choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, spedza w t6zku okoto potowy dnia

koniecznos¢ opieki osoby drugiej, spedza w t6zku caty dzien

1
2
3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w tézku ponad potowe dnia
4
5

zgon

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i rokowania

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego zwykle nie majg objawow
lub odczuwajg dolegliwosci takie jak w fagodnym rozroscie gruczotu krokowego (czestomocz, naglgce parcie,
pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wypréznienia, waski strumienn moczu), czasem spotyka sie
réwniez krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby moga wystepowaé rowniez objawy zwigzane
z obecnoscig przerzutéw (najczesciej bol kostny).

Okoto 5-10% rakow stercza wykrywanych jest w stadium zaawansowanym. Pierwszym objawem w tej grupie
chorych sg zwykle dolegliwosci ze strony ukfadu kostnego: bol, ucisk innych  wrazliwych
struktur, rzadziej ztamania wywotane przez przerzuty.

Przezycie chorych jest zalezne od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od wigczenia
terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo
leczeni zachowawczo przezywajg srednio 4,5 roku, chorzy z rozsiewem — 1-3 lat.

Zrédfa: Szczeklik 2017, PTOK 2013, KRN http://onkologia.org.pl/rak-gruczolu-krokowego/ [data dostepu: 20.07.2018]

Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworow ztosliwych u mezczyzn w Polsce. Ryzyko
zachorowania wzrasta gwattownie od szdstej dekady zycia osiggajgc maksimum po 75 roku zycia. W 2014 roku
wspotczynnik zachorowalnosci wynidst 39/100 000, a wspétczynnik umieralnoéci 12,63/100 000 (4440 zgondw).
Zachorowalnos$¢ na nowotwory gruczotu krokowego w Polsce jest nizsza o okoto 45% niz przecietna dla krajéw
Unii Europejskiej - w 2010 roku wspoétczynnik umieralnosci wynosit 32,3/100 000, natomiast srednia dla krajow
Unii Europejskiej (dane z 2009 roku) — 69,5/100 000.

Zrédto: KRN http://onkologia.org.pl/rak-gruczolu-krokowego/ [data dostepu: 20.07.2018]

Aktualne postepowanie medyczne

Wybdr metody leczenia jest uzalezniony od stopnia zaawansowania choroby, stanu ogdlnego oraz wieku
pacjenta. W grupie chorych o matym ryzyku mozliwa jest sama obserwacja. Leczenie radykalne (operacyjne,
radioterapia) ma zastosowanie u chorych na raka ograniczonego wytgcznie do gruczotu krokowego, przy
spodziewanym czasie przezycia naturalnego = 10 lat.

1. Leczenie operacyjne — prostatektomia radykalna polega na catkowitym usunieciu gruczotu krokowego
wraz z pecherzykami nasiennymi oraz weztami chfonnymi znajdujgcymi sie ponizej rozwidlenia naczyn
biodrowych wspélnych.

Radioterapia — mozna zastosowac teleradioterapie lub brachyterapie.

3. Leczenie hormonalne - jest to podstawowa metoda leczenia zachowawczego. Jej celem jest
wyeliminowanie endogennych androgenow i zablokowanie receptorow androgenowych u chorego.
Hormonoterapia bywa stosowana przed leczeniem operacyjnym lub radioterapia w celu zwiekszenia
skutecznosci tych metod, ale na ogét jest to metoda stosowana u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia
radykalnego i ma charakter paliatywny. Najprostszg formg hormonoterapii (skuteczng i obcigzong matym
ryzykiem powiktan) jest wyciecie jgder. Metoda ta jest jednak rzadko akceptowana przez pacjentow.
Alternatywg jest kastracja farmakologiczna analogami LHRH, ktére zaburzajg dziatanie osi hormonalnej
podwzgoérze-przysadka-jgdra. Stosowanie tych lekéw prowadzi do obnizenia stezenia testosteronu do
poziomu kastracyjnego.
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4. Inne metody — u chorych w dobrym stanie ogdélnym z odpornoscig na kastracje mozna zastosowac
chemioterapie (sama, lub w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym). Do kolejnych opcji leczenia raka
gruczotu krokowego z przerzutami naleza:

a) abirateron — wybiérczo hamuje aktywnos$é¢ enzymu CYP 17 i zmniejsza stezenie androgendw
do poziomu nizszego niz po kastracji chirurgicznej lub po zastosowaniu analogéw LHRH

b) enzalutamid — kompetytywnie blokuje wigzanie sie androgendw z receptorem androgenowym, hamujgc
przemieszczenie aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresiji
receptorow androgenowych oraz w przypadku raka opornego na leczenie antyandrogenami.

Zrédta: Szczeklik 2017, PTOK 2013

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agenciji zwrdcili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkdéw wtasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Uzyskane dane
zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Liczba pacjentéw wg opinii ekspertéw

Obecna L. nowych Odsetek os6b, u ktorych 5 . . .
. liczba zachorowan w oceniana technologia Z oo I mformaqa,_
Wskazanie . ze dane sa szacunkami
chorych w ciggu roku w bytaby stosowana po .
RS = o wihasnymi
Polsce Polsce objeciu jej refundacja

Leczenie opornego na kastracji raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub
wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenow oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie

wskazana.
Prof. Piotr Chtosta 2000-2800
Prezes Polskiego Towarzystwa chorych Brak danych 20% AWA Zytiga
Urologicznego rocznie
Dr n. med. Cezary Torz 11 tys. nowych
Konsultant Wojewédzki w ok. 80 tys. zachorowan ok.1-2 tys. (1-2%) Dane szacunkowe
dziedzinie urologii w 2016 r.

Leczenie 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 oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie
wskazana (spetniajgcych wszystkie kryteria selekcji do programu lekowego)

Prof. Piotr Chtosta Okoto 1000 AWA Zytiga, badanie
Prezes Polskiego Towarzystwa chorych Brak danych 50% PREYAIL
Urologicznego rocznie

Dr n. med. Cezary Torz Brak Ok. 1% ogbinej liczby

Konsultant Wojewédzki w odp oﬁie dzi Brak odpowiedzi chorych tj. ‘ok ?00—1 000 Dane szacunkowe
dziedzinie urologii pacjentéow

Zrédio: opinie ekspertéw

Otrzymane opinie w zakresie liczby chorych, u ktérych lek Xtandi bedzie zastosowany w przypadku jego
finansowania sg rozbiezne. W opinii prof. Chtosty populacje docelowg bedzie stanowito od 400 do 560 osob,
natomiast w opinii dr. Torza zakres ten wyniesie ok. 1-2 tys. chorych. Eksperci oszacowali rowniez populacje
spetniajgcg wszystkie kryteria witgczenia do programu lekowego i w opinii prof. Chtosty populacja ta wyniesie
ok. 500 chorych, a wg dr. Torza populacja ta bedzie wynosita od 800 do 1000 chorych.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze prof. Chiosta powotat sie na dane epidemiologiczne, wykorzystane w ramach
analizy weryfikacyjnej dla leku Zytiga oraz badanie kliniczne PREVAIL, uwzglednione przez wnioskodawce do
oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa leku Xtandi, jako najbardziej zblizone pod wzgledem oceny wyjsciowej
pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu i kryteriow wigczenia do programu. Dr Torz podat, Zze przedstawione
oszacowania stanowig szacunki wtasne.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z NFZ dotyczgce liczby pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie
wg kodu ICD-10: C61 ,Nowotwor zitosliwy gruczotu krokowego” okreslone jako rozpoznanie gtéwne
lub wspotistniejgce oraz dane dot. liczby chorych leczonych w pierwszej linii leczenia octanem abirateronu
w ramach programu lekowego B.56 Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”
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(tj. przed stosowaniem chemioterapii) wyszczegodlnionych na podstawie zanonimizowanych ID i podzielonych
wg lat, w ktorych byli leczeni.

Tabela 8. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C61 (dane NFZ)

2018
Rok realizacji 2015 2016 2017 ,
(styczen - marzec)
EeEalpasiontayiedolen 105 030 113 878 123 652 82293
Z rozpoznaniem C61
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem Listopad — 16 Styczen — 52
C61, leczonych octanem abirateronu Nd* Nd* . Luty — 62
w ramach PL B.56 Grudzien - 30 Marzec - 81

*Program finansowany od listopada 2017 r.
PL — program lekowy, Nd — nie dotyczy, C61 — nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego

Z danych otrzymanych od NFZ wynika, ze liczba pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie C61 z roku
na rok wzrasta. Wzrasta takze liczba pacjentéw, ktéra zostaje objeta leczeniem w ramach programu lekowego
w | linii leczenia (B.56).

Dane NFZ przedstawiajg liczbe pacjentdow z rozpoznaniem C61 jako gtdéwnym lub wspdlistniejacym, bez
zawezenia do chorych z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepuja
tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktérych chemioterapia nie jest
jeszcze klinicznie wskazana. W zwigzku z powyzszym dane przedstawione przez NFZ dotyczg znacznie
szerszej populacji niz wnioskowana.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.41. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

¢ National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Strony internetowe instytutéw i towarzystw naukowych: PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej),
NCI (National Cancer Institute), NCCN (National Comprehensive Cancer Network), ESMO (European
Society for Medical Oncology), EORTC (the European Organization of Research and Treatment of Cancer),
AUA (American Urological Association), ASCO (American Society of Clinical Oncology), CUA (Canadian
Urological Association), EAU (European Association of Urology) i SEOM (Spanish Society of Medical
Oncology).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25.06.2018 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji,
wtym jedng wydang przez polskg organizacje. Wytyczne sg zgodne, ze w przypadku pacjentéw
z przerzutowym CRPC, bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu, z dobrym stanem sprawnosci,
niestosujgcych uprzednio chemioterapii nalezy zastosowa¢ enzalutamid lub octan abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem. Mozliwe sg réwniez inne substancje, takie jak: sipuleucel-T, mitoksantron z prednizonem,
docetaksel, kabazytaksel oraz udziat w badaniach klinicznych.

Polskie wytyczne z 2013 roku w przypadku hormonoopornosci zalecajg zastosowanie chemioterapii paliatywnej
(docetaksel, mitoksantron, kabazytaksel) lub octanu abirateronu czy enzalutamidu.

Lekiem stosowanym i zalecanym w ramach chemioterapii jest docetaksel. Wytyczne AUA 2018, NCCN 2018,
czy SEOM 2017 wymieniajg terapie docetakselem jako alternatywng metode leczenia, obok enzalutamidu i
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octanu abirateronu. NCCN 2018 zaleca stosowanie enzalutamidu i octanu abirateronu przy jednoczesnym
podawaniu agonistéw lub antagonistow LHRH.

WSsrdd zalecanych opcji terapeutycznych wymienia sie takze mitoksantron, ktéry moze tagodzi¢ dolegliwosci
bolowe. Zgodnie z trescig wytycznych CUA-CUOG 2015 nie wykazano, aby terapia mitoksantronem wptywata
na przezycie catkowite chorych.

W przypadku przerzutéw do kosci bez przerzutéw do narzagdéw wewnetrznych zaleca sie rad-223.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Wytyczne NICE 2014 nie wspominajg o terapii enzalutamidem czy octanem abirateronu, ze wzgledu
na wczesng date publikaciji, tj. jeszcze przed dopuszczeniem do obrotu ww. lekdw w ocenianym wskazaniu.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje Polskie

PTOK 2013
(Polska)

konfl kt intereséw: brak danych

Leczenie raka gruczotu krokowego jest zalezne od stopnia zaawansowania oraz oczekiwanej
dtugosci zycia. Stosuje sie:

. leczenie chirurgiczne,
. radioterapie,

. hormonoterapie, ktéra polega na eliminacji androgenéw endogennych lub blokowaniu
receptorow androgenowych w komodrkach raka. Podstawg tego leczenia jest
androgenozaleznos¢ raka gruczotu krokowego. Hormonoterapia spowalnia rozwdj
choroby, ale nie prowadzi do jej wyleczenia. Terapia ta moze by¢ réwniez stosowana w
skojarzeniu z radioterapig, co zwieksza jej skutecznos¢. Leczenie hormonalne jest
leczeniem pierwszego wyboru u chorych niekwalif kujacych sie do leczenia radykalnego.

Przy uniezaleznieniu sie nowotworu od androgenéw (oporno$¢ na kastracje raka gruczotu
krokowego) wystepuje hormonoodporno$¢. W tym przypadku nalezy zastosowaé paliatywng
chemioterapie (mitoksantron, docetaksel, kabazytaksel) oraz leki hormonalne nowej generaciji,
takie jak octan abirateronu i enzalutamid. Dodatkowo, mozna réwniez zastosowac radioterapie.
Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowodéw

Zrédfo finansowania: brak danych

Rekomendacje zagraniczne

EAU-ESTRO-ESUR-SIOG 2018
(Europa)
konflikt intereséw: czes¢ autoréw
zgtosita konflikt intereséw,
podsumowanie deklaracji dostgpne
jest na stronie:
http://uroweb.org/guideline/prostate-

Leczenie | linii opornego na kastracje raka prostaty z przerzutami (sita rekomendacji: wysoka):

. octan abirateronu;
. docetaksel;

. enzalutamid;

. rad-223;

. sipuleucel-T.

Wybédr rodzaju terapii nalezy uzalezni¢ od stanu pacjenta, objawdw, choréb towarzyszacych,
lokalizacji i stopnia nasilenia choroby, preferencji pacjenta oraz rodzaju leczenia wykorzystanego
w okresie hormonozaleznym choroby. W przypadku kazdej interwencji nalezy kontynuowac
supresje androgenowa.

Sita zalecen:

cancer/
Site zalecen wyraza sie poprzez okreslenie rekomendacji jako ,silna” lub ,staba”. Podstawe
okreslenia sity zalecenn stanowi ocena zachowania réwnowagi pomiedzy pozgdanymi
i niepozgdanymi efektami alternatywnych metod leczenia, jako$¢ i sita dowodéw oraz rodzaj
i zréznicowanie preferencji i warto$ci wyznawanych przez pacjentéw.
Zrédio finansowania: brak danych
Zalecenia w przypadku chorych na przerzutowego CRPC bez przerzutéw do narzgdéw
wewnetrznych:
NCCN 2018 : ; : : “ i ; i\
— rad-223 zaleca sie do leczenia objawowych przerzutéw do kosci (rekomendacja kategorii 1);
(USA)

konflikt intereséw: cze$¢ autoréw
zgtosita konflikt interesow,
podsumowanie deklaracji jest
dostepne na stronie:
https://www.nccn.org/disclosures/
PanelDisclosureList.aspx?Meetingld=
0&Groupld=597

— octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem przy jednoczesnym podawaniu agonistéw
lub antagonistéw LHRH (rekomendacja kategorii 1);

— enzalutamid przy jednoczesnym podawaniu agonistéw lub antagonistéw LHRH (rekomendacja
kategorii 1);

— docetaksel w skojarzeniu z prednizonem/deksametazonem zalecany w leczeniu nieobjawowego
CRPC z przerzutami lub z objawami progresji lub przerzutami do narzadéw wewnetrznych
pomimo braku objawdw (rekomendacja kategorii 1);

— wtdérne leczenie hormonalne, tj. agonista/antagonista LHRH w skojarzeniu z nilutamidem /
flutamidem / bikalutamidem / ketokonazolem z lub bez hydrokortyzonu / kortykosteroidami /
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
dietylstilbestrolem lub innym estrogenem;
— udziat chorego w badaniu klinicznym.
Zalecenia w przypadku chorych na CRPC z przerzutami do narzgdéw wewnetrznych:
e gruczolakorak:

—  docetaksel w skojarzeniu z prednizonem/deksametazonem (rekomendacja kategorii 1);

— enzalutamid przy jednoczesnym podawaniu agonistow lub antagonistow LHRH
(rekomendacja kategorii 1);

— octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem przy jednoczesnym podawaniu agonistéw
lub antagonistéw LHRH;

—  udziat chorego w badaniu klinicznym;

— mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem w celu fagodzenia objawdéw choroby dla
pacjentéw, ktorzy nie toleruja innych terapii;

—  wtdrne leczenie hormonalne, tj. agonista/antagonista LHRH w skojarzeniu z nilutamidem /
flutamidem / bikalutamidem / ketokonazolem z lub bez hydrokortyzonu / kortykosteroidami /
dietylstilbestrolem lub innym estrogenem.

e rak drobnokomadrkowy:

—  chemioterapia: cisplatyna + etopozyd / karboplatyna + etopozyd / docetaksel
+ karboplatyna;

—  udziat w badaniu klinicznym.

Sita zalecen: O ile nie przedstawiono inaczej, rekomendacje maja kategorie 2A.
Kategoria 1: Oparta na dowodach wysokiej jakoSci. Istnieje jednolita opinia NCCN, ze interwencja
jest wiasciwa.
Kategoria 2A: Oparta na dowodach nizszej jakoSci. Istnieje jednolita opinia NCCN, ze interwencja
jest wiasciwa.
Zrédfo finansowania: brak danych
U pacjentéw z przerzutowym CRPC bez objawoéw lub z objawami o niewielkim nasileniu, z dobrym
stanem sprawnosci, niestosujgcych uprzednio chemioterapii zaleca sie¢ abirateron + prednizon,
enzalutamid, docetaksel lub sipuleucel-T. (Standard;, poziom dowodéw: A dla abirateronu
+ prednizonu, enzalutamidu, B dla docetakselu i sipuleucelu-T).
Pacjentom, ktérzy nie chcag lub nie mogg zastosowac¢ powyzszych terapii mozna zaproponowaé
terapie antyandrogenowg | lub Il generacji, ketokonazol w skojarzeniu ze steroidem lub obserwacje

AUA 2018 (Opcjonalnie; poziom dowodéw C).

(USA) Poziom dowodoéw:

konflikt intereséw: konfl kty intereséw
zostaty przedstawione na koncu
dokumentu AUA 2018

A — wysoki; B — umiarkowany; C — niski
Sita zalecen:
Standard: Oswiadczenie, ze interwencja powinna (korzysci przewyzszajg ryzyko / obcigzenia) lub

nie powinna (ryzyko / obcigzenia przewyzszajg korzys$ci) by¢ stosowana. Zalecenie oparte na
dowodach kategorii A i B

Opcjonalnie: O$wiadczenie, ktére pozostawia decyzje na temat interwencji klinicy$cie i pacjentowi.
Powodem jest réwnowaga pomiedzy korzySciami a potencjalnym ryzykiem/obcigzeniami
interwencji. Zalecenie oparte na dowodach kategorii A, B i C.

Zrédfo finansowania: AUA

SEOM 2017
(Hiszpania)

konflikt intereséw: nie zadeklarowano
konfl ktéw intereséw

Leczenie mCRPC bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu:

1. Sipuleucel-T bytby opcjg terapeutyczng dla bezobjawowego mCRPC, gdy uzyska
zatwierdzenie regulacyjne w Europie (poziom dowodoéw: Ib, sita zalecen: A)

2. Abirateron jest opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z mCRPC bez objawéw lub z objawami
o niewielkim nasileniu, bez przerzutéw do narzgdow wewnetrznych, ktérych nie leczono
uprzednio chemioterapig (poziom dowodow: Ib, sita zalecen: A)

3. Enzalutamid jest opcjg terapeutyczna dla pacjentéw z mCRPC bez objawéw lub z objawami
o niewielkim nasileniu, wigczajac pacjentéw z przerzutami do narzgdéw wewnetrznych, ktérzy
nie stosowali uprzednio chemioterapii (poziom dowodéw: Ib, sita zalecen: A)

4. Pacjenci z mCRPC bez objawéw lub z objawami o niewie kim nasileniu i niekorzystnymi
czynnikami prognostycznymi (obecno$¢ przerzutéw do narzgddéw wewnetrznych), powinni
rozwazy¢ terapie docetakselem (poziom dowodow: la, sita zalecen: A)

Poziom dowodéw:

I: Dowody z przynajmniej jednego, duzego badania randomizowanego o0 wysokiej jakoSci
metodologii lub metaanaliza badan randomizowanych dobrej jakosci

Poziom dowododw przedstawiony w publikacji SEOM 2017 jest niespojny z zastosowanym.
Sita zalecen:
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A: Silne dowody skuteczno$ci i istotna korzysc kliniczna - silna rekomendacja.
Zrédio finansowania: brak danych

CUA-CUOG 2015
(Kanada)

konflikt intereséw: konfl kty intereséw
zostaty przedstawione na koncu
dokumentu CUA / CUOG 2015.

Zalecenia przy leczeniu opornego na kastracie raka prostaty z przerzutami, bez objawow

lub z objawami o niewie kim nasileniu, bez uprzednio stosowanej chemioterapii:

U pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, z progresjg lub po
chemioterapii opartej na docetakselu, zaleca sig: abirateron z prednizonem, enzalutamid,
kabazytaksel lub rad-223 (u chorych z bélem z powodu przerzutdw do kosci i ktérzy nie maja
przerzutéw do trzewi) [poziom dowodéw:1 (metaanaliza RCT lub dobrej jakosci RCT), stopien
rekomendacji: A (zazwyczaj zgodne dowody 1 poziomu)].

Mitoksantron moze by¢ rozwazony jako opcja terapeutyczna u pacjentéw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, z objawami w | lub Il linii leczenia. Mitoksantron nie
wykazat korzySci w przezyciu, ale moze ztagodzi¢ objawy. W Il linii leczenia mitoksantron ma
ograniczone dziatanie i zwiekszong toksycznos$¢ [stopiern C (czyli dowody 4 poziomu [opinie
ekspertow], wiekszos¢ dowoddéw z 2 lub 3 poziomu [niskiej jakosci RCT lub metaanaliza dobrej
jakosci badan prospektywnych, kohortowych badz tez dobrej jakosci badania retrospektywne
kliniczno-kontrolne lub serie przypadkow], opinie ekspertow].

Zrédfo finansowania: brak danych.

ESMO 2015

(Europa), aktualizacje: 2016 r.
i2017r.

konflikt intereséw: konfl kty intereséw

zostaty przedstawione na koncu
dokumentu ESMO 2015

Zalecenia przy leczeniu opornego na kastracje raka prostaty z przerzutami:

1. Abirateron i enzalutamid sa rekomendowane w leczeniu mMCRPC, bez objawow
lub z objawami o niewielkim nasileniu, u ktérych chemioterapia nie byta wczesniej stosowana.
(1,A)

2. Rad-223 jest rekomendowany u pacjentéw z CRPC z przerzutami do kosci (bez przerzutow
wewnetrznych). (1, A)

3. Docetaksel jest rekomendowany u pacjentéw z mCRPC. (1, A)

4. Sipuleucel-T jest opcjg terapeutyczng w leczeniu mCRPC, bez objawéw lub z objawami
o niewielkim nasileniu, u ktérych chemioterapia nie byta wczesniej stosowana. (ll, B)
Optymalna kolejno$¢ lub skojarzenie tych lekéw jest nieznana. W praktyce kolejne decyzje

sg dokonywane przy uwzglednieniu: rozmieszczenia, rozlegtosci i tempa nowotworu,
choréb wspodtistniejgcych, preferencji pacjenta i dostepnosci leku.

Poziom dowodow:

I: Co najmniej 1 duze RCT o dobrej jako$ci metodologicznej, czyli z niskim ryzykiem bfedu
lub metaanaliza prawidfowo przeprowadzonych RCT bez heterogeniczno$ci

Il: Mate RTC Ilub duze RTC z podejrzeniem stronniczo$ci (niska jako$¢ metodologiczna)
lub metaanaliza tych badarn lub badan z heterogeniczno$cig)

Sita zalecen:
A: Silne dowody o skuteczno$ci z istotng kliniczng korzy$cig — silnie rekomendowane

B: Silne Ilub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale ograniczona korzy$¢ kliniczna -
rekomendowane

Zrédfo finansowania: Projekt wspierany przez National Institute for Health Research Royal
Marsden i Institute for Cancer Research Biomedical Research Centre.

ASCO / CCO 2014
(USA)

Konflikt intereséw: Konflikty
intereséw zostaty przedstawione na
koncu dokumentu ASCO / CCO 2014

Leczenie pacjentéw z mCRPC:
1.Terapia antyandrogenowa:

Bez wzgledu na stosowanie dodatkowych terapii powinno sie kontynuowa¢ farmakologiczng lub
chirurgiczna terapie antyandrogenowsg (korzy$¢: umiarkowana; szkoda: umiarkowana,; dowody:
stabe; rekomendacja: umiarkowana).

2.Leczenie stosowane w skojarzeniu z terapig antyandrogenowa;:
o terapie z potwierdzonym korzystnym wptywem na przezycie i jakos¢ zycia:
= octan abirateronu i prednizon (korzy$¢: umiarkowana; szkoda: niska; dowody: silne;
rekomendacja: silna);
= enzalutamid (korzy$¢: umiarkowana; szkoda: niska; dowody: silne; rekomendacja:
silna);
= rad-223 w przypadku pacjentéw z przerzutami do kosci (korzy$¢: umiarkowana; szkoda:
niska; dowody: silne; rekomendacja: silna);
. docetaksel w skojarzeniu z prednizonem (korzys$¢é: umiarkowana; szkoda: umiarkowana;
dowody: silne; rekomendacja: umiarkowana).
o terapie z potwierdzonym wptywem na przezycie i niejasnym wptywem na jako$c¢ zycia:
. sipuleucel-T mozna zaproponowac pacjentom bezobjawowym lub z tagodnymi

objawami (korzysé: umiarkowana; szkoda: niska; dowody: umiarkowane; rekomendacja:
staba);

= kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem mozna zaproponowac¢ chorym, u ktérych
wystgpita progresja w trakcie leczenia docetakselem (korzy$¢: umiarkowana; szkoda:
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umiarkowana do wysokiej; dowody: silne; rekomendacja: umiarkowana).
o terapie wptywajgce na jakos¢ zycia, bez udowodnionego wptywu na przezycie:

. mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem (korzys$¢: niska; szkoda: wysoka; dowody:
stabe; rekomendacja: staba).

o terapie wykazujgce aktywnos¢ biologiczng z nieznanym wptywem na przezycie i jakos¢ zycia:

= antyandrogeny: b kalutamid, flutamid, nilutamid (korzys¢: niska; szkoda: niska; dowody:
stabe; rekomendacja: staba);

= ketokonazol (korzys¢: niska, szkoda: umiarkowana; dowody: stabe; rekomendacja:
staba);

. monoterapia niskg dawka kortykosteroidéw (korzy$c¢: niska; szkoda: niska; dowody:
stabe; rekomendacja: staba).

o terapie bez udowodnionego wptywu na przezycie lub jako$¢ zycia (niezalecane):

= bewacizumab (korzys$¢: brak; szkoda: wysoka; dowody: umiarkowane; rekomendacja:
silna);

= estramustyna (korzys$¢: brak; szkoda: wysoka; dowody: umiarkowane; rekomendacja:
silna);

. sunitynib (korzys¢: brak; szkoda: wysoka; dowody: umiarkowane; rekomendacja: silna).
0 opieka paliatywna:

Opieke paliatywng nalezy zaproponowac¢ wszystkim pacjentom, w szczegélnosci chorym z
objawami choroby lub obnizong jakoscig zycia (korzy$¢: umiarkowana; szkoda: brak; dowody:
umiarkowane; rekomendacja: silna).

W rekomendacji podkreslono, ze jezeli nie wskazano inaczej, na wybor terapii nie powinien
wptywa¢ zastosowany w niektérych badaniach klinicznych podziat na terapie przed
i po zastosowaniu docetakselu. Przy wyborze terapii nalezy wzig¢ pod uwage stosunek pacjenta
do poprawy jakosci zycia i wydtuzenia diugosci zycia.

W 2017 r. opubl kowano tzw. Provisional Clinical Opinion (ASCO 2017), ktéry stanowi odpowiedz
na pojawienie sie danych naukowych potencjalnie wptywajgcych na praktyke kliniczng. ASCO 2017
dotyczy hormonoterapii Il linii w przypadku pacjentéw z gruczolakorakiem CRPC niestosujacych
dotychczas  chemioterapii, bezobjawowych, z  biochemicznie  stwierdzonym CRPC
lub z potwierdzonymi przerzutami i tagodnymi objawami.

ASCO zaleca podtrzymanie kastracji metodami chirurgicznymi lub farmakologicznymi.
W przypadku pacjentow z mCRPC z fagodnymi objawami, nieleczonych dotad chemioterapia
po hormonoterapii | linii nalezy zaproponowaé leczenie octanem abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem lub enzalutamidem (podkres$lono znaczgcg poprawe w zakresie rPFS (przezycie
wolne od progresji choroby oceniany na podstawie badania radiograficznego) i OS oraz innych
punktéw koncowych). Alternatywnymi metodami leczenie sa: immunoterapia (sipuleucel T),
chemioterapia (docetaksel w skojarzeniu z prednizonem) lub stosowanie radu-223 (w przypadku
pacjentdéw z przerzutami do kosci). Jesli nie mozna zastosowa¢ zadnej z wymienionych terapii,
mozna zaproponowa¢ leczenie innymi antyandrogenami, prednizonem lub ketokonazolem
w skojarzeniu z hydrokortyzonem. Alternatywg jest réwniez udziat w badaniu klinicznym. Nie ma
dowoddw wskazujgcych na optymalng kolejnos¢ terapii hormonalnej na etapach powyzej Il linii
hormonoterapii. Opieka paliatywna powinna by¢ oferowana wszystkich chorym, w szczegélnosci
zas tym z objawami obnizajgcymi jako$¢ zycia.

Sita dowodoéw: informacje podane w metodologii ASCO sag niespdjne ze skalg zastosowang
w rekomendacji.

Sita rekomendacji:

Silna Wysoka pewno$¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke.
Rekomendacje oparto na silnych dowodach dla catkowitego efektu interwencji
(np. korzysci przewyzszajg ryzyko), spéjnych wynikach (brak lub nieliczne
réznice), braku lub niewielkich watpliwo$ciach odnosnie jako$ci badania
oraz/lub zgodnym zdaniu wigkszo$ci ekspertéw. Silna rekomendacja moze by¢
uwarunkowana réwniez innymi czynnikami wynikajgcymi z przegladu i analizy
literatury.

Umiarkowana Umiarkowana pewnos$¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke.
Rekomendacje oparto na dobrej jakosci dowodach dla catkowitego efektu
interwencji, sp6jnych wynikach z nielicznymi lub kilkoma wyjgtkami, nielicznych
lub niewielu watpliwosciach dot. jakoSci badarn oraz/lub zgodnym zdaniu
wigkszoSci ekspertéow. Umiarkowana rekomendacja moze by¢ uwarunkowana
réwniez innymi czynnikami wynikajgcymi z przegladu i analizy literatury.

Staba Niewielka doza pewnosci, ze rekomendacja wskazuje obecnie najlepsza
praktyke. Rekomendacje oparto na ograniczonych dowodach dla catkowitego
efektu interwencji, istotnych odstepstwach od spojnosci  wynikow,
watpliwo$ciach odnosnie jakoSci badania oraz/lub zgodnym zdaniu wigekszoSci
ekspertéw. Staba rekomendacja moze by¢ uwarunkowana réwniez innymi
czynnikami wynikajgcymi z przegladu i analizy literatury.
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Zrédfo finansowania: brak danych

Zalecenia dot. leczenia hormonoopornego raka gruczotu krokowego z przerzutami:

1. W przypadku biochemicznie potwierdzonego CRPC, mozliwosci leczenia powinny zostac
przedyskutowane przez interdyscyplinarny zespoét ds. ztosliwych nowotworéw urologicznych z
mozliwoscig udziatu onkologa lub specjalisty opieki paliatywne;j.

2. Docetaksel jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna u pacjentéw z CRPC, ktorzy
uzyskali wynik powyzej 60% w skali Karnofsky ego.

3. Leczenie docetakselem powinno by¢ przerwane w przypadku:
- zakonczenia leczenia po maksymalnie 10 cyklach
- wystagpienia zdarzen niepozgdanych
- progresji choroby

4. Powtarzanie cykli leczenia docetakselem nie jest rekomendowane w przypadku nawrotow
choroby po zakonczeniu planowanej chemioterapii.

NICE 2014
(Wielka Brytania)
konfl kt intereséw: brak danych

W wytycznych nie wspominano o stosowaniu enzalutamidu.
Sita zalecen:

Opis zastosowanej skali dot. sity zalecen jest niespéjny z zastosowanym sposobem prezentacji
rekomendacji.

Zrédfo finansowania: brak danych

Skroty: CRPC — oporny na kastracje rak prostaty (ang. castrate resistant prostate cancer), mMCRPC — odporny na kastracje rak prostaty z
przerzutami (ang. metastatic castrate resistant prostate cancer), SRE — niepozadane zdarzenia kostne (skeletal related events), PSA -
antygen sterczowy (ang. prostate specific antygen), LHRH - hormon uwalniajacy hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing-hormone-releasing
hormone), PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, NCCN - National Comprehensive Cancer Network, ESMO — European
Society for Medical Oncology, NICE — National Institute of Health and Care Excellence, EECP — European Expert Consensus Panel, ASCO
/ CCO — American Society of Clinical Oncology and Cancer Care Ontario, CUA / CUOG — Canadian Urological Association and Canadian
Urologic Oncology Group, EAU-ESTRO-ESUR-SIOG - European Association of Urology — European Society for Radiotherapy and
Oncology — European Society of Urogenital Radiology — International Society of Geriatric Oncology, SEOM — Spanish Society of Medical
Oncology, AUA — American Urological Association.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad analizg otrzymano 2 odpowiedzi od ekspertow klinicznych. Szczegdtowe informacje
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Piotr Chiosta
Prezes Polskiego Towarzystwa
Urologicznego

Ekspert Dr n. med. Cezary Torz
5 Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie urologii

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
(% stosujgcych je
pacjentéw)

Octan abirateronu (100% stosuje lek
aktualnie, 50% bedzie stosowato po objeciu
refundacjg leku Xtandi)

Octan abirateronu
(brak danych)

Opieka paliatywna
(radioterapia paliatywna)

Technologia najtansza Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi

Technologia

. b Octan abirateronu
najskuteczniejsza

Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi

Obecnie istnieje tylko jedna technologia

Uwaga eksperta stosowana w ramach programu lekowego Brak uwag Brak uwag
(przed zastosowaniem chemioterapii)
Jedyng opcje terapeutyczng stanowi o restrykcyjny program
obecnie octan abirateronu. W leczenia uniemozliwiajacy
Problemy zwiazane ze przec:w:gnstw:e do eqzalutamtcju, wigczenia czesci pacjentow
S Cop—. N " stqsowanle octanu abirateronu jest (skala ECOG=0, skala
s przeciwwskazane w przypadku chorych z Brak uwag
dostepnych opcji ; Gleasona < 8)
A dysfunkcjg watroby. Problem dla chorych ]
stanowi¢ moze takze schemat dawkowania * koszt leczenia
leku - jego stosowanie jest uzaleznione od miesigcznego — (stan na
pory spozywania pokarmow. maj 2018 r) = 14 tys. zI.
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W opinii 2 ekspertow, aktualng praktyke kliniczng stanowi octan abirateronu. W opinii prof. Chtosty, obecnie
100% chorych ze wskazaniem okreslonym we wniosku, stosuje octan abirateronu. W przypadku objecia
refundacja leku Xtandi, odsetek ten wyniesie 50%.

Dodatkowo, jako problem zwigzany ze stosowaniem aktualnie dostepnych opciji terapeutycznych prof. Chtosta
wskazal, ze istnieje wagska grupa chorych w ktérej octan abirateronu jest p/wskazany, np. u os6b z dysfunkcjg
watroby. Ekspert wskazat réwniez, ze konieczno$é przyjmowania leku Zytiga w innych godzinach niz positek
moze stanowi¢ ograniczenie jego zastosowania (zgodnie z ChPL leku Zytiga - Produktu leczniczego nie wolno
przyjmowac razem z jedzeniem. Przyjmowanie produktu leczniczego z jedzeniem zwieksza catkowite narazenie
organizmu na abirateron — przypis analityka).

Dr Torz obok octanu abirateronu wymienit takze opieke paliatywng (radioterapia paliatywna), jako technologie
aktualnie stosowang w Polsce. Nalezy jednak zauwazy¢, ze radioterapia moze by¢ zastosowana w ramach
terapii paliatywnej u chorych z przerzutami do kosci oraz leczenia przeciwbdlowego wywotanego zmianami
przerzutowymi do kosci.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2018 r. 51), obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu finansowane
sa:
e octan abirateronu w ramach programu lekowego: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61).
e dichlorek radu w ramach programu lekowego: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61).
Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z{] WLF [z1] PO WDS [z1]

program lekowy

Zytiga, tabl., 250 mg 120 szt. | 5909990896363 | 13 392,00 | 14 061,60 | 14 061,60 | bezptatny 0
i . iwan 1 fiol.
Xofigo, rOZtWOrk‘é%}"’rirzyk'Wa”* 1100 o | 5908229300176 | 2033532 | 2135209 | 2135209 | bezpiatny 0

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

Xofigo (dichlorek radu Ra-223) jak i lek Zytiga (octan abirateronu) finansowane sg w ramach programu
lekowego ,leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” z tg réznicg, ze dichlorek
radu RA-223 stosowany jest u pacjentéw na dalszym etapie zaawansowania choroby, kiedy odczuwajg oni
dolegliwosci bélowe zwigzane z przerzutami kostnymi i wymagajg podjecia leczenia przeciwbdlowego (leczenie
opioidowe).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla preparatu Xtandi wskazat octan abirateronu. W tabeli ponizej
zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora oraz komentarz
Agenciji.
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Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agenciji

~Wybdr AA jako komparatora dla ENZ potwierdzajg polskie standardy postepowania w leczeniu
chorych na mCRPC, ktére wymieniajg ENZ i AA wsréd opcji terapeutycznych wskazanych do
zastosowania u tych chorych. Ponadto, od 1 listopada 2017 r. AA finansowany jest w ramach | Wybdr zasadny
Programu lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61). Od tego
czasu stanowi zatem aktualng praktyke kliniczng w Polsce”.

Octan
abirateronu

AA — octan abirateronu; ENZ — enzalutamid; mCRPC — odporny na kastracje rak prostaty z przerzutami (ang. metastatic castrate resistant
prostate cancer)

Komentarz Agencji

W opinii analitykéw Agencji jest to wybor zasadny, poniewaz jest to technologia, ktéra moze zostaé zastgpiona
przez enzalutamid w praktyce medyczne;.

Potwierdzajg to opinie ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje. Jest to réwniez interwencja
aktualnie finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce (zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 29 czerwca
2018 r.) w tym samym wskazaniu, co wnioskowane. Jest takze terapig najczesciej wymieniang w 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 pacjentow.

W zwigzku z faktem, ze octan abirateronu jest jedyng terapig refundowang i stosowang u pacjentow
z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, o kryteriach programu zblizonych do programu wnioskowanego,
analitycy nie zgtaszajg uwag do uwzglednionego komparatora.

Wytyczne praktyki klinicznej leczenia raka gruczotu krokowego wskazujg rowniez na mozliwos¢ stosowania
sipuleucelu T, docetakselu, mitoksantronu w potgczeniu z prednizonem oraz kabazytakselu.

Docetaksel, pomimo ze jest wymieniany przez niektére wytyczne kliniczne na réwni z terapig enzalutamidem
i octanem abirateronu, nie moze stanowi¢ technologii alternatywnej z uwagi na fakt, ze wnioskowane wskazanie
dotyczy leczenia raka gruczotu krokowego z przerzutami u chorych, u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze
klinicznie wskazania.

W analizie nie uwzgledniono takze jako technologii alternatywnej dichlorku radu Ra-223 finansowanego
w ramach programu lekowego ,leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”,
poniewaz zgodnie z obecnym brzmieniem programu jest on stosowany u pacjentdow na dalszym etapie
zaawansowania choroby, kiedy odczuwajg oni dolegliwosci bdlowe zwigzane z przerzutami kostnymi
i wymagajg podjecia leczenia przeciwbdlowego (leczenie opioidowe) oraz po leczeniu docetakselem
ukonczonym co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia radem-223 lub obecno$é udokumentowanych
przeciwskazan do zastosowania docetakselu.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, do zalecanych opcji terapeutycznych na tym etapie choroby nalezy takze
szczepionka sipuleucel T (produkt leczniczy Provenge zarejestrowany do stosowania w leczeniu
bezobjawowego lub skagpoobjawowego opornego na kastracje przerzutowego (poza ukftad trzewny) raka
gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn, u ktérych nie ma wskazan klinicznych do chemioterapii), natomiast
nie jest ona dostepna, ani refundowana w Polsce (w 2015 r. szczepionka zostata wycofana z europejskiego
rynku na wniosek podmiotu odpowiedzialnego), nie stanowi wiec komparatora dla wnioskowanej technologii.
Zrédio:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/medicines/human/medicines/002513/human med 001680.jsp&mid=WC0b01ac05800
1d124 [data dostepu: 2.08.2018]

Mitoksantron zarejestrowany jest w Polsce w postaci 1 preparatu Mitoxantron Accord (w czasie zlozenia
wniosku na rynku dostepny byt takze Mitoxantron Ebewe, jednak jego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
wygasto 7.10.2017 r., poza tym nie posiadat on w zarejestrowanych wskazaniach leczenia raka gruczotu
krokowego). Mitoxantron Accord posiada jako zarejestrowane wskazanie leczenie opornego na kastracje,
zaawansowanego raka gruczotu krokowego, natomiast nie jest objety finansowaniem ze srodkéw publicznych.
Nalezy takze podkreslié, ze Mitoxantron Accord jest wskazany do stosowania w leczeniu paliatywnym
(w skojarzeniu z kortykosteroidami), a wiec na dalszym etapie zaawansowania choroby niz znajduje sie
wnioskowana populacja, zatem nie jest odpowiednim komparatorem dla enzalutamidu.

W odniesieniu do kabazytakselu, w Polsce zarejestrowany jest jeden preparat zawierajgcy te substancje czynng
— Jevtana. Lek ten nie jest objety finansowaniem ze srodkéw publicznych. Rejestracyjne wskazanie Jevtany
obejmuje leczenie pacjentdw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych
wczesniej schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel, jest to wiec dalszy etap zaawansowania choroby
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niz wnioskowane wskazanie. Z tego wzgledu Jevtana rowniez nie stanowi komparatora dla produktu
leczniczego Xtandi.

Zrédfo: ChPL Provenge, ChPL Mitoxantron Accord, ChPL Mitoxantron Ebewe, ChPL Jevtana, Rejestr Produktéw Leczniczych
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl , Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018r.,
http.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/medicines/human/medicines/002513/human _med 001680.jsp&mid=WC0b01ac05800
1d124
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
enzalutamidem w poréwnaniu z octanem abirateronu w populacji chorych na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu Niezgodna z powyzszymi
krokowego z przerzutami, bez objawdw lub z objawami o niewielkim kryteriami wtgczenia, np.
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych | chorzy stosujacy uprzednio
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie. chemioterapie.

Populacja

e  Enzalutamid p.o. w dawce 160 mg (cztery kapsutki po 40 mg) w
jednorazowej dawce dobowej zgodnej z zalecang w ChPL
Xtandi,

. Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia
Interwencja paliatywnego (stanowito ono najlepsze leczenie Inna niz wymieniona.
wspomagajace),

e  Zgodnie z ChPL Xtandi u chorych niekastrowanych
chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowaé
farmakologiczng kastracje analogami LHRH.

. Octan abirateronu p.o. w jednorazowej dawce dobowej
wynoszacej 1000 mg (cztery tabletki po 250 mg), stosowany w
skojarzeniu z matg dawkg prednizonu lub prednizolonu (10 mg
na dobe).

Komparatory | ¢  Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia Niezgodny z zatozonymi

paliatywnego (BSC). Brak uwag.

e  Zgodnie z ChPL Zytiga u chorych niekastrowanych chirurgicznie
nalezy w trakcie leczenia kontynuowaé farmakologiczng
kastracje analogami LHRH.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji tj.:
. przezycie catkowite,
e  jakosc¢ zycia,
Punkty . przezycie wolne od progresji choroby,
- N . Niezgodne z zatozonymi
koncowe e odpowiedz na leczenie,
. powiktania kostne,
. leczenie przeciwnowotworowe,
e nasilenie bolu,

. profil bezpieczenstwa.

. Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena . badania wtérne,
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), w przypadku braku

. ; i ; : . opracowania poglagdowe,
Typ badan takich badan — badania bez grupy kontrolnej. . h
. . . . opisy przypadkow,
. Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci

praktycznej i ocena bezpieczenstwa), w przypadku braku takich | ®  abstrakty konferencyjne,
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

badan — badania bez grupy kontrolne;j. . analizy post-hoc.
. Przedituzenia badan z grupa kontrolng.

e  Badania, w ktérych udziat brato co najmniej po 10 chorych w
grupie badanej, jak i kontrolne;.

. e  Badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim. * Publikacje w  jezykach
Inne kryteria . . . innych niz polski lub
. Publ kacje dostepne w postaci petnotekstowej. angielski.

Skréty: BSC, ang. best supportive care — najlepsze leczenie podtrzymujgce, LHRH ang. luteinizing-hormone-releasing hormone — hormon
uwalniajgcy hormon luteinizujacy, p.o. fac. per os — doustnie, ChPL — charakterystyka produktu leczniczego

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline via Pubmed, EMBASE via Ovid, Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD), europejskg baze danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekébw  ADRReports, rejestry  badan klinicznych (http://www.clinicaltrials.gov,
www.clinicaltrialsregister.eu), a takze strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMA, URPL).
Jako date ostatniego wyszukiwania podano 30 pazdziernika 2017 r. dla | i |l etapu wyszukania oraz 1 grudnia
2017 dla lll etapu wyszukania.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz kryteriow wtgczenia i wykluczenia opisanych powyze;.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline via Pubmed, EMBASE via Ovid
oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii i wskazania.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 22.06.2018 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére bytyby dostepne na
czas zlozenia wniosku i ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wigczono jedno badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, poréwnujgce enzalutamid z
placebo, tj. badanie PREVAIL (publikacja Beer 2014, Beer 2017 - przedtuzona analiza wynikow z badania,
Loriot 2015 - zrédto informacji na temat wynikéw dotyczacych oceny jakosci zycia, Alumkal 2017, Evans 2016,
Graff 2015 - analiza wynikébw w odniesieniu do konkretnych podgrup chorych) oraz jedno badanie
randomizowane, podwadjnie zaslepione, poréwnujgce octan abirateronu wzgledem placebo tj. badanie COU-AA-
302 (publikacja Ryan 2013, Rathkopf 2014 - Zzrédto zaktualizowanych wynikéw badania, Cella 2016 i Basch
2013 - wyniki dotyczace jakosci zycia chorych w badaniu).

Analize skuteczno$ci i bezpieczenstwa przeprowadzono takze w oparciu o dwa badania obserwacyjne: Salem
2017 i Miyake 2016. Uzupetniajgcg analize skuteczno$ci przeprowadzono na podstawie badarn dotyczgcych
terapii sekwencyjnej Matsubara 2017, Terada 2017 oraz Miyake 2016a.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka badania wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PREVAIL Randomizowane, Kryteria wigczenia: Punkty koncowe
(Beer 2014; podwdjnie zaslepione, e gruczolakorak gruczotu krokowego potwierdzony w | UwZglednione w analizie:
Beer 2017; wieloosrodkowe, badaniu histologicznym lub cytologicznym bez e zgony;

; miedzynarodowe
Loriot 2015; eazy! zmian neuroendokrynnych wskazujgcych na e czas przezycia
Alumkal 2017; badanie fazy IlI drobnokomaérkowg posta¢ nowotworu; catkowitego
gvafr;szg%& hipoteza: superiority . przerzuty udokumentowane w scyntygrafii kosci (pierwszorzedowy punkt
>ra ) Interwencija badana: badz mierzalng chorobg tkanek miekkich w badaniu koncowy) — analiza
Zrodto TK/MRI (chorych z zajetymi jedynie weztami ogoétem oraz w

finansowania:

Medivation oraz
Astellas Pharma

ENZ p.o. w dawce 160
mg podawanej raz
dziennie (4 tabletki x 40
mg)

Komparator:

PLC p.o. w postaci 4
tabletek podawanych raz
dziennie

Okres obserwaciji:

e  wgrupie ENZ
mediana 16,6 mies.
(zakres 0,2; 35,6)

e  wgrupie PLC
mediana 4,6 mies.
(zakres 0,1; 31,7)

chtonnymi nie kwalifikowano do badania);

progresja choroby okreslona na podstawie co
najmniej 1 z ponizszych kryteriow, wystepujaca w
czasie stosowania ADT:

progresja oceniana na podstawie wzrostu
stezenia PSA powtarzajgcego sie co
najmniej 2 razy w co najmniej 1-
tygodniowym odstepie — u chorych
leczonych ADT konieczna progresja po
odstawieniu (=4 tyg. od ostatniej dawki
flutamidu lub = 6 tyg. od ostatniej dawki
bikalutamidu lub nilutamidu); stezenie PSA
podczas wizyty skriningowej 22 ug/l;

progresja choroby oceniana na podstawie
tkanek miekkich zgodnie z kryteriami
RECIST;

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

stezenie testosteronu <1,73 nmol/l (50 ng/dl)
podczas wizyty skriningowej;

trwajgca terapia ADT z zastosowaniem analogu
gonadol beryny lub orchidektomii obu jgder
(kastracja chirurgiczna lub farmakologiczna). W
przypadku chorych niepoddanych orchidektomii
obu jader, konieczna byta skuteczna terapia ADT z
zastosowaniem analogu gonadoliberyny przez caty
okres badania;

stan sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1 (brak
objawéw lub chorzy leczeni ambulatoryjnie z
ograniczeniem mozliwosci wykonywania czynnosci
zwigzanych ze wzmozonym wysitkiem);

brak objawdw lub objawy o nieznacznym/niewie kim
nasileniu wg BPI-SF (odpowiednio 0-1 pkt lub 2-3
pkt (pytanie nr 3));

niestosowanie wczesniej chemioterapii
cytotoksycznej w celu terapii raka gruczotu
krokowego;

w przypadku chorych stosujgcych bisfosfoniany
konieczne przyjmowanie statych dawek przez co
najmniej 4 tygodnie;

stosowanie w przesztosci ADT z réwnoczesnym
przyjmowaniem glikokortykosteroidéw (dozwolone,
niewymagane);

dozwolone przerzuty do narzgdéw wewnetrznych
(m.in. ptuca, watroba) oraz chorzy z chorobami
serca klasy | lub 1l wedtug NYHA;

dozwolone stosowanie lekdw zwigzanych z
obnizeniem progu drgawkowego;

oczekiwana dlugosc¢ zycia co najmniej 6 miesiecy;

zdolnos$¢ do potykania badanego leku oraz
spetnienia wymagan badania.

Kryteria wykluczenia:

podgrupach;

e  jakosc¢ zycia oceniana na
podstawie
kwestionariusza FACT-P
oraz EQ-5D (zmiana
jakosci zycia, czas do
pogorszenia jakosci
zycia oraz czestosc
wystepowania zmian
jakosci zycia);

e  progresja choroby
oceniana na podstawie
badania radiograficznego
(pierwszorzedowy punkt
koncowy) oraz stezenia
PSA (czas przezycia
wolnego od progresji
choroby oraz czegstosé
wystepowania progresji
choroby) — analiza
ogotem oraz w
podgrupach;

e odpowiedz na leczenie
oceniana na podstawie
kryteriow RECIST oraz
stezenia PSA;

. leczenie
przeciwnowotworowe
(czas do rozpoczecia
oraz czestosé
stosowania leczenia
przeciwnowotworowego)
— analiza ogétem oraz w
podgrupach;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

31/88




Xtandi (enzalutamid)

0T.4331.15.2018

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

przyjmowanie chemioterapii cytotoksycznej,
ketokonazolu lub octanu abirateronu;

napady padaczkowe w wywiadzie lub stan chorego
predysponujgcy do wystapienia napadéw
padaczkowych, takze stwierdzone w wywiadzie
wystgpienie utraty przytomnosci w przesztosci lub
przejsciowy atak niedokrwienny w ciggu 12 mies.
od wigczenia do badania (wizyty 1.);

rozpoznane lub podejrzewane przerzuty do mézgu
badz aktywna choroba mézgowo-rdzeniowa;

stosowanie opioidowych lekéw przeciwbolowych ze
wzgledu na bdl nowotworowy w czasie 4 tyg. od
wigczenia do badania (wizyty 1.);

radioterapia jako leczenie guza pierwotnego w
czasie 3 tyg. od wigczenia do badania (wizyty 1.);

radioterapia lub leczenie radionuklidami jako
metoda leczenia przerzutéw;

stosowanie flutamidu w czasie 4 tyg. od wigczenia
do badania (wizyty 1.);

stosowanie bikalutamidu lub nilutamidu w czasie 6
tyg. od wigczenia do badania (wizyty 1.);

leczenie inh bitorami 5-a-reduktazy (tj.
finasterydem, dutasterydem), estrogenami,
cyproteronem w czasie 4 tyg. od witgczenia do
badania (wizyty 1.);

stosowanie systemowego leczenia biologicznego
jako metody leczenia raka gruczotu krokowego
(inne niz dozwolone leki celowane na kosci lub
analogi gonadol beryny) lub innych lekéw
przeciwnowotworowych w czasie 4 tyg. od
wigczenia do badania (wizyty 1.);

progresja raka gruczotu krokowego w czasie
leczenia ketokonazolem;

wczesniejsze stosowanie lub udziat w badaniu
klinicznym dotyczacym lekéw blokujgcych synteze
androgenu lub celowanych na receptor
androgenowy;

stosowanie w czasie 4 tyg. od wigczenia do
badania (wizyty 1.) produktow ziotowych, ktére
mogg wykazywac aktywno$¢ przeciwnowotworowg
w leczeniu raka gruczotu krokowego i/lub
obnizajgcych stezenie PSA, a takze
kortykosteroidow dziatajgcych uktadowo w dawce
wigkszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu na
dzien;

choroby, zakazenia lub choroby wspétistniejace o
ciezkim nasileniu, ktére w ocenie badacza, mogg
stanowi¢ kryterium wykluczenia;

inny niz wyleczony nieczerniakowy nowotwor skory,
nowotwor ztosliwy w czasie 5 lat poprzedzajgcych
kwalifikacje do badania;

catkowita liczba neutrofiléw <1500/pl, liczba ptytek
krwi <100000/pl badz stezenie hemoglobiny <5,6
mmol/l podczas wizyty skriningowej;

stezenie kreatyniny >177 pmol/l lub stezenie

a buminy <30 g/l podczas wizyty skriningowe;j;
stezenie bilirubiny catkowitej bagdz aktywnos¢ AIAT
(aminotransferaza alaninowa) lub AspAT
(aminotransferaza asparaginianowa) >2,5 x GGN
(goérna granica normy) podczas wizyty skriningowej;

klinicznie istotne choroby sercowo-naczyniowe;
zaburzenia zotadka i jelit wptywajgce na absorbcje;

powazny zabieg chirurgiczny w czasie 4 miesiecy
poprzedzajgcych kwalifikacje;

wczesniejsze stosowanie lub udziat w badaniu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

32/88




Xtandi (enzalutamid)

0T.4331.15.2018

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

klinicznym dotyczacym lekéw blokujacych synteze
androgenu lub celowanych na receptor
androgenowy;

e  udziat we wcze$niejszym badaniu oceniajgcym
enzalutamid;

o  stosowanie badanego leku w czasie 4 tygodni
poprzedzajacych kwalifikacje;

e  stan chorego lub inne czynn ki, ktére w opinii
badacza, moga utrudniaé choremu uczestnictwo w
badaniu, naraza¢ chorego na nadmierne ryzyko
badz utrudnia¢ prawidtowg interpretacje danych
dotyczacych bezpieczenstwa leku badanego.

Liczba pacjentow

Grupa badana (ENZ): 872

Grupa kontrolna (PLC): 845

COU-AA-302
(Ryan 2013;
Cella 2016;
Basch 2013;
Rathkopf 2014)
Zrédio
finansowania:

Randomizowane,
podwadjnie zaslepione,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe
badanie fazy Ill

hipoteza: superiority
Interwencja badana:

Janssen
Research and
Development

AA p.o. w dawce 1000
mg podawanej raz
dziennie (4 tabletki x 250
mg)

Komparator:

PLC p.o. w postaci 4
tabletek podawanych raz
dziennie

Wagr. AAiPLC
dodatkowo leczenie

wspomagaijgce:
prednizon (lub
prednizolon w panstwach
europejskich) w dawce 5
mg 2 razy dziennie

Okres obserwaciji:

e wgrupie AA
mediana 13,8 mies.
(zakres 0,3; 29,9)

e  wgrupie PLC
mediana 8,28 mies.
(zakres 0,1; 28,1)

Kryteria wtgczenia:
. wiek 218 lat;

. gruczolakorak gruczotu krokowego potwierdzony
w badaniu histologicznym lub cytologicznym;

. przerzuty udokumentowane w scyntygrafii kosci
lub zmiany przerzutowe, inne niz przerzuty do
watroby lub narzgdéw wewnetrznych stwierdzone
w TK lub MRI. W przypadku jedynych obecnych
przerzutéw — do weztéw chtonnych — ich srednica
miata wynosi¢ 22 cm;

. progresja okres$lona na podstawie stezenia PSA
wg kryteriow PCWG2 lub progresja
radiograficzna w tkankach migkkich lub kosciach
wg kryteriow RECIST z/bez progresji okreslonej
na podstawie stezenia PSA,;

e trwajgca terapia ADT (kastracja chirurgiczna lub
farmakologiczna) ze stezeniem testosteronu w
surowicy <50 ng/dl (1,7 nmol/l). W przypadku
chorych, leczonych agonistg gonadoliberyny,
terapia musiata by¢ rozpoczeta co najmniej 4 tyg.
przed dniem 1. cyklu 1. i musiata by¢
kontynuowana przez caty okres badania;

e  stan sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1 (brak
objawow lub chorzy leczeni ambulatoryjnie z
ograniczeniem mozliwo$ci wykonywania
czynnos$ci zwigzanych ze wzmozonym
wysitkiem);

. brak objawéw lub objawy o
nieznacznym/niewielkim nasileniu wg BPI-SF
(odpowiednio 0-1 pkt. lub 2-3 pkt.);

e  spetnienie wczesniej zdefiniowanych kryteriow w
odniesieniu do parametréw laboratoryjnych
(stezenie hemoglobiny 210 g/d|, liczba ptytek krwi
<100000/ul, stezenie albuminy 23,5 g/dl, stezenie
kratyniny <1,5 x GGN (gérna granica normy) lub
klirens kreatyniny 260 ml/min., stezenie potasu
=3,5 mmol/l);

e wczesniejsza terapia antyandrogenami, po ktorej
wystgpita udokumentowana progresja okreslona
na podstawie stezenia PSA po zaprzestaniu
stosowania antyandrogenéw (24 tyg. w od
ostatniej dawki flutamidu, =6 tyg. od ostatniej
dawki bikalutamidu/nilutamidu);

e odpowiednie parametry hematologiczne, funkcje
watroby i nerek (stezenie bilirubiny <1,5 x GGN
(gorna granica normy) lub aktywnos$¢ AIAT
(aminotransferaza alaninowa) lub AspAT
(aminotransferaza asparaginianowa) <2,5 x
GGN);

e  zdolnos¢ do potykania badanego leku;
. oczekiwana dtugosc¢ zycia co najmniej 6

Punkty koncowe
uwzglednione w analizie:

zgony;

czas przezycia catkowitego
(pierwszorzgdowy punkt
koncowy) — analiza ogoétem
oraz w podgrupach;

jakos$c¢ zycia oceniana na
podstawie kwestionariusza
FACT-P (zmiana jakosci
zycia oraz czas do
pogorszenia jakosci zycia);

progresja choroby
oceniana na podstawie
badania radiograficznego
(pierwszorzedowy punkt
koncowy) i/lub stezenia
PSA (czas przezycia
wolnego od progresji
choroby oraz czegstosé
wystepowania progresji
choroby);

odpowiedz na leczenie
oceniana na podstawie
kryteriow RECIST oraz
stezenia PSA;

leczenie
przeciwnowotworowe
(czas do rozpoczecia oraz
czestos¢ stosowania
leczenia
przeciwnowotworowego);

nasilenie bolu oceniane na
podstawie kwestionariusza
BPI-SF (czas do
zwiekszenia nasilenia
bélu);

profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

miesiecy;

chorzy, ktérych partnerzy byli w wieku
rozrodczym, musieli stosowa¢ odpowiednig
metode antykoncepcyjng (zaakceptowana przez
gtéwnego badacza i sponsora) podczas badania i
przez 13 tygodni od ostatniego podania
badanego leku.

Kryteria wytgczenia:

aktywne zakazenie lub inne schorzenia, ktére
stanowig przeciwwskazanie do zastosowania
prednizonu/prednizolonu;

przewlekte schorzenie wymagajgce
zastosowania wyzszych dawek
kortykosteroidow niz 5 mg
prednizonu/prednizolonu 2 razy dziennie;

patologiczne zmiany wskazujgce na obecnos¢
drobnokomorkowego raka gruczotu
krokowego;

przerzuty do narzgdéw wewnetrznych,
watroby, moézgu;

stosowanie opioidowych lekow
przeciwbdlowych ze wzgledu na bél
nowotworowy (w tym kodeiny i
dekstropropoksyfenu) w czasie 4 tygodni od
dnia 1. cyklu 1,;

wczesniejsza chemioterapia cytotoksyczna lub
terapia biologiczna CRPC;

radioterapia jako leczenie guza pierwotnego w
czasie 6 tygodni od dnia 1. cyklu 1.;

radioterapia lub leczenie radionuklidami jako
metoda leczenia mCRPC;

wczesniejsza terapia ketokonazolem trwajgca
>7 dni;

wczesniejsza terapia lekami z grupy azoli (np.
flukonazolem, itrakonazolem) w ciggu 4 tyg.
od dnia 1. cyklu 1.;

wczesniejsza terapia flutamidem lub

b kalutamidem/nilutamidem, odpowiednio w
ciggu 4 lub 6 tygodni od dnia 1. cyklu 1. (okres
ten wynosit 2 tyg. poprzedzajgce dzien 1.
cyklu 1. w przypadku chorych, u ktérych
stezenie PSA nie zmniejszylo sie przez co
najmniej 3 mies. w odpowiedzi na
antyandrogen podawany jako leczenie 2l linii);

niekontrolowane nadcisnienie (ci$nienie
skurczowe 2160 mmHg lub rozkurczowe 295
mmHg). Chorzy z historig niekontrolowanego
nadcisnienia w wywiadzie mogli wzig¢ udziat w
badaniu, pod warunkiem, ze ich cisnienie krwi
byto kontrolowane za pomocg lekéw
przeciwnadcisnieniowych;

aktywne lub objawowe wirusowe zapalenie
watroby lub przewlekta choroba watroby;

stwierdzona w wywiadzie dysfunkcja przysadki
lub nadnerczy w przesztosci;

klinicznie istotna choroba serca, o czym
Swiadczy zawat migsnia sercowego lub
zdarzenia zwigzane z zakrzepicg tetnic w
ciggu 6 miesigcy poprzedzajgcych skrining,
ciezka lub niestabilna dusznica bolesna lub
choroba serca Il lub IV klasy wg NYHA lub
pomiar frakcji wyrzutowej serca <50% na
poczatku badania;

migotanie przedsionkow lub inne zaburzenia
rytmu serca wymagajace leczenia;

inne nowotwory ztosliwe, z wyjatkiem
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

nowotworu skoéry niebedacego czerniakiem, z
230% prawdopodobienstwem nawrotu w ciggu
24 miesiecy;

. udziat w badaniu klinicznym leku lub wyrobu
medycznego lub udziat w takim badaniu w
ciggu 30 dni od dnia 1. cyklu 1.;

e stan chorego lub inne czynn ki, ktére w opinii
badacza, moga naraza¢ chorego na
nadmierne ryzyko, zaburza¢ wyn ki badania
lub ingerowaé¢ w uczestnictwo chorego w
badaniu.

Liczba pacjentéw:
e wgrupie AA: 546
e  wgrupie PLC: 542

ENZ - enzalutamid; PLC — placebo; AA — octan abirateronu; p.o., fac. per os — doustnie; TK — tomografia komputerowa (ang. computed
tomography); MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging); ADT — deprywacja androgenowa (ang. androgen
deprivation therapy); PSA - antygen sterczowy (ang. prostate specific antygen), LHRH - hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang.
luteinizing-hormone-releasing hormone); RECIST - kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors); PCWG - grupa robocza ds. badan klinicznych dotyczacych raka gruczotu krokowego (ang. Prostate Cancer
Clinical Trials Working Group); ECOG - skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgca specjalistow w dziedzinie
onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych (ang. Eastern Cooperative Oncology Group); BPI-SF - kwestionariusz oceny
nasilenia bélu (ang. Brief Pain Inventory - Short Form); NYHA Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association);
FACT-P - ang. The Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate — funkcjonalna ocena terapii nowotworéw gruczotu krokowego,
kwestionariusz oceny jakosci zycia; EQ-5D - europejski kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia (ang. European Quality of Life 5-
Domain Scale); CRPC - rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer); mCRPC - ang. metastatic
castration-resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania eksperymentalne

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan uwzglednionych w analizie klinicznej w skali Jadada
oraz za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration, zalecanego przez wytyczne AOTMIT z 2016 r. do oceny
jakosci badan randomizowanych.

Wedtug wnioskodawcy zaréwno badanie PREVAIL jak i COU-AA-302 osiggnety 5/5 punktow w skali Jadada.

W odniesieniu do skali Cochrane Collaboration, ryzyko popetnienia btedu w badaniu PREVAIL oraz COU-AA-
302 zostalo uznane za niskie we wszystkich ocenianych domenach (metoda randomizacji, ukrycie kodu
randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentéw, zaslepienie oceny efektéw, niekompletne dane nt. efektow,
selektywne raportowanie).

Protokoty obu poréwnywanych badan wskazujg, Ze randomizacje przeprowadzono komputerowo (metodg
permutacji blokowej), w celu alokacji uzywajgc systemu zapowiedzi gtosowych.

W odniesieniu do zaslepienia badaczy, pacjentéw oraz wynikéw badan, w badaniu PREVAIL zaslepieni byli
chorzy, badacze, personel medyczny oraz osoby zaangazowane w przeprowadzenie badania, a takze
niezalezny komitet oceniajgcy oraz Komitet Sterujacy (ang. Steering Committee), zajmujacy sie prowadzeniem,
analizg oraz publikacjg badania. W badaniu COU-AA-206 zaSlepieni byli chorzy, cztonkowie zespotu
badawczego oraz niezalezny komitet oceniajacy.

Ryzyko btedu w zakresie kompletnosci danych wnioskodawca uznat za niskie, ze wzgledu na przedstawienie
utraty pacjentéw z badania i opis wykonania analizy ITT w zakresie skutecznosci (za wyjgtkiem czestoSci
wystepowania odpowiedzi wg kryteriow RECIST). Ryzyko selektywnego raportowania wynikéw oceniono
jako niskie, poniewaz przedstawiono petne dane w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych.
Badania obserwacyjne

Badania kohortowe (Salem 2017, Terada 2017, Miyake 2016 i Miyake 2016a, Matsubara 2017) zostalty
ocenione w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa Scale). Kwestionariusze do oceny badan znajdujg sie
w zatgczniku 7.7 AKL.

Tylko jedno badanie (Miyake 2016) uzyskato maksymalng liczbe punktéw (9 pkt).

Whnioskodawca przyznat badaniu Salem 2017 6/9 pkt (1 punkt zostat odjety w domenie dobdr préby, 2 punkty
w domenie punkty koncowe), publikacji Terada 2017 - 7/9 pkt (2 punkty odjete w domenie punkty koncowe),
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publikacja Miyake 2016a - 8/9 pkt (1 punkt odjety w domenie punkty koncowe). Analitycy Agencji zgadzajg sie
z wnioskodawcg w zakresie oceny badan.

W przypadku badania Matsubara 2017, w analizie wnioskodawcy pojawita sie niespojnos¢ zwigzana z réznym
wynikiem oceny jakosci badania (na str. 51 AKL wnioskodawca pisze o maksymalnej liczbie punktéw dla tego
badania, zas w tabeli na str. 316 przyznaje mu 8/9 pkt). W opinii analitykow Agenciji jako$¢ badania Matsubara
2017 nalezy oceni¢ na 8/9 pkt.

Opracowania wtérne

Do AKL wnioskodawcy witgczono 7 opracowan wtérnych (Hoffman-Censits 2014, de Nunzio 2017, Ramadan
2015, Roviello 2016 oraz 2016a, Zhang 2017, Poorthuis 2017). Do ceny jakosci badan zastosowano skale
AMSTAR.

Whnioskodawca przeprowadzit takze ocene pod katem spetnienia kryteriow Cook’a. Szczegdtowy opis oceny
przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 3.6.

W odniesieniu do jakosci przegladow wigczonych do analizy, jedynie przeglad Poorthuis 2017 spetniat
wszystkie kryteria oceniane w skali AMSTAR i cechowat sie wysokg jakoscig. Wszystkie pozostate przeglady
systematyczne cechowalty sie niskg jakoscig.

Publikacji Roviello 2016 oraz Roviello 2016a przyznano 10 na 16 pkt. W publikacjach nie przedstawiono:
informacji, czy metodyka przegladu zostala opracowana przed jego przeprowadzeniem, listy badan
wykluczonych wraz z uzasadnieniem, oceny ryzyka btedu systematycznego, informac;ji o zrédtach finansowania,
oceny potencjalnego wplywu ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym poszczegdlinych badan na wyniki
syntezy danych, potencjalnego ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym w odniesieniu do wtgczonych
badanh.

Natomiast publikacji Zhang 2017 przyznano punkty za przeprowadzenie kompleksowego przegladu literatury,
przeprowadzenie selekcji i ekstrakcji danych przez 2 niezaleznych analitykdéw, przedstawienie szczegétowej
charakterystyki badan wiagczonych zgodnie ze schematem PICO, poddanie ocenie btedu publikacji
i przeanalizowanie jego prawdopodobnego wptywu na wyniki, przedstawienie danych na temat konfliktu
intereséw wraz ze Zrédtem finansowania przegladu.

Publikacja de Nunzio 2017 uzyskata punkty jedynie za kompleksowy przeglad literatury, przeprowadzenie
selekcji niezaleznie przez 2 analitykow oraz przedstawienie danych na temat konfliktu intereséw, wraz ze
zrédtem finansowania przegladu.

Przeglad Ramadan 2015 uzyskat punkt jedynie za przedstawienie informacji o konflikcie interesow ws$rdd
autorow publikaciji.

Przeglad Hoffman-Censits 2014 nie spetnit Zadnego z kryterium w skali AMSTAR.
Analitycy nie zgtaszajg innych zastrzezeh do wykonanej przez wnioskodawce oceny jakosci badan.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e w badaniu PREVAIL, wyniki uzyskane dla okresu obserwacji rownego 31 mies. (data odciecia
01.06.2014 r.) nalezy traktowaC z ostroznoscig, poniewaz analiza ta obejmuje 5-miesieczny etap
otwarty badania, w ktérym 167 chorych z grupy PLC przeszio do grupy ENZ (przej$cie do grupy ENZ
nastgpito 01.01.2014 r.);

e wyniki z badania COU-AA-302 przedstawione w ramach poréwnania posredniego, dla okresu
obserwacji wynoszacego 27,1 mies. (data odciecia: 22.05.2012) obejmujg etap otwarty badania, ktéry
rozpoczagt sie w lutym 2012 r. Chorym otrzymujgcym PLC zezwolono na przejscie do grupy AA —
pierwsza zmiana terapii nastgpita 7 maja 2012 r. W ramach Ill analizy okresowej dla OS (data odciecia:
22.05.2012 r.) 3 chorych z grupy PLC przeszto do grupy AA, w zwigzku z czym, mozna przyjgc ze
zniesienie zaslepienia badania miato niewielki wptyw na wyniki otrzymane w ramach Il analizy
okresowej;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Nie zidentyfikowano ograniczen jakosci badan innych niz opisane przez wnioskodawce.

4.14. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e nie odnaleziono randomizowanych badan bezpoSrednio poréwnujgcych opiniowang technologie
medyczng z wybranym komparatorem;
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populacja wigczona do badania PREVAIL rézni sie od populacji uwzglednionej we wnioskowanym
Programie lekowym, np. w badaniu, odpowiednio 33,0% i 30,8% chorych z grupy ENZ i PLC miafo 1.
stopien sprawnosci w skali ECOG, natomiast Program lekowy dopuszcza witgczenie chorych tylko z 0.
stopniem. Ponadto, w kryteriach wigczenia do Programu lekowego, stopien zto$liwo$ci wg sumy (skali)
Gleasona miat wynosi¢ <8 punktéw, natomiast w badaniu wynik ten w momencie diagnozy wynosit 28
punktéow u 50,6% chorych z grupy badanej i 52,4% chorych z grupy kontrolnej.;

Komentarz Agenciji: ze wzgledu na modyfikacje opisu programu lekowego dokonang po ztozeniu pierwszej
wersji AKL przez wnioskodawce, ograniczenie dotyczgce skali Gleasona jest nieaktualne, poniewaz
kryterium oceny stopnia zilosliwosci wg sumy Gleasona zostalo usuniete z ostatecznego brzmienia
uzgodnionej tresci programu lekowego.

w badaniu PREVAIL analize koricowg OS wykonano wczes$nigj, gdyz ostatecznie, Il analiza okresowa
(data odcigcia: 16.09.2013 r.; planowana analiza koricowa miata nastgpic po wystgpieniu 765 zgonéw)
okazata sie analizg ostateczng, po tym jak udokumentowano znaczgcg przewage ENZ nad PLC,
w zwigzku dodatkowe raportowanie zgondw do 100% nie zmienitoby wnioskow;

w przypadku czasu do pogorszenia jakoS$ci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza EQ-5D,
odpowiedzi na leczenie oraz czasu do zwiekszenia nasilenia bdolu ocenianego za pomocg
kwestionariusza BPI-SF w badaniu PREVAIL nie okreslono dokfadnego okresu obserwacji. W zwigzku
z tym analitycy przyjeli zatozenie, iz w przypadku tych punktéw koricowych ocena prowadzona byta
w okresie zblizonym do mediany okresu obserwacji dla czasu przezycia catkowitego (ti. ok. 22
miesigce);

chorzy uczestniczgcy w badaniach PREVAIL oraz COU-AA-302, po wystgpieniu progresji choroby,
stosowali leczenie przeciwnowotworowe, w tym chemioterapie cytotoksyczng. Nalezy jednak
podkresdli¢, ze leczenie to nie byto stosowane od poczgtku badania - w przypadku chemioterapii, ktéra
byta najczesciej stosowanym leczeniem przeciwnowotworowym w obu grupach, mediana czasu do
rozpoczecia chemioterapii wynosita w grupie ENZ i PLC odpowiednio 28 i 10,8 mies., a w grupie AA
i PLC odpowiednio 25,2 i 16,8 mies. Stosowanie leczenia przeciwnowotworowego po progresji choroby
moze mie¢ wptyw na punkty koncowe, dla ktérych ostatni pomiar miat miejsce po wystgpieniu progresji
choroby. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w grupie ENZ i AA terapia ta stosowana byta istotnie
statystycznie rzadziej (35,3% chorych w grupie ENZ i 40,3% chorych w grupie AA) i pozZniej niz w grupie
PLC (60,9% chorych w badaniu PREVAIL i 55,0% chorych w badaniu COU-AA-302), w zwigzku z czym
dodatnie dodatkowych terapii nie faworyzuje wynikéw dla ocenianych interwencji;

homogeniczno$¢ badann PREVAIL i COU-AA-302 zakwalifikowanych do poréwnania poS$redniego
(podstawowa analiza) oceniono jako S$rednig, m.in. na podstawie poszczegolnych danych
demograficznych (np. do badania COU-AA-302 wigczano chorych z przerzutami innymi niz przerzuty do
watroby lub narzgdéw wewnetrznych, natomiast w badaniu PREVAIL uwzgledniono podgrupe chorych
z tego typu przerzutami), réznic w definicjach i/lub okresach obserwacji punktéw koricowych, czy
odmiennych parametrow stuzgcych stratyfikacji (szczegoéfowe informacje na temat homogenicznosci
badan przedstawiono w rozdziale 3.8.4), co moze wptywaé¢ na jako$¢ poréwnari posrednich ENZ
wzgledem AA; ponadto zatozono konserwatywnie, iz wspoélna referencja (PLC) jest wystarczajgco
spdjna do przeprowadzenia poréwnania posredniego ENZ vs AA, pomimo, iz w badaniu PREVAIL
chorzy mogli stosowac steroidy (na poczgtku badania kortykosteroidy >7 dni stosowato 35 (4,0%)
chorych z grupy ENZ oraz 36 (4,3%) chorych z grupy PLC), natomiast w badaniu COU-AA-302 wszyscy
chorzy przyjmowali dodatkowo prednizon (lub prednizolon w paristwach europejskich). Ponadfto,
stosowana terapia paliatywna réznita sie nieco miedzy grupami - w badaniu PREVAIL dopuszczano
stosowanie radioterapii paliatywnej, ktéra byta zabroniona w badaniu COU-AA-302;

badanie COU-AA-302 rozpoczeto 18 mies. przed badaniem PREVAIL, a ostatni wigczony do badania
chory zostat zrandomizowany co najmniej 2 lata wcze$niej niz ostatni chory wigczony do badania
PREVAIL - réznice te moggq wplywac na rodzaj terapii przeciwnowotworowej, ktérg chorzy otrzymali po
zakonczeniu terapii ENZ/AA. Wieksza liczba terapii mogta by¢ dostepna dla chorych z badania
PREVAIL niz z badania COU-AA-302;

w przypadku punktu koricowego zmiana jako$ci zycia wzgledem warto$ci poczgtkowych (analiza
MMRM) ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P, analizowanego w ramach poréwnania
posredniego, uzyskane wyniki nalezy traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na réznice w warto$ciach za
pomocg ktérych oceniano jako$¢ zycia w poszczegdbinych badaniach - $rednia skorygowana (SD)
w badaniu PREVAIL oraz LSM (SD) w badaniu COU-AA-302. Ponadto, w badaniu COU-AA-302 dane
zostaty odczytane z wykresu, co takze stanowi ograniczenie;
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e w analizie uwzgledniono tylko maksymalne okresy obserwacji (badania PREVAIL, Miyake 2016, Salem
2017), z wyjgtkiem sytuacji w ktorych uwzglednienie innego okresu obserwacji umozliwitoby wykonanie
poréwnania posredniego (badanie PREVAIL);

e w analizie odstgpiono od obliczania parametrow NNT i NNH podczas analizy punktéw koncowych, gdy
zidentyfikowano rozbiezno$ci w czasie terapii w grupach badanych i kontrolnych (badania PREVAIL,
Salem 2017, Matsubara 2017, Terada 2017 oraz Miyake 2016a z kolei w badaniu Miyake 2016 nie
podano informacji na temat czasu trwania terapii) oraz miedzy grupami badanymi w odniesieniu do
poréwnania po$redniego na podstawie badann PREVAIL oraz COU-AA-302, w zwigzku z powyzszym,
analizy nalezy traktowac z ostroznoscig;
Ograniczenia dotyczgce badah obserwacyjnych przedstawiono w AKL wnioskodawcy na stronie 8.3.1.
Najwazniejsze z nich zostaty omoéwione w koncowym Komentarzu Agencji do rozdz. 4. Ocena analizy kliniczne;j.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Czas leczenia w grupie PLC byt znaczgco rézny pomiedzy badaniem PREVAIL (mediana 4,6 mies.)
a COU-AA-302 (mediana 8,28 mies.), co moze znaczgco wptywac na uzyskane w obu grupach wyniki;

e Ro&znice pomiedzy grupami placebo w badaniach PREVAIL i COU-AA-302 wskazujg na potencjalny
wplyw kortykosteroidéw stosowanych przez wszystkich chorych w badaniu COU-AA-302, co stanowi
znaczgce ograniczenie poréwnania posredniego, ze wzgledu na brak identycznej referencji, wzgledem
ktérej poréwnywane sg oba leki.

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badania eksperymentalne

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci stosowania enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu,
przeprowadzonej w oparciu o porownanie posrednie przez wspodlng referencje (PLC). Do pordwnania
posredniego wykorzystano randomizowane badania kliniczne, dotyczace poréwnania stosowania ENZ + BSC
vs PLC + BSC oraz AA +PRE + BSC vs PLC + PRE + BSC. Dla uproszczenia przyjeto zapis ENZ vs PLC oraz
AA vs PLC.

W badaniu PREVAIL mediana czasu trwania leczenia ENZ wynosita 16,6 miesigca, natomiast PLC 4,6
miesigca. W badaniu COU-AA-302 mediana czasu trwania terapii wynosita 13,8 miesigca dla AA oraz 8,28
miesigca dla PLC. Czas raportowania w obu badaniach byt rézny w zaleznosci od ocenianego punktu
koncowego. Poréwnanie posrednie wykonano w miare mozliwosci dla najbardziej zblizonych okresow
raportowania.

W AWA przedstawiono wyniki analizy skutecznosci dla populacji ITT ogétem, bez podziatu na podgrupy
(z wyjatkiem podziatu na stan sprawnosci wg ECOG). Szczegoétowe wyniki dla tych pacjentéw znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy.

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla maksymalnych okreséw raportowania punktow kohcowych.
Szczegotowe wyniki dla posrednich dat odciecia dla ocenianych punktéw korncowych przedstawiono w rozdz.
3.11 AKL wnioskodawcy.

Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.
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Przeprowadzono ocene jakosci zycia ogdtem oraz na podstawie domen kwestionariusza FACT-P. W ponizszej tabeli przedstawiono jedynie wyniki istotne

statystycznie.

Tabela 15. Poréwnanie posrednie dot. oceny zmiany jakosci zycia na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302

Badanie PREVAIL Badanie COU-AA-302 Poréwnanie posrednie
(Loriot 2015) (Cella 2016) (ENZ vs AA)
Punkt koncowy ENZ PLC AA PLC
<redni sredni MD*** e MD p-wartos¢*
srednia sredania LSM**** LSM**** =W
skorygowana N skorygowana N (95%Cl) N N (95% Cl) (95% CI)
Zmiana jakosci 2yci.a wzgledem wartloéci' 5,804 095 329 2,34 3,46
poczatkowych (analiza MMRM) ocenianej| -5,08 (27,17) 872 -10,87 (38,98) 845 15’ 38 527 14’ 68 526 AR 0,04
za pomocg kwestionariusza FACT-P (3,18; 8,41) | (15.38) (14.68) (0,40; 4,28) | (0,20; 6,72)
Stan emocjonalny (EWB) 0,19 (5,61) 872 103001 |8as| B 0,66 526 028 | 593 0,38 0.85 0,02
) v ’ ’ ’ ’ (0,62; 1,84) | (2,98) (3,66) (-0,02; 0,78) | (0,12; 1,58)AAA ’

*Warto$¢ parametru p stanowi obliczenia wtasne Agenciji
**Wartosci SD obliczono na podstawie 95% Cl podanych w badaniu.

***Wartosci podane przez autoréw badania

****Wartosci LSM odczytano z wykresu, na podstawie wartosci SE obliczono SD.
AWarto$¢ MD (95% CI) pochodzi z publikacji Loriot 2015.
MWarto$¢ tego parametru oszacowana przez wnioskodawce wynosi 3,45 (-0,28; 7,18), co zmienia wnioskowanie o istotnosci statystycznej réznicy (réznica jest wtedy nieistotna statystycznie).
AMA\Wartos¢ MD (95% Cl) pochodzi z publikacji Loriot 2015. Warto$¢ tego parametru oszacowana przez wnioskodawce wynosi 0,84 (0,03; 1,65)

Wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ ENZ wzgledem AA w ocenie jako$ci zycia ogdtem oraz w ocenie stanu emocjonalnego. Ocena dla
pozostatych domen okazata sie nie istotna statystycznie.

Pozostate punkty koncowe, w tym ocena wystepowania zgondéw i przezycia catkowitego

Tabela 16. Wyniki poréwnania posredniego ENZ vs AA wg AKL wnioskodawcy — zmienne dychotomiczne

Badanie PREVAIL

Badanie COU-AA-302

Poréwnanie posrednie

(Ryan 2013, Basch 2013, EMA 2012, Cella ENZ vs AA
Punkt korcowy” (Beer 2014, Beer 2017) 2016, Rathkopf 2014) ( )
ENz PLC OR** (95%Cl) AR PLC OR* (95%Cl) | OR* (95%Cl) | p-warto$é*
n/N n/N n/N n/N
0,75 0,76 0,99
Zgony ogotem 368/872 416/845 200/546 234/542 0,93
(0,62; 0,91) (0,60; 0,97) (0,73; 1,34)
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Punkt koncowy*

Badanie PREVAIL

(Beer 2014, Beer 2017)

Badanie COU-AA-302

(Ryan 2013, Basch 2013, EMA 2012, Cella
2016, Rathkopf 2014)

Poréwnanie posrednie
(ENZ vs AA)

ENZ PLC OR** (95%Cl) AA PLC OR** (95%Cl) | OR** (95%ClI) rto$c**
-wartos¢é
nIN niN ° n/N niN ° ° g
. . . . : 1,18 2,28 0,52
Zgony, ktore wystapity w ciggu 30 gm od zaprzestania 35/871 29/844 18/542 8/540 018
stosowania leku (0,71; 1,94) (0,98; 5,30) (0,19; 1,38)
Yy i i 0,85 0,69 1,23
Czestos¢ wystepowania progresji choroby na 532/872 548/845 339/546 381/542 0,20
podstawie stezenia PSA (0,70; 1,03) (0,54; 0,89) (0,90; 1,69)
Obiektywna 27,23 2,97 9,17
odpowiedz na 233/396 19/381 16.47: 45.03 78/220 34/218 1.88: 4.70 4.64: 18.10 0,00
leczenie (16,47; 45,03) (1,88; 4,70) (4,64; 18,10)
Catkowita 23,12 3,21 7,20
odpowiedz na 78/396 4/381 24/220 8/218 0,00
leczenie (8,37; 63,84) (1,41; 7,32) (1,95; 36,63)
Czestos¢ wystepowania
odpoyviedzi na Ieczenig na Czesciowa 15.69 2,40 6,54
podstawie oceny tkanek migkkich | odpowiedz na 155/396 15/381 ’ 54/220 26/218 ’ ’ 0,00
(kryteria RECIST) leczenie (9,01; 27,32) (1,44; 4,01) (3,07; 13,91)
0,39 0,71 0,55
Choroba stabilna 128/396 210/381 134/220 150/218 0,02
(0,29; 0,52) (0,48; 1,05) (0,34; 0,90)
i 0,12 0,10 1,20
Progresja 21/396 124/381 4/220 33/218 0,75
choroby (0,07; 0,19) (0,04; 0,30) (0,39; 3,69)
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na 98,40 515 19.11
podstawie stezenia PSA (redukcja stezenia PSA > 666/854 271777 o 338/546 130/542 y ! 0,00
50% wzgledem wartosci poczatkowych) (64,87;149;27) (3,96; 6,69) (11,68; 31,26)
0,26 0,56 0,46
Ogotem 457/872 685/845 274/546 348/542 0,00
(0,21; 0, 32) (0,44; 0,72) (0,34; 0,64)
iy . . 0,47 0,61 0,77
Czgstos¢ stosowania leczenia Docetaksel 358/872 504/845 239/546 304/542 0,09
przeciwnowotworowego (0,39; 0,57) (0,48; 0,77) (0,57; 1,04)
0,47 0,83 0,57
Kabazytaksel 79/872 149/845 60/546 70/542 0,02
(0,35; 0,62) (0,58; 1,20) (0,36; 0,90)
0,35 0,55 0,64
Czestos¢ stosowania chemioterapii cytotoksycznej 308/872 515/845 (0,29 0,43) 220/546 298/542 (0,43; 0,70) (0.47; 0,87) 0,00

* Dla punktéw koncowych, dla ktérych wnioskodawca przedstawit wyniki dla kilku dat odcigcia, w tabeli zaprezentowano wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji. Szczegéty w rozdziale 3.11 AKL
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** Dla punktéw koncowych, dla ktérych w tabeli przedstawiono warto$¢ parametru OR, wnioskodawca w analizie przedstawit takze warto$¢ parametru RD. Szczeg6ty w rozdziale 3.11 AKL

@ Whnioskodawca przedstawit takze wyniki dla kategorii: zgon z powodu istniejgcej choroby, zgon z powodu innych przyczyn oraz zgon z nieznanych przyczyn, wyniki te nie zostaty uwzglednione w powyzszej tabeli (wyniki te

nie byly istotne statystycznie).

A Zgodnie z interpretacjg wnioskodawcy, progresje choroby obserwowano istotnie statystycznie czgs$ciej w grupie ENZ. W opinii analitykéw Agencji wynik nalezy uznac¢ za nieistotny statystycznie (warto$¢ p=0,75).

Tabela 17. Wyniki poréwnania posredniego ENZ vs AA wg AKL wnioskodawcy — zmienne ciggte

. Badanie COU-AA-302 Poréwnanie
BBadgg;j PBREV';(')'h (Ryan 2013, Basch 2013, EMA 2012, Cella 2016, posrednie
(BEer ARy, [Bear AN Rathkopf 2014) (ENZ vs AA)
Punkt koncowy ENZ PLC AA PLC
HR HR HR *
Mediana Mediana Mediana Mediana P
95%CI 95%CI 95%CI
(95%Cl) N (95%Cl) N (95%Cl) (95%Cl) N (95%Cl) N (95%C1) (95%Cl)
[mies.] [mies.] [mies.] [mies.]
Czas przezycia catkowitego (OS)**** 35,3 872 31,3 845 0.77 5.3 546 (3(7)113 0,79 0,97 0,83
preesy k (32,2 o) (28.8;34,2) (0.67:0,88) | (31.2:35.3) oy | 52 | esi095) [(78122)|
1,05
ECOG 0 0,80 35,3 (b/d 0.76 :
Cras przszycia A (0id) | 584 | 35300 | 585 | ) O (ofd) | 416|303 (bid) | 414 | 00 o) 079 141)| O7
catkowitego (OS) agaliza 076
W podgrupach ECOG 1 31,7 (b/d) | 288 | 254 (b/d) | 260 0,68 283 (b/d) | 130 |26, (b/d)| 128 089 1050 117)| 021
(0,54; 0,86) (0,62: 1,26) | (0,50; 1,
L e L ok 0,81
Czas do pogorszenia jakosci zycia ocenianej za 11,3 56 0,62 12,7 8,3 0,78 ot 0.04
pomoca kwestionariusza FACT-P ogolem@@+++ [ (11,1:13.9)| 872 | (55/56) | 845 | (0,54;0,72) | (11,1;14,0)| °27 |(7.4;106)| 526 | (0,66;0,92) O(gf)f;* ’
Czas przezycia wolnego od progresji choroby 0,31 8,3
- . ' . . 19,7 54 , 16,5 0,53 0,58
oceniany na podstawie badania radiograficznego > 872 N 845 0.27: 0.35 V 546 (8,05; 542 . 9 0,00
(PFS) (obena badavaa) ™ (18,1; 22,3) (4,2, 5.,6) (0,27; 0,35) | (13,8; 16,8) 5.43) (0,45; 0,62) | (0,48; 0,72)
Czas przezycia wolnego od progresji choroby 11,2 2,8 0,17 11,1 56 0,49 0,35 0.00
oceniany na podstawie stezenia PSA a1,1:137)] 872 | (2.8/29) | 845 | (0,150,20) | (85 112) | °*® | (54'56)| 542 | (0,42;0,57) | (0,28;0,43)|
Czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej**** 28,0 872 108 0,35 252 546 (122 0,58 0,60 0,00
pocze Pil CYIOLOKSYCZNel™" | 25 8: n/o) 9,7:12,2) | 845 | (0,30; 0,40) | (23,3; n/o) 19.4) 542 | (0,49; 0,69) | (0,48; 0,75) |
Najwiekszy bol (wzrost = 57 56 0.62 26.7 194 0.85 0.73
30% wzgledem wartosci ’ 872 ’ 9 ’ 546 ’ ’ ’ 0,02
poczatkowych) (5.6:5.7) (5.4;56) | 845 |(0,53;0,74) | (19,4; njo) (16,6;ni0)| 542 | (0,69; 1,04) | (0,56; 0,95)
O onit ooy 2 | Sredhi bel (wzrost 2 30% 5,7 56 0,60 26,7 18,4 0,82 0,73
wzgledem wartosci ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ 0,02
ocenianego za pomocg pgo?:zqtkowych) (5,6; 5,7) 872 (3,1; 5,6) 845 | (0,51; 0,71) (19,3; n/o) 546 (14,9; n/o) 542 (0,67; 1,00) | (0,56; 0,95)
kwestionariusza BPI-SF
funiz}g:]rggvvaviﬁ?vl 2yci 5 53?1/0) 872 1 5 o5 7) | 845 | (0 40 69) | (9 05 ol % | &s 6) | 542 | 670 93) | (0 5.0 92| %01
codziennym (wzrost = 50% ' o B T O mh T P T
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. Badanie COU-AA-302 Poréwnanie
(BeB:r"';g;j PB'Z'ZY';(')';” (Ryan 2013, Basch 2013, EMA 2012, Cella 2016, posrednie
’ Rathkopf 2014) (ENZ vs AA)
Punkt koncowy ENz PLC AA PLC
HR HR HR "
Mediana Mediana Mediana Mediana P
95%Cl 95%ClI 95%Cl
(95%Cl) N (95%Cl) N (95%C1) (95%Cl) N (95%Cl) N (95%C1) (95%Cl)
[mies.] [mies.] [mies.] [mies.]
SD wzgledem wartosci
poczatkowych

b/d — brak danych; n/o — nie osiggnieto

*Warto$¢ parametru p stanowi obliczenia wtasne Agenciji

**Whnioskodawca w analizie przedstawit wynik z publikacji Beer 2014, w ktérej HR 0,63 (0,54; 0,72), nie ustalono przyczyny rozbieznosci wynikow

***W analizie wnioskodawcy wynik ten jest nieistotny statystycznie 0,81 (0,65; 1,01) ze wzgledu na warto$¢ HR dla poréwnania ENZ vs PLC przyjeta z publikacji Beer 2014

****Wartosci przedziatéw ufnosci uzupetniono na podstawie publ kacji EMA 2014 (dla poréwnania ENZ vs PLC) oraz EMA 2012 (dla poréwnania AA vs PLC).

*****Przedziaty ufnosci uzupetniono na podstawie publikacji Loriot 2015 dla badania PREVAIL oraz publ kacji Basch 2013 dla badania COU-AA-302

@Wnioskodawca przedstawit w analizie wyn ki takze dla innych podgrup: wiek = 75 lat, region Ameryka Pdinocna, stezenie PSA na poczatku badania, stezenie LDH na poczatku badania. Istotna
statystycznie byta réznica w grupie pacjentéw = 75 lat dla 1. okresu odcigcia. Ze wzgledu na brak istotnosci statystycznej réznic w analizie w podgrupach wyniki te nie zostaty uwzglednione w
powyzszej tabeli.

@@Wnioskodawca przedstawit takze wyn ki dla innych podgrup (stan fizyczny, stan emocjonalny, funkcjonowanie w spoteczenstwie/rodzinie, funkcjonowanie w zyciu codziennym), réznice
pomiedzy ENZ i AA nie byly istotne statystycznie i zostaty pominigte w powyzszej tabeli.
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Podsumowujgc, poréwnanie posrednie oparte na danych z badania PREVAIL oraz COU-AA-302 wykazato
réznice znamienne statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji w odniesieniu do nastepujgcych punktow
koncowych:

e redukcji ryzyka wystgpienia choroby lub zgonu ocenianej za pomocg badania radiograficznego
(pierwszorzedowy punkt koncowy w obu badaniach) — W opinii wnioskodawcy, cytujacego publikacje
Ocana 2011 (przypis na dole strony) réznica ta jest istotna klinicznie'. Roznica w czasie przezycia
wolnego od progresji choroby uznana w cytowanej publikacji za istotng klinicznie wynosi ok. 4-6
miesiecy lub gdy warto$¢ HR wyniosta ok. 0,5, podczas gdy réznica zaobserwowana pomiedzy grupami
wyniosta 3,2 miesigca oraz HR=0,58 (0,48; 0,72),

e czasu przezycia wolnego od progresji choroby, ocenianego na podstawie stezenia PSA - réznica
w redukcji ryzyka wystgpienia progresji choroby byta znamienna statystycznie na korzy$¢ grupy
leczonej ENZ, jednak nie uznano jej za istotng klinicznie? (réznica w medianach czasu przezycia
wolnego od progresji choroby pomiedzy grupami wyniosta 0,1 miesigca na korzy$¢ ENZ, co
odpowiadato wartosci HR=0,35 (0,28; 0,43)).

e czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie oceny tkanek miekkich (kryteria RECIST)
w 4 z 5 domen,

e czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie stezenia PSA,

e czasu do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego,

e czestosci stosowania leczenia przeciwnowotworowego (ogétem, kabazytaksel),

e czestosci stosowania chemioterapii cytotoksyczne;j,

e czasu do zwiekszenia nasilenia bolu.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego miedzy enzalutamidem a octanem abirateronu wskazaty na
brak réznic istotnych statystycznie pod wzgledem:

czestosci wystepowania zgonow,

czasu przezycia catkowitego (pierwszorzedowy punkt konicowy),

czestosci wystepowania progresiji choroby na podstawie stezenia PSAS3,

czestodci wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie oceny tkanek miekkich (kryteria
RECIST), w kategorii: progresja choroby,

e czasu do pogorszenia jakosci zycia okreslanej za pomocg kwestionariusza FACT-P.

Otrzymane wyniki nalezy traktowa¢ z ostroznoscia, ze wzgledu na rozbieznosci pomiedzy grupami w okresie
raportowania.

Badania obserwacyjne

Do analizy skutecznosci praktycznej ENZ vs AA wigczono dwa badania obserwacyjne: Salem 2017 oraz Miyake
2016. Wiaczone przez wnioskodawce badania obserwacyjne Matsubara 2017, Terada 2017 oraz Miyake 2016a
dotyczace terapii sekwencyjnej zostaty omoéwione w dalszej czesci rozdziatu.

Celem badania Salem 2017 byta ocena jakosci zycia na podstawie skali ESAS pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego stosujgcych ENZ lub AA i niestosujgcych uprzednio chemioterapii. Byto to badanie retrospektywne,
obejmujace jeden osrodek w Kanadzie. W badaniu stwierdzono mniejsze obcigzenie chorobg w grupie ENZ niz
AA w odniesieniu do domen kwestionariusza ESAS takich jak zmeczenie, nudnosci, depresja, lek, taknienie,
samopoczucie, dusznosé.

Z kolei w wieloosrodkowym badaniu Miyake 2016 poréwnywano skutecznos¢ octanu abirateronu z
enzalutamidem w populacji japonskich pacjentéw niestosujgcych uprzednio docetakselu, chorujgcych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Analiza nie wykazata réznic w liczbie zgonéw oraz czasie
przezycia catkowitego. Zaobserwowano istotng statystycznie mniejszg czestos¢ stosowania docetakselu u
chorych z grupy ENZ.

Whnioskodawca uwzglednit w AKL dane dla najdiuzszego okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji w
badaniu Miyake 2016 wyniosta 8,6 miesiecy, a w badaniu Salem 2017- 12 miesiecy). Okres leczenia w badaniu

" Ocana A., Tannock I. F., When Are “Positive” Clinical Trials in Oncology Truly Positive?, JNCI 2011, 103 (1): 16-20.

2 Roznica w czasie przezycia wolnego od progresji choroby uznana w Ocana 2011 za istotng klinicznie wynosi ok. 4-6 miesigcy lub gdy
wartos¢ HR wyniosta ok. 0,5

3 W opinii analitykow Agenciji, nie istniejg wystarczajgce dowody naukowe $wiadczgce o wptywie progresji ocenianej na podstawie PSA oraz
wplywie odpowiedzi na leczenie na podstawie oceny tkanek migkkich na istotne klinicznie punkty koncowe. Przedstawiona przez
wnioskodawce publ kacja w opinii Agencji nie potwierdza korelacji ww. surogatéw z istotnymi klinicznie punktami korcowymi.” Zrédfo
wnioskodawcy: http://www.przeglad-urologiczny.pl/artykul.php?1661

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 43/88



Xtandi (enzalutamid) 0T.4331.15.2018

Salem wynosit 12 miesiecy dla ENZ oraz 10 miesiecy dla AA. W badaniu Miyake 2016 nie podano diugosci
okresu trwania leczenia.

W ramach badania Salem 217 oceniano zmiane jakosci zycia (wzgledem wartosci poczatkowej na podstawie
skali ESAS - ang. Edmonton Symptom Assessment System — system oceny objawéw Edmontona). Analiza
wykazata mniejsze obcigzenie choroba podczas leczenia ENZ wzgledem AA w ocenie 10 z 12 domen. Jedynie
w odniesieniu do oceny leku zmiana byta istotna statystycznie (MD=-0,90 (-1,76; -0,04)).

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit takze wyniki odczytane z wykresu dla punktu kohcowego — czestosc
wystepowania klinicznie istotnej zmiany jakosci zycia. Jedynie w kategorii lek, wyniki okazat sie istotny
statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Z wzgledu na to, ze wyniki zostaty odczytane z wykresu nalezy je
interpretowac z duzg dozg ostroznosci.

Autorzy badania Miyake 2016 podali takze, ze czas przezycia wolnego od progresji choroby oceniany na
podstawie stezenia PSA byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie ENZ (11,6 m-cy) niz w grupie AA (9 m-cy),
wartos¢ p=0,014. W publikacji nie przedstawiono wartosci parametru HR.

Wyniki dotyczgce oceny skutecznosci praktycznej dla zmiennych dychotomicznych z badania Miyake 2016
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18 Wyniki analizy skutecznosci praktycznej ENZ vs AA dla punktéw koncowych wyrazonych za pomoca
zmiennych dychotomicznych (Miyake 2016)

OBS ENZ AA
Punkt koncowy Mediana (95%Cl) OR*
[mies.] ik Dl
Zgony 11 (167) 15 (113) 0,46 (0,20; 1,04)
0S 12 149 (167) 97 (113) 1,37 (0,66; 2,81)
Wskaznik przezycia mies.
catkowitego (OS) 0S 24
- 142 (167) 86 (113) 1,78 (0,97; 3,27)
mies.
Czestos¢ wystepowania
progresji choroby na podstawie 51 (167) 62 (113) 0,36 (0,22; 0,59)
stezenia PSA 8,6 (1,0; 16,8)
Czestos¢ wystepowania
odpowiedzi na leczenie na
podstawie stezenia PSA .
(redukcja stezenia PSA > 50% 118 (167) 60 (113) 2,13 (1,29; 3,50)
wzgledem wartosci
poczatkowych)
Czestos¢ stosowania .
chemioterapii cytotoksycznej 30 (167) 37.(113) 0,45 (0,26; 0,79)

* Wnioskodawca w ramach AKL przedstawit takze wartosci parametru RD

Analiza badan obserwacyjnych wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ ENZ w ocenie czestosci
wystepowania progresji choroby na podstawie stezenia PSA, czesto$ci stosowania chemioterapii
cytotoksycznej oraz w ocenie czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie (PSA).

Natomiast nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w ocenie ryzyka wystepowania zgonu, czy w ocenie
wskaznika 12- i 24- miesiecznego przezycia catkowitego rowniez byfa nieistotna statystycznie.

Uzupetniajaca ocena skutecznosci na podstawie badan dotyczacych terapii sekwencyjnej

Whnioskodawca w ramach AKL przedstawit takze analize uzupetniajgca dot. oceny skutecznosci ENZ vs AA na
podstawie badan Matsubara 2017, Terada 2017 oraz Miyake 2016a, dotyczgcych terapii sekwencyjnej, w ktorej
chorzy stosowali terapie ENZ lub AA, a nastepnie po jej niepowodzeniu chorzy stosujgcy ENZ zmieniali terapie
na AA, a chorzy stosujgcy AA na ENZ. Populacja w ww. badaniach obejmowata pacjentéw z rakiem prostaty
opornym na kastracje, niestosujgcych wczeéniej docetakselu. Ze wzgledu na zapisy programu lekowego,
wykluczajgce mozliwosé podawania wnioskowanego leku u pacjentéw stosujgcych wczesniej AA, w analizie
uwzgledniono jedynie wyniki dla | etapu leczenia (przed zmiang terapii na AA w grupie uprzednio stosujace;j
ENZ oraz ENZ w grupie uprzednio stosujgcej AA), co umozliwia bezposrednie poréwnanie ENZ i AA.

Analizowano nastepujgce punkty koncowe:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie PSA (Terada 2017, Miyake 2016a) oraz
badania radiograficznego
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e odpowiedz na leczenie na podstawie stezenia PSA

W badaniach Matsubara 2017 oraz Terada 2017 nie zaobserwowano roéznic w przezyciu catkowitym oraz czasie
przezycia wolnym od progresji choroby pomiedzy terapiami dla | etapu leczenia

W badaniu Miyake 2016a nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami w przezyciu catkowitym oraz
odpowiedzi na leczenie mierzonej na podstawie stezenia PSA.

Czas przezycia wolnego od progresji

Wyniki badan Terada 2017 i Matsubara 2017 nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy w ocenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby ocenianego na podstawie PSA.

Tabela 19 Wyniki analizy uzupetniajagcej ENZ vs AA dla punktéw koncowych wyrazonych za pomoca zmiennych

ciagtych

ENZ AA
Badanie Punkt kOﬁCOWy mediana (95% c|) N mediana (95% CI) N HR (95% Cl)
[mies.] [mies.]
Terada 2017 PFS na 4,14 (3,45; 5,43) 80 6,38 (4,51; 8,22) 110 0,88 (0,66; 1,19)
podstawie
Miyake 2016a stezenia PSA 10,2 (b/d) 59 12,5 (b/d) 49 b/d (b/d)
Ma;%‘;‘;ara rPFS i PSA PFS 5,50 (4,25; 6,75) 47 6,29 (4,85; 7,74) 50 0,80 (0,54; 1,21)

rPFS — czas przezycia wolny od progresji oceniany za pomoca badania radiograficznego

PSA PFS — czas przezycia wolny od progresji oceniany za pomocg stezenia PSA

Wyniki badan Miyake 2016a, Matsubara 2017, Terada 2017 nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy w ocenie
odpowiedzi na leczenie ocenianego na podstawie PFS.

Tabela 20 Wyniki analizy skutecznosci praktycznej ENZ vs AA dla punktéw koncowych wyrazonych za pomoca
zmiennych dychotomicznych

ENZ AA
Badanie Punkt koncowy OR (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Miyake 2016a Odpowiedz na 36 (61) 59 27 (55,1) 49 1,28 (0,59; 2,75)
M b leczenie (redukcja
a;; 7ara stezenia PSA = 24 (51,1) 47 24 (48,0) 50 1,13 (0,51; 2,51)
50% wzglgdem
wartosci

Terada 2017* poczatkowych) 44 (55,0) 80 53 (48,2) 110 1,31 (0,74; 2,34)

* redukcja stezenia PSA > 50% wzgledem wartos$ci poczgtkowych

Zaprezentowane w ramach poréwnania na podstawie badan obserwacyjnych wnioski nalezy traktowac
z ostroznoscig, poniewaz ditugos¢ trwania okresu obserwacji nie zostata wprost okreslona w publikacjach
i stanowi zatozenie przyjete w analizie przez wnioskodawce.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Whnioskodawca przedstawit w AKL wyniki analizy bezpieczenstwa w oparciu o poréwnanie posrednie ENZ
wzgledem AA na podstawie badan PREVAIL oraz COU-AA-302.

Nalezy podkreslié, ze przedstawiony przez wnioskodawce wniosek do analiz bezpieczenhstwa jakoby profil
bezpieczenstwa enzalutamidu byt korzystniejszy niz octanu abirateronu (na podstawie czestosci wystepowania
dziatan niepozgdanych) jest btedny, gdyz dziatania niepozadane wystepowaly istotnie statystycznie czesciej
u chorych stosujacych ENZ niz AA. Roznice w interpretaciji wynikow dla poszczegodlnych punktéw koncowych
zaznaczono poprzez odpowiednie odwotania w tabeli (Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa ENZ vs AA na
podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302 oraz dokumentow EMA 2012 i EMA 2014).

Badania stanowigce podstawe poréwnania posredniego bezpieczenstwa ENZ vs. AA charakteryzujg sie
réznicami zarbwno w okresie obserwaciji jak i leczenia, co stanowi ograniczenie tej analizy:

e mediana okresu obserwacji [m-ce]:
» PREVAIL: ENZ: 17,1, PLC: 5,4
» COUA-AA-302: AAiPLC: 22,2
e Mediana czasu leczenia:
» PREVAIL: ENZ: 16,6, PLC: 4,6
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> COUA-AA-302: AA 13,8 i PLC: 8,28.
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce oceny profilu bezpieczenstwa.
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Tabela 21. Analiza bezpieczenistwa ENZ vs AA na podstawie badan PREVAIL i COU-AA-302 oraz dokumentéw EMA 2012 i EMA 2014

Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014)

Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, EMA 2012)

Poréwnanie posrednie

(ENZ vs AA)
Punkt koncowy
ENZ PLC OR** (35% CI) AA PLC OR** (95% CI) OR (95% CI) p*
n/N n/N n/N n/N
. 0,67
Ogdtem 37/871 32/844 1,13 (0,69; 1,82) 20/542 12/540 1,69 (0,82; 3,48) 0.28: 160 0,36
Zdarzenia niepozgdane (0,28, 1,60)
prowadzgce do zgonu P . 0.48
rogresja 3/871 6/844 0,48 (0,12; 1,94) 3/542 3/540 1,00 (0,20; 4,96) ’ 0,50
choroby (0,06; 4,02)
o 1,00
Ciezkie dziatania niepozgdane 25/871 22/844 1,10 (0,62; 1,97) 59/542 54/540 1,10 (0,74; 1,62) (0.50; 2,01) 1,00
o 1,69
Dziatania niepozadane® 566/871 421/844 1,86 (1,54; 2,26) 424/542 413/540 1,10 (0,83; 1,47) (1,20 2,39) 0,00
L o ) 0,94
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem 279/871 226/844 1,29 (1,05; 1,59) 178/542 142/540 1,37 (1,05; 1,78) (0.67: 1,32) 0,73
] - . . . . - . 0‘89
Cigzkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze 38/871 28/844 1,33 (0,81; 2,19) 45/542 31/540 1,49 (0,93; 2,39) 0,75
ogotem (0,45; 1,77)
ieski ia krwi i 1,85
Cigzkie zaburzenia krwi i uktadu chionnego | 47674 9/844 1,85 (0,82; 4,17) 7/542 7/540 1,00 (0,35; 2,86) 0,36
ogotem (0,49; 6,98)
ieski i 0,55
Cigzkie zaburzenia ukiadu nerwowego 57/871 43/844 1,30 (0,87 1,96) 301542 13/540 | 2,38(1,23;4,61) 0,13
ogolem (0,25; 1,19)
L . . 0,69
Ciezkie zaburzenia serca ogotem 27/871 18/844 1,47 (0,80; 2,69) 29/542 14/540 2,12 (1,11; 4,07) (0.29: 1,69) 0,42
iezki i 1,61
Clezkls zaburzenia ukiadu oddechowego, 21/871 18/844 1,13 (0,60; 2,14) 15/542 21/540 0,70 (0,36 1,38) 0,31
klatki piersiowej i Srodpiersia ogétem (0,64; 4,07)
L - o 1,35
Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit ogdtem 27/871 16/844 1,66 (0,89; 3,10) 16/542 13/540 1,23 (0,59; 2,59) (0.51: 3,55) 0,54
L e . 1.00
Cigzkie zaburzenia migsniowo-szkieletowe i| - 5g/574 32/844 0,84 (0,50: 1,41) 14/542 18/540 0,77 (0,38; 1,56) 0,85
tkanki tgcznej ogétem (0,45; 2,62)
L . 0,56
Cigzkie zaburzenia nerek | 40 an 39/871 60/844 0,61 (0,40; 0,93) 27/542 25/540 1,08 (0,62; 1,89) 0,11
i drég moczowych (0,28; 1,14)
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Badanie PREVAIL (Beer 2014, EMA 2014) Badanie COU-AA-302 (Ryan 2013, EMA 2012) P°’°"("é‘sg'$spx;')ed"'e
Punkt koncowy
ENZ PLC AA PLC
OR** (95% ClI OR** (95% ClI OR (95% ClI ¥
nIN nIN (95% C1) nIN nIN (95% C1) (95% C1) g
. 0,16
Krwiomocz 5/871 12/844 0,40 (0,14; 1,14) 10/542 4/540 2,52 (0,79; 8,08) 0,02
(0,03; 0,76)
. 1,06
L , Ogotem 32/871 27/844 1,15 (0,69; 1,94) 13/542 12/540 1,08 (0,49; 2,39) 0,90
Ciezkie zaburzenia (0,41; 2,74)
ogolne i stany w miejscu
odania i 0,21
podant Progresja 3/871 7/844 0,41 (0,11: 1,60) 2/542 1/540 2,00 (0,18; 2,08) 0,26
choroby (0,01;3,21)
. 0,69
Ogotem 844/871 787/844 2,26 (1,42; 3,62) 537/542 524/540 3,28 (1,19; 9,02) (0.23: 2,10) 0,51
. 2,03
Uderzenia 157/871 65/844 2,64 (1,94; 3,58) 121/542 98/540 1,30 (0,96; 1,75) 0,00
goraca (1,32;3,12)
Zdarzenia niepozgdane
o 0,61
Bol kosci@ 80/871 116/844 0,63 (0,47; 0,86) 106/542 103/540 1,03 (0,76; 1,39) 0,02
(0,40; 0,94)
Zaburzenia serca szczegélnego 105
zainteresowania ogétem o dowolnym 88/871 66/844 1,32 (0,95; 1,85) 102/542 84/540 1,26 (0,92; 1,73) ' 0,84
stopniu nasilenia (0,66; 1,66)
Nadcisnienie o
1,95
dowolnym 117/871 35/844 3,59 (2,43; 5,30) 118/542 71/540 1,84 (1,33; 2,54) 0,01
Zaburzenia naczyniowe stopniu (1,18; 3,24)
. nasilenia®?
szczegolnego
zainteresowania Nadciénienie > 239
3. stopnia 59/871 19/844 3,15 (1,86; 5,34) 21/542 16/540 1,32 (0,68; 2,56) ’ 0,04
nasilenia (1,02; 5,57)

* Wartos¢ parametru p stanowi obliczenia wlasne Agenc;ji

** Whnioskodawca przedstawit takze warto$¢ parametru RD dla kazdego poréwnania.

*** W analizie wnioskodawcy za istotne statystycznie na korzy$s¢ ENZ uznano takze wyniki w kategorii ,zaburzenia w wynikach diagnostycznych szczegdlnego zainteresowania”, jednak wartos¢
parametru p wskazuje na brak istotnosci statystycznej

A Wedtug AKL wnioskodawcy réznica ta byta IS na korzy$é grupy ENZ w poréwnaniu do AA, jednak warto$¢ parametru OR wskazuje na niekorzy$¢ enzalutamidu

A Wedtug AKL wnioskodawcy wynik byt istotny statystycznie, jednak warto$¢ parametru p wskazuje na brak jego istotnosci statystycznej

AMAWedtug wnioskodawcy wynik ten byt nieistotny statystycznie, jednak warto$¢ parametru p wskazuje na istotnosc¢ statystyczng na niekorzy$¢ ENZ

@Whnioskodawca zinterpretowat wynik poréwnania na niekorzy$¢ ENZ, jednak warto$¢ parametru OR wskazuje na korzy$¢ enzalutamidu
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Istotng statystycznie réznice miedzy grupami na niekorzy$¢ badanej interwencji uzyskano w przypadku
wystepowania: dziatan niepozgdanych, zdarzeh niepozgdanych (uderzenia gorgca), zaburzen naczyniowych
szczegllnego zainteresowania (nadcisnienie o dowolnym stopniu nasilenia i nadcisnienie = 3. stopnia
nasilenia).

Natomiast w grupie stosujgcej terapie ENZ istotnie statystycznie rzadziej dochodzito do ciezkich zaburzenh nerek
i drég moczowych (krwiomocz), zdarzen niepozgdanych (bdl kosci) niz w grupie AA.

W ramach analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit takze wyniki réznic miedzy grupami w czestosci
wystepowania: zapalenia ptuc, zakazenia drég moczowych, posocznicy, niedokrwistosci, ucisku rdzenia
kregowego, migotania przedsionkéw, zatorowosci ptucnej, bdlu plecéw, zatrzymania moczu, ostrej
niewydolno$ci nerek, wodonercza, zmeczenia, kaszlu, nudnosci, zaparé, biegunki, bolu plecow o réznym
nasileniu, bélu stawdw, bdlu konczyn, podwyzszonej aktywnosci AIAT, jednak réznice te nie byly istotne
statystycznie i zostaty pominiete w powyzszej tabeli. Szczegétowa analiza bezpieczehnstwa dostepna jest
w rozdziale 3.15. AKL wnioskodawcy.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan obserwacyjnych

Ocena bezpieczenstwa ENZ wzgledem AA przeprowadzono na podstawie badania Miyake 2016 w odniesieniu
do czestosci zdarzeh niepozgdanych.

W ciggu okresu obserwacji (mediana 8,6), najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie ENZ
byty zmeczenie (32,3% chorych) oraz utrata taknienia (19,2% chorych). W grupie AA najczesciej obserwowano
zmeczenie(19,4%) i hepatotoksycznosé (11,5% chorych).

Znamienne statystycznie roznice odnotowano jedynie na niekorzy$¢ wnioskowanej terapii. Dotyczyty one
zdarzenh niepozadanych ogotem 2 3. stopnia nasilenia, zmniejszenia faknienia oraz wystepowania zmeczenia.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku Xtandi,
spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu wnioskodawcy.

4.2.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dokonano takze oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania enzalutamidu w oparciu o dokument
PBRER/PSUR.
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Dodatkowo, wykonano analize w oparciu o dokumenty PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii),
Charakterystyke Produktu Leczniczego Xtandi, dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw oraz dokumenty FDA.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatow PRAC

e wykazano konieczno$é¢ aktualizacji ChPL Xtandi pod katem wynikéw badania UPWARD -
jednoramienne, wieloosrodkowe badanie postmarketingowe, majace na celu ocene bezpieczenstwa
stosowania ENZ, w szczegdlnosci ocene ryzyka wystgpienia napadow drgawkowych;

e wskazano na sygnatly dotyczgce hepatotoksycznosci.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Xtandi:

Produkt leczniczy Xtandi podlega dodatkowemu monitorowaniu (oznaczono go znakiem odwrdconego tréjkata).

e Ryzyko napadu drgawkowego - nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu Xtandi
pacjentom z drgawkami w wywiadzie lub innymi opisanymi w wywiadzie czynnikami predysponujgcymi
do ich wystgpienia, w tym miedzy innymi: pierwotny uraz mézgu, udar, pierwotne nowotwory moézgu lub
przerzuty do mozgu, lub alkoholizm. Ponadto, ryzyko wystgpienia napadu drgawkowego moze byc¢
zwiekszone u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze obnizajgce prég drgawkowy.

e Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii — u pacjentéw otrzymujgcych lek Xtandi rzadko zgtaszano
zesp6t tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES). PRES jest rzadko wystepujacym, odwracalnym
zaburzeniem neurologicznym, w ktérym objawy, takie jak: drgawki, bél glowy, splatanie, slepota oraz
inne zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne moga sie szybko nasila¢ i ktéremu towarzyszy lub
nie nadcisnienie tetnicze. Rozpoznanie PRES wymaga potwierdzenia radiologicznym badaniem
obrazowym madzgu, najlepiej rezonansem magnetycznym. U pacjentéw, u ktérych potwierdzono PRES
zaleca sie przerwanie stosowania Xtandi.

e Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi - nalezy unikac jednoczesnego stosowania z
warfaryng i przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi, pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt Xtandi
jest stosowany jednoczesnie z przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez
CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodatkowe monitorowanie czasu
protrombinowego (ang. International Normalized Ratio, INR).

e Zaburzenia czynnosci nerek - nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, poniewaz enzalutamid nie byt badany w tej grupie pacjentéw.

o Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby - u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
obserwowano wydtuzenie okresu pottrwania produktu leczniczego, co moze wigzac sie ze zwiekszong
dystrybucjg tkankowa. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane. Mozna jednak przewidzie¢, ze
czas do osiggniecia stezenia w stanie stacjonarnym wydtuzy sie, a czas do osiggnigecia maksymalnego
dziatania farmakologicznego jak rowniez czas wystgpienia i zmniejszenia indukcji enzyméw moze sie
zwiekszyc.

=

HO:

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatarh niepozgdanych dla leku Xtandi
(enzalutamid) z podziatem na typy przedstawione ponizej.

Tabela 22. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Xtandi wg WHO

Calkowita liczba dziatan

Dziatanie niepozadane leku niepozadanych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 17527

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 6392
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Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita _Iiczba CLEE
niepozadanych

Zaburzenia uktadu nerwowego 6212
Badania 4660
Urazy, zatrucia i pow ktania proceduralne 4465
Zaburzenia ukladu miesniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 4140
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 4039
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2564
Zaburzenia psychiczne 2423
Zaburzenia naczyn 2338
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 2043
Zakazenia i zarazenia 1806
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1802
Zaburzenia nerek i drég moczowych 1110
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 988
Zaburzenia serca 914
Choroby oczu 706
Kwestie zwigzane z produktem 532
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 515
Zaburzenia ucha i btednika 355
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 275
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych 206
Funkcjonowanie spoteczne 168
Zaburzenia uktadu immunologicznego 149
Zaburzenia endokrynologiczne 31

Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 10

Zrédfo: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 04.07.2018

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat enzalutamidu na stronach URPL.
EMA

Enzalutamid jest lekiem podlegajacym dodatkowemu monitorowaniu. Po przeanalizowaniu ztozonego przez
firme raportu PSUR (ang. Periodic Safety Update Report) obejmujgcego okres 21 grudnia 2013 — 30 sierpnia
2014 na stronie internetowej EMA zamieszczono 28 maja 2015 r. zaktualizowane wnioski i zalecenia dotyczace
jego stosowania. Zalecono dodanie do Charakterystyki Produktu Leczniczego nastepujgcych dziatan
niepozgdanych: wysypka, obrzek jezyka, obrzek warg, obrzek gardfa, nudnosci, wymioty. Komisja ds. Oceny
Pharmacovigilance (PRAC - ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) uznata, ze po
zaktualizowaniu informacji w ChPL, stosunek korzysci-ryzyka zwigzany ze stosowaniem enzalutamidu
pozostaje korzystny dla pacjentdw.

8 marca 2018 PRAC dokonato kolejnej ewaluacji produktu Xtandi i w oparciu o zebrane dane podtrzymuje
swoje stanowisko o bezpieczenhstwie stosowania enzalutamidu.

zrédio: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific _information after authorisation/human/002639/WC500176824.pdf

FDA

W dokumencie FDA z 2017 r. zaktualizowano dane dotyczgce ostrzezen i srodkdéw ostroznosci, dodano
informacje na temat wystgpienia napadow padaczkowych, ktére zaobserwowano u 0,5% chorych stosujgcych
Xtandi w badaniach, a u chorych z predyspozycjami do wystgpienia napadéw padaczkowych u 2,2% chorych.
Wskazano na konieczno$¢ zaprzestania terapii ENZ u chorych, u ktérych wystapit napad drgawkowy
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4.3. Komentarz Agencji

Analiza Kkliniczna dostarczona przez wnioskodawce opiera sie na porownaniu posrednim enzalutamidu
z octanem abirateronu na podstawie randomizowanych badan klinicznych PREVAIL (dot. enzalutamidu) oraz
COU-AA-302 (dot. octan abirateronu). Ponadto, w analizie uwzgledniono wyniki badania wykorzystujgcego
terapie sekwencyjng ENZ i AA (Matsubara 2017, Terada 2017, Miyake 2016a) oraz dokonano oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa praktycznej na podstawie badan obserwacyjnych (Miyake 2016, Salem 2017).

Podkreslenia wymaga fakt, ze wnioskowanie na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego wigze
sie z ograniczeniami, poniewaz wyniki uzyskane w obu badaniach dla grup placebo réznig sie od siebie. W
zwigzku z powyzszym, przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolng referencje — placebo — moze
budzi¢ watpliwosci.

Dodatkowo, nalezy podkresli¢ réznice w okresie raportowania, okresie obserwacji czy definicjach punktéw
koncowych. Przyktadowo, dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby ocenianego na podstawie stezenia
PSA, w ktérym wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ ENZ, mediana czasu obserwacji w grupie
ENZ wynosit 19,4 miesigca, a w grupie PLC jedynie 5,5 miesigca (co zestawiono z wynikami dla AA, w ktérych
mediana okresu obserwacji dla obu ramion wynosit 22,2 mies.). Réznice dotyczg takze poréwnywanych
populacji: u pacjentow wigczanych do badania PREVAIL dozwolone byly przerzuty do narzgdéw wewnetrznych,
co stanowito kryterium wykluczenia z badania COU-AA-302. Ogdlna heterogenicznos¢ zestawionych ze sobg
badan powoduje, ze wnioskowanie na ich podstawie obarczone jest duzg dozg niepewnosci.

Majac na uwadze powyzsze ograniczenia, w zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych analiza
skutecznos$ci na podstawie pordwnania posredniego wykazata brak istotnej statystycznie r6znicy pomiedzy ENZ
i AA w odniesieniu do przezycia catkowitego, czestosci zgondw, wiekszosci ocenianych domen kwestionariusza
FACT-P* oraz czasu do pogorszenia jakosci zycia.

Analiza skutecznosci na podstawie badan eksperymentalnych wykazata, ze enzalutamid cechuje wyzsza
skuteczno$¢ w poréwnaniu z octanem abirateronu w odniesieniu do nastepujgcych punktéw korncowych:
redukcja ryzyka progresji ocenianej na podstawie badania radiograficznego i stezenia PSA, wydtuzenie czasu
do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej, wptyw na stan emocjonalny chorych. Wnioskodawca uznat
réznice w redukcji ryzyka progresji ocenianej na podstawie badania radiograficznego za istotng klinicznie,
powotujgc sie w analizie na publikacje Ocana 2011, zgodnie z ktérg réznica w czasie przezycia wolnego od
progresji choroby zostata uznana za istotng klinicznie gdy wartos¢ HR wynosita ok. 0,5, podczas gdy roznica
zaobserwowana pomiedzy grupami wyniosta w AKL HR=0,58 (0,48; 0,72).

W odniesieniu za$ do bezpieczenstwa obu terapii, wnioskodawca podkre$lat korzystniejszy profil
bezpieczenstwa enzalutamidu, jednak poglad ten oparty zostat na btednej interpretacji parametru OR
i w rzeczywistos$ci profil bezpieczenstwa enzalutamidu jest mniej korzystny niz octanu abirateronu w odniesieniu
do czestosci dziatan niepozadanych, na ktére powotuje sie wnioskodawca.

Whioskodawca przedstawit rowniez wyniki 7 opracowan wtérnych (de Nunzio 2017, Poorthuis 2017, Zhang
2017, Roviello 2016, Roviello 2016a, Ramadan 2015, Hoffman Censits 2014).

Jedynie przeglad Zhang 2017 obejmowat poréwnanie posrednie ENZ i AA i plyngce z niego wnioski
potwierdzajg wyniki otrzymane w ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego
w odniesieniu do korzystniejszego wptywu ENZ na punkty kohcowe takie jak czas przezycia wolnego od
progresji ocenianej na podstawie stezenia PSA i badania radiograficznego, odpowiedz na leczenie na
podstawie stezenia PSA, czas do pogorszenia jakosci zycia oraz czas do rozpoczecia chemoterapii
cytotoksycznej. Szczegdtowy opis odnalezionych przez wnioskodawce przegladéw znajduje sie w tabeli 4. na
str. 45-47 AKL wnioskodawcy.

Nalezy podkreslié, ze wyniki analizowanych badahn obserwacyjnych nie potwierdzajg wniosku ptyngcego
z poréwnania posredniego ENZ vs AA na podstawie badan eksperymentalnych PREVAIL i COU-AA-302,
jakoby terapia ENZ w poréwnaniu do terapii AA istotnie statystycznie wydiluzata czas przezycia wolnego od
progresji oceniany na podstawie stezenia PSA lub badania radiograficznego (Terada 2017, Matsubara 2017).

Wyniki z badah obserwacyjnych nalezy traktowac z ostroznoscig, gdyz ich populacja nie w petni odpowiadata
populacji okreslonej w ramach proponowanego programu lekowego. Autorzy badan nie podali takze informaciji

4 Réznica pomiedzy terapiami w odniesieniu do jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych oceniana za pomocg kwestionariusza
FACT-P byfa istotna statystycznie na korzy$¢ ENZ przyjmujgc wartosci z publikacji Loriot 2015. Wnioskodawca przedstawit swoje
obliczenia, w ktérych réznica ta nie byta istotna statystycznie.
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na temat dodatkowych terapii stosowanych przez chorych, a liczebnos¢ grup w badaniach obserwacyjnych
wigczonych do analizy byta mniej liczna niz w badaniach eksperymentalnych (okoto 100-170 chorych
w poszczegolnych grupach).

Rekomendacje kliniczne umiejscawiajg obie technologie na tym samym etapie leczenia, nie wskazujac na
przewage enzalutamidu nad octanem abirateronu. Zgodnie z opinig eksperta, przewaga ENZ nad AA moze
dotyczy¢ mozliwosci zastosowania go w grupie chorych z niewydolnoscig watroby, ktdra stanowi
przeciwwskazanie do stosowania octanu abirateronu. Dodatkowo, jak wskazuje rekomendacja NICE z 2016 r.,
enzalutamid moze by¢ takze stosowany w przypadku osdb niemogacych stosowac octanu abirateronu
z powodu chorob trzewnych lub wystepowania przeciwwskazan do stosowania kortykosteroidéw.

Po czasie zlozenia analiz przez wnioskodawce, opublikowane zostaty wyniki badania Rathkopf 2018, ktére
potwierdzity przedstawione w analizie wnioski o istnieniu zwigzku pomiedzy OS i rPFS, ktére zostaty opisane
przez wnioskodawce w oparciu o publikacje Scher 2007.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

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

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznoséci kosztéw (CUA) oraz kosztéw konsekwencji.
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie medyczng tj. produkt leczniczy Xtandi (ENZ) poréwnywano z octanem abirateronu
(AA).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspélng.
Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (10 lat).

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.

Model

W analizie ekonomicznej (AE) wykorzystano zaadaptowany do polskich warunkéw model Markowa, wykonany
w programie Microsoft Excel. Skfada sie on z 1-tygodniowych cykli, dodatkowo zastosowano korekte potowy
cyklu.

W modelu uwzgledniono trzy stany zdrowia:
e Stabilna choroba (PFS),
e Progresja choroby (PD),
e Zgon.

Czas przebywania pacjentow w poszczegolnych stanach zdrowia okreslony jest przez krzywe OS i PFS.

Ponizej przedstawiono schemat odzwierciedlajgcy strukture modelu.
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Rysunek 1. Struktura modelu (zrédio: AE wnioskodawcy)

Do modelu wigczani sg pacjenci ze stabilng postacig choroby. Proces modelowania stanu zdrowia rozpoczyna
sie od chwili przyjecia pierwszej dawki leku: ENZ lub AA. U pacjenta moze nastgpi¢ progresja choroby lub
Smier¢. Pacjenci w trakcie leczenia ENZ lub AA (gdy znajdujg sie w stanie progresja choroby) otrzymujg
leczenie wspomagajgce lub opieke paliatywng. Zaréwno ze stanu Stabilna choroba jak i Progresja choroby,
pacjent moze przejs¢ do stanu Zgon.

Analiza wrazliwosci

.~Jednokierunkowag analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscia i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametréw tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw przyjecia przez
te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.
W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne sposoby wyznaczania krzywych PFS oraz OS oraz
ksztattowania sie leczenia w | oraz Il linii leczenia”.

-W celu okres$lenia niepewnosci wynikéw oszacowanh analizy przeprowadzono réwniez wielokierunkowg analize
wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw analizy
podstawowe;”.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W AE wnioskodawcy informacje o skuteczno$ci klinicznej porownywanych interwencji zaczerpnieto z dwéch
badan: PREVAIL - dla ENZ oraz COU-AA-302 dla AA. Na ich podstawie przeprowadzono poréwnanie
posrednie wzgledem wspdlnego komparatora — BSCS.

W poréwnaniu posrednim, przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej, wnioskodawca dowodzi przewagi
ENZ nad AA, w zwigzku z tym w AE wykonano modelowanie zakladajgce réznice miedzy obiema
interwencjami.

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami (Zgon lub Progresja choroby) zostaly wyznaczone w oparciu
o krzywe przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia bez progresji (PFS). Natomiast prawdopodobienstwo

5 W AKL do poréwnania posredniego wykorzystano randomizowane badania kliniczne, dotyczace poréwnania stosowania ENZ + BSC vs
PLC + BSC oraz AA +PRE + BSC vs PLC + PRE + BSC. Dla uproszczenia przyjeto zapis ENZ vs PLC oraz AA vs PLC.
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przerwania terapii w drugiej linii leczenia okreslono z wykorzystaniem danych o dtugosci terapii (mediany
dtugosci terapii) docetakselem w oparciu o dane z badania Tannock 2004.

W badaniu PREVAIL stosowano PLC oraz dopuszczano stosowanie glikokortykosteroidéw. Z kolei w badaniu
COU-AA-302 wszyscy chorzy stosowali placebo i prednizon (lub prednizolon). Wykonanie analizy poréwnania
posredniego z uwzglednieniem ramienia referencyjnego wymagatoby przyjecia zatozenia o braku wptywu
prednizonu na OS lub PFS. Jednakze takie zatozenie wydaje sie fatszywe ze wzgledu na widoczne réznice na
krzywych KM”.

Warto$¢ OS i PFS dla ENZ modelowano w oparciu o dane z badania PREVAIL (data odciecia 30 czerwca
2014 r.), z wykorzystaniem rozkladu Weibulla (OS) oraz rozktadu gamma (PFS definiowany jako czas od
randomizacji do momentu zaprzestania leczenia | linii enzalutamidem). Natomiast w ramieniu AA dane do
modelu zaczerpnieto z badania COU-AA-302 (data odciecia maj 2012 r.), z zastosowaniem rozktadow spojnych
z ENZ, odpowiednio dla OS i PFS (PFS definiowany jako czas od randomizacji do momentu wystgpienia
progres;ji potwierdzonej badaniem radiologicznym).

Uwzglednione koszty
Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne.
Koszt lekoéw

Koszt enzalutamidu oraz octanu abirateronu w wariancie bez RSS przyjeto w oparciu o obwieszczenie MZ
z 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych. Informacje o RSS dla technologii wnioskowanej
przyjeto na podstawie wniosku refundacyjnego. Natomiast koszt octanu abirateronu zaréwno w wariancie
z RSS, jak i bez RSS oszacowano na podstawie danych refundacyjnych z okresu styczen — marzec 2018 r.

Dawkowanie substancji uwzgledniono na podstawie ChPL odpowiednich lekéw (enzalutamid — 160 mg,
4 tabletki po 40 mg; octan abirateronu — 1000 mg, 4 tabletki 250 mg). Koszty wynikajgce z tak przyjetego
dawkowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Koszty leczenia enzalutamidem i octanem abirateronu w ujeciu dziennym i tygodniowym

Aktywne leczenie Koszt dzienny [PLN] Koszt tygodniowy [PLN]
Enzalutamid z RSS / bez RSS /498,64 /3 490,45
Octan abirateronu* 228,40 1 598,80

*W wariancie podstawowym przyjeto koszt uwzgledniajgcy funkcjonujagcy mechanizm podziatu ryzyka.

Leki stosowane w ramach leczenia wspomagajgcego okreslono na podstawie badania PREVAIL. W ramach
oszacowan uwzgledniono koszty: lekéw przeciwhistaminowych, blokeréw receptora H2, lekow
przeciwwymiotnych, kortykosteroidéw (prednizon), czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytow (G-
CSF) oraz bifosfoniany. Koszt tych substancji przyjeto na podstawie danych refundacyjnych NFZ, wazonymi
udziatami w okresie od stycznia do marca 2018 r. Koszty w perspektywie wspdlnej zaczerpnieto
z obwieszczenia MZ z 29 czerwca 2018 r.

.Przyjeto, ze poza prednizonem, wszystkie leki wspomagajgce oraz terapie bedg stosowane tak samo czesto
przez chorych leczonych AA jak w przypadku chorych leczonych ENZ. Réznica w przypadku prednizonu wynika
z faktu, ze lek ten podawany jest obowigzkowo w przypadku podawania AA wiec przyjmowaé¢ go bedzie 100%
chorych”.

W AE uwzgledniono takze, zgodnie z zapisami programu lekowego, koszt stosowania analogéw lub
antagonistow LHRH (ang. luteinizing-hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy).
.Z€ wzgledu na brak danych dotyczgcych jaki odsetek chorych rzeczywiscie stosowat dane leczenie przyjeto
arbitralnie, ze 100% chorych w obu ramionach (podczas aktywnego leczenia ENZ, AA lub docetakselem
w kolejnej linii leczenia) kontynuowato leczenie jedng z nastepujgcych substancji czynnych: goseralina,
leuprorelina, tryptorelina lub degareliks. Udziaty poszczegélnych technologii oszacowano na podstawie
zrefundowanych dobowych dawek lekéw (DDD)”.

Koszt podania lekéw

Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy, koszt podania lekéw (ENZ i AA) nie bedzie wigzat sie z dodatkowym
naliczaniem kosztéw z uwagi na to, ze pacjenci bedg mogli przyjmowac leki samodzielnie.

Uwaga odnosnie nie uwzglednienia ww. kategorii kosztu zostata omoéwiona w rozdz. 5.3.2.
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Koszt diagnostyki / monitorowania

Zatozono, ze badania diagnostyczne zwigzane z monitorowaniem terapii enzalutamidem rozliczane bedg
w ramach programu jako roczny ryczatt diagnostyki w Programie lekowym leczenia opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego. Przyjeto, ze koszt ten bedzie identyczny w przypadku leczenia ENZ jak i AA.

W przypadku leczenia w Il linii (docetaksel) pacjenci bedg poddawani ocenie skutecznosci chemioterapii, ktora
odbywa sie w ramach swiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii udzielanego $rednio co 2
miesigce.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszt wizyty ambulatoryjnej, koszt tomografii
komputerowej, rezonansu magnetycznego, elektrokardiogramu, ultradzwieku, scyntygrafii catego ciata,
morfologii krwi, proby watrobowej, badania poziomu PSA. Czestos¢ wykonywanych $wiadczen w ramieniu ENZ
zostata okreslona na podstawie badania PREVAIL.

Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Przyjeto zatozenie o braku réznic w ocenie profilu bezpieczenstwa miedzy ENZ i AA. W zwigzku z tym w
modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych.

Koszt kolejnej linii leczenia

W ramach chemioterapii uwzgledniono docetaksel. Koszt tej substancji przyjeto na podstawie danych
refundacyjnych NFZ, wazonymi udziatami w okresie od stycznia do lipca 2017 r. Dawkowanie docetakselu
uwzgledniono na podstawie ChPL (75 mg/m2, 1/tydzien, max przez 10 cykli 21-dniowych). Z uwagi na
koniecznos¢ podania leku przez lekarza z odpowiednimi kwalifikacjami, dodatkowo naliczono koszt zwigzane
z podaniem leku — koszt hospitalizacji onkologicznej zwigzany z chemioterapig u dorostych / zakwaterowanie
(Zat. Nr 2 do Zarzgdzenia Nr 54/2017/DGL).

Koszt opieki paliatywnej

W ramach kosztu monitorowania opieki paliatywnej uwzgledniono koszty wizyt ambulatoryjnych, tomografii
komputerowej, scyntygrafii uktadu kostnego, morfologii krwi, prob watrobowych, badania funkcjonowania nerek,
badania poziomu PSA.

Koszt opieki terminalnej (Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym)

W ramach AE zatozono, ze pacjenci przez ostatnie 3 miesigce zycia bedg otrzymywac opieke terminalng
zwigzang z zaawansowanym stanem ich choroby.

Przyjeto, ze opieka palia bedzie trwata 14 dni. Koszt wyznaczono jako srednig wycene:
e osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej lub w hospicjum stacjonarnym,

e osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej lub w hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych
dojelitowo,

e osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej lub w hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych
pozajelitowo.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej przyjeto warto$¢ uzytecznosci w stanie przed progresjg na poziomie 0,844 wyznaczong
w oparciu o wyniki z badania PREVAIL. W przypadku stanu progresji choroby uzyteczno$¢ oszacowano jako
Srednig wazong z publikacji Wolff 2012 i Diels 2014 na poziomie 0,658 (wnioskodawca nie zdefiniowat
zastosowanej wagi — przypis analityka). Dla stanu paliatywnego przyjeto wartosé¢ 0,5 z publikacji Sandblom
2014.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ

Wariant z RSS Wariant bez RSS
Parametr
ENZ AA ENZ AA
Koszt leczenia [PLN] 364 397 170 726
Koszt inkrementalny [PLN] 193 671
Efekt [QALY] 2,29 2,13 2,29 2,13
Efekt inkrementalny [QALY] 0,154 0,154
ICUR [PLN/QALY] 1255726

ENZ- enzalutamid; AA- octan abirateronu; RSS — instrument dzielenia ryzyka
Wyn ki zaokraglono do liczb catkowitych

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie enzalutamidu w miejsce octanu abirateronu

W scenariuszu z RSS oszacowany ICUR
dla poréwnania ENZ vs AA wynidst PLN/QALY. W przypadku scenariusza bez RSS oszacowany ICUR
wyniost 1255726 PLN/QALY.

Whnioskowanie w perspektywie wspodlnej jest analogiczne do powyzszego, poniewaz koszty inkrementalne
w obu perspektywach sg zblizone zaréwno w scenariuszu z RSS, jak i bez RSS, i wynoszg odpowiednio
PLN/QALY oraz 1 254 846 PLN/QALY.

Wyniki analizy kosztéw konsekwencji przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 8.3.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto produktu Xtandi, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
jest rowny wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, zaréwno
w wariancie z RSS jak i bez RSS wynosi z perspektywy NFZ i PLN w perspektywie wspdlnej.
Oszacowane ceny progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Analiza kliniczna nie zawiera RCT, wskazujgcego na wyzszos¢ zastosowania wnioskowanej terapii medycznej
w populacji docelowej nad refundowanym komparatorem, wobec czego zachodzg okoliczno$ci wymienione
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego ENZ, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich stosowania (AA) wynosi PLN (UCZ: .

Powyzsze wartosci zostaly oszacowane na podstawie CZN pochodzgcej z komunikatéw DGL.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz wielokierunkowg analize
wrazliwosci.

Analiza jednokierunkowa

Sposrdad wszystkich testowanych parametrow najwieksza zmiana ICUR nastgpita przy uwzglednieniu:

6134 514 zt
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w wariancie z RSS i 0 193% w wariancie bez RSS);

> w wariancie z RSS i 0 164% w wariancie bez RSS);

w wariancie z RSS i 0 136% w wariancie bez RSS);

. i 0 160%
w wariancie bez RSS);

i 0 217% w wariancie bez RSS);

Analiza probabilistyczna

Na podstawie wynikow analizy probabilistycznej (1 000 symulacji) przeprowadzonej przez wnioskodawce
mozna stwierdzi¢, ze stosowanie technologii wnioskowanej w miejsce komparatora nie wigze sie z ryzykiem
osiggniecia gorszych efektow klinicznych.

Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze przy aktualnym progu
opfacalnosci technologia wnioskowana bedzie uzyteczna kosztowo (ij. wyniki znajdg sie ponizej krzywej
optacalnosci kosztowej)

Ponizej przedstawiono wykres punktowy.

Rysunek 2. Wykres dot. wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie }
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Jako komparator uwzgledniono octan abirateronu, ktéry
obecnie jest finansowany ze $rodkéw publicznych (B.56
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
z wlasciwym komparatorem? krokowego). Uwzgledniona technologia alternatywna
stanowi aktualng praktyke kliniczng i jest rekomendowana
w polskich i zagranicznych wytycznych.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )

W zwigzku z faktem, ze lek miatby by¢ stosowany w
ramach programu lekowego, w ramach AE przedstawiono
TAK perspektywe NFZ i pacjenta. Wnioskodawca nie
uwzglednit trzeciej perspektywy pomimo, ze pacjent
partycypuje w kosztach leczenia wspomagajgcego.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniang interwencje z komparatorem, w ramach AKL
przeprowadzono poréwnanie posrednie.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Whioskowanie na odstawie przeprowadzonego
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK poréwnania posredniego dot. oceny skutecznosci ENZ vs
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? AA wigze sie z ograniczeniami. Przede wszystkim z uwagi

na heterogeniczno$¢ badan PREVAIL i COU-AA-302.
Szczegodtowe informacje odno$nie ograniczen analizy
klinicznej przedstawiono w rozdz. 4.1.4.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (10 lat)

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK -
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowag analize wrazliwosci i

. O Rrrrefip)
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize probabilistyczna.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W AE za technike analityczng wnioskodawca wybrat analize uzytecznosci kosztéw, na podstawie
przeprowadzonego poréwnania posredniego, w ramach ktérego wnioskodawca dowodzi przewagi ENZ nad AA.

Nalezy podkresli¢, Zze wnioskowanie na podstawie poréwnania posredniego wigze sie z licznymi
ograniczeniami. Przede wszystkim z uwagi na fakt, ze wyniki w grupie placebo uzyskane w ramach poréwnan
bezposrednich (ENZ vs PLC i AA vs PLC) istotnie statystycznie réznig sie od siebie, w zwigzku z tym
zastosowane PLC jako wspolnej referencji, w odniesieniu do ktérej porownywane sg oba leki jest watpliwe.

Dodatkowo, nalezy wskaza¢ roznice w okresie raportowania, okresie obserwacji czy definicjach punktow
kohcowych. Przyktadowo, dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby ocenianego na podstawie stezenia
PSA, w ktérym wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ ENZ, mediana czasu obserwacji w grupie
ENZ wynosit 19,4 miesigca, a w grupie PLC jedynie 5,5 miesigca (co zestawiono z wynikami dla AA, w ktérych
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mediana okresu obserwacji dla obu ramion wynosit 22,2 mies.). Rdznice dotyczg takze poréwnywanych
populacji: u pacjentow wigczanych do badania PREVAIL dozwolone byly przerzuty do narzgdéw wewnetrznych,
co stanowito kryterium wykluczenia z badania COU-AA-302. Ogdlna heterogeniczno$¢ zestawionych ze sobg
badanh powoduje, ze wnioskowanie na ich podstawie obarczone jest duzg dozg niepewnosci.

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

W analizie ekonomicznej zatozono brak réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych w grupie
przyjmujacej ENZ i AA i w zwigzku ztym w analizie podstawowej w oszacowaniu kosztow catkowitych
zwigzanych z terapig ENZ i AA nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych. Analitycy zwrocili
uwage na btedng interpretacje punktéw koncowych w AKL wnioskodawcy odnoszgcych sie do oceny
bezpieczenstwa ENZ i AA, przeprowadzonej w ramach poréwnania posredniego (rozdz. 4.2.1.2). Wyniki analizy
klinicznej wskazujg na istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ ENZ w zakresie czestosci wystepowania
dziatah niepozadanych ogdtem i uderzen gorgca. Btad rowniez dotyczyt oceny czestosci wystepowania
nadcisnienia o dowolnym stopnia nasilenia (OR=1,95 (1,18; 3,24)), ktéry zostat zinterpretowany przez
wnioskodawce jako nieistotny statystycznie, a takze czestosci wystepowania bdélu kosci, ktéra jest istotnie
statystycznie wyzsza w grupie AA, a nie ENZ jak podaje wnioskodawca (OR=0,61 (0,40;0,94). Pominiecie
kosztéow dotyczgcych wystepowania dziatan niepozadanych, ktdre czesciej wystepuja w grupie ENZ w
poréwnaniu do AA, moze mie¢ wplyw na zanizenie kosztéw w grupie interwencji. Wnioskodawca w ramach
analizy wrazliwosci testowat wariant zaktadajgcy réznice w profilu bezpieczenstwa pomiedzy ENZ a AA, jednak
z bltednym zatozeniem, tj. przyjeto, ze dziatania niepozgdane bedg wystepowaly czesciej w ramieniu
komparatora anizeli w ramieniu interwencji.

Do oszacowania kosztdw monitorowania leczenia w analizie podstawowej, uwzgledniono roczny ryczatt
diagnostyki w Programie lekowym leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Wnioskodawca
zatozyl, ze koszt ten obejmuje zaréwno koszt diagnostyki jak i monitorowania leczenia zwigzany z realizacjg
programu. Ryczalt za diagnostyke zgodnie z definicjg (Zarzadzenie nr 125/2017/DGL) stanowi ,produkt
rozliczeniowy, w ramach ktérego finansowany jest usredniony koszt badan diagnostycznych wymaganych przy
kwalifikacji i w trakcie realizacji programu lekowego, wykonywanych u $wiadczeniobiorcy objetego tym
programem w danym roku kalendarzowym”. Wnioskodawca zatozyt, ze koszt ten bedzie zmniejszany
proporcjonalnie do liczby miesiecy, w trakcie ktorych pacjent jest leczony w ramach programu. Przyjete
zatozenie jest zgodnie z odpowiedzig NFZ (pismo znak: DGL.4450.160.2018, 2018.38818.PD, IK: 2071580) na
pismo dot. sposobu rozliczania ryczattu diagnostycznego w ramach programu lekowego.

Natomiast w ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono czesto$¢ wykonywanych swiadczen w ramach
monitorowania leczenia, na podstawie badania PREVAIL. Zaimplementowane dane do arkusza kalkulacyjnego
réznity sie od czestosci przyjetych przy oszacowaniu kosztéw dla leczenia opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego octanem abirateronu (brak zrodta). W przypadku enzalutamidu uwzgledniono wizyty monitorujgce co
8 tygodni, a dla octanu abirateronu co 4 tygodnie (dane dotyczg terapii > 4 m-ca). Podejscie takie kwestionowat
takze NICE w rekomendaciji dla enzalutamidu w 2016 r. Zgodnie z przywotanym dokumentem, czestos¢ wizyt
monitorujgcych dla obu interwencji powinna by¢ taka sama. Roéznica dotyczy takze odsetka oséb, u ktdrych
Swiadczenia te miatyby by¢ wykonywane. Wnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia do przyjetego zatozenia.

W modelu wnioskodawca zatozyt, jednakowe prawdopodobienstwo zgonu pacjenta w danym punkcie
czasowym niezaleznie od stanu zdrowia, co zostato uznane przez NICE 2016 za mato prawdopodobne.
Przyjecie takiego zatozenia oznacza, ze pacjenci w stanie Stabilna choroba majg takie samo
prawdopodobiehstwo zgonu co pacjenci z postepujgcg chorobg w opiece paliatywne;.

W ramieniu komparatora przyjeto, ze 100% pacjentéw bedzie stosowato prednizon, z uwagi na konieczno$¢
jego przyjmowania w przypadku podawania AA. Natomiast w ramieniu interwencji stosowanie prednizonu nie
jest konieczne, a jedynie dopuszczalne i na potrzeby analizy przyjeto, ze odsetek ten wyniesie 27%. Analitycy
Agencji nie zidentyfikowali Zrodta przyjetego przez wnioskodawce tego zatozenia. Co wiecej w AKL podano: ,\W
badaniu PREVAIL stosowano PLC oraz dopuszczano stosowanie steroidow, w maksymalnej dawce
stanowigcej ekwiwalent 10 mg prednizonu na dzien (na poczatku badania kortykosteroidy >7 dni stosowato 35
(4,0%) chorych z grupy ENZ oraz 36 (4,3%) chorych z grupy PLC).” Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze uwzglednienie wyzszego odsetka chorych stosujacych prednizon niz to wynika z badania PREVAIL jest
podejsciem konserwatywnym poniewaz zawyza koszty interwenciji.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Podstawowym ograniczeniem AE wnioskodawcy byt, podobnie jak w AKL, brak badan RCT bezposrednio
poréwnujgcych ENZ vs AA. Wykonane w ramach AKL poréwnanie posrednie wigzato sie z ograniczeniami,
przede wszystkim z uwagi na wskazang w AKL heterogenicznos¢ badan.

W modelu przyjeto dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanych produktéw leczniczych
i komparatora na podstawie AKL. Ograniczenia analizy klinicznej majg zatem zastosowanie rowniez do analizy
ekonomiczne;j.

Analitycy Agencji majg watpliwosci odnosnie przyjetych kosztéw leczenia wspomagajgcego (leki
przeciwwymiotne, G-CSF, bifosfoniany). Niezaleznie od stanu w modelu i stosowanego leczenia aktywnego,
wnioskodawca przyjat taki sam sposéb finansowania ondansetronu, filgrastymu i kwasu zoledronowego, przy
czym w przypadku dwdch ostatnich zatozyt refundacje w ramach katalogu chemioterapii, natomiast koszty
ondansetronu oszacowat zaktadajgc finansowanie w ramach refundacji aptecznej. Wszystkie ww. leki znajdujg
sie zaréwno w katalogu refundacji aptecznej, jak i w katalogu chemioterapii w zakresie wskazan obejmujgcych
rozpatrywany stan kliniczny. W przypadku stanu ,Stabilna choroba”, w ktérym pacjent otrzymuje leczenie
w ramach programu lekowego, zasadne wydaje sie uwzglednienie dostepnosci leczenia wspomagajgcego
w refundacji aptecznej. Natomiast w stanie ,Progresja choroby”, ktéry obejmuje leczenie chemioterapig
(docetaksel) leczenie wspomagajgce - w ramach katalogu chemioterapii.

Analitycy Agencji majg rowniez watpliwosci co do naliczania kosztow w stanie opieka paliatywna, w ramach
ktorej wnioskodawca uwzglednit jedynie koszty Swiadczen (wizyta ambulatoryjna, tomografia komputerowa,
scyntygrafia uktadu kostnego, morfologia krwi, préby watrobowe, badanie funkcjonowania nerek, badanie
poziomu PSA) bedace kosztami monitorowania zwigzanymi ze stanem choroby, w ktérym pacjent sie znajduje.
Nie uzasadniono pominiecia kosztéw zwigzanych z leczeniem wspomagajacym. Nalezy wskaza¢, ze w analizie
przedtozonej do NICE w 2013 r. dla leku Xtandi stosowanego w momencie progresji w trakcie lub po leczeniu
docetakselem, na ktérg powotuje sie wnioskodawca w kwestii zatozen dot. opieki terminalnej, w momencie
progres;ji choroby pacjent przechodzi do stanu, w ktérym otrzymuje jedynie leczenie wspomagajgce. Jest to stan
analogiczny do stanu opieka paliatywna rozpatrywanego w ramach niniejszej analizy. Pacjentom w tym stanie
naliczane sg nie tylko koszty monitorowania, ale réwniez koszty lekéw wchodzgcych w skiad leczenia
wspomagajgcego, co potwierdza zasadnos¢ uwzglednienia ich rowniez w analizie wnioskodawcy. Ponadto,
zgodnie z opinig prof. Torza, pacjenci mogg otrzymywal radioterapie paliatywng, ktéra na podstawie
odnalezionych rekomendacji moze byé stosowana u chorych z przerzutami do kosci oraz w przypadku leczenia
przeciwbdlowego wywotanego zmianami przerzutowymi do ko$ci.

Watpliwos¢ dotyczy takze pominiecia kosztu podania leku. Zgodnie z katalogiem Swiadczen zatgczonym do
Zarzadzenie Prezesa NFZ (Nr 75/2018/DGL) z realizacjg programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego” zwigzany jest koszt ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu”. Zgodnie z definicjg tego swiadczenia, koszt ten obejmuje $wiadczenia gwarantowane
udzielane podczas wizyty ambulatoryjnej, w ramach ktérej u chorego wykonywane jest badanie lekarskie, w
trakcie ktérego ,udzielane lub zlecane niezbedne swiadczenia diagnostyczne lub terapeutyczne, lub podawane
lub wydawane leki”. Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej w ramach ktérej wykazano, ze czas przezycia
wolnego od progresji choroby (oceniany na podstawie badania radiograficznego lub na podstawie stezenia
PSA) jest istotnie statystycznie diuzszy w grupie enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu, co wigze sie z
dtuzszg terapig ENZ, bedzie sie wigzato z wyZzszymi koszty zwigzanymi z przyjmowaniem leku.

W analizie podstawowej wnioskodawcy modelowanie progresji choroby, definiowanej jako czas od randomizac;ji
do momentu zaprzestania leczenia | linii enzalutamidem oparto na danych z badania PREVAIL z datg odciecia
czerwiec 2014 r. Wykorzystane dane kwestionowat NICE 2016, poniewaz zebrane informacje obejmowaty okres
6 miesiecy odslepienia préby, co mogto wptyng¢ na decyzje dotyczacg kontynuacji terapii, w zwigzku z tym
modelowanie na podstawie danych dla punktu odciecia wrzesien 2013 r. bytoby bardziej odpowiednie.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w dwdch perspektywach: NFZ i wspdinej, z pominieciem
perspektywy pacjenta. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w | linii leczenia, zarébwno w trakcie terapii enzalutamidem
jak i octanem abirateronu pacjent dostaje leczenie wspomagajace (leki przeciwwymiotne, G-CSF, bifosfoniany).
W zwigzku z faktem, ze leki w ramach leczenia wspomagajgcego dostepne sg zarébwno w ramach refundaciji
aptecznej jak i chemioterapii, zasadne wydaje sie uwzglednienie takze perspektywy pacjenta i naliczenie ww.
kosztow, w sytuacji gdy zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze klinicznie wskazane. Co wiecej zgodnie
z trescig programu lekowego chory nie poddany kastracji chirurgicznej powinien kontynuowac leczenie agonistg
lub antagonistg LHRH, co takze wigze sie z dodatkowymi kosztami po stronie pacjenta.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng poprzez testowanie wptywu na wynik wartosci zerowych lub skrajnych dla poszczegdélnych
parametréw nieuwzglednionych w analizie wrazliwosci w celu weryfikacji ich wptywu na wyniki w modelu.

Z 5 analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach walidacji konwergencji, tylko jedna analiza przedstawiona
w publikacji NICE byta zblizona do ocenianej. Jednakze z uwagi na réznice w uwzglednionych kosztach
pomiedzy systemem brytyjskim a polskim, nie bylo mozliwe odniesienie wynikow do analizy wnioskodawcy.

W opinii wnioskodawcy przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie bylo mozliwe poniewaz nie odnaleziono
badah umozliwiajgcych przeprowadzenie ... oceny zgodnosci sposobu modelowania, zastosowanych danych
wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych badan”.

5.3.4. Obliczenia witasne Agencji

W wyniku weryfikacji zidentyfikowano réznice w oszacowaniu ceny progowej technologii wnioskowanej
przedstawionej przez wnioskodawce, a obliczeniami wtasnymi Agencji:

o PLN — dotyczy rdéznicy wzgledem ceny progowej wynikajgcej z analizy CUA w obu
perspektywach,
. PLN i o PLN — dotyczy roznicy wzgledem ceny progowej zgodnej z zapisami art. 13

ustawy o refundaciji, odpowiednio w perspektywie NFZ i wspdline;.
Oszacowane ceny progowe przez analitykéw Agencji sg od cen oszacowanych przez wnioskodawce.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Cena progowa leku Xtandi

osigzzxgzgoxez osigggve;?\gogrsez (St Ao Zaproponowana CZN
SEEEERtA wnioskodawce [PLN] - | wnioskodawce [PLN] — °:f:$‘:::: E’lv,lf%']‘“ [PLN]
CUA art. 13
NFz
Wspdlna

W zwigzku z pominigciem przez wnioskodawce perspektywy pacjenta ponizej przedstawiono stosowne
obliczenia.

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa pacjenta

Wariant bez RSS

Parametr
ENZ AA

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

W perspektywie pacjenta wykazano, ze terapia enzalutamidem wigze sie z nizszymi kosztami o PLN

w poréwnaniu do terapii octanem abirateronu w analizowanym horyzoncie czasowym.

Powyzsza réznica wynika z kosztéw ponoszonych przez pacjenta na rzecz terapii prednizonem z uwagi na to,
ze jego stosowanie jest obowigzkowe w przypadku terapii octanem abirateronu, w przeciwienstwie do terapii
enzalutamidem.

5.4. Komentarz Agencji

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej ocenianego leku w poréwnaniu do octanu abirateronu uwzgledniono w
analizie ekonomicznej na podstawie poréwnania posredniego. W AE za technike analityczng wnioskodawca
wybrat analize uzytecznosci kosztéw, na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego, w ramach
ktérego wnioskodawca dowodzi przewagi ENZ nad AA.

Nalezy podkreslié, ze wnioskowanie na podstawie poréwnania posredniego wigze sie z licznymi
ograniczeniami. Przede wszystkim z uwagi na fakt, ze wyniki w grupie placebo uzyskane w ramach poréwnan
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bezposrednich (ENZ vs PLC i AA vs PLC) réznig sie od siebie, w zwigzku z tym zastosowane PLC jako
wspolnej referencji, w odniesieniu do ktorej porownywane sg oba leki jest watpliwe.

W uzasadnieniu do rekomendacji refundacyjnej HAS z 2015 roku wskazano takze, ze lek Xtandi wptywa na
poprawe w zakresie czasu przezycia bez progresji ocenianej radiologicznie, przezycia catkowitego oraz
mediany czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej, jednak poprawa ta jest niewielka i jest zblizona do
uzyskanej w ramach leczenia octanem abirateronu.

Wyniki analizy wskazujg, ze enzalutamid stosowany w raku gruczotu krokowego gdy zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze klinicznie wskazane

1255726 PLN/QALY

We wczesniejszej AWA (nr: AOTM-0T-4351-27/2015) dotyczgcej przedmiotowej technologii medycznej w AE
wnioskodawcy wykonano analize uzytecznosci kosztow, niemniej jednak jako technologie alternatywng
wskazano BSC, w zwigzku z brakiem odpowiedniego aktywnego, refundowanego komparatora dla
enzalutamidu w populacji docelowej. W ramach BSC wskazano: radioterapie, radioizotopy radioaktywne, leki
przeciwbolowe, kortykosteroidy, bisfosfoniany i obserwacje. W zwigzku z powyzszym nie ma mozliwosci
bezposredniego poréwnania otrzymanych wynikédw w poprzednim modelu i aktualnie ocenianym. Wedtug
modelu wnioskodawcy z 2015 r. stosowanie ENZ w wariancie bez RSS jak i z RSS jest drozsze oraz bardziej
efektywne od stosowania BSC. Obie wartosci ICUR znajdowaty sie powyzej progu optacalnosci, zaréwno w
wariancie z RSS jak i bez RSS.

W 2015 roku w Agencji oceniany byt takze lek Zytiga (octan abirateronu), we wskazaniu tozsamym
do wskazania okreslonego w aktualnie ocenianym wniosku. Jednak nie jest mozliwe poréwnanie otrzymanych
wynikow z uwagi na fakt, ze za komparator dla abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
uznano prednizon.

Szczegotowe informacje dotyczgce instrumentu dzielenia ryzyka technologii wnioskowanej w porownaniu
do cen enzalutamidu proponowanych w latach ubiegtych przedstawiono w rozdz. 3.1.2.3.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przedtozonej AWB byto oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentow
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych enzalutamidu (Xtandi)
stosowanego w ramach proponowanego programu lekowego w leczeniu dorostych mezczyzn chorych
na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawdéw lub z objawami o niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i perspektywy wspodlnej pacjenta i NFZ. Ze wzgledu na mate
réznice w wynikach w AWA przedstawiono jedynie perspektywe ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy (1 lipca 2018 r. — 30 czerwca 2020 r.).
Kluczowe zlozenia

Rozwazono dwa scenariusze:
e istniejgcy — ktory zaktada brak refundacji preparatu Xtandi w ocenianym wskazaniu,

e nowy — ktory zaktada, ze zostanie wydana pozytywna decyzja odnosnie refundacji leku Xtandi
we wnioskowanym wskazaniu w ramach nowego programu lekowego.

W analizie wzieto pod uwage koszty terapii aktywnej; koszty leczenia wspomagajgcego, koszty zwigzane
z kolejnymi liniami leczenia, koszty monitorowania, koszty opieki paliatywnej i terminalnej. Koszty wynikajgce
z zastosowania ocenianej technologii i komparatora przyjeto na podstawie wynikow AE.

Whnioskodawca przedstawit warianty minimalny i maksymalny analizy, zalezne od liczebnosci populaciji
docelowej, w ramach analizy wrazliwosci testowat natomiast wplyw zmiany parametrow kosztowych
i zwigzanych z wynikami zdrowotnymi (wybor krzywych OS, PFS dla poszczegdinych ramion analizy w modelu
AE) na wyniki inkrementalne.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca podat, ze do wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej wykorzystat dane pochodzace z AWA
Zytiga 2015 r. Pierwotnym zrédtem wartosci wyjsciowej jest jednak oszacowanie przeprowadzone na podstawie
opinii eksperta wnioskodawcy przedstawionej w ramach APD zatgczonego do wniosku refundacyjnego leku
Xtandi z 2015 r. dot. wskazania tozsamego z ocenianym. Liczebnos$¢ populacji chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych nie stosowano dotychczas chemioterapii zostata
zaakceptowana przez analitykéw Agencji w ramach komentarza do uwag dla AWA Xtandi 2015 r. W ramach
obecnych oszacowan wnioskodawca uwzglednit wzrost zachorowan w kolejnych latach na podstawie prognozy
przeprowadzonej przy wykorzystaniu danych KRN dot. liczby zachorowan na raka gruczotu krokowego
w Polsce w latach 1999 — 2014. W AWB wskazano, ze w celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej
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odpowiadajacej kryteriom kwalifikacji zaproponowanego programu lekowego (stopien sprawnosci 0 wg ECOG
oraz wynik < 8 punktéw wg skali Gleasona), postuzono sie wynikami badania COU-AA-302 wykorzystanymi
w AWB Zytiga 2015 r., wg ktorych odsetek pacjentow o takiej charakterystyce wynosi 39%. Zatozono,
ze wielkos¢ populacji w | i Il roku refundacji bedzie réwna odpowiednio warto$ciom prognozy wielkosci populacji
docelowej uzyskanym dla 2018 r. i 2019 r.

Warianty minimalny i maksymalny w zakresie liczebnos$ci populacji przyjeto na podstawie analizy dla leku Zytiga
2015, gdzie zatozono wahania o + 400 osoOb, przy czym wartos¢ minimalna stanowita najwyzszg wartosc
wskazang przez ekspertéw w raporcie AOTMIT z 2013 r. dot. stosowania octanu abirateronu we wnioskowane;j
populacji, a wartos¢ maksymalng ustalono arbitralnie. W celu wyznaczenia wartosci wykorzystanych w obecnej
analizie, wychodzgc od wartosci z analizy z 2015 r. postuzono sie opisanym wyzej trendem wzrostowym oraz
odsetkiem oso6b spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu.

Analiza opiera sie na zatozeniu, ze w kolejnych miesigcach terapie rozpoczyna rowny odsetek chorych sposrod
populacji stosujgcej poszczegodlne technologie w danym roku.

Koszty

Koszty uwzglednione w AWB sg analogiczne do kosztow w AE, tj. obejmujg koszty terapii aktywnej; koszty
leczenia wspomagajgcego, koszty zwigzane z kolejnymi liniami leczenia, koszty monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, koszty opieki paliatywnej i terminalnej. Wielkos¢ naliczanych kosztéw zalezy
od momentu rozpoczecia terapii w ramach horyzontu czasowego analizy, co zostato szczegotowo opisane
w rozdziale 2.6.2. AWB wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacia | rok Il rok
P ) (min. — maks.) (min. — maks.)
L . . . 1056 1096
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (880 — 1232) (913 — 1279)
Pacjenci z populacji docelowej, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0

stosowana*

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym**

* podana warto$¢ dotyczg wnioskowanego wskazania, natomiast enzalutamid jest obecnie refundowany w leczeniu dorostych mezczyzn
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita
progresja choroby

** podane wartosci dotycza pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku. Konstrukcja modelu uwzglednia kontynuacje leczenia przez
czes$¢ pacjentow w kolejnym roku analizy.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w wyniku objecia refundacjg leku Xtandi we wnioskowanym wskazaniu
nastgpi wzrost kosztéw z perspektywy NFZ o ok. PLN w | roku refundaciji i PLN w Il roku
z uwzglednieniem RSS. Wzrost kosztéw w wariancie nieuwzgledniajgcym mechanizmu podziatu ryzyka wynosi
odpowiednio 7,9 min PLN i 32,5 min PLN.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant prawdopodobny

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0
Koszty pozostate 45 153 347 107 614 484
Koszty sumaryczne 45 153 347 107 614 484

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

14 113 686

57 105 384

Koszty pozostate

38 917 894

83 001 743
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok
Koszty sumaryczne 53 031 580 140 107 127

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku 14 113 686 57 105 384
Koszty pozostate -6 235 453 -24 612 741
Koszty sumaryczne 7 878 233 32 492 643

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany NIE Problem szczegétowo opisany w rozdziale 6.3.1.

whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
Whnioskodawca wskazat, ze wytyczne HTA zalecajg wybor
horyzontu czasowego wystarczajgcego do ustalenia
rbwnowagi na rynku lub obejmujgcego co najmniej

. p o pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej

Czy uzasad;'nono DO R e TAK technologii medycznej ze $srodkéw publicznych. Zgodnie

czasowego? S . . . .
zustawg o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana
jest na 2 lata.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych Watpliwosci  analitykéw  Agencji odnosnie  zatozen

swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktow) ? dotyczgcych  finansowania  poszczegdlnych  lekéw

stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze i Swiadczen zostaty opisane w rozdziale 5.3.2.

stanem na dzien ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekoéw sg zgodne z zatozeniami TAK Analizy przedtozone przez wnioskodawce sg spojne pod

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

wzgledem obranego komparatora.
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
Z 1
(TAKINIE/?/nd) e

Wg danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD 10
C61, u ktérych dotychczas nie stosowano chemioterapii
leczonych octanem abirateronu w ramach programu
lekowego B.56 wynosita maksymalnie 81 (dane za marzec
2018 r.). Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze od momentu
objecie refundacjg preparatu Zytiga w ocenianym
wskazaniu liczba ta wzrosta od 16 do 81 wciggu
5 miesiecy. Srednia liczba pacjentéw z populacji docelowej
rozpoczynajgcych terapie w danym miesigcu przyjeta
przez wnioskodawce w | roku analizy wynosi ok. 88 oséb,
natomiast w Il roku — 91, co oznacza, ze jest wyzsza niz
skumulowana liczba pacjentéw leczonych octanem
abirateronu wg najnowszych z dostgpnych danych.
Ze wzgledu na krotki okres refundaciji leku Zytiga oraz fakt,
ze istnieje grupa pacjentow, u ktérych nie mozna
zastosowac octanu abirateronu, a nie ma przeciwwskazan
do leczenia enzalutmidem, wnioskowanie na podstawie
tych danych jest ograniczone.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczgce aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne ?
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej Wielkos¢ dostaw zadeklarowana we wniosku nie jest
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi NIE wystarczajgca na pokrycie zapotrzebowania w zadnym
z wniosku? z wariantéw uwzglednionych w AWB wnioskodawcy.

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano wptyw zmiany
wartosci nastepujgcych parametréw: kosztu komparatora,
wyboru rozktadu do modelowania krzywych OS i PFS,
TAK czestosci wykonywania Swiadczen z zakresu
monitorowania  leczenia. Ponadto  wnioskodawca
przedstawit wyniki analizy dla wariantéw zakfadajgcych
maksymalng i minimalng liczebno$c¢ populacji docelowe;.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W slad za AWB Zytiga 2015 r., wnioskodawca wykorzystat w analizie oszacowanie liczebno$ci populaciji
docelowej przeprowadzone m.in. na podstawie odpowiedzi eksperta klinicznego oraz odsetka o0s6b
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego w zakresie wyniku w skali ECOG i Gleasona zgodnego
z wynikami badania COU-AA-302. Nalezy wskaza¢, ze opinia eksperta, pochodzaca z APD Xtandi 2015 r.
dotyczyta liczebnosci populaciji oséb chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,
u ktérych nie stosowano dotychczas chemioterapii i kwalifikujgcych sie do leczenia enzalutamidem. W ankiecie
nie okreslono jakie kryteria powinien spetnia¢ pacjent rozpoczynajacy leczenie enzalutamidem, natomiast
przeprowadzona wéwczas analiza nie uwzgledniata dalszych ograniczeh zwigzanych z kwalifikacjg do leczenia,
mimo ze zaproponowany wowczas program lekowy zawierat zapisy podobne do ocenianego obecnie (mniej
restrykcyjne wymagania w zakresie wyniku w skali ECOG: stan 0 — 1 wg WHO). Jednoczesne wykorzystanie
odpowiedzi eksperta dot. populacji ograniczonej do chorych, ktérzy mogg zastosowaé enzalutamid i odsetka
pacjentdw spetniajgcych kryteria programu przyjetego na podstawie innego Zzrédta, moze prowadzi¢
do zanizenia liczebnosci populacji docelowej. Ponadto zaakceptowana przez wnioskodawce ostateczna wersja
obecnie zaproponowanego programu nie =zawiera kryterium kwalifikacji wg skali Gleasona, zatem
pomniejszenie liczebnosci populacji z wnioskowanym wskazaniem o odsetek niespetniajgcy tego kryterium nie
znajduje uzasadnienia.

Do odmiennych wnioskéw prowadzi analiza danych NFZ dotyczacych realizacji programu lekowego dla leku
Zytiga w populacji docelowej, wg ktérych srednia liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danym
miesigcu przyjeta przez wnioskodawce zaréwno w |, jak i Il roku analizy jest wyzsza niz skumulowana liczba
pacjentdw leczonych octanem abirateronu wg najnowszych z dostepnych danych NFZ (5. miesigc
od rozpoczecia refundacji). Nalezy jednak wskazaé, ze istnieje grupa pacjentdow, u ktérych nie mozna
zastosowaé octanu abirateronu, a ktéra nie ma przeciwwskazan do leczenia enzalutamidem, tj. chorzy
z przeciwskazaniem do stosowania kortykosteroidow (octan abirateronu podaje sie w skojarzeniu
z prednizonem), pacjenci z dysfunkcjg watroby lub chorobami trzewnymi. W zwigzku z tym grupa ta nie moze
by¢ ujeta w danych NFZ. Ponadto, ze wzgledu na krotki okres obowigzywania programu, wnioskowanie
na podstawie danych NFZ jest ograniczone.

Wg prof. Piotra Chiosta, Prezesa Polskiego Towarzystwa Urologicznego liczba pacjentdéw z ocenianym
wskazaniem, spetniajgca kryteria wigczenia do zaproponowanego programu lekowego wynosi ok. 1000
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chorych, co jest wartoscig nizszg od przyjetej w AWB. Niemniej prof. Chiosta jednoczesnie wskazat,
ze po objeciu refundacjg preparatu Xtandi, lek ten stosowatoby 500 os6b. Dr Cezary Torz, Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie urologii wskazat natomiast, ze enzalutamid stosowatoby nawet 1000 chorych.
Wg zatozen wnioskodawcy, w | roku refundacji terapie rozpoczetoby ,awll pacjentéw, co potwierdza
mozliwo$¢ niedoszacowania liczebnosci populacji stosujgcej oceniang interwencije.

Uwagi dotyczace przyjetych kosztéw sg tozsame z uwagami dotyczacymi AE i zostaty opisane w rozdziale
5.3.2.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize w trzech wariantach, zaleznych od przyjetej wartosci liczebno$ci populacji
docelowej: prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym. Wyniki analizy dla skrajnych wartosci liczebno$ci
populacji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne w scenariuszach skrajnych z perspektywy NFZ

Bez RSS [mIn PLN] Z RSS [mIn PLN]
Wariant
| rok Il rok | rok Il rok
Prawdopodobny 7,9 32,5
Minimalny 6,6 27,1
Maksymalny 9,2 37,9

Ponadto przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci testujgcg wptyw zmiany wartosci nastepujgcych
parametréw: kosztu komparatora, wyboru rozkladu do modelowania krzywych OS i PFS, czestosci
wykonywania swiadczen z zakresu monitorowania leczenia, co szerzej opisano w rozdziale 3 AWB. Analize
wrazliwosci przeprowadzono dla kazdego z wariantéw dotyczacych liczebnosci populacji docelowej, jednak
analitycy Agencji ograniczyli sie do przedstawienia wynikow jedynie dla wariantu prawdopodobnego.

w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS. W wariancie bez RSS zmiana tego parametru nie
powoduje zmiany wnioskowania, generuje jednak najwiekszy spadek kosztow inkrementalnych sposrod
testowanych parametréw — o ok. 96% i 92% odpowiednio w | i Il roku refundacji.

— ook w wariancie z RSS i ok. 0,8% w wariancie bez RSS w | roku analizy uzyskano w przypadku

. Natomiast w Il roku analizy koszty
inkrementalne z RSS i 1,1% bez RSS w wyniku

Wg NICE 2016 z uwagi na fakt, ze na wiarygodnos¢ danych z datg odciecia czerwiec 2014 r. z badania
PREVAIL moze wptywaé odslepienie badania, do ktérego doszto 6 mies. wczesniej, stuszniejszym podejsciem
bytloby modelowanie krzywej PFS dla enzalutamidu na podstawie danych z datg odciecia wrzesien 2013 r.

Nalezy wskazaé, ze w wersji papierowej analizy w tabelach 18 i 19 w kolumnie ,Nowa wartos¢ parametru”
podano nieprawidtowy koszt leku Zytiga, jednak warto$¢ uzyta w kalkulatorze elektronicznym jest zgodna
z obwieszczeniem MZ z dnia 29 czerwca 2018 r.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu oraz danych
wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii
lekiem Xtandi (enzalutamid) nastgpi wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o ok. PLN
w | roku oraz o ok. PLN w Il roku w scenariuszu uwzgledniajgcym zaproponowany RSS. W wariancie
bez RSS wzrost kosztéw wyniesie odpowiednio ok. 7,9 min PLN i 32,5 min PLN.

Watpliwosci analitykow Agencji budzi sposdb oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Prawdopodobnie
dwukrotne uwzglednienie wspoétczynnika stuzgcego do wyodrebnienia sposréd populacji z ocenianym
wskazaniem tych pacjentow, kitorzy kwalifikujg sie do leczenia enzalutamidem poprzez wykorzystanie opinii
eksperckiej, ktéra odnosita juz do zawezonej w ten sposdb populacji oraz odsetka chorych spetniajgcych
kryteria programu lekowego na podstawie wynikow badania COU-AA-302 moze prowadzi¢ do zanizenia
liczebnosci populacji docelowej. Jednak dane NFZ wskazujg, ze od poczatku realizacji programu lekowego
obejmujgcego stosowanie preparatu Zytiga w populacji docelowej, liczba pacjentéw przyjmujgcych octan
abirateronu wzrosta od 16 do 81 chorych wciggu 5 miesiecy. Natomiast $rednia liczba pacjentéw
rozpoczynajgcych terapie w danym miesigcu przyjeta przez wnioskodawce w | roku analizy wynosi ok. 88 oséb,
za$ w Il roku — 91, co oznacza, ze jest wyzsza niz skumulowana liczba pacjentow leczonych octanem
abirateronu wg najnowszych z dostepnych danych. Ze wzgledu na krétki okres obowigzywania programu
oraz fakt, ze istnieje grupa pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowaé octanu abirateronu, a nie ma
przeciwwskazan do leczenia enzalutmidem, wnioskowanie na podstawie danych NFZ jest ograniczone.

Z kolei na mozliwos¢ niedoszacowania liczebnosci populacji stosujgcej enzalutamid, wynikajgcg by¢ moze
z nieprawidtowych prognoz odnosnie przejecia rynku octanu abirateronu, wskazujg szacunki ekspertow
ankietowanych przez Agencje.

W opinii Agencji zasadne bytoby réwniez przetestowanie w analizie wrazliwosci uwzglednienia odsetka chorych,
ktérzy preferujg stosowanie enzalutamidu zamiast octanu abirateronu, wigczajgc w to: chorych
z przeciwskazaniem do stosowania kortykosteroidéw (w przypadku AA konieczne jest stosowanie prednizonu),
czy chorych z dysfunkcjg watroby, co jest przeciwwskazane w przypadku octanu abirateronu (ChPL Zytiga).
Co wiecej, zgodnie z Cancer Drugs Fund pacjenci z chorobami trzewnymi nie powinni by¢ kwalifikowani
do leczenia octanem abirateronu, w przeciwienstwie do enzalutamidu.

Zrodio: http://www.blueteq.com/cdf/forms/NCDF%20list%20May%202015 ver4%204.pdf [data dostepu: 1.08.2018 r.]
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W zwigzku z prognozowanym wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanym z pozytywng decyzjg
w sprawie objecia refundacjg leku Xtandi, wnioskodawca przedstawit analize racjonalizacyjna.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze przedstawione
rozwigzanie wygeneruje oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkéow wynikajgcych z objecia refundacijg
enzalutamidu we wnioskowanym wskazaniu we wszystkich wariantach analizy.

Tabela 32. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Kategoria kosztow Wielkosé wydatkéw [min PLN]

Koszty inkrementalne — wariant maksymailny bez RSS

Redukcja kosztow refundacji po wystapieniu zaproponowanego
rozwiazania

Roéznica*

*Obliczenia wiasne analitykéw Agenciji, wykonane ze wzgledu na niedostarczenie przez wnioskodawce zaktualizowanej wersji AR
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W tabeli ponizej przedstawiono réznice pomiedzy programem lekowym aktualnie realizowanym, w ramach ktérego lek Zytiga (octan abirateronu) jest
finansowany, a ocenianym programem lekowym dla leku Xtandi (enzalutamid). Roznice w tresci programoéw sg wynikiem konsultacji Ministerstwa Zdrowia
z Konsultantem Krajowym i Wojewodzkim w dziedzinie onkologii klinicznej oraz Narodowym Funduszem Zdrowia.

Szczegotowy opis programu lekowego dla leku Xtandi (enzalutamid) znajduje sie w rozdz. 3.1.2.2.

Tabela 33. Roznice dotyczace zapisow programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego octanem abirateronu przed stosowaniem
chemioterapii” i ocenianego programu dla leku Xtandi

Zakres

Réznice

Program lekowy obecnie finansowany (B.56)

Program wnioskowany

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria kwalif kacji spetnione facznie:

1)
2)
3)

4)

lub

5)
6)

7
8)

histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie;
stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia

stezenia testosteronu w surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj.

wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z progresjg choroby
oceniong wg kryteriéw w pkt 4);
progresja choroby okreslona na podstawie:
a) trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co
najmniej tygodniowych odstepach, z udowodnionymi dwoma

wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir), przy
nominalnej wartosci stezenia PSA >2 ng/ml

b) wystgpienia objawoéw progresji zmian (uklad kostny, narzady

wewnetrzne, tkanki migkkie) w badaniach obrazowych;

stopien ztosliwosci wg sumy Gleasona <8 okre$lony na podstawie

badania histopatologicznego;

nieleczenie opioidami z powodu objawéw raka gruczotu krokowego

(dopuszczalne jest stosowanie opioidow w przesztosci);
stan sprawnosci 0 wedtug klasyfikacji WHO;
wiek powyzej 18. roku zycia.

Brak zapisu:

1)

2)

zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane
klinicznie*;

stopien ziosliwosci wg sumy Gleasona <8 okreslony na
podstawie badania histopatologicznego;

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu

Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

Brak zmian
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Zakres

Roéznice

Program lekowy obecnie finansowany (B.56)

Program wnioskowany

Kryteria wylaczenia z
programu

1) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na octan abirateronu lub
ktoragkolwiek substancje pomocnicza;

2) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug
nastepujacych kryteriow:
a) wystgpienie fgcznie przynajmniej 2 z 3 nastepujgcych rodzajow
progresji:
e progresja kliniczna:

. progresja bélu okreslona jako wigczenie
nowego opioidu na dtuzej niz 2 tygodnie (nie
dotyczy przypadkéw, gdy wigczenie nowego
opioidowego leku przeciwbdlowego nastapito z
powodu dziatah niepozgdanych wywotanych
przez lek dotychczas stosowany) lub

=  wystgpienie SRE (skeletal related events —
zdarzen kostnych) lub

. pogorszenie sprawnosci pacjenta
(wg Klasyfikacji WHO) do co najmniej stopnia 2,
utrzymujace sie min. 2 tygodnie,

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

e progresja radiologiczna okreslona jako pojawienie sie co
najmniej dwdch nowych ognisk, potwierdzona badaniem
obrazowym

lub
b) progresja zgodnie z kryteriami RECIST;

3) wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje
leczenia zgodnie z wytycznymi zawartymi w charakterystyce produktu
leczniczego;

4) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

Zmiana w zapisie w pkt 2 podpunkt a:

e progresja bélu zwigzana z koniecznoscig zastosowania przeciwbdlowego
leku opioidowego przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie lub

Dawkowanie

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

Octan abirateronu nalezy przyjmowac w skojarzeniu z matg dawkg 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 androgenowg, z zastosowaniem agonistow
LHRH.

Zmiana zapisu w schemacie dawkowania:

U chorych niepoddanych kastracji chirurgicznej
kontynuowa¢ supresje agonistg lub antagonistag LHRH.

nalezy podczas leczenia
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Réznice
Zakres
Program lekowy obecnie finansowany (B.56) Program wnioskowany

Dopuszczalne sg modyf kacje dawkowania w sytuacjach i w zakresie wskazanym

w charakterystyce produktu leczniczego

1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka gruczotu krokowego; Zmiana w okresleniu czasu waznosci badan:

2) Ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy oraz innych wskazn kéw 1) Scyntygrafia koséca (wykonane nie wczesniej niz 3 miesigce przed

koniecznych do okreslenia kat. niewydolno$ci watroby wg Child-Pugh przed wigczeniem do programu);

Badania przy rozpoczeciem leczenia; 2) Obrazowanie (rentgenografia lub tomografia komputerowa lub rezonans
kwalifikacji 3) Scyntygrafia kos¢ca (jezeli nie byta wykonana wczesniej); magnetyczny) w zaleznosci od sytuacji klinicznej (wykonywane nie

4) obrazowanie (rentgenografia lub tomografia komputerowa, lub rezonans
magnetyczny) w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

5) oznaczenie stezenia PSA i testosteronu.

wczesniej niz 2 miesigce przed witgczeniem do programu);

3) Oznaczenie stezenia PSA i testosteronu (wykonane nie wczesniej niz 1
miesigc przed wigczeniem do programu).

Monitorowanie
leczenia

Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:
1) oznaczenie stezenia PSA co 3 miesigce;
2) obrazowanie w zaleznosci od badania wykonanego przy kwalifikacji;

3) ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy co dwa tygodnie przez
pierwsze trzy miesigce leczenia, a nastepnie co miesigc;

4) inne badania w zaleznosci od sytuaciji klinicznej;

5) scyntygrafia po 6 miesigcach od wigczania do programu lub wczesniej, w
przypadku stwierdzenia progresji klinicznej, na podstawie kryteriow
zawartych w kryteriach progresiji.

1) Badania wykonane nie rzadziej niz co 3 miesigce:
a) oznaczenie stezenia PSA i testosteronu

b) badania obrazowe oceniajgce odpowiedz w zaleznosci od badan
wykonywanych podczas kwalif kacji takze inne w zaleznosci od
sytuacji klinicznej

2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 miesiecy: scyntygrafia kos¢ca
Powyzsze badania nalezy takze wykona¢ w przypadku podejrzenia progresji.
Inne badania wykonywane sg wedtug wskazan klinicznych.

Monitorowanie
programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2)  Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwos$cig zgodna
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

Brak zmian

* Wskazanie zarejestrowane leku Xtandi ,leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ang. castration-resistant prostate cancer, CRPC) z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
nie wystepujg objawy lub wystepuja tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana”.

” obejmuje RECIST - kryteria oceny onkologicznych pacjentéw, ECOG - skala oceny sprawnosci pacjenta, PSA - swoisty antygen sterczowy; LHRH - hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang.
luteinizing hormone-releasing hormone), NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia
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Kryteria kwalifikacji

W opinii dr. Torza ,stan sprawnosci pacjenta wg skali ECOG powinien obejmowa¢ pacjentéw w skali 0-1, a nie
tylko — 0”. W opinii analitykéw Agencji uwaga jest zasadna. W badaniu PREVAIL (badanie wigczone w ramach
AKL) odsetek chorych w grupie przyjmujacej enzalutamid z 0. stopniem sprawno$ci w skali ECOG — wynosit
67,0%, a z 1. stopniem 33%. Zgodnie z wynikami analizy przeprowadzanej dla subpopulacji z wynikiem ECOG
wynoszgcym 0 oraz subpopulacji z ECOG = 1, w przypadku poréwnania enzalutamidu wzgledem placebo
istotne statystycznie réznice na korzyS¢ ocenianej interwencji w zakresie przezycia catkowitego uzyskano w obu
podgrupach. Natomiast wyniki badania COU-AA-302 wskazujg istotne statystycznie réznice na korzy$é octanu
abirateronu jedynie w grupie z wynikiem ECOG = 0. Wyniki poréwnania posredniego sg nieistotne statycznie
dla obu grup.

Co wiecej w opinii eksperta, zapis programu lekowego dyskwalifikuje pacjentéw z wyzszym wynikiem w skali
ECOG, ktorzy mogliby odnies¢ korzysé z leczenia enzalutamidem, a aktualnie otrzymujg chemioterapie jako
pierwszg linie leczenia.

Kryteria uniemozliwiajgce wtgczenie do programu

Dr Torz wniost takze uwage do zapisu programu: ,wczesniejsze leczenie enzalutamidem i octanem
abirateronu”. W opinii eksperta ,jest grupa pacjentdow przyjmujgca wczesniej enzalutamid lub abirateron —
leczenie finansowane ze srodkéw wtasnych — grupa taka nie powinna by¢ wykluczana z programu leczenia”.

Kryteria wytgczenia

Zgodnie z proponowanym kryterium wytgczenia, pacjenci mogg by¢ wytgczani z programu w przypadku, gdy
nastgpi pogorszenie sprawnosci pacjenta (wg ECOG) do co najmniej stopnia 2, utrzymujgce sie
min. 2 tygodnie. Wg dr. Torza zapis ten powinien brzmie¢ ,pogorszenie sprawnosci pacjenta > 1-2 w skali
ECOG”.

Uwagi ogdlne

NFZ w korespondencji z MZ zwrdcit uwage, ze w przypadku objecia refundacja leku Xtandi zasadne jest
wigczenie enzalutamidu do aktualnie obowigzujgcego programu.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania enzalutamidu (Xtandi) w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego enzalutamidem u pacjentow niestosujgcych dotychczas
chemioterapii, 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/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e 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 dnia 3.07.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Xtandi, enzalutamide.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendaciji, sposréd ktérych 4 byly pozytywne, w tym 1 warunkowo.
W przypadku negatywnej rekomendacji NCPE 2015, lek Xtandi zostat objety refundacjg w ocenianym
wskazaniu po negocjacjach finansowych. Pozytywne rekomendacje uzasadniano wynikami klinicznymi, ktére
wykazujg poprawe w przezyciu catkowitym i przezyciu bez progresiji radiologicznej. W rekomendacji HAS 2015
wskazano réwniez wydtuzenie okresu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej. oraz zwrécono uwage,
ze enzalutamid wykazuje takg samg skuteczno$é w ocenianej populaciji, jak octan abirateronu.

NICE ocenito, ze enzalutamid jest technologig optacalng. Nalezy jednak podkreslic, ze w przypadku
rekomendacji pochodzgcych z Wielkiej Brytanii, ocene optacalnosci kosztowej przeprowadzono wzgledem BSC,
a pod uwage brano zaproponowane przez wnioskodawce umowy PAS (Patient Access Scheme), w ktorych
uwzgledniono rabaty cenowe leku Xtandi. Kanadyjska agencja CADTH wskazata na konieczno$¢ poprawy
efektywnosci kosztowej leku, mimo poréwnania do placebo. PBAC za$ wydalo negatywng rekomendacje
z uwagi na fakt, ze wg tej komisji korzysci z leczenia enzalutamidu nalezy oczekiwa¢ w opdznieniu rozwoju
objawoéw choroby u pacjentéw bezobjawowych oraz opdznieniu rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej
w przypadku chorych kwalifikujgcych sie do terapii docetakselem, co nie zostato uwzglednione przez podmiot
odpowiedzialny w analizie ekonomicznej. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku PBAC wnioskowane wskazanie
byto szersze niz oceniane — populacji nie zawezano do chorych bezobjawowych lub z objawami o niewielkim
nasileniu.

Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

e Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla terapii enzalutamidem (Xtandi) w leczeniu mCRPC

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna — enzalutamid jest wskazany, w ramach zarejestrowanych
wskazan jako opcja leczenia hormonoopornego raka gruczotu krokowego z przerzutami:
Leczenie - u pacjentdw bez objawow lub z objawami o niskim nasileniu, po niepowodzeniu
hormonoopornego raka leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie
NICE 2016 gruczolu  krokowego | Wskazana;

(Wielka Brytania)

z przerzutami

u pacjentéw, u ktorych
chemioterapia nie jest
wskazana

- tylko w przypadku, gdy podmiot odpowiedzialny zapewni znizke uzgodniong w ramach
PAS (ang. patient access scheme).

Uzasadnienie:

Komisja uznata, ze enzalutamid jest innowacyjng interwencjg, a wspétczynnik ICER
wykazuje, ze jest to technologia optacalna w poréwnaniu do najlepszej opieki
wspierajgce;j.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna — enzalutamid jest rekomendowany w leczeniu dorostych
Leczenie dorostych | mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez
mezczyzn z mCRPC, | objawéw lub z objawami o niskim nasileniu, po niepowodzeniu leczenia deprywacja
bez objawéw | androgendw, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana.
lub z objawami fania

SMC 2016 oniskimJ nasileniu, Uzasadnienie: . . . o . .

(Szkocja) po niepowodzeniu Istotne st'atystyc'zmg wyniki podwo!nle zgslgplonego badarya rapdomzowgnego III. fazy
leczenia  deprywacig | W zakresie przezycia ca’fko_wnego i przezycia bez progresji radiologicznej wskazujg na
androgenéw, u ktérych korzystny wptyw enzalutamidu w poréwnaniu do placebo.
chemioterapia nie jest | Rekomendacja ta bierze pod uwage umowe PAS, ktéra poprawia optacalnosc
wskazana enzalutamidu. W zwigzku z tym, rekomendacja ta jest uzalezniona od zaakceptowane;j

umowy PAS w NHS Scotland.
Rekomendacja pozytywna - enzalutamid uzyskat pozytywng opinie w zakresie
Leczenie pacjentow refundacji w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu
chorych na mCRPC, | krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami niskiego nasilenia, po
u ktorych nie wystepujg | niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenow, u ktorych chemioterapia nie jest
objawy lub wystepujg | Wskazana.
objawy o tagodnym | Proponowany poziom refundacji: 100%
HAS 2015 nasileniu Zwrd . . . .
K ) . wrocono uwage, ze zgodnie z ChPL produktu Xtandi zalecana dawka to 4 kapsutki

(Francja) PO niepowodzeniu po 40 mg na dobe; terapia miesieczna musi zatem liczyé 120 kapsutek. Proponowane
deprywacji k ie (112 k;—,\ sutek) nie odpowiada powyzszym warunkom .
androgendw, u ktérych opakowanie ( P P powyzszy ’
chemioterapia nie jest | Uzasadnienie:
jeszcze klinicznie | Lek Xtandi wptywa na poprawe w zakresie czasu przezycia bez progresji ocenianej
wskazana. radiologicznie, przezycia catkowitego oraz mediany czasu do rozpoczecia chemioterapii

cytotoksycznej. Oferuje niewielkg poprawe w takim samym zakresie jak lek Zytiga.
Rekomendacja warunkowo pozytywna - enzalutamid uzyskat pozytywnag
rekomendacje w zakresie refundacji dla pacjentow z mCRPC bez objawow
Chorzy na mCRPC, | |ubz objawami o niewielkim nasileniu, z potwierdzong progresjg po stosowaniu
bez objawdw | deprywacji androgenowej, ktdrzy nie stosowali wczesniej chemioterapii w kierunku
lub z objawami mCRPC i ktérych stan sprawnosci wg ECOG wynosi 0 — 1 i nie wystepujg czynniki
o niewielkim nasileniu, | ryzyka drgawek. Warunkiem jest poprawa efektywnosci kosztowej leku.
CADTH 2015 po niepowodzeniu | | -
" zasadnienie:

(Kanada) deprywacji ) N ) . . .
androgendéw, Catkowita korzys¢ kliniczna enzalutamidu w poréwnaniu do placebo byta zadowalajgca —
niestosujacych stwierdzono istotng klinicznie poprawe w zakresie przezycia catkowitego i zadowalajgcy
dotychczas profil toksycznosci. Wskazano réwniez, Zze leczenie enzalutamidem odpowiada
chemioterapii. oczekiwaniom pacjentéw. Jednak z uwagi na zaproponowang cene i obowigzujgcy

zakres dopuszczalnych wartosci wspofczynnika ICER, enzalutamid nie mogt zostac
uznany za kosztowo efektywny w poréwnaniu do placebo.
Rekomendacja negatywna — PBAC wydato negatywng rekomendacje w zakresie
refundacji enzalutamidu u chorych na mCRPC, niestosujgcych dotychczas docetakselu.
Uzasadnienie:
Stwierdzono, ze w obrebie ocenianego wskazania mozna wyrézni¢ dwie subpopulacje:
chorych bezobjawowych, w przypadku ktérych celem leczenia powinno byé opdznienie
Chorzy na mCRPC, | ro7woju objawéw choroby oraz pacjentéw objawowych, u ktérych mozna zastosowaé
RS 20T niestosujacy docetaksel, a terapi I 5znieni jawienia sie tok: h efekto
, pia ma na celu opdznienie pojawienia sie toksycznych efektow

(Australia) dotychczas chemioterapii. Uznano, ze w przypadku zadnej z tych grup nie nalezy oczekiwaé

docetakselu korzy$ci w wydtuzeniu przezycia zwigzanej z wczesniejszym leczeniem nowymi lekami
hormonalnymi. Podstawg za$ zlozonego wniosku o refundacje jest zatozenie
o korzysciach w zakresie OS. Wskazano na watpliwo$ci odnosnie zatozenh modelu
ekonomicznego, w szczegolnosci przeprowadzenie analizy w oparciu o nieuzasadnione
zatozenia dot. PFS oraz nieuwzglednienie potencjalnej korzysci ze stosowania
enzalutamidu w zakresie jakosci zycia.

Leczenie dorostych i Lo . .

mezczyzn z mCRPC, Rekomendacja neggtywnalpozytywpa po negoqacmch flnansowych — NCPE nie

bez objawéw rekomendowato _obje_ma refundacja enzalutamidu w ocenianym wskazaniu

lub z objawami W zaproponowanej cenie.

NCPE 2015 o niskim nasileniu, | Uzasadnienie:

(Irlandia) po niepowodzeniu | Biorac pod uwage zaproponowang cene, enzalutamid nie zostat uznany za kosztowo
leczenia ~ deprywacia | efektywny w leczeniu dorostych mezczyzn z mCRPC, bez objawéw lub z objawami
androgenéw, u ktorych |  niskim nasileniu, po niepowodzeniu leczenia deprywacja androgenéw, u ktérych
\fvgir:zl(:r?arlapla nie jest | chemioterapia nie jest wskazana.

Skroty: ICER — inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost-effectiveness ratio), mCRPC — oporny na
kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer); PAS - Porozumienia podziatu
ryzyka zawierane w Wielkiej Brytanii (ang. Patient Access Scheme)
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

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

Panstwo* r;;’:iél)::ji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumfyr;t;/kc;zielenia
Austria 100% lek stosowany w lecznictwie zamknietym nie
Belgia 100% lek stosowany w lecznictwie zamknietym nie
Butgaria 100% brak ograniczen nie
Chorwacja brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Cypr 100% brak ograniczen nie
Czechy brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% lek stosowany w lecznictwie zamknietym nie
Estonia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia 100% brak ograniczen nie
Francja 100% brak ograniczen nie
Grecja 100% brak ograniczen nie
Hiszpania 100% lek stosowany w lecznictwie zamknietym nie
Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia 100% brak ograniczen nie
Islandia 100% lek stosowany w lecznictwie zamknietym nie
Liechtenstein 100% brak ograniczen nie
Litwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% brak ograniczen nie
totwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia 100% brak ograniczen nie
Portugalia brak refundaciji nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia 100% brak ograniczen nie
Stowacja 100% brak ograniczen nie
Stowenia 100% brak ograniczen nie
Szwajcaria 100% brak ograniczen nie
Szwecja 100% brak ograniczen nie
Wegry brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania** 100% brak ograniczen nie
Wiochy 100% brak ograniczen nie

*Pogrubieniem  czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2017 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 27.07.2018). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.

**Zgodnie z informacjami podanymi w rozdziale 9, w Wie kiej Brytanii obowigzuje PAS (ang. Patient Access Scheme)

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce terapia lekiem Xtandi (enzalutamid) finansowana jest
w 23 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 3 krajach o PKB zblizonym do Polski (w Grecji, Rumunii,
Stowaciji). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych w tych krajach wynosi 100%.

Wedtug informacji przekazanych przez wnioskodawce w zadnym z tych krajow nie zawarto uméw dotyczgcych
instrumentéw podziatu ryzyka, jednak raport z 2016 r. brytyjskiej agencji NICE wskazuje, ze firma zawarta
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porozumienie z ministerstwem zdrowia dotyczace rabatu od oficjalnej ceny leku z wykazu, w zwigzku z czym
prawdziwo$¢ danych przedstawionych przez wnioskodawce budzi watpliwosci. Szczegdtowe warunki refundaciji
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Pismem z dnia 7.06.2018 r., znak PLR.4600.1531.2017.12.MB (data wptywu do AOTMiT 8.06.2018 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844 z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Xtandi (enzalutamidum), kapsutka miekka, 40 mg, 112 kaps., kod EAN 5909991080938.

we wskazaniu: Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg
androgenow, i u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana, w ramach programu lekowego
.Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)".

Preparat Xtandi w 2015 r. otrzymal warunkowo pozytywng rekomendacje Prezesa (Stanowisko RP bylo
negatywne) we wskazaniu tozsamym do wnioskowanego, pod warunkiem obnizenia ceny zapewniajgcej
optacalnos¢ terapii i wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zabezpieczy budzet przed wysokimi
kosztami zwigzanymi z refundacjg. Natomiast w 2017 roku lek Xtandi otrzymat pozytywne rekomendacje
zarowno Agenciji, jak i Rady Przejrzystosci dla zastosowania w ramach leczenie raka gruczotu krokowego w I
linii leczenia z uwagi na fakt, ze terapia okazata sie by¢ optacalna kosztowo w tym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi < 50 ng/ml (lub 1,7
nmol/l) z progresjg choroby potwierdzong na podstawie badan laboratoryjnych lub radiologicznych. Rak
gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotwordw zlo$liwych u mezczyzn w Polsce. Ryzyko
zachorowania wzrasta gwattownie od széstej dekady zycia osiggajgc maksimum po 75 roku zycia.

Przezycie chorych jest zalezne od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla terapii ENZ we wnioskowanym wskazaniu wskazat octan
abirateronu (obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.56).

W opinii analitykéw Agencji jest to wybdr zasadny, potwierdzajg to opinie ekspertéw klinicznych, ankietowanych
przez Agencje oraz wytyczne klinicznie.

Octan abirateronu jest jedyng terapig refundowang i stosowang u pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego, o kryteriach programu zblizonych do programu wnioskowanego.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W zakresie istotnych klinicznie punktow koncowych nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ENZ i
AA w odniesieniu do catkowitego przezycia, czestosci zgondéw, wiekszosci ocenianych domen kwestionariusza
oceny jakosci zycia FACT-P oraz czasu do pogorszenia jakosci zycia. Rdznica pomiedzy terapiami
w odniesieniu do jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych oceniana za pomocg kwestionariusza FACT-P
(wynik ogdtem) byta istotna statystycznie na korzy$é ENZ (przyjmujgc wartosci z publikacji Loriot 2015).

Natomiast analiza skuteczno$ci na podstawie badan eksperymentalnych wykazata, ze ENZ cechuje wyzsza
skuteczno$¢ w poréwnaniu z AA w odniesieniu do redukcji ryzyka progresji ocenianej na podstawie badania
radiograficznego i stezenia PSA, wydtuzenia czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej oraz wptywu
na stan emocjonalny chorych.

Badania obserwacyjne nie potwierdzajg wniosku ptyngcego z poréwnania wynikéw badan PREVAIL i COU-AA-
302, jakoby terapia ENZ w poréwnaniu do terapii AA istotnie statystycznie wydiuzata czas przezycia wolnego od
progresji oceniany na podstawie stezenia PSA lub badania radiograficznego (Terada 2017, Matsubara 2017).

Na podstawie badan obserwacyjnych potwierdzono brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgondw, czasu przezycia catkowitego, zmiany jakosci zycia (oprocz leku, ktory istotnie
statystycznie rzadziej wystepowat w grupie ENZ).

Nalezy podkreslié, ze przedstawione poréwnanie posrednie cechuje sie wieloma ograniczeniami.
Przeprowadzenie poréwnania poprzez wspdlng referencje — placebo - jest watpliwe z uwagi na fakt, ze
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uzyskane wyniki w grupach placebo réznig sie od siebie w zaleznosci od badania. Zaobserwowane réznice
mogty wynika¢ z wptywu prednizonu (lub prednizolonu) na ocene punktéw koncowych w badaniu COU-AA-302
(wszyscy chorzy stosowali placebo i glikokortykosteroidy). Ponadto badania PREVAIL i COU-AA-302 byty
heterogeniczne m.in. pod wzgledem okresu raportowania danych, okresu obserwacji oraz definicji punktow
koncowych. W konsekwencji wnioskowanie na podstawie poréwnania posredniego obarczone jest duzg dozg
niepewnosci.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczehstwa przedstawiona w ramach poréwnania posredniego na podstawie badan
eksperymentalnych wykazata, ze profil bezpieczenstwa enzalutamidu jest mniej korzystny niz octanu
abirateronu w odniesieniu do czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych (wnioskodawca podkreslat
korzystniejszy profil bezpieczenstwa enzalutamidu ze wzgledu na btedng interpretacje parametru OR). Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ENZ i AA w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do zgonu, ciezkich dziatan niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgadanych ogdtem, zdarzen
niepozgdanych ogétem.

Retrospektywne badania obserwacyjne réwniez wskazujg na czestsze wystepowanie zdarzeh niepozgdanych
ogotem = 3. stopnia, utraty faknienia oraz wystepowania zmeczenia (dowolnego i = 3. stopnia) w grupie ENZ w
poréwnaniu z AA.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wyniki analizy wskazujg, ze enzalutamid stosowany w raku gruczotu krokowego przed zastosowaniem
chemioterapii

w poréwnaniu do octanu abirateronu. ICUR dla tego poréwnania wynosi odpowiednio
i 1255 726 PLN/QALY, a zatem przekracza prog optacalnosci (aktualnie 134 514 PLN/QALY).

Oszacowane ceny progowe przez analitykow Agencji sg od cen oszacowanych przez wnioskodawce

Z uwagi na fakt, ze analiza kliniczna nie zawiera badan RCT bezposrednio poréwnujgcych technologie
wnioskowang z wybranym komparatorem, wobec czego zachodzg okolicznosci wymienione w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji.

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego ENZ, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich stosowania (AA) wynosi .

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii
lekiem Xtandi (enzalutamid) nastgpi wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o ok. PLN
w | roku oraz o ok. PLN w Il roku w scenariuszu uwzgledniajgcym zaproponowany RSS. W wariancie
bez RSS wzrost kosztéw wyniesie odpowiednio ok. 7,9 min PLN i 32,5 min PLN.

Zdaniem analitykéw Agencji istnieje ryzyko niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej. Wariant
zakladajgcy maksymalng liczebnos¢ populacji docelowej wskazuje na wzrost wydatkbw NFZ zwigzanych
z objeciem refundacjg wnioskowanego leku o PLN w I roku i PLN w Il roku z uwzglednieniem
RSS. Bez RSS wzrost ten wynosi odpowiednio 9,2 min PLN i 37,9 min PLN.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jeden z ekspertow, ktérych odpowiedzi uzyskano w trakcie prac nad AWA wskazat zasadno$¢ poszerzenia
kryteriow kwalifikacji do programu w zakresie wyniku oceny stanu sprawnosci w skali ECOG do pacjentow
z wynikiem 1 (zaproponowano wynik 0), gdyz obecny zapis uniemozliwienie leczenia pacjentéw, ktérzy réwniez
mogliby odnies¢ korzy$¢ z terapii enzalutamidem. Zdaniem dr. Torza powinno sie takze zrezygnowac
z kryterium wczesniejszego leczenia enzalutamidem lub octanem abirateronu jako uniemozliwiajgcego
wigczenie do programu, gdyz ogranicza to wigczenie pacjentéw finansujgcych leczenie ze srodkéw wiasnych.

Whnioskodawca zaktada refundacje leku Xtandi w ramach nowego programu lekowego. Zgodnie z uwagami NFZ
zgtoszonymi MZ podczas konsultacji zapisow programu, zasadne bytoby witgczenie enzalutamidu do aktualnie
obowigzujgcego programu B.56, ktory obejmuje m.in. leczenie pacjentdw z ocenianym wskazaniem przy
zastosowaniu octanu abirateronu. Obecnie zaproponowany program jedynie nieznacznie roézni sie
od obowigzujgcego.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dla enzalutamidu w analizowanym wskazaniu. 4 rekomendacje
odniosty sie pozytywnie do refundacji ocenianej technologii: NICE 2016, SMC 2016, HAS 2015 i CADTH 2015,
przy czym warunkiem ostatniej byta poprawa efektywnosci kosztowej leku w poréwnanie do placebo.
W przypadku jednej z 2 negatywnych rekomendacji — NCPE 2015, lek Xtandi zostat objety refundacjg
w ocenianym wskazaniu po negocjacjach finansowych. PBAC (Australia) wydato negatywng rekomendacje
zuwagi na fakt, ze wg tej komisji nalezy oczekiwa¢ innego rodzaju korzy$ci zdrowotnych zwigzanych
ze stosowaniem enzalutamidu niz uwzglednione w przediozonych analizach. Pozytywne rekomendacje
uzasadniono wynikami klinicznymi, ktére wskazujg na poprawe w przezyciu catkowitym i przezyciu bez progresiji
radiologicznej w odniesieniu do placebo. W rekomendacji HAS 2015 wskazano réwniez wydtuzenie okresu do
rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej. oraz zwrdécono uwage, ze enzalutamid wykazuje takg samg
skutecznos$¢ w ocenianej populacji, jak octan abirateronu. Jednoczesnie jest to jedyna pozytywna rekomendacja
odnoszgca sie do poréwnania enzalutamidu z octanem abirateronu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
zestawienia wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami witgczenia do przegladu dla punktow
koAcowych, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Analiza kliniczna nie zawiera oddzielnego zestawienia
wyn kéw z badan dla poréwnania octan abirateronu vs. placebo,
analogicznego do zestawienia przedstawionego w rozdz. 3.10
analizy kliniczne;j.

TAK

Przedstawiono stosowne wyjasnienie

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz ka kulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5.
ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia) oraz analiza wptywu na budzet nie
zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano

oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o

ktorych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie:

a) W ramach kosztu monitorowania zwigzanego ze stanem
choroby w modelu zaimplementowano zaréwno koszty
wynikajgce z rocznego ryczattu diagnostyki w programie
leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
okreslonego w Zat. nr 1k do Zarzadzenia nr 125/2017/DGL oraz
rocznego ryczattu okresowej oceny skutecznosci chemioterapii
zgodnie z Zat. nr 4 do Zarzadzenia nr 54/2017/DGL, jak i koszty
poszczegodlnych swiadczen realizowanych u pacjentéw przyjete
na podstawie rodzaju i czestosci poszczegdlnych Swiadczen w
badaniu PREVAIL. Nie uzasadniono takiego podejscia. Ponadto
nie wyjasniono réznicy w czestosci realizacji poszczegodlnych
Swiadczen miedzy przyjetymi warto$ciami a zapisami programu
lekowego. Dodatkowo, koszt  wykonania  tomografii
komputerowej oraz rezonansu magnetycznego w obu
przypadkach oszacowano jako $rednig warto$¢ kosztu z dwoch
$wiadczen (,...” bez wzmocnienia kontrastowego i ,..."
ze wzmocnieniem kontrastowym). w Zarzadzeniu
nr 62/2017/DSOS (w AE powotano sie na Zarzgdzenie
62/2017/DGL — nie odnaleziono wskazanej pozycji) widnieje
pozycja ,badanie innej okolicy anatomicznej bez
i ze wzmocnieniem kontrastowym” oraz ,MR badanie jednej
okolicy anatomicznej innej niz odcinek kregostupa bez
i ze wzmocnieniem kontrastowym”. W zwigzku z powyzszym
przedstawione oszacowania sg nieprawidiowe Iub nie
przedstawiono stosownego uzasadnienia;

b) Nie uzasadniono przyjetego zatozenia co do czestosci oceny
skutecznosci chemioterapii w Il linii terapii u pacjentow
leczonych docetakselem (zgodnie z Zat. nr 4 do Zarzadzenia nr
54/2017/DGLN okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
moze by¢é wykonywana ,nie czesciej niz raz w miesigcu i nie
rzadziej niz raz na trzy miesigce”);

c) Nie uzasadniono przyjetego =zatozenia odnosnie odsetka
pacjentdow stosujgcych poszczegdlne leki w ramach leczenia
wspomagajgcego, w szczegolnosci w zakresie danych
przypisanych dla grupy chorych otrzymujacych docetaksel;

d) Nie uzasadniono pominiecia kosztéw agonisty lub antagonisty

LHRH, ktérych stosowanie u chorych niepoddanych kastrac;ji
chirurgicznej przewidujg zapisy programu lekowego, a takze

TAK

Uwzgledniono / Uzasadniono
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

nieuwzglednienia kosztow Swiadczen wykonywanych w stanie
paliatywnym poza swiadczeniami z zakresu opieki hospicyjnej
i terminalne;j.

Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenia
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych
wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 2 pkt 7
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Oszacowanie kosztow wynikajgcych z zastosowania
technologii wnioskowanej ,w wariancie bez RSS” oparto na
urzedowej cenie zbytu zamiast na cenie zbytu netto. W zwigzku z
powyzszym ww. Oszacowania oraz oszacowane koszty
inkrementalne przedstawione w arkuszu kalkulacyjnym jak i wersji
papierowej analizy sg nieprawidfowe.

TAK

Uwzgledniono.

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowan i ka kulacji, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2—4 Rozporzadzenia, w wariancie z
uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (§ 5. ust. 5 pkt 1
Rozporzadzenia) oraz analiza wptywu na budzet nie zawiera
iloSciowej prognozy rocznych wydatkéow podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, w wariancie z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka (§ 6. ust. 4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Przedstawione w ,wariancie z RSS” oszacowania sg
niezgodne z przediozong przez wnioskodawce propozycjg
instrumentu dzielenia ryzyka.

TAK

Uwzgledniono.

Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: W oszacowaniach nie uwzgledniono populacji
dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu
leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby.

TAK

Uwzgledniono.

Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja (§ 6. ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W przypadku oszacowania liczebnosci populaciji
stosujgcej enzalutamid w Il roku horyzontu czasowego analizy, nie
uwzgledniono pacjentéw kontynuujgcych leczenie.

NIE

Whnioskodawca wskazat, ze sposéb wyrazenia
liczebnosci chorych w postaci pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie jest podyktowany
budowg modelu AE, na podstawie ktérego
naliczane sg koszty w AWB. Koszty leczenia
chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie lekiem Xtandi
lub Zytiga w | roku analizy sg uwzgledniane
réwniez w kolejnym roku w zakresie zgodnym
z modelowanymi przejsciami do poszczegdinych
stanéw zdrowia.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

.2018

Analiza problemu decyzyjnego: brak

Analiza kliniczna: brak.

Analiza ekonomiczna:

Whnioskodawca w ramach przegladu systematycznego przegladu literatury pod katem odnalezienia innych
analiz ekonomicznych przeprowadzit wyszukiwanie w bazie MEDLINE, z pominieciem bazy Cochrane.

Nie przedstawiono zatozenia odno$nie naliczania kosztow leczenia wspomagajgcego (przyjeto, ze koszty
beda naliczane w ramach refundacji aptecznej lub chemioterapii).

Analiza wptywu na budzet:

Nie przedstawiono sposobu wyszukiwania i kryteridw wyboru zrédet danych w zakresie liczebnosci
populacji docelowej;

W ramach analizy wrazliwos$ci nie testowano niepewnosci z zalecanych przez Wytyczne, tj. parametrow dot.
rozpowszechnienia stosowania poszczegdlnych technologii w populacji docelowej (tzn. stopnia przejecia
przez enzalutamid udziatdw wrynku octanu abirateronu) oraz réznych propozycji ceowych
dla wnioskowanej interwenciji.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg
objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendéw oraz

u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana, wersja 1.0.
I S S 525w 2017

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku dla leku Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg
objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendéw oraz

u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana, wersja 1.1.
S S V252w 2015

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg
tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacja androgendéw oraz u ktérych chemioterapia nie

est jeszcze klinicznie wskazana, wersja 1.1
A R o< wa 2015

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie

wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprgac'i androienéw

oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana, wersja 1.1
N S S \Varszawa 2018

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna leku Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepuja
tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacja androgendéw oraz u ktérych chemioterapia nie
jest jeszcze klinicznie wskazana, wersja 1.1

Warszawa 2018

Zat. 6. Uzupetnienie analiz HTA Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepuja
tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktérych chemioterapia nie
jest jeszcze klinicznie wskazana, zgodnie z uwagami AOTMIT.
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