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Rekomendacja nr 80/2018
z dnia 29 sierpnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu Xtandi (enzalutamidum),
kapsutka miekka, 40 mg, 112 kaps., w ramach programu lekowego
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
enzalutamidem u pacjentow niestosujgcych dotychczas
chemioterapii (ICD-10 C61)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Xtandi
(enzalutamidum), kapsutka miekka, 40 mg, 112 kaps., w ramach programu lekowego
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego enzalutamidem u pacjentow
niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C61)” pod warunkiem obnizenia kosztéw
terapii oraz wtgczenia wnioskowanej technologii do istniejgcego programu lekowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg wnioskowanej technologii medyczne;.

Analiza kliniczna zostata oparta o poréwnanie posrednie, ktére wskazuje na mozliwe korzysci
z zastosowania wnioskowanej technologii medycznej w ocenianym wskazaniu m.in. w zakresie
redukcji ryzyka wystgpienia progrsjichoroby lub zgonu oraz wydtuzenia czasu przezycia
wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do komparatora (octanu abirateronu). Niemniej
jednak, nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia wynikajgce z przeprowadzonego pordownania
posredniego dotyczgce m. in. heterogenicznosci wspdlnej referencji, réoznych okresow
obserwacji, réznic w definicjach punktow koncowych.

Analiza ekonomiczna wskazuje na brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii
medycznej niezaleznie od zastosowanego mechanizmu podziatu ryzyka. Ponadto, zatozenia
przyjete w modelu ekonomicznym, w zakresie danych klinicznych stanowig ograniczenie
wiarygodnosci przeprowadzonej analizy.

Z wynikdw oszacowan wptywu na budzet wynika, Zze objecie refundacjg wnioskowanej
technologii medycznej wigza¢ sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika
publicznego rzedu 7,9 min PLN i 32,5 mIn PLN (w wariancie bez RSS) w pierwszych dwéch
latach refundacji.
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Niemniej jednak, Prezes Agencji, majgc na uwadze aktualnie funkcjonujacy program lekowy,
uznaje za zasadne objecie refundacja wnioskowanej technologii medycznej, przy
jednoczesnym obnizeniu kosztu terapii co najmniej do kosztu terapii octanem abirateronu
oraz dotgczenie enzalutamidu do istniejgcego juz programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Xtandi (enzalutamidum), kapsutka miekka, 40 mg, 112 kaps., kod EAN 5909991080938,
cena zbytu netto: zt.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego enzalutamidem u pacjentdw niestosujgcych
dotychczas chemioterapii (ICD-10 C61)” z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie. Wniosek
zawiera instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania u mezczyzn w Polsce
jedynie rakowi ptuca. Roczne tempo wzrostu zapadalnosci w Polsce wynosi ponad 2,5% (w wolniejszym
tempie wzrasta wskaznik umieralnosci). Dane epidemiologiczne dotyczace RGK w Polsce wskazujg, iz
liczba zachorowan na ten nowotwdr dynamicznie wzrastata w ostatnich trzech dekadach osiggajgc w
2010 roku ponad 9 000 przypadkow.

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

W poczatkowym stadium choroby, ktére moze trwac wiele lat, nowotwdér moze byé ograniczony do
narzadu i pozostawac klinicznie bezobjawowy. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sasiadujace tkanki
i narzady, szerzac sie wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. Przerzuty powstajg droga naczyn chtonnych
i krwionos$nych. Dochodzi do zajmowania regionalnych weztéw chfonnych, a przerzuty odlegte
zazwyczaj wystepuja w kosciach, rzadziej w watrobie, ptucach i mézgu.

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

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne sg zgodne, ze w przypadku pacjentow z przerzutowym CRPC (rak gruczotu
krokowego oporny na kastracje, ang. castration-resistant prostate cancer), bez objawéw lub z
objawami o niewielkim nasileniu, z dobrym stanem sprawnosci, niestosujacych uprzednio
chemioterapii, nalezy zastosowac enzalutamid lub octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem.
Mozliwe do zastosowania sg réwniez substancje takie jak: sipuleucel-T, mitoksantron z prednizonem,
docetaksel, kabazytaksel oraz udziat w badaniach klinicznych.

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 sSrodkéw publicznych w Polsce we
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whnioskowanym wskazaniu finansowane sg octan abirateronu oraz dichlorek radu w ramach programu
lekowego: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61). Nalezy jednak
zaznaczyc, ze dichlorek radu stosowany jest u pacjentéw na dalszym etapie zaawansowania choroby,
kiedy odczuwajg oni dolegliwosci bélowe zwigzane z przerzutami kostnymi i wymagajg podjecia
leczenia przeciwbdlowego.

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla preparatu Xtandi wskazat octan abirateronu,
co nalezy uznac¢ za wybér zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

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

nawet w przypadku nadekspresji receptoréow androgenowych oraz w raku prostaty opornym na
leczenie antyandrogenami.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Xtandi, enzalutamid jest zarejestrowany
w dwdch wskazaniach:

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

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

Whnioskowane do objecia refundacjg wskazanie obejmuje wskazanie rejestracyjne wymienione
W pozycji pierwszej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Analize kliniczng oparto na poréwnaniu posrednimenzalutamidu (ENZ) z octanem abirateronu (ABI)
przez wspolny komparator (placebo). Do analizy wtgczono:

e badanie PREVAIL: randomizowane badanie Il fazy poréwnujgce ENZ z placebo. Liczba
pacjentéw w badaniu wynosita w grupie ENZ: 872 i w grupie PLC: 845 0sdb. Mediana kokresu
obserwacji: w grupie ENZ wynosita 16,6 mies. (zakres 0,2; 35,6), w grupie PLC 4,6 mies. zakres
(0,1;31,7)
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o badanie COU-AA-302 poréwnujgce AA+BSC z PLC+BSC. Liczba pacjentéw wynosita w grupie
AA+BSC: 546 os6b i PLC+BSC: 542 osdb. Okresa obserwacji: w grupie AA mediana 13,8 mies.
(zakres 0,3; 29,9), w grupie PLC mediana 8,28 mies. (zakres 0,1; 28,1)

Ocena wg zalecen Cochrane wskazuje, ze ryzyko popetnienia btedu w badaniu PREVAIL oraz COU-AA-
302 jest niskie we wszystkich ocenianych domenach (metoda randomizacji, ukrycie kodu randomizacji,
zaslepienie badaczy i pacjentéw, zaslepienie oceny efektdw, niekompletne dane nt. efektéw,
selektywne raportowanie).

Dodatkowo do analizy skutecznosci witgczono dwa badania obserwacyjne: Salem 2017 i Miyake 2016.
Uzupetniajgcg analize skutecznosci przeprowadzono na podstawie badan dotyczacych terapii
sekwencyjnej Matsubara 2017, Terada 2017 oraz Miyake 2016a.

Badania kohortowe (Salem 2017, Terada 2017, Miyake 2016 i Miyake 2016a, Matsubara 2017) zostaty
ocenione w skali NOS. Tylko jedno badanie (Miyake 2016) uzyskato maksymalng liczbe punktow (9 pkt).
Pozostate badania uzyskaty odpowiednio: Salem 2017 6/9 pkt (1 punkt zostat odjety w domenie dobér
préby, 2 punkty w domenie punkty koricowe), Terada 2017 - 7/9 pkt (2 punkty odjete w domenie
punkty koncowe), Miyake 2016a - 8/9 pkt (1 punkt odjety w domenie punkty koricowe), Matsubara
2017 8/9 pkt (1 pkt odjety w domenie punkty koricowe)

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR - ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans

Skutecznosc kliniczna

Poréwnanie posrednie oparte na danych z badania PREVAIL oraz COU-AA-302 wykazato rdznice
znamienne statystycznie na korzys$¢ ocenianej interwencji wzgledem komparatora w odniesieniu do:

o wyzszej redukcji o 42 ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu ocenianej za pomoca
badania radiograficznego (pierwszorzedowy punkt koricowy w obu badaniach), HR=0,58 (95%
Cl.0,48; 0,72);

o wyizszej redukcji o 65% ryzyka wystapienia progresji choroby, ocenianego na podstawie
stezenia PSA, HR=0,35 (95% CI:0,28; 0,43);

e wyzszej szansy wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie oceny tkanek miekkich
(kryteria RECIST) w 4 z 5 domen (obiektywnej, catkowitej, czesciowej,), odpowiednio: OR=9,17
(95% Cl:4,64; 18,10); OR = 7,20 (95% Cl:1,95; 36,63); OR = 6,54 (95% Cl:3,07; 13,91);

e ponad 19-krotnie wyzszej szansy wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie stezenia
PSA, OR=19,11 (95% Cl:11,68; 31,26);

e prawie dwukrotnie nizszej szansy stosowania leczenia przeciwnowotworowego (ogétem,
kabazytaksel), odpowiednio: OR= 0,46 (95% Cl:0,34; 0,64); OR=0,57 (95% Cl:0,36; 0,90);

e nizszej 0 40% szansy stosowania chemioterapii cytotoksycznej, HR = 0,60 (95% Cl: 0,48; 0,75);
® nizszego o 27% ryzyka nasilenia bélu w czasie, HR=0,73 (95% CI:0,56; 0,95);

e Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych (FACT-P), MD = 3,46 (95% CI:0,20;
6,72).

Brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy interwencjami odnotowano w zakresie:
e czestosci wystepowania zgonow,

e czasu przezycia catkowitego (pierwszorzedowy punkt koricowy),
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e czestosci wystepowania progresji choroby na podstawie stezenia PSA,

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

Bezpieczeristwo

Wyniki poréwnania posredniego nie wykazaty réznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjami
w zakresie zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgonu, zdarzen niepozgdanych ogdtem i ciezkich
dziatan niepozadanych;

Rdznice istotne statystycznie na niekorzys¢ ENZ odnotowano w zakresie wyzej szansy wystgpienia:
e dziatan niepozadanych (OR= 1,69; 95% Cl 1,20; 2,39);
e nadcis$nienia > 3. stopnia nasilenia (OR=2,39; 95% Cl 1,02; 5,57);
e nadcisnienia o dowolnym stopniu nasilenia (OR=1,95; 95%Cl: 1,18; 3,24);
e uderzenia gorgca (OR=2,03 95%Cl: 1,32;3,12)
Rdznice istotne statystycznie na korzy$é ENZ odnotowano w zakresie punktow koricowych:
e krwiomocz (OR=0,16; 95% ClI: 0,03; 0,76);
e bl kosci (OR=0,61; 95% Cl: 0,40; 0,94);

Wedtug ChPL Xtandi najczestszymi dziataniami niepozadanymi enzalutamidu s3: astenia/zmeczenie,
uderzenia goraca, bdl gtowy i nadcisnienie tetnicze, zas inne wazne dziatania niepozgdane obejmuja:
upadki, ztamania niepatologiczne, zaburzenia funkcji poznawczych i neutropenie.

Odnaleziono takze komunikaty bezpieczenstwa:

e Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration, FDA): W dokumencie FDA z
2017 r. zaktualizowano dane dotyczace ostrzezen i sSrodkdw ostroznosci, dodano informacje
na temat wystgpienia napadéw padaczkowych, ktdére zaobserwowano u 0,5% chorych
stosujgcych Xtandi w badaniach, a u chorych z predyspozycjami do wystgpienia napadéw
padaczkowych u 2,2% chorych. Wskazano na koniecznos$¢ zaprzestania terapii ENZ u chorych,
u ktorych wystgpit napad drgawkowy.

e Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA): Enzalutamid jest lekiem
podlegajgcym dodatkowemu monitorowaniu. Po przeanalizowaniu ztozonego przez firme
raportu PSUR (ang. Periodic Safety Update Report) obejmujacego okres 21 grudnia 2013r. — 30
sierpnia 2014r. na stronie internetowej EMA zamieszczono 28 maja 2015 r. zaktualizowane
whioski i zalecenia dotyczace jego stosowania. Zalecono dodanie do Charakterystyki Produktu
Leczniczego nastepujacych dziatan niepozgdanych: wysypka, obrzek jezyka, obrzek warg,
obrzek gardta, 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 pacjentéw.

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby zdarzen niepozgdanych
wystepujgcych po zastosowaniu enzalutamidu. Do najczesciej pojawiajgcych sie zdarzen naleza:

e zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania,
e zaburzenia zotagdkowo-jelitowe,

e zaburzenia uktadu nerwowego.
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Skutecznosc¢ praktyczna

Wyniki badan obserwacyjnych wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia
catkowitego i czestosci zgondéw. Nie potwierdzono istotnej statystycznie przewagi ENZ nad AA
w zakresie PFS w ocenie radiograficznej lub wg stezenia PSA.

Wynik istotny statystycznie na korzysé¢ ENZ uzyskano w domenie jakosci zycia — lek (badanie Salem
2017).

W zakresie bezpieczenstwa praktycznego odnotowano istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ ENZ
w zakresie:

e zdarzen niepozadanych ogdtem > 3. stopnia nasilenia,
e zmniejszenia taknienia,

e wystepowania zmeczenia.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e nie odnaleziono randomizowanych badan bezposrednio pordwnujgcych opiniowang
technologie medyczng z wybranym komparatorem, w zawigzku z czym przeprowadzono
poréwnanie posrednie, ktdre cechuje sie ograniczong wiarygodnosciag m.in. ze wzgledu na
heterogenicznos¢ wspdlnej referencji, rézne okresy obserwacji, réznice w definicji punktéw
koncowych;

e populacja wtaczona do badania PREVAIL rdézni sie od populacji uwzglednionej we
whnioskowanym programie lekowym, np. w badaniu, odpowiednio 33,0% i 30,8% chorych
zgrupy ENZ i PLC miato 1. stopier sprawnosci w skali ECOG, natomiast program lekowy
dopuszcza wigczenie chorych tylko z 0. stopniem.

Na niepewnosé wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e w badaniu PREVAIL, wyniki uzyskane dla okresu obserwacji rownego 31 mies. (data odciecia
01.06.2014 r.) obejmuja 5-miesieczny etap otwarty badania, w ktérym 167 chorych z grupy
PLC przeszto do grupy ENZ (przejscie do grupy ENZ nastgpito 01.01.2014 r.); natomiast wyniki
z badania COU-AA-302 przedstawione w ramach poréwnania posredniego, dla okresu
obserwacji wynoszgcego 27,1 mies. (data odciecia: 22.05.2012) obejmujg etap otwarty
badania, ktéry rozpoczat sie w lutym 2012 r. Chorym otrzymujagcym PLC zezwolono na
przejscie do grupy AA — pierwsza zmiana terapii nastgpita 7 maja 2012 r. W ramach Il analizy
okresowej dla OS (data odciecia: 22.05.2012 r.) 3 chorych z grupy PLC przeszto do grupy AA, w
zwigzku z czym, mozna przyjgé ze zniesienie zaslepienia badania miato niewielki wptyw na
wyniki otrzymane w ramach Il analizy okresowej;

e czas leczenia w grupie PLC byt znaczaco 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 robinice pomiedzy grupami placebo w badaniach PREVAIL i COU-AA-302 wskazujg na
potencjalny wptyw kortykosteroidéw stosowanych przez wszystkich chorych w badaniu COU-
AA-302, co stanowi znaczgce ograniczenie poréwnania posredniego, ze wzgledu na brak
identycznej referencji, wzgledem ktdrej poréwnywane sg oba leki.

e W zakresie punktu koncowego zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych (analiza
MMRM) ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P, analizowanego w ramach poréwnania
posredniego, uzyskane wyniki mogg by¢ niepewne, ze wzgledu na réznice w wartosciach za
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pomocg ktérych oceniano jakos$¢ zycia w poszczegdlnych badaniach Ponadto, w badaniu COU-
AA-302 dane zostaty odczytane z wykresu, co takze stanowi ograniczenie

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z uzyciem analizy uzytecznosci kosztéw, przyjmujac
dozywotni (10 letni) horyzont czasowy z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta). Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty
lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania, , koszty kolejnej linii leczenia, koszty opieki paliatywnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie ENZ w miejsce AA
Oszacowany inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) dla poréwnania ENZ vs AA wynlos’f
z perspektywy NFZ: 1 255726 PLN/QALY bez RSS i PLN/QALY z RSS,

Whioskowanie w perspektywie wspdlnej jest analogiczne do powyiszego, poniewaz koszty
inkrementalne w obu perspektywach s3 zblizone zaréwno w scenariuszu z RSS, jak i bez RSS, i wynoszg
odpowiednio PLN/QALY oraz 1 254 846 PLN/QALY.

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

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwieksza zmiana ICUR nastgpita przy uwzglednieniu:
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i 0 193% w wariancie bez
RSS);

o) o0 164% w wariancie bez
RSS);
0 136% w wariancie bez RSS);

0 160% w wariancie bez RSS);

0 217% w wariancie bez RSS);

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

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty
takie jak:

Liczne ograniczenia wymienione w analizie klinicznej majg rowniez zastosowanie w analizie
ekonomicznej. W analizie ekonomicznej zatozono brak rdéznic w czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych w grupie przyjmujacej ENZ i AA i w zwigzku z tym w analizie
podstawowej w oszacowaniu kosztow catkowitych zwigzanych z terapiag ENZ i AA nie
uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych. Wyniki analizy klinicznej wskazuja na
istotng statystycznie rdznice na niekorzy$é ENZ w zakresie czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych ogdétem, nadcisnienie >3 stopnia nasilenia i uderzen goraca. Pominiecie
kosztédw dotyczacych wystepowania dziatai niepozadanych, ktdre czesciej wystepujg w grupie
ENZ w poréwnaniu do AA, moze mie¢ wptyw na zanizenie kosztéw w grupie interwencji.

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

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty takie

jak:

Watpliwosci budzi sposéb naliczania kosztéw w stanie opieka paliatywna, w ramach ktorej
whnioskodawca uwzglednit jedynie koszty $wiadczenn bedgce kosztami monitorowania
zwigzanymi ze stanem choroby, w ktérym pacjent sie znajduje. Nie uzasadniono pominiecia
kosztédw zwigzanych z leczeniem wspomagajgcym. Nalezy wskaza¢, ze w analizie przedtozonej
do NICE w 2013 r. dla leku Xtandi stosowanego w momencie progresji w trakcie lub po leczeniu
docetakselem, na ktérg powotuje sie wnioskodawca w kwestii zatozen dot. opieki terminalnej,
w momencie progresji choroby pacjent przechodzi do stanu, w ktérym otrzymuje jedynie
leczenie wspomagajace. Jest to stan analogiczny do stanu opieka paliatywna rozpatrywanego
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w ramach niniejszej analizy. Pacjentom w tym stanie naliczane sg nie tylko koszty
monitorowania, ale réwniez koszty lekéw wchodzacych w skfad leczenia wspomagajgcego, co
potwierdza zasadno$¢ uwzglednienia ich réwniez w analizie wnioskodawcy.

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

Obliczenia wtasne Agencji
Ponizej przedstawiono oszacowania kosztéw leczenia z perspektywy pacjenta.

Wyniki wskazuja, 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.

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

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

Analiza kliniczna nie zawiera RCT, wskazujagcego na wyzszo$¢ zastosowania wnioskowanej terapii
medycznej w populacji docelowej nad refundowanym komparatorem, wobec czego zachodza
okolicznosci wymienione w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Wartos$¢ ceny produktu leczniczego ENZ, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich stosowania (AA) wynosi 5 756,29 PLN.

Powyisze wartosci zostaty oszacowane na podstawie ceny octanu abirateronu pochodzacej
z komunikatéw DGL NFZ.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego rozpoczecia refundacji leku Xtandi w ramach
proponowanego programu lekowego przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym
z uwzglednieniem perspektywy ptatnika oraz wspdlnej (ptatnika i pacjenta), przy czym wyniki
z perspektywy wspdlnej sg zblizone do perspektywy NFZ. W oszacowaniach uwzgledniono te same
kategorie kosztowe co w analizie ekonomiczne;.

Liczebnos¢ populacji rozpoczynajgcy terapie wnioskowang technologie okreslono na
w pierwszym roku oraz w drugim roku refundaciji.

Objecie refundacjg produktu Xtandi z perspektywy NFZ bedzie wigzato sie ze zwiekszeniem wydatkdéw
e przy braku uwzglednienia RSS 0 7,9 min PLN w roku 1i 32,5 min PLN w roku II
e przy uwzglednieniu RSS o PLN w roku I i PLN w roku Il.

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

e (Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono m.in. na podstawie odpowiedzi
eksperta klinicznego oraz odsetka oséb 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, pochodzgca z analizy problemu decyzyjnego dla leku
Xtandi z 2015 r. dotyczyta liczebnosci populacji 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 woéwczas analiza nie uwzgledniata dalszych ograniczen zwigzanych
z kwalifikacjg do leczenia, mimo ze zaproponowany wéwczas 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 pacjentow
spetniajgcych kryteria programu przyjetego na podstawie innego zrddta, moze prowadzi¢ do
zanizenia liczebnosci populacji docelowej. Ponadto zaakceptowana przez wnioskodawce
ostateczna wersja programu lekowego nie zawiera kryterium kwalifikacji wg skali Gleasona,
zatem pomniejszenie liczebnosci populacji z wnioskowanym wskazaniem o odsetek
niespetniajgcy tego kryterium nie znajduje uzasadnienia.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy majg wptyw:
10
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e Srednia liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym miesigcu przyjeta przez
whnioskodawce zaréwno w |, jak i Il roku analizy jest wyzsza niz skumulowana liczba pacjentéw
leczonych octanem abirateronu wg najnowszych z dostepnych danych NFZ (5. miesigc od
rozpoczecia refundacji). Nalezy jednak wskazaé, ze istnieje grupa pacjentéw, u ktérych nie
mozna zastosowal octanu abirateronu, a ktéra nie ma przeciwwskazan do leczenia
enzalutamidem, tj. chorzy z przeciwskazaniem do stosowania kortykosteroidéw (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 krdtki okres obowigzywania programu, wnioskowanie na podstawie danych NFZ
jest ograniczone.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nalezy zwréci¢ uwage na rozbieznosci pomiedzy obecnie funkcjonujgcym programem lekowym dla
octanu abirateronu i ocenianym programem lekowym. Zasadnym wydaje sie ujednolicenie zapisow dla
obydwu programéw.

Ekspert kliniczny wskazat nastepujgce uwagi do zaproponowanych zapisow:

e Kryteria kwalifikacji: ,,stan sprawnos$ci pacjenta wg skali ECOG powinien obejmowac pacjentéw
w skali 0-1, a nie tylko — 0”. W badaniu PREVAIL (badanie wtaczone do analizy klinicznej)
odsetek chorych w grupie przyjmujgcej enzalutamid z 0. stopniem sprawnosci w skali ECOG —
wynosit 67,0%, a z 1. stopniem 33%. Zgodnie z wynikami analizy przeprowadzanej dla
subpopulacji z wynikiem ECOG wynoszacym 0 oraz subpopulacji z ECOG = 1, w przypadku
pordwnania enzalutamidu wzgledem placebo istotne statystycznie rdéznice na korzysc
oceniane] interwencji w zakresie przezycia catkowitego uzyskano w obu podgrupach.
Natomiast wyniki badania COU-AA-302 wskazujg istotne statystycznie rdznice na korzysé
octanu abirateronu jedynie w grupie z wynikiem ECOG = 0. Wyniki poréwnania posredniego sg
nieistotne statycznie dla obu grup.

e Kryteria uniemozliwiajgce wtgczenie do programu: w opinii eksperta , jest grupa pacjentow
przyjmujaca wczesniej enzalutamid lub abirateron — leczenie finansowane ze $rodkow
wtasnych — grupa taka nie powinna by¢ wykluczana z programu leczenia”.

e Kryteria wyfaczenia: zgodnie z proponowanym kryterium wyfaczenia, pacjenci mogg by¢
wytaczani z programu w przypadku, gdy nastgpi pogorszenie sprawnosci pacjenta (wg ECOG)
do co najmniej stopnia 2, utrzymujgce sie min. 2 tygodnie. Wg eksperta zapis ten powinien
brzmiec ,pogorszenie sprawnosci pacjenta > 1-2 w skali ECOG”.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazuja, ze przedstawione
rozwigzanie wygeneruje oszczednosci wystarczajagce na pokrycie wydatkéw wynikajacych z objecia
refundacjg enzalutamidu we wnioskowanym wskazaniu we wszystkich wariantach analizy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych ocenianego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2013

e European Association of Urology — European Society for Radiotherapy and Oncology —
European Society of Urogenital Radiology — International Society of Geriatric Oncology - EAU-
ESTRO-ESUR-SIOG 2018

e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2018

e American Urological Association - AUA 2018

e Spanish Society of Medical Oncology - SEOM 2017

e Canadian Urological Association and Canadian Urologic Oncology Group - CUA-CUOG 2015
e European Society for Medical Oncology - ESMO 2015

e American Society of Clinical Oncology and Cancer Care Ontario - ASCO / CCO 2014

e National Institute of Health and Care Excellence - NICE 2014

Wytyczne sg zgodne, ze w przypadku pacjentéw z przerzutowym CRPC, bez objawéw lub z objawami
o niewielkim nasileniu, z dobrym stanem sprawnosci, niestosujacych uprzednio chemioterapii nalezy
zastosowac enzalutamid lub octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem. Mozliwe sg rowniez 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 octanu abirateronu. NCCN 2018 zaleca stosowanie enzalutamidu i octanu abirateronu
przy jednoczesnym podawaniu agonistow lub antagonistow LHRH.

Wsrdd zalecanych opcji terapeutycznych wymienia sie takze mitoksantron, ktéry moze tagodzic
dolegliwosci bdlowe. 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 narzgdéw wewnetrznych zaleca sie rad-223.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, sposréd ktdérych 4 byly
pozytywne (National Institute of Health and Care Excellence 2016, Scottish Medicine Consortium 2016,
Haute Autorité de Santé 2015, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2015) w tym 1
warunkowo.

Pozytywne rekomendacje uzasadniano wynikami klinicznymi, ktére wykazujg poprawe w przezyciu
catkowitym i przezyciu bez progresji radiologiczne;.
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W przypadku negatywnej rekomendacji National Centre for Pharmacoeconomics 2015, lek Xtandi
zostat objety refundacja w ocenianym wskazaniu po negocjacjach finansowych. W negatywnej
rekomendacji Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2015 uznano, ze w przypadku zadnej z
ocenianych grup nie nalezy oczekiwac korzysci w wydtuzeniu przezycia zwigzanej z wczesniejszym
leczeniem nowymi lekami hormonalnymi. Podstawg zas ztozonego wniosku o refundacje jest zatozenie
o korzysciach w zakresie OS. Wskazano na watpliwosci odnosnie zatozenn modelu ekonomicznego, w
szczegblnosci przeprowadzenie analizy w oparciu o nieuzasadnione zatozenia dot. PFS oraz
nieuwzglednienie potencjalnej korzysci ze stosowania enzalutamidu w zakresie jakosci zycia.

Wedtug informacji 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, Stowacji). Poziom refundacji ze sSrodkéw publicznych w tych krajach wynosi
100%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.06.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1531.2017.12.MB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Xtandi (enzalutamidum), kapsutka miekka, 40 mg, 112 kaps., kod EAN 5909991080938;, na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 82/2018 z dnia
27 sierpnia 2018 roku w sprawie oceny leku Xtandi (enzalutamidum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego enzalutamidem u pacjentéw niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C61)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 82/2018 z dnia 27 sierpnia 2018 roku w sprawie oceny leku Xtandi
(enzalutamidum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
enzalutamidem u pacjentdw niestosujacych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C61)”

2.  Raport nr 0OT.4331.15.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepuja
objawy lub wystepuja tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacja androgendéw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana”. Data ukonczenia: 16 sierpnia 2018 r.
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