Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 pacjentow niestosujgcych dotychczas chemioterapii
(ICD-10 C61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
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 ktorych nie wystepujq objawy
lub wystepujq tagodne 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)”, w ramach istniejqcej grupy limitowej
i wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem stosowania leku we wszystkich
refundowanych wskazaniach, w ramach jednego programu lekowego , Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego” oraz obnizenia kosztow
terapii . Tym
samym Rada Przejrzystosci uwaza propozycje instrumentu dzielenia ryzyka
za niewystarczajqcq.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z 7.06.2018 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.
Enzalutamid (ENZ) jest inhibitorem przekazywania sygnatow przez receptor
androgenowy, stosowanym w raku gruczotu krokowego opornym na kastracje.
Jest to rak, ktory charakteryzuje sie progresjq choroby, potwierdzong
badaniami laboratoryjnymi lub obrazowymi, pomimo niskiego, czyli
kastracyjnego stezenia testosteronu w surowicy wynoszqgcego < 50 ng/ml
(lub 1,7 nmol/l). Preparat Xtandi (enzalutamidum) otrzymat w 2015 r.
warunkowo pozytywnq rekomendacje Prezesa (stanowisko RP byto negatywne)
we wskazaniu tozsamym do wnioskowanego, pod warunkiem obnizenia ceny
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do zapewniajgcej optacalnosc¢ terapii i wprowadzenia instrumentu dzielenia
ryzyka, ktory zabezpieczy budzet przed wysokimi kosztami zwigzanymi
z refundacjg. Natomiast w 2017 r. lek Xtandi otrzymat pozytywne rekomendacje
zarowno Agencji, jak i stanowisko Rady Przejrzystosci dla zastosowania
go w Il linii leczenia raka gruczotu krokowego.

Dowody naukowe

Obecnie jedynq terapiq refundowanq i stosowanq u pacjentdow z przerzutowym
rakiem gruczofu krokowego, o kryteriach programu zblizonych do programu
wnioskowanego, jest octan abirateronu (AA), hamujgcy enzymy biorqce udziat
w syntezie androgendw.

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy ENZ a AA w odniesieniu
do catkowitego przezycia, czestosci zgonow, wiekszosci ocenianych domen
kwestionariusza oceny jakosci zycia FACT-P oraz czasu do pogorszenia jakosci
Zycia. RoZnica pomiedzy terapiami w odniesieniu do jakosci zycia wzgledem
wartosci poczqtkowych oceniana za pomocqg kwestionariusza FACT-P (wynik
ogotem) byta istotna statystycznie na korzys¢ ENZ (przyjmujgc wartosci
z publikacji Loriot 2015). ENZ cechuje wyzZsza skutecznos¢ w porownaniu 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 — brak jest jednak
wynikow bezposredniego porownania obu lekow a rdznice wykazang wyfqcznie
w porownaniach posrednich.

Badania obserwacyjne nie potwierdzajq wniosku pfyngcego z porownania
wynikow badan PREVAIL i COU-AA-302, jakoby terapia ENZ w porownaniu
do terapii AA istotnie statystycznie wydtuzata czas przezycia wolnego
od progresji, oceniany na podstawie stezenia PSA lub badania radiograficznego
(Terada 2017, Matsubara 2017).

W badaniach obserwacyjnych potwierdzono brak istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do czestosci wystepowania zgonow, czasu przezycia catkowitego,
zmiany jakosci Zycia (oprocz leku, ktdry istotnie statystycznie rzadziej
wystepowat w grupie ENZ).

Przeprowadzenie porownania poprzez wspdlnq referencje — placebo — cechuje
sie wieloma ograniczeniami i budzi wqtpliwosci, gdyz wyniki w grupach placebo
rozniq sie od siebie w zaleznosci od badania. Zaobserwowane rdznice mogty
wynikac z wptywu prednizonu (lub prednizolonu) na ocene punktow koricowych
w  badaniu COU-AA-302 (wszyscy  chorzy  stosowali  placebo
i glikokortykosteroidy). Ponadto, badania PREVAIL i COU-AA-302 byly
heterogeniczne m.in. pod wzgledem okresu raportowania danych, okresu
obserwacji oraz definicji punktow koricowych, wiec wnioskowanie na podstawie
porownania posredniego obarczone jest duzq dozg niepewnosci. Profil



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 82/2018 z dnia 27 sierpnia 2018 r.

bezpieczeristwa ENZ jest mniej korzystny niz AA w odniesieniu do czestosci
wystepowania dziatan niepozqdanych. Nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy ENZ i AA w odniesieniu do zdarzern niepozqdanych
prowadzqgcych do zgonu, ciezkich dziatan niepozgdanych, ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogdétem i zdarzen niepozgdanych ogotem.

Retrospektywne badania obserwacyjne wskazujqg na czestsze wystepowanie
zdarzenn niepozqdanych ogdtem > 3. stopnia, utraty taknienia oraz
wystepowania zmeczenia (dowolnego i > 3. stopnia) w grupie ENZ
w porownaniu z AA.

Problem ekonomiczny

Wyniki analizy wskazujq, ze enzalutamid, stosowany w raku gruczofu
krokowego przed zastosowaniem chemioterapii,

Oszacowane przez analitykow Agencji ceny progowe sq

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq, ze w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji terapii lekiem Xtandi (enzalutamid) nastqpi
wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego, takze w wariancie z RSS.
Dodatkowo istnieje ryzyko niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej.

Gtowne argumenty decyzji

Enzalutamid jest lekiem o podobnej skutecznosci jak AA w raku gruczotu
krokowego opornym na kastracje. Dziatania niepozqdane ENZ wystepujg
czesciej w porownaniu z AA. Warunkiem refundacji Xtandi powinno
byc obnizenie kosztow

Nie ma uzasadnienia dla wprowadzania nowego programu leczenia opornego
na kastracje raka prostaty — wszystkie refundowane interwencje powinny
byc¢ stosowane w ramach jednego programu.

Wiceprzewodniczqgcy Rady Przejrzystosci

Prof. Piotr Szymariski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.15.2018 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg
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objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana”. Data ukonczenia: 16 sierpnia 2018 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Astellas Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Astellas Pharma Sp. z 0.0.0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Astellas Pharma Sp. z o.0.



