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Rekomendacja nr 98/2020
z dnia 31 grudnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Xtandi,
enzalutamid, w programie lekowym ,,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Xtandi, enzalutamid, kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kapsutek, EAN: 05909991080938;
e Xtandi, enzalutamid, tabletki powlekane, 40 mg, 112 tabl., EAN: 05909991415242;

w programie lekowym ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)”, w kategorii dostepnosci: lek dostepny w programie lekowym, z poziomem odptatnosci
dla pacjenta: bezptfatnie, jezeli zostang spetnione nastepujace warunki:, pogtebienie
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w celu zagwarantowania optacalnosci terapii,
zaproponowanie dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka okreslajgcego maksymalny
poziom wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego oraz potaczenia wnioskowanego
programu lekowego z istniejgcym programem lekowym.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza, ze ewentualne finansowanie
ocenianej technologii ze srodkéw publicznych bedzie uzasadnione dopiero po spetnieniu ww.
warunkoéw.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na korzysci kliniczne wynikajace z zastosowania
enzalutamidu w skojarzeniu z terapig deprywacji androgendw (ENZ+ADT) wzgledem placebo
+ ADT we wnioskowanej populacji chorych, odnoszace sie do przezycia catkowitego, jak
rowniez przezycia wolnego od przerzutéw (MFS — ang. metastasis-free survival). Odnotowano
takze niewielkg réznice w jakosci zycia pacjentéw, cho¢ wiekszos¢ wynikdéw nie uzyskata
istotnosci statystycznej. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w analizie wnioskodawcy nie
uwzgledniono poréwnania z darolutamidem (DAR) i apalutamidem (APA), ktére biorgc pod
uwage wytyczne kliniczne oraz wskazania rejestracyjne lekéw (tj. leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw u dorostych mezczyzn)
stanowig dodatkowe komparatory dla ENZ.
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ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Pod uwage wzieto wyniki analizy ekonomicznej wskazujace, ze
za$ wyniki analizy wptywu
na budzet wskazujg na

jednakze rodzi to niepewnos¢ co do rzeczywistych
wydatkéw ptatnika. Ztego wzgledu zasadne jest pogtebienie propozycji RSS ze strony
whnioskodawcy,

Ponadto zgodnie z sugestig Rady Przejrzystosci, wyzej wymienione leki (DAR, APA i ENZ)
powinny zosta¢ wtaczone do wspdlnej grupy limitowej, gdyz pozwolitoby to na stworzenie
warunkéw konkurencyjnosci cenowej.

Majac na wzgledzie powyzsze Prezes Agencji uznaje za zasadne ewentualne finansowanie ze
srodkéw publicznych enzalutamidu w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw we
whnioskowanym wskazaniu, jezeli zostang spetnione warunki przedstawione w rozstrzygnieciu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Xtandi, ustekinumab, dla ktdrego proponowana cena zbytu wynosi w zaleznosci od
prezentacji:

e  kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kapsutek, EAN: 05909991080938 - ;
e tabletki powlekane, 40 mg, 112 tabl., EAN: 05909991415242 -

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to lek dostepny w programie lekowym ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1168.0, Enzalutamid. Wnioskodawca przedstawit
propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer) to typ
raka prostaty, ktéry zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogdlnionej (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:

e wynikdw badan laboratoryjnych — trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia PSA
(ang. prostate specific antigen — antygen gruczotu krokowego) z 1-tyg. przerwg, przy czym dwa
wzrosty stezenia PSA o >50% ponad nadir (wartos¢ wyjsciowa), gdzie PSA >2 ng/mll

e badan radiologicznych — pojawienie sie dwdch 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).

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje bez przerzutéw (nmCRPC, ang. non-metastatic castration-
resistant prostate cancer) z wysokim ryzykiem przerzutdw opisuje sie jako stan kiedy choroba jest
niewykrywalna oraz nie ma dowoddw na obecnos¢ odlegtych przerzutéw, utrzymywany jest
kastracyjny poziom testosteronu, a mimo to czas podwojenia PSA (ang. PSA doubling time, PSADT)
wyhosi ponizej 10 miesiecy.

Przezycie chorych zalezy 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
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niekwalifikujgcych sie do leczenia radyklanego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od
wiaczenia terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach.

Alternatywna technologia medyczna

Majagc na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane jako gtéwny
komparator nalezy uznaé terapie deprywacji androgenowej (ADT). Natomiast jako komparatory
dodatkowe leki niefinansowane ze s$rodkdw publicznych: apalutamid oraz darolutamid - oba
w skojarzeniu z ADT. Apalutamid i darolutamid nie zostaty uwzglednione przez wnioskodawce.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatow przez receptor androgenowy. Blokuje on
kilka etapow szlaku przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy. Enzalutamid
kompetytywnie blokuje wigzanie sie androgendw z receptorem androgenowym, a tym samym blokuje
przemieszczenie aktywnego receptora do jadra 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 komédrek raka prostaty, moze powodowac $mierc tych
komérek oraz regresje nowotworu. W badaniach nieklinicznych enzalutamid nie wykazywat
aktywnosci agonisty receptoréw androgenowych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Xtandi jest wskazany w:

e leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (ang. castration-
resistant prostate cancer, CRPC) bez przerzutéw u dorostych mezczyzn;

e leczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub
wystepuja fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana;

e leczeniu opornego CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po
zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby..

Whnioskowane wskazanie miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym wymienionym w pozycji pierwszej,
jednak program narzuca bardziej szczegdétowe warunki kwalifikacji do terapii.

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

Do analizy klinicznej wnioskodawca witgczyt jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
PROSPER (publikacje: Hussain 2018, Tombal 2019, Sternberg 2020 i dokument EMA AR 2019)
poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo enzalutamidu w skojarzeniu z terapig deprywacji
androgendw (ENZ+ADT) wzgledem placebo + ADT (PLC+ADT). W publikacji Sternberg 2020
przedstawiono wyniki analizy koricowej dla danych odcietych 15 pazdziernika 2019 roku — okres
obserwacji chorych (mediana follow-up) wynosit 48 miesiecy. W pozostatych publikacjach
uwzgledniono wyniki analiz srédokresowych: Hussain 2018 — pierwsza analiza sréodokresowa dla daty
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odciecia: 28.06.2017 r. (mediany follow-up: 18,5 miesiecy dla grupy ENZ+ADT oraz 15,1 miesiecy dla
grupy PLC+ADT), EMA AR 2019 — druga analiza srédokresowa dla daty odciecia 31.05.2018 r. Liczba
pacjentdéw uczestniczagcych w prébie PROSPER wynosita: w grupie badanej N=933, w grupie kontrolnej
N=468. Ocene jakosci badania wnioskodawca przeprowadzit przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration, ktére wykazato niskie ryzyko btedu systematycznego we wszystkich domenach.

W ocenie efektéw terapii postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR (ang. Hazard Ratio) — iloraz hazardu okresla wzgledne prawdopodobienstwo zajscia
jakiegos zdarzenia w grupie badanej w poréwnaniu do grupy komparatora w okreslonym czasie
przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie wystgpito.

e OR (ang. odds ratio) — iloraz szans, stosunek szans wystgpienia danego zdarzenia w jednej
grupie do szansy jego wystapienia w innej grupie.

e NNT (ang. number needed to treat) - liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego

e NNH (ang. number needed to harm) - liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koicowego

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS)

Zgodnie z wynikami z publikacji Sternberg 2020 dla populacji ogétem, mediana OS byta istotnie
statystycznie dtuzsza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej i wynosita odpowiednio 67 miesiecy
i 56,3 miesigca (ilozar hazardu HR=0,73 [0,61; 0,89], p=0,001).

W czasie 48 miesiecy obserwacji zgony ogétem odnotowano u 30,9% chorych stosujgcych ENZ i u 38,0%
chorych w grupie kontrolnej. Rdznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie na korzys¢ grupy
badanej (iloraz szans OR = 0,73 [0,58; 0,92]).

Na podstawie dokumentu EMA AR 2019 wykazano, iz prawdopodobienstwo rocznego, 2- lub 3-letniego
OS byto wyzsze w grupie badanej niz kontrolne;j.

Czas przezycia wolnego od przerzutow (MFS) — pierwszorzedowy punkt korncowy badania

MFS definiowano jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji radiograficznej okreslonej
centralnie w dowolnym okresie badania (ocena przez zaslepiony niezalezny komitet centralny) lub jako
czas do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny w okresie od randomizacji do 112 dni od zaprzestania
stosowania badanych schematéw terapeutycznych bez oznak progresji radiograficznej, w zaleznosci
od tego, ktére ze zdarzen wystgpito jako pierwsze.

Zgodnie z danymi z publikacji Hussain 2018 mediana MFS wyniosta 36,6 (95% CI: 33,1; n/o) miesiecy
w grupie badanej oraz 14,7 (95% Cl: 14,2; 15,0) miesiecy w grupie PLC+ADT. W grupie chorych
stosujgcych ENZ+ADT wykazano istotne statystycznie zmniejszenie (o 71%) ryzyka wystgpienia
progresji radiograficznej lub zgonu bez oznak progresji radiograficznej w poréwnaniu z PLC+ADT
(HR=0,292 [0,241; 0,352]; p<0,001).

Do momentu daty odciecia w badaniu (28.06.2017 r.) u 219 (23,5%) chorych z grupy ENZ+ADT oraz
u 228 (48,7%) chorych z grupy PLC+ADT odnotowano przerzuty choroby lub zgon bez oznak progres;ji
radiograficznej. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie, wskazujgc na przewage grupy
badanej (OR =0,32 [0,25; 0,41]; NNT=4).

Progresja radiograficzna wystepowata istotnie statystycznie rzadziej u chorych z grupy badanej niz
z grupy kontrolnej (20,0% vs 47,9% chorych) (OR = 0,27 [0,21; 0,35]; NNT=4).

Z kolei, zgon bez oznak progresji radiograficznej odnotowano znamiennie statystycznie czesciej
u chorych z grupy ENZ+ADT niz z grupy PLC+ADT (3,4% vs 0,9% chorych) (OR=0,03 [0,01; 0,04];
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NNH=33). Biorgc pod uwage przyczyny wystgpienia zgondw bez oznak progresji radiograficznej, istotne
statystycznie rdznice miedzy grupami wskazujgce na korzysé grupy kontrolnej (PLC+ADT) odnotowano
w przypadku zgonéw z powodu wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Wystgpity one u 1,2%
chorych z grupy ENZ+ADT i 0,2% chorych z grupy PLC+ADT (OR=0,01 [0,002; 0,02]; NNH=100).
Zdarzenia te byty najczestszg przyczyng zgonéw w grupie ENZ+ADT. W grupie PLC+ADT nie
odnotowano trendu dot. najczestszych przyczyn zgondw.

Wsrod zgondw bez oznak progresji radiograficznej odnotowanych w grupie ENZ+ADT, 2 zgony zostaty
uznane przez badacza za zwigzane z badanym lekiem. Przyczyng jednego ze zgondw byto ogdlne
pogorszenie stanu zdrowia fizycznego, a drugiego — krwotok.

Jakos¢ zycia
Istotng statystycznie przewage ENZ+ADT vs PLC+ADT odnotowano w zakresie zmiany wyniku

wzgledem wartos$ci poczgtkowych dot. samopoczucia spotecznego w kwestionariuszu FACT-P oraz
objawéw zwigzanych z leczeniem hormonalnym w kwestionariuszu EORTC QLQ-PR25.

Nie wykazano istotnych statycznie réznic w zakresie pozostatych wynikdw:

e FACT-P (samopoczucie fizyczne, samopoczucie emocjonalne, samopoczucie zwigzane
z funkcjonowaniem, podskala dla raka prostaty, podskala dla raka prostaty — ocena bélu, wynik
ogdtem),

e EORTC QLQ-PR25 (objawy i funkcjonowanie jelit, objawy i problemy zwigzane z uktadem
moczowym),

e EQ-5D-5L (EQ-VAS).

Czas do wystapienia progresji PSA

Mediana czasu do wystgpienia progresji PSA (TTP PSA) wyniosta 37,2 miesigca (95% Cl: 33,1; n/o)
w grupie badanej w poréwnaniu z 3,9 miesigca (95% Cl: 3,8; 4,0) w grupie kontrolnej. W grupie
ENZ+ADT wykazano istotng statystycznie redukcje (o 93%) ryzyka progresji PSA w pordéwnaniu
z PLC+ADT (HR=0,07 [0,05; 0,08]; p<0,001).

Odpowiedz PSA

OdpowiedzZ PSA (zmniejszenie stezenia poczatkowego PSA o 250%) wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w grupie badanej (76,3%) niz kontrolnej (2,4%). Znamiennie istotne statystycznie wyniki
uzyskano réwniez w ocenie odpowiedzi PSA definiowanej jako zmniejszenie stezenia poczgtkowego
PSA o 290% (55,9% vs 0,4%) oraz zmniejszenie stezenia poczatkowego PSA do poziomu
niewykrywalnego (9,6% vs 0,0%).

Czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego

Odsetek chorych, u ktorych po raz pierwszy zastosowano nowe leczenie przeciwnowotworowe
w ramach pierwszej analizy srédokresowej wynidst ogétem 15,2% w grupie badanej i 48,3% w grupie
kontrolnej. W ramach drugiej analizy srédokresowej odsetki wyniosty odpowiednio 24,8% i 61,1%.
Rdéznice miedzy grupami byty znamienne statystycznie na korzysé grupy badanej i w pierwszej (OR =
0,19 [0,15; 0,25]; NNT =4) i drugiej (OR = 0,21 [0,17; 0,27], NNT = 3) analizie srodokresowej.

Bezpieczeristwo kliniczne

Zdarzenia niepozadane (w tym zwigzane z badanym lekiem) prowadzace do zgonu

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu odnotowano czesciej u chorych z grupy ENZ+ADT (5,5%
chorych) niz z grupy PLC+ADT (0,6% chorych). Czestosé zdarzen prowadzacych do zgonu w przeliczeniu
na pacjento-lata (mediana czasu leczenia w grupie ENZ+ADT wynosita 33,9 mies. vs 14,2 miesigca w
grupie PLC+ADT) jest zblizona w grupie ENZ + ADT i PLC + ADT (2 vs <1). Rdznic znamiennych
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statystycznie nie odnotowano natomiast w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem prowadzacych do zgonu.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem wystgpity ogétem u 3,4% chorych z grupy
badanej i 2,6% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.
Z kolei, zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem raportowano u 62,5% chorych w grupie
ENZ+ADT i u 45,4% chorych w grupie PLC+ADT (zdarzenia w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystgpity
odpowiednio u 12,2% i 5,4% chorych). Réznice miedzy grupami byty znamienne statystycznie na
korzys$¢ grupy PLC+ADT. W grupie ENZ+ADT w pordwnaniu z grupg PLC+ADT istotnie statystycznie
czesciej wystgpity zdarzenia z kategorii zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania ogdétem oraz
zdarzenia takie jak zmeczenie, uderzenia goraca, zmniejszone taknienie, nadcisnienie tetnicze, astenia,
zawroty gtowy, bdl gtowy, spadek masy ciata, zaburzenia poznawcze i zaburzenia pamieci oraz
zaburzenia smaku.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem odnotowano u 40% chorych z grupy ENZ+ADT i 21,5% chorych
z grupy PLC+ADT. Sposréd ciezkich zdarzen niepozgdanych przedstawionych dla poszczegélnych
kategorii zaburzen, znamienne statystycznie rdéznice wskazujgce na korzysé grupy kontrolnej
raportowano wytgcznie w ocenie ciezkich zaburzen serca ogdtem, ciezkich MACE, ciezkiego zawatu
miesnia sercowego i ciezkiej niewydolnosci serca. Pozostate ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity
u zblizonego odsetka chorych w obu grupach.

Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozgdane o dowolnym stopniu nasilenia raportowano ogétem u 94% chorych z grupy
ENZ+ADT oraz 82% chorych z grupy PLC+ADT, natomiast zdarzenia niepozgdane o co najmniej 3.
stopniu nasilenia wystapity u 48% chorych z grupy badanej i u 27% chorych z grupy kontrolnej. W obu
przypadkach réznice miedzy grupami byly znamienne statystycznie na korzys¢ grupy PLC+ADT. Takze
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zaprzestania leczenia, przerwania podawania leku oraz do
redukcji dawki leku wystgpity czesciej w grupie ENZ+ADT niz PLC+ADT.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Do dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Xtandi wystepujacych bardzo czesto
(= 1/10) naleza: uderzenia goraca, nadcisnienie, astenia, zmeczenie, ztamania.

Natomiast do dziatarh wystepujgcych czesto (= 1/100 do < 1/10) naleza: lek, bdl gtowy, zaburzenia
pamieci, utrata pamieci, zaburzenia uwagi, zespot niespokojnych ndg, choroba niedokrwienna serca,
ginekomastia, upadek.

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL) nie zidentyfikowano nowych doniesien dotyczacych bezpieczeristwa
zastosowania produktu Xtandi. Na stronie European Medicines Agency (EMA) odnaleziono komunikaty
uwzglednione oraz ChPL Xtandi oraz o koniecznosci uaktualnienia
ChPL o informacje na temat wystepowania drgawek i wptywu na prowadzenie pojazdéw, a takze dane
z badan PROSPER, STRIVE i PREVAIL. Na stronie Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono
informacje o specjalnych ostrzezeniach isrodkach ostroznosci zwigzanych ze stosowaniem
enzalutamidu w zakresie wystepowania: drgawek, PRES, nadwrazliwosci, choroby niedokrwiennej
serca, upaddéw i ztaman, toksycznego wptywu na ptéd.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dla ocenianej technoogii odnoszacych sie do skutecznosci praktyczne;j.
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Ograniczenia

e W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono poréwnania z darolutamidem i apalutamidem,
ktore biorgc pod uwage wskazania rejestracyjne (tj. leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw u dorostych meiczyzn) stanowig
dodatkowe komparatory dla ENZ.

e Kryteria wigczenia do badania PROSPER obejmowaty chorych bez stwierdzonych przerzutéw,
natomiast wsrdd witgczonych do badania chorych u 2,6% odnotowano przerzuty choroby.
Jednakze, w odniesieniu do analizy MFS (takze analizy wrazliwosci), chorzy ci zostali
cenzurowani w momencie randomizacji.

e Chorzy, u ktérych w badaniu PROSPER wystgpita progresja podczas stosowania badanego leku,
mogli otrzyma¢ terapie drugiego rzutu. Wedtug danych z publikacji Sternberg 2020 (data
odciecia: 15.10.2019 r.) ok. 33% chorych z grupy badanej i ok. 65% chorych z grupy kontrolnej
otrzymato co najmniej jedng terapie przeciwnowotworowg po przerwaniu leczenia. Sposrdd
najczesciej otrzymywanych przez chorych terapii, docetaksel i octan abirateronu moga
wptywac korzystnie na OS. Jednakze nalezy podkresli¢, iz w czasie analizy koricowej OS leki te
otrzymywat wiekszy odsetek chorych z ramienia PLC niz ENZ. Nie mozna natomiast wykluczy¢
potencjalnego wptywu jakichkolwiek terapii otrzymanych po przerwaniu leczenia ENZ/PLC na
0sS.

e Skutecznos¢ zaslepienia w badaniu PROSPER mogta zosta¢ zniwelowana poprzez
wystepowanie charakterystycznych dla ENZ dziatan niepozadanych, co mogto umozliwi¢
identyfikacje stosowanej interwencji przez niektdrych chorych, czy personelu badawczego.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg kosztdw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis).
Ponadto wnioskodawca przedstawit takze wyniki analizy kosztéow i konsekwencji (CCA, ang. cost-
consequences analysis), ale odstpiono od prezentacji tych wynikéw w niniejszym dokumencie. Przyjeto
dozywotni (20-letni) horyzont czasowy. Analize wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkdéw publicznych i wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta).
W analizie uwzgledniono: koszty lekdéw; koszty podania lekdw; koszty kolejnych linii leczenia; koszty
leczenia wspomagajacego; koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia; koszty opieki
paliatywnej i terminalnej; koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Na podstawie jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy wnioskowac¢ mozna, ze
najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg nastepujace parametry:

Srednie wyniki wielokierunkowe] analizy wrazliwoéci wykazaty mozliwo$¢é wystapienia lepszych
efektow zdrowotnych, przy wyziszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowa.

Ograniczenia

e Efekty zdrowotne modelowano na dtuzszy, niz uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy
(dozywotni), co wigze sie z niepewnoscia.

e Parametry kliniczne (masa ciata) przyjeto na podstawie badania PROSPER z uwagi na brak
danych dla chorych w Polsce.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6in. zm.);

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

W zwigzku z przedstawieniem dowodéw w postaci randomizowanego badania klinicznego
wykazujgcego wyzszosé wnioskowanej interwencji nad refundowanym komparatorem nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet decyzji o refundacji leku Xtandi we wnioskowanym wskazaniu
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym. Liczebnos¢
populacji rozpoczynajacej leczenie w danym roku oszacowano na osoby w pierwszym roku
i 0s6b w roku drugim. Uwzgledniono koszty lekéw; koszty podania lekéw; koszty kolejnych linii
leczenia; koszty leczenia wspomagajgcego; koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia; koszty
opieki paliatywnej i terminalnej; koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.



Rekomendacja nr 98/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 31 grudnia 2020 r.

Ograniczenia

e Gtéwne ograniczenie analizy moze wynikaé z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji
docelowej, opierajgcym sie na badaniu ankietowym przeprowadzonym wsrdd 3 ekspertow
klinicznych oraz arbitralnych zatozeniach dot. przejecia rynku przez Xtandi.

e Ponadto zastosowanie majg tutaj ograniczenia wykazane w ramach analizy ekonomicznej, gdyz
analiza wptywu na budzet opiera sie na kosztach szacowanych w ramach modelu
ekonomicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Bioragc pod uwage rosngce wydatki zwigzane z refundacjg enzalutamidu (lek jest juz finansowany
w ramach programu lekowego lecz w innej populacji chorych) oraz trudny do przewidzenia czas
ustalenia réwnowagi rynkowej wobec obecnosci na rynku darolutamidu i apalutamidu aktualnie
zaproponowany RSS nie zabezpiecza w sposdb wystarczajgcy ptatnika publicznego przed wzrostem
kosztow refundacji. W takiej sytuacji mogtby sie sprawdzi¢ instrument podziatu ryzyka typu price
volume agreement (PVA).

Dodatkowo nalezy wskazaé, ze proponowany instrument dzielenia ryzyka nie zapewnia efektywnosci
kosztowej wnioskowanej interwencji, wobec czego zasadne jest jego pogtebienie.

Uwagi do programu lekowego
Nie zidentyfikowano watpliwosci odnosnie brzmienia programu lekowego.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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.

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

10



Rekomendacja nr 98/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 31 grudnia 2020 r.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 dokumentéw zawierajgcych wytyczne
praktyki klinicznej dotyczgce leczenia pacjentéw z WZJG:

e European Society for Medical Oncology - ESMO 2020 (Europa)
e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2020 (USA)

e American Urological Association / American Society for Radiation Oncology / Society of
Urologic Oncology - AUA/ASTRO/SUO 2020 (USA)

e European Association of Urology / European Association of Nuclear Medicine / European
Society for Radiotherapy & Oncology / European Society of Urogenital Radiology /
International Society of Geriatric Oncology EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG 2019, aktualizacja
2020 (Europa)

e Advanced Prostate Cancer Consensus Conference - APCCC 2019 (Swiat)

e Canadian Urological Association/Canadian Uro Oncology Group - CUA-CUOG 2019 (Kanada)
e American Society of Clinical Oncology - ASCO 2017 (USA)

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2013

We wszystkich aktualnych zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych po roku 2018,
w przedmiotowej populacji docelowej, tj. u pacjentdw z nmCRPC oraz wysokim ryzykiem przerzutéw
rekomendowane jest stosowanie niesteroidowych antyandrogendw drugiej generacji, do ktdrych
nalezg DAR, APA oraz ENZ. Wytycznie nie okreslajg, ktéry z wymienionych lekéw stanowi opcje
preferowang. Ponadto wytyczne, w celu utrzymania kastracyjnego stezenia testosteronu, zalecaja
kontynuowanie farmakologicznej ADT (w przypadku pacjentéw niepoddanych orchidektomii). Polskie
wytyczne praktyki klinicznej (PTOK 2013) nie odnoszg sie do leczenia populacji z nmCRPC.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw odnoszacych sie pozytywnie do finansowania
ocenianej technologii:

e 1 pozytywna:

o Haute Autorité de Santé - HAS 2019
e 1 pozytywna warunkowo:

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2019
e 2 negatywne:

o National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2019

o Scottish Medicines Consortium - SMC 2019

W pozytywnej rekomendacji (HAS 2019) wskazano korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania leku
(korzysc¢ kliniczng wynikajacg z korzystania ENZ+ADT okreslono jako wazng). Rekomendacja CADTH
2019 jako warunek wydania pozytywnej decyzji przedstawia poprawe efektywnosci kosztowej do
akceptowalnego poziomu oraz wykonalnos$¢ przyjetego wptywu na budzet. W negatywnych decyzjach
(NICE 2019, SMC 2019) przedstawia sie niejasny stosunek skutecznosci terapii do jej kosztéw.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.10.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.498.2020.15.MN, PLR.4500.497.2020.16.MN), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Xtandi, enzalutamid, kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kapsutek,
EAN: 05909991080938; Xtandi, enzalutamid, tabletki powlekane, 40 mg, 112 tabl., EAN: 05909991415242,
w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 98/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku w sprawie oceny leku Xtandi
(enzalutamidum) w ramach programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-
10 C61)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 98/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku w sprawie oceny leku Xtandi
(enzalutamidum) w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)”

2. Raport nr 0OT.4331.43.2020. Whnioski o objecie refundacjg lekéow Xtandi (enzalutamid) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukorfczenia: 16.12.2020 r.
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