Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Xtandi (enzalutamidum), kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kapsuftek,
EAN: 05909991080938

e Xtandi (enzalutamidum), tabletki powlekane, 40 mg, 112 tabl.,
EAN: 05909991415242,

w ramach programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)”, pacjentom w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (ang. castration-resistant prostate cancer,
CRPC) bez przerzutow, w ramach wspdlnej grupy limitowej dla wszystkich
lutamidow i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworow ztosliwych
umezczyzn w Polsce. W 2014 roku standaryzowany wspofczynnik
zachorowalnosci wynosit 39/100 000 (2. miejsce wsrod zachorowan
na nowotwory ztosliwe; 12 343 przypadki), a wspodtczynnik umieralnosci
12,63/100 000 (4 440 zgondw). Rozpoznawany jest gtownie u mezczyzn > 50 r.z.
W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem
ztosliwym u mezZczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotwordw. Rak gruczotu
krokowego oporny na kastracje to typ nowotworu, ktory zwykle rozwija sie
w trakcie leczenia uogdlnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej.
Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje bez przerzutow z wysokim ryzykiem
przerzutow opisuje sie jako brak dowoddw na obecnos¢ przerzutow,
utrzymywany kastracyjny poziom testosteronu oraz czas podwojenia PSA
wynoszgcy ponizej 10 miesiecy.
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Enzalutamid jest inhibitorem receptora androgenowego. Konkurencyjnie hamuje
wigzanie androgendw z receptorem, translokacje kompleksu receptora do jgdra
komodrkowego i zalezng od receptora transkrypcje. Leczenie inhibitorem
receptora androgenowego zmniejsza proliferacje komdrek raka prostaty,
wykazujqgc silne dziatanie przeciwnowotworowe. Aktualnie jest refundowany
w ramach programu lekowego: , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotfu
krokowego (ICD-10 C61)” dla pacjentow z rakiem gruczotu krokowego przed
stosowaniem chemioterapii z przerzutami albo dla pacjentow z progresjq
choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu. Wnioskowane
wskazanie dotyczy grupy pacjentow z opornym na kastracje raka gruczotu
krokowego wysokiego ryzyka (ang. castrationresistant prostate cancer, CRPC)
bez przerzutdw.

Dowody naukowe

Nieprzerzutowy hormonowrazliwy, zaawansowany rak prostaty leczony jest
deprywacjq androgenowqg (ADT), w postaci zabiegu orchidektomii
lub farmakoterapii agonistami/antagonistami gonadoliberyny takimi jak:
goserelina, leuprorelina i tryptorelina, a takze stosowany dla obnizenie stezenia
testosteronu antagonista gonadoliberyny — degareliks. Powyzsze formy terapii
sq refundowane ze srodkow publicznych.

Ocena efektywnosci enzalutamidu zostata przeprowadzona na podstawie
podwdjnie zaslepionego badania RCT Il fazy (PROSPER). W grupie ENZ chorzy
kontynuowali terapie ADT, natomiast w ramieniu komparatora do terapii ADT
chorym podawano placebo (PLC).

Terapia z zastosowaniem enzalutamidu z ADT (ENZ+ADT) zwiqgzana jest
zistotnym statystycznie = zmniejszeniem ryzyka wystgpienia  progresji
radiograficznej lub zgonu (MFS, przezycie wolne od przerzutow) w poréwnaniu
Z PLC+ADT (pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu) (HR = 0,292 [0,241;
0,352], p<0,001; 36,6 vs 14,7 mies.). Czestos¢ wystepowania przerzutdw choroby
lub zgonu bez oznak progresji radiograficznej byta istotnie statystycznie mniejsza
w grupie ENZ+ADT w porownaniu do PLC+ADT (23,5% vs 48,7%,; OR = 0,32 [0,25;
0,41], NNT=4). Progresja radiograficzna (ogdotem) wystgpita u 20% pacjentow
z grupy ENZ+ADT vs 47,9% z grupy PLC+ADT (istotna statycznie réznica miedzy
grupami: OR = 0,27 [0,21; 0,35]; NNT=4). Czas przezycia catkowitego oceniano
w ramach dwdch zaplanowanych analiz srodokresowych (brak istotnie
statycznych rdznic pomiedzy grupami) [Hussain 2018, EMA AR 2019] oraz
w ramach analizy koricowej — dla populacji ogotem mediana OS byta istotnie
statystycznie dfuzsza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej i wynosita
odpowiednio 67 miesiecy i 56,3 miesigca (HR = 0,73 [0,61, 0,89]; p=0,001) [dane
z publikacji Sternberg 2020]. W czasie 48 miesiecy obserwacji [Sternberg 2020]
zgony ogotem odnotowano u 30,9% chorych stosujgcych ENZ i u 38% chorych
w grupie kontrolnej (OR=0,73 [0,58; 0,92]; NNT=15]. W grupie ENZ+ADT
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wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji PSA w porownaniu
grupy PLC+ADT. Mediana czasu do wystgpienia progresji PSA wyniosta 37,2
miesigca w grupie badanej w porédwnaniu z 3,9 miesigca w grupie kontrolnej
(HR=0,07 [0,05; 0,08]; p<0,001). Odsetek chorych z progresjg PSA byt znamiennie
statystycznie nizszy w grupie ENZ+ADT w porownaniu z PLC+ADT (odpowiednio
22,3% vs 69,2%; OR=0,13[0,10; 0,16]; NNT=3). OdpowiedZ PSA definiowana jako
zmniejszenie stezenia poczqtkowego PSA o 2>50%, >90% Ilub do poziomu
niewykrywalnego wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej
niz kontrolnej. Odsetek chorych, u ktorych po raz pierwszy zastosowano nowe
leczenie przeciwnowotworowe oraz chemioterapie cytotoksyczng byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie badanej niz kontrolnej — zarowno w pierwszej
(15,2% vs 48,3%; OR=0,19 [0,15; 0,25]; NNT=4), jak i drugiej analizie
srodokresowej (24,8% vs 61,1%, OR=0,21 [0,17; 0,27]; NNT=3).

Wyniki skutecznosci enzalutamidu byty pordwnywalne z wynikami badan
skutecznosci dwoch pozostatych lutamidow: w badaniu ARAMIS — oceniano
darolutamid, a w SPARNTAN — apalutamid. Stosowanie lutamiddw jest zalecane
w wiekszosci wytycznych klinicznych, dotyczqcych terapii opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego.

Problem ekonomiczny

Cena leku, , hadal jest bardzo wysoka.

. Objecie wspdlna grupq limitowq analogicznych
do enzalutamidu: duralutamidu i apalutamidu, zwiekszytoby konkurencje
cenowa pomiedzy tymi preparatami i obnizytoby koszty terapii.

Gtodwne arqumenty decyzji

1. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi
enzalutamidu.

2. Dowody naukowe wskazujq na skutecznosc¢ enzalutamidu we wnioskowanym
wskazaniu.

3. Lek jest skuteczny, ale bardzo drogi, co powoduje, ze
. W przypadku leczenia chorych bez przerzutow, wspdlna grup
limitowa powinna obejmowac wszystkie lutamidy dostepne w tym wskazaniu.
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Uwaga Rady

Rada zwraca uwage, ze w programie lekowym , Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego”, w ramach wspdlnej grupy limitowej, powinny sie
znalez¢ wszystkie lutamidy.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 r.,, poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.43.2020 ,,Wniosek o objecie refundacjg lekéw Xtandi (enzalutamid) w ramach programu lekowego:
»Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)«”, data ukoriczenia: 16.12.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Astellas Pharma Sp. z 0. o.

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. 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 dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Astellas Pharma Sp. z 0. o.



