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

Zakres wylt gczenia jawno $ci: dane objete os$wiadczeniem (Astellas Pharma Sp. z 0.0..) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostgpie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonuj gcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: Astellas Pharma Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c osoby fizycznej.
Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o0 ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonuj agcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétow

ABI — octan abirateronu

AE — Analiza Ekonomiczna

Agencja/ AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL — Analiza Kliniczna

AWA - Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB - Analiza Wptywu na Budzet

bd — brak danych

BPI-SF — (ang. Brief Pain Inventory-Short Form) — kwestionariusz nasilenia bélu, skrécona wersja
BSC — (ang. best supportive care) — najlepsze leczenie wspomagajgce /leczenie objawowe
CD - cena detaliczna

CR — (ang. complete response) odpowiedz catkowita

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT — chemioterapia

CIl — (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci

CZN — cena zbytu netto

DDD - (ang. defined daily dose) — zdefiniowana dawka dzienna

ENZ — enzalutamid

FACT-P — (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate) — funkcjonalna ocena terapii
nowotwordéw gruczotu krokowego, kwestionariusz oceny jakosci zycia

HR — (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny
HTA — (ang. Health Technology Assessment) — ocena technologii medycznych

ICD — (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ICUR — (ang. incremental cost-utility ratio) — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw

ITT — (ang. intention-to-treat analysis) — analiza wynikébw w grupach wyodrebnionych zgodnie z
zaplanowanym leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z pézn. zm.)

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

MD - (ang. mean difference) — srednia réznica

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

OS - (ang. overall survival) — przezycie catkowite

OR — (ang. odds ratio) — iloraz szans

p.o. — (fac. per os) — doustnie

PFS — (ang. progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby
PKB p.c. — Produkt Krajowy Brutto per capita

PLC - placebo

PO — poziom odptatnosci

PR — (ang. partial response) odpowiedz czesciowa

QALY — (ang. quality-adjusted life year) — lata zycia skorygowane o jako$¢
RCT — (ang. randomized controlled trial) — kontrolowane badanie z randomizacjg
RD - (ang. risk difference) — r6znica ryzyka

RGK - rak gruczotu krokowego

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga N — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
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spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

SD — (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek

spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

UCZ - urzedowa cena zbytu

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
Z pozn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WLF — wysokos¢ limitu finansowania
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (dd.mm.rrrr) i znak pisma zlecajgcego
= 09.09.2014 r; MZ-PLA-4610-50(1)/AD/14

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Xtandi, enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938

»  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby.”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatno$ci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza kliniczna

Analiza ekonomiczna

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

Whnioskodawca

Astellas Pharma Sp. z 0.0.
ul. Osmanska 14
02-823 Warszawa
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 09.09.2014 r., znak MZ-PLA-4610-50(1)/AD/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie
art. 35 ust.l ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

e Xtandi, enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938

Wskazanie zawarte we wniosku refundacyjnym to: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita
progresja choroby”

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma byé¢ finansowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami”.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem 2z dnia 29.09.2014 r., znak AOTM-OT-4351-29(4)/ER/2014, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 02.09.2014 r. Ministerstwo Zdrowia wezwato
wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Dnia 24.10.2014 r., pismem Ministerstwa Zdrowia znak
MZ-PLR-4610-142/MG/14 z dnia 21.10.2014 r., do Agencji wptynetly uzupetnienia. Ostatecznie zweryfikowane
przez analitykbw Agencji zostaly nastepujace analizy HTA:

e Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po

niepowodzeniu terapii docetakselem. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna wersja 1.0.
. Warszawa, 15 maja

2014 .

« Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po
niepowodzeniu terapii docetakselem. Analiza ekonomiczna wersja 1.1. “
. Warszawa, 15 pazdziernika 2014 r.

e Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po
niepowodzeniu terapii docetakselem. Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia wersja 1.1. ﬂ
I R S \ 1< 7aia, 15 pazdziemika 2014 r

e Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po
nieiowodzeniu terapii docetakselem. Analiza racjonalizacyjna wersja 1.1. “

. Warszawa, 15 pazdziernika 2014 r.
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technologii

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Produkt leczniczy Xtandi (enzalutamid) nie byt wcze$niej przedmiotem oceny Agencji.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Ponizej przedstawiono stanowiska Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji
dotyczace technologii alternatywnej — octanu abirateronu:

Tabela 1. Stanowiska Rady Konsultacyjnej/Przejrzysto

$ci oraz rekomendacje Prezesa Agencji

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowiska / opinie / rekomendacje

Octan abirateronu

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 71/2013 z dnia
13 maja 2013 r.

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego: Zytiga (octan abirateronu, tabletki, 250 mg,
120 szt., kod EAN 5909990896363) w ramach programu lekowego: leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C-61) we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej
docetaksel” (Il linia leczenia po docetakselu) pod warunkiem uzyskania obnizenia ceny produktu leczniczego
do progu efektywnosci kosztowej w ramach odrebnej grupy limitowej. Rada nie akceptuje przedstawionego
instrumentu dzielenia ryzyka i ocenia go jako catkowicie niespetniajgcy warunku rekomendacii, tj. osiggniecia
progu efektywnosci kosztowe;j.

Uzasadnienie:

Leczenie chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego w Il linii jest technologig o
udokumentowanej skutecznosci klinicznej, obarczone jest jednak znaczng czestoscig wystepowania dziatan
niepozgdanych. Docelowym modelem finansowania tej technologii medycznej jest program lekowy
dedykowany zdefiniowanej grupie pacjentéw - dorostym mezczyznom z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami , ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej
docetaksel” (Il linia leczenia po docetakselu), z okreslonym algorytmem monitorowania stanu pacjenta. Ze
wzgledu na koszt terapii wielokrotnie przekraczajgcy przyjety w Polsce prog efektywnosci kosztowej
warunkiem finansowania technologii w tym wskazaniu jest obnizenie ceny do wartosci gwarantujgcych
uzyskanie progu efektywnosci kosztowe;j.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 51/2013z dnia
13 maja 2013 r.

Prezes Agencji rekomenduje obj ecie refundacj g produktu leczniczego Zytiga (octan abirateronu), tabletki
250 mg, 120 szt., kod EAN 5909990896363, w ramach programu lekowego: leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61).

Jednoczesnie wskaznik efektywnosci kosztowej wnioskowanej terapii wielokrotnie przekracza ustawowy
prog efektywnosci kosztowej przyjety w Polsce.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, ze leczenie chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego octanem abirateronu w Il linii po terapii docetakselem jest
technologia o udokumentowanej skutecznosci klinicznej, przy jednoczesnej znacznej czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych. Eksperci kliniczni podkreslajg korzysci wynikajgce z doustnej drogi
podania leku, dzigki czemu nie sg generowane koszty zwigzane hospitalizacjg pacjenta w tym celu.

Majac na uwadze powyzsze oraz fakt, ze dla tej grupy chorych leczenie alternatywne sprowadza sie w
wiekszosci przypadkéw do leczenia paliatywnego, zasadne jest finansowanie technologii ze $rodkéw
publicznych. Korzystnym rozwigzaniem jest finansowanie terapii w ramach programu lekowego
dedykowanego zdefiniowanej grupie pacjentéw z okreslonym algorytmem monitorowania stanu pacjenta.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 67/2013 z dnia
29 kwietnia 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuni ecie $wiadczenia ,Podanie octanu abirateronu we
wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel” (Il linia leczenia po
docetaxelu) pod warunkiem uzyskania obnizenia ceny produktu leczniczego do poziomu zapewniajacego
nieprzekroczenie progu koszt-efektywnosci.

Uzasadnienie:

Leczenie chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego w Il linii jest technologig o
udokumentowanej skutecznosci klinicznej, obarczone jest jednak znaczng czestoscig wystepowania dziatan
niepozadanych. Docelowym modelem finansowania tej technologii medycznej powinien byé program lekowy
dedykowany zdefiniowanej grupie pacjentéw z okreslonym algorytmem monitorowania stanu pacjenta. Ze
wzgledu na wskaznik efektywnosci kosztowej terapii wielokrotnie przekraczajgcy przyjety w Polsce prog
efektywnosci kosztowej warunkiem finansowania technologii w tym wskazaniu jest obnizenie ceny do
wartosci gwarantujgcych uzyskanie efektywnosci kosztowe;j.
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Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 47/2013 z dnia
29 kwietnia 2013 r.

Prezes Agenciji nie rekomenduje usuni ecia z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej podania octanu abirateronu we wskazaniu: leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w
trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel (Il linia leczenia po docetakselu) pod warunkiem
uzyskania obnizenia ceny produktu leczniczego do poziomu zapewniajgcego nieprzekroczenie ustawowego
progu efektywnosci kosztowe;j.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystoscil, uwaza, ze leczenie chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego octanem abirateronu w Il linii po terapii docetakselem jest
technologia o udokumentowanej skutecznosci klinicznej, przy jednoczesnej znacznej czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych. Eksperci kliniczni podkreslajg korzysci wynikajgce z doustnej drogi
podania leku, dzieki czemu nie sg generowane koszty zwigzane hospitalizacjg pacjenta w tym celu. Majac na
uwadze powyzsze oraz fakt, ze dla tej grupy chorych leczenie alternatywne sprowadza sie¢ w wiekszosci
przypadkéw do leczenia paliatywnego, zasadne jest finansowanie technologii ze $rodkéw publicznych.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznata, ze docelowo technologia powinna by¢ finansowana w ramach
programu lekowego, ktéry bedzie dedykowany zdefiniowanej grupie pacjentéw z okre$lonym algorytmem
monitorowania stanu pacjenta, a warunkiem finansowania technologii w tym wskazaniu jest obnizenie ceny
do wartosci gwarantujgcych uzyskanie efektywnosci kosztowej, gdyz obecnie wskaznik efektywnosci
kosztowej terapii wielokrotnie przekracza ustawowy prog efektywnosci kosztowej przyjety w Polsce.

Kabazytaksel

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 36/2012 z dnia
25 czerwca 2012 r.

Rada uwaza za zasadne usuni ecie z wykazu swiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej
sPodanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel”.

Uzasadnienie:

Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem wykazuje skutecznos$¢ kliniczng w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel. Jednakze z powodu warto$ci wskaznikdéw efektywnosci/uzytecznosci kosztowej
powyzej przyjetego w Polsce progu optacalnosci, nalezy uznac terapie kabazytakselem za kosztowo
nieefektywng.

Rekomendacja

Prezesa Agencji
nr 28/2012 z dnia
25 czerwca 2012 r.

Prezes Agencji rekomenduje usuni ecie, z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia opieki zdrowotnej: podanie kabazytakselu w leczeniu
pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystoscil, uwaza za zasadne usuniecie, z
wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej,
Swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.
Jedyne dostepne badanie kliniczne (niezaslepione) dowodzace skutecznosci kabazytakselu wykazato
wydtuzenie mediany przezycia calkowitego, ale takze wysoki odsetek wystepowania dziatan niepozgdanych.
Wyniki analiz ekonomicznej i wplywu na budzet wskazujg na wysokie koszty ich leczenia. Niewielkie
wydtuzenie wskaznikow przezycia wobec wysokiego ryzyka dziatan niepozadanych (pow ktania o znacznym
nasileniu i stanowigce zagrozenie zycia) oraz wysoki koszt terapii uzasadniajg usunigcie przedmiotowej
technologii medycznej z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej. Rowniez nie widzi podstaw do finansowania ze $rodkéw publicznych
przedmiotowej technologii, podkreslajgc niski profil bezpieczenstwa terapii kabazytakselem oraz brak
udokumentowania korzystnego wplywu kabazytakselu na wskazniki jakosci zycia chorych. Ponadto
odnalezione, opublikowane rekomendacje finansowe poszczegoélnych krajow w wiekszosci sa negatywne z
powodu braku efektywnosci kosztowej przedmiotowej terapii.

Epidemiologia

2.4. Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czesto$ci wystepowania u mezczyzn w Polsce
jedynie rakowi piluca. Roczne tempo wzrostu zapadalnosci w Polsce wynosi ponad 2,5% (wzrost
umieralnosci jest jednak mniejszy). W tabeli ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne z ostatnich lat,
dotyczace RGK w Polsce.

Tabela 2. Dane liczbowe KRN dla rozpoznania ICD-10 C.61 (nowotwor zto

sliwy gruczotu krokowego)

Wskaznik epidemiologiczny 2009 r. 2010 . 2011 r. 2012r.
Zachorowania 9142 9273 10 318 bd
Zgony 4041 3940 4085 4045
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[Zrodta: PTOK 2013; http://epid.coi.waw.pl/krn (dostep dnia: 06.10.2014 r.)]

Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ catkowita liczba pacjentow, w programie lekowym ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami” w okresie od stycznia do sierpnia 2014 roku
wyniosta 328 pacjentow.

Tabela 3. Dane NFZ dotycz ace liczby pacjentéw z opornym na kastracj e rakiem gruczotu krokowego

Wskazanie Okres Liczba pacjentow

Leczenie opornego na kastracje RGK z przerzutami styczen — sierpien 2014 328

Tabela 4. Oszacowanie populacji wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Opinia

. LZachorowalno$¢ RGK w Polsce okoto 11 000/rok”

Prof. dr hab. med. « ,Ocenia sie, Zze roczna chorobowos$¢ — w odniesieniu do chorych na zaawansowanego raka
Maciej Krzakowski — gruczotu krokowego w stadium opornosci na kastracje — wynosi w Polsce okoto 6 000
Konsultant Krajowy w (oszacowanie wiasne)”
dziedzinie onkologii « Liczba chorych z potencjalnymi wskazaniami do zastosowania enzalutamidu po
Klinicznej niepowodzeniu terapii docetakselem i uwzglednieniu klinicznej charakterystyki w
przedmiotowym stadium choroby wynosi okoto 800 rocznie (oszacowania wiasne)”

. sfocznie okoto 10 000 nowych zachorowan. U 8%-10% z nich wystepuje progresja choroby w

Prof. dr hab. n med. postaci raka przerzutowego, wymagajgca leczenia systemowego. U potowy z nich w ciggu
Marek Sosnowski — roku wystgpi postac raka opornego na terapie hormonalng(...) (oszacowania wtasne)”

Konsultant Krajowy w . sprzychylam sie rowniez do stanowiska Rady Przejrzystosci nr 67 z dnia 29 kwietnia 2013

dziedzinie urologii roku(...), ktéra oszacowata liczbe pacjentéw z wskazaniem do tego rodzaju leczenia na

okoto 755 oséb

. ,okoto 600-700 rocznie ”

. .okoto 18% pacjentéw z rakiem prostaty w chwili zdiagnozowania znajduje sie w stadium
zaawansowanym choroby. Natomiast u 38% mezczyzn ze zdiagnozowanym rakiem prostaty
choroba przejdzie w stan zaawansowania”

I . Lrocznie odnotowuje sie okoto 9 000 zachorowan i 4 000 zgonow”

Etiopatogeneza

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka nalezg wiek (RGK rozpoznaje sie zazwyczaj po 65. roku zycia) oraz
uwarunkowania genetyczne (kilkukrotnie wieksze ryzyko zachorowania dotyczy mezczyzn, ktorych krewni
| stopnia chorowali lub chorujg na RGK). Dziedziczny RGK dotyczy okolo 9% zachorowan i jest
rozpoznawany, jesli nowotwdr wystepuje u przynajmniej 3 krewnych pierwszej linii lub u przynajmniej 2
w wieku ponizej 55 lat.

[Zrédio: PTOK 2013]
Obraz kliniczny

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego lub we wczesnych
stadiach rozwoju na ogét nie majg objawoéw lub odczuwajg dolegliwosci takie jak w tagodnym rozroscie
gruczotu krokowego (czestomocz, nykturia, naglgce parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego
wyproznienia, waski strumien moczu). Niekiedy pierwszym objawem raka uogdélnionego sg bdle kostne
wywotane przez przerzuty.

[Zrodio: PTOK 2013]
Diagnostyka

U czesdci chorych RGK mozna wykryé na podstawie badania palcem przez odbytnice (DRE, digital rectal
examination). Dodatkowo, ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS, transrectal ultrasonography) pozwala
uwidoczni¢ granice i strukture wewnetrzng gruczotu krokowego. Zasadnicze znaczenie przy rozpoznawaniu
RGK ma okreslenie stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA) w surowicy (jednak marker ten nie jest
swoisty dla RGK — podwyzszone stezenie PSA moze wystepowac przy tagodnym przeroscie oraz zapaleniu
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stercza). Rozpoznanie RGK okre$la sie¢ na podstawie badania histologicznego materialu uzyskanego
podczas biopsji przezodbytniczej stercza wykonanej pod kontrolg TRUS.

[Zrodio: PTOK 2013]
Leczenie i cele leczenia

Mozliwe do zastosowania metody leczenia obejmujg: leczenie chirurgiczne (jedynie u chorych na raka
ograniczonego do stercza (cT1-2 NO MO, u ktérych spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest krétszy
niz 10 lat.), radioterapie (brachyterapia i/lub teleradioterapia; u chorych na raka o zaawansowaniu cT1-T3
NO MO i w wybranych przypadkach T4 oraz N(+)), leczenie hormonalne. Leczenie hormonalne oraz zabiegi
poprawiajgce jakos¢é zycia (np. elektroresekcja przezcewkowa stercza), oraz rzadziej — paliatywna
radioterapia dotyczg chorych w bardziej zaawansowanych stadiach (czesto brak mozliwosci leczenia
radykalnego). Chemioterapia paliatywna stosowana jest na wytgcznie u chorych z przerzutowym RGK
opornym na kastracje.

[Zrédio: PTOK 2013, Kordek 2007]
Przebieg naturalny i rokowanie

W poczatkowym stadium choroby, ktére moze trwac wiele lat, nowotwor jest ograniczony do narzadu i niemy
klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sasiadujgce tkanki i narzady, szerzac sie wzdluz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chtonnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztéw chionnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mézgu.

Przezycie pacjentéw zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. U chorych
niekwalifikujacych sie do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od
wigczenia terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Osoby z nowotworem zaawansowanym
miejscowo leczeni zachowawczo przezywajg srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lat.

[Zrédio: Krzemieniecki 2012]
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

Xtandi, enzalutamid, 40 mg, kapsutki migkkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938

Kod ATC bd

Posta¢ kapsutki miekkie
Substancja czynna enzalutamid
Droga podania doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny i odpowiada na hamowanie przekazywania
sygnatéw przez receptory androgenowe. Pomimo matego lub nawet niewykrywalnego stezenia
androgenéw w osoczu, przekazywanie sygnatow przez receptory androgenowe powoduje dalszy
postep choroby. Pobudzanie wzrostu komoérek nowotworowych poprzez receptor androgenowy
wymaga jego umiejscowienia w jgdrze komérkowym i zwigzania z DNA.

Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy. Blokuje
on kilka etapéw szlaku przekazywania sygnatbw przez receptor androgenowy. Enzalutamid
kompetytywnie blokuje wigzanie sie androgendéw z receptorem androgenowym, 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 komérek raka prostaty,
moze powodowaé $mieré tych komdrek oraz regresje nowotworu. W badaniach nieklinicznych
enzalutamid nie wykazywat aktywnosci agonisty receptoréw androgenowych.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna (EMA)

Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

21/06/2013

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Xtandi jest wskazany w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem
nastgpita progresja choroby.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Dawkowanie

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki po 40 mg) w jednorazowej dawce dobowej.

Status leku sierocego

NIE

Tabela 7. Wnioskowane warunki obj

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

ecia refundacj a

Cena zbytu netto

13 186,00 zt

Kategoria dost epno sci
refundacyjnej

Program Lekowy

Poziom odptatno sci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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2.5.3.1.0pis proponowanego programu lekowego

Ponizej przedstawiono wybrane zalozenia uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C 61)".

Tabela 8. Wybrane elementy wnioskowanego programu |  ekowego

1. Kryteria
kwalifikacji do
leczenia
enzalutamidem

1)
2)
3)

4)
5)

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

wiek 218 lat;
rozpoznanie histologiczne raka gruczotu krokowego;

stadium opornosci na kastracje (stezenie testosteronu w surowicy wynoszace ponizej 50 ng/dl (tj.

wynoszacego mniej niz 1,7 nmol/l);

stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG;

progresja choroby podczas lub po zakonczeniu leczenia z udzialem docetakselu, definiowana jako

spetnienie co najmniej jednego sposrdd trzech ponizszych kryteriéw, okreslonych w lit. a-c:

a) minimum trzy kolejne wzrosty stezenia PSA tgcznie o co najmniej o 50% w stosunku do wartosci
wyjsciowych (oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach, przy uwzglednieniu wartosci
poczatkowej wynoszacej co najmniej 2 ng/ml),

b) wystgpienie objawdw progresji zmian w tkankach miekkich ocenianych wg kryteriow RECIST

c) wystgpienie objawéw progresji zmian w kosciach definiowanych jako co najmniej dwie nowe zmiany w
badaniach obrazowych kosci wg Prostate Cancer Working Group 2 (pojwienie sie co najmniej 2
nowych ognisk wzmozonego wychwytu w scyntygrafii kosci).

1) nadwrazliwo$é na enzalutamid lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza;

2) ciezka niewydolnos¢ nerek ciezka niewydolnos¢ watroby (klasa C wg skali Child - Pugh);

3) choroby uktadu sercowo-naczyniowego: zawat miesnia sercowego przebyty wciggu ostatnich 6 miesiecy

2. Kryteria lub niestabilna dusznica bolesna (w ostatnich miesigcach) lub niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV wedtug
uniemo zliwiaj gce NYHA lub istotne i niekontrolowane zaburzenia rytmu lub przewodnictwa serca (w tym QTcF > 470 ms)
wiaczenie chorego lub nieleczone albo niepoddajace sie leczeniu znaczne nadcisnienie tetnicze;

do programu 4) dziedziczna nietolerancja fruktozy;

5) nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku podawania produktu enzalutamidu pacjentom z napadami
padaczkowymi w wywiadzie lub innymi opisanymi w wywiadzie czynnikami predysponujgcymi do ich
wystgpienia.

1) progresja choroby w trakcie stosowania enzalutamidu, zdefiniowana jako spetnienie co najmniej jednego
sposrod trzech ponizszych kryteriéw, podanych w pkt. a-c:

a) minimum trzy kolejne wzrosty stezenia PSA tacznie o co najmniej o 50% w stosunku do wartosci
wyjsciowych ( oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach, przy uwzglednieniu wartosci
poczatkowej wynoszgcej co najmniej 2 ng/ml),

b) wystgpienie objawdw progresji zmian w tkankach miekkich ocenianych wg kryteriow RECIST

4. Kryteria ) wystgpienie objawbéw progresji zmian w kosciach definiowanych jako co najmniej dwie nowe zmiany w

wytgczenia z badaniach obrazowych kosci wg Prostate Cancer Working Group 2 (pojwienie sie co najmniej 2

programu nowych ognisk wzmozonego wychwytu w scyntygrafii kosci. W przypadku ich stwierdzenia w
pierwszym badaniu w trakcie leczenia dodatkowo konieczne jest stwierdzenie co najmniej dwoch
kolejnych nowych ognisk w kolejnej scyntygrafii wykojanej po co najmniej 6 tygodniach);

2) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na enzalutamid lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

3) wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z zaleceniami
zawartymi w ChPL;

4) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Przegl ad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 9. Przegl ad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Tre$é rekomendacji (zalecane interwencje)

U pacjentéw z progresjg opornego na kastracie RGK, po niepowodzeniu terapii docetakselem:
- nie jest mozliwe wskazanie jednoznacznej strategii w zakresie wyboru leczenia (od ktérej terapii rozpoczgg);

EAU 2014 - kabazytaksel, abirateron oraz enzalutamid sg skuteczne po niepowodzeniu docetakselu;
- terapia alfaradinem (chlorek radu-223) poprawia przezycie u mezczyzn, u ktérych wystepujg przerzuty do
kosci, bez przerzutéw do narzadéw wewnetrznych.
Leczenie drugiej linii opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
Brak jest porozumienia w sprawie najlepszej dodatkowej terapii u pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami po niepowodzeniu leczenia docetakselem. Opcje terapeutyczne obejmujg
octan abirateronu, enzalutamid , kabazytaksel, rad-223, chemioterapie ratunkowa, mitoksantron, wtérng
terapie supresji androgenéw, sipuleucel-T, udziat w badaniach klinicznych.
Zar6bwno octan abirateronu/prednizon oraz enzalutamid wykazaly korzys¢ kliniczng i w zwigzku z tym sag
nowym standardem leczenia po niepowodzeniu chemioterapii docetakselem, pod warunkiem iz nie byly
NCCN 2014 stosowane przed terapig docetakselem.

Kabazytaksel jest uwzgledniony w rekomendacji jako opcja po niepowodzeniu docetakselem, jednakze
wydltuzenie przezycia jest wzglednie mafte, a dziatania niepozadane wzglednie czeste. Rad-223 jest opcjg u
pacjentéw z objawowymi przerzutami do kosci, ale nie u pacjentéw z przerzutami do narzadéw wewnetrznych
lub otrzymujacych powtérne leczenie docetakselem lub inng ratunkowg chemioterapie.

Przy wyborze terapii nalezy wzig¢ pod uwage preferencje pacjenta, wczesniejsze leczenie, obecnos¢
przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych, objawy choroby, mozliwg dziatania niepozadane. Leczenie
sekwencyjne wydaje sie racjonalne u pacjentéw ktérzy sg kandydatami do dalszego leczenia systemowego.

ASCO, CCO 2014

Zalecenia dotyczgce opornego na kastracje RGK:

- zaleca sie kontynuowanie terapii supresji androgenéw (farmakologicznej lub chirurgicznej) przez jak
najdiuzszy czas (,indefinitely”), niezaleznie od stosowania dodatkowych terapii;

Mozliwe do zastosowania terapie dodatkowe do terapii supresji androgenéw wykazuja:

- poprawe przezycia oraz jakosci zycia, zaleca sie stosowanie nastepujacych: octan abiteronu + prednizon,
enzalutamid , alfardin (w przypadku przerzutéw do kosci), docetaksel + prednizon;

- poprawe przezycie i niepewng poprawe jakosci zycia, mozna zastosowac: sipuleucel-T (u pacjentow
bezobjawowych lub z minimalnymi objawami), kabazytaksel + prednizon (po progresji w trakcie docetakselu);

- poprawe jakosci zycia, bez poprawy przezycia, mozna zastosowaé: mitoksantron + prednizon;

- aktywnos$¢ biologiczng oraz nieznany wptyw na przezycie i jako$¢ zycia, mozna zastosowac: antyandrogeny
(bikalutamid, flutamid, nilutamid), ketokonazol, monoterapia niskodawkowymi kortykosteroidami).

Nie zaleca sie stosowania bewacizumabu, estramustyny oraz sunitynibu.

Opieka paliatywna jest zalecana u wszystkich pacjentéw, w szczeg6lnosci tych, u ktérych wystepujg objawy
choroby lub u ktérych wystepuje pogorszenie jakosci zycia.

AUA 2014

U pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, po wczesniejszej terapii
docetakselem, w dobrym stanie sprawnosci:

- zaleca sig abirateron+prednizon, kabazytaksel lub enzalutamid (jesli pacjent otrzymat abirateron w
potaczeniu z prednizonem przed terapig docetakselem, wéwczas zalecane sg kabazytaksel lub enzalutamid),

- mozna zastosowac ketokonazol+steroid w przypadku, gdy terapia abirateronem w potgczeniu z prednizonem,
kabazytakselem lub enzalutamidem jest niedostepna,

-mozna zastosowa¢ ponowne leczenie docetakselem u chorych, u ktérych terapia przynosita efekty, ale
przerwali leczenie z powodu wystapienia odwracalnych dziatan niepozadanych.

- w przypadku pacjentéw z objawowymi przerzutami do kosci, bez przerzutéw do narzadéw wewnetrznych
zaleca sie podanie alfaradinu (chlorek radu-223)

U pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, po wczesniejszej terapii
docetakselem, w zlym stanie sprawnosci (rekomendacje na podstawie opinii eksperckiej):

- zalecana jest opieka paliatywna. Alternatywg dla wybranych chorych jest stosowanie octanu abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem, enzalutamidu , ketokonazolu + steroidu lub terapia radionuklidami

- hie zaleca sie stosowania systemowej chemioterapii lub immunoterapii
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PTOK 2013

Chemioterapia paliatywna stosowana jest na wytgcznie u chorych z przerzutowym RGK opornym na kastracje.
.Przyjeta zasadg jest kontynuowanie — w trakcie CTH lub HTH z zastosowaniem nowych lekéw — wczesniej
rozpoczetej ablacyjnej HTH analogiem LHRH. Dostepne sa 3 leki cytotoksyczne o udowodnionej skutecznosci:
mitoksantron, docetaksel i kabazytaksel. Cele paliatywnej CTH obejmujg wydluzenie czasu przezycia
(docetaksel, kabazytaksel) i zmniejszenie dolegliwosci bélowych (mitoksantron, docetaksel).”

W drugiej linii leczenia u chorych wczes$niej otrzymujgcych docetaksel mozna rozwazy¢ stosowanie innego
taksoidu, kabazytakselu, w dawce 25 mg/m2 i.v. co 3 tygodnie, skojarzonego z prednizonem, co wydtuza czas
przezycia ogbélnego w poréwnaniu z terapig mitoksantronem i prednizonem (mediany: 15 wobec 12 miesigecy).
Lek nie jest jednak skuteczny u chorych, ktérzy wczesniej otrzymali mniej niz 225 mg/m2 docetakselu (tzn.
mniej niz 3 cykle). Objawy niepozgdane wystepuja czesciej u chorych leczonych kabazytakselem — okoto 5% z
nich umiera z powodu powiktan. Nie sg dostgpne dane dotyczgce jakosci zycia chorych leczonych
kabazytakselem.

Rekomendacje PTOK wskazuja, iz korzy$¢ w leczeniu chorych z opornym na kastracje przerzutowym RGK
moze przynie$¢ zastosowanie nowych lekéw hormonalnych, do ktérych nalezg abirateron, bedacy inhibitorem
CYP17 (enzym biorgcy udziat w syntezie androgendw), i enzalutamid (antyandrogen nowej generacji, ktory
poza blokowaniem samego receptora androgenowego hamuje takze jego przemieszczanie sie do jgdra
komorkowego i interakcje z DNA).

ESMO 2013

Wg rekomendacji ESMO w leczeniu pacjentdéw z opornym na kastracje RGK powinno sie kontynuowac terapie
supresji androgenow, a takze rozwazy¢ dodatkowg terapie hormonalna. Chemioterapia moze by¢ preferowang
opcjg u o0s6b z niezadowalajacg wstepng odpowiedzig na terapie hormonalng lub u chorych z ostrymi
objawami (symptomami) choroby

U pacjentébw z progresjg choroby po terapii docetakselem, nalezy rozwazy¢ leczenie abirateronem lub
enzalutamidem - jesli nie byly wczesniej stosowane.

Przegl ad interwencji wg opinii ekspertow klinicznych

Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przegl ad interwencji wg opinii ekspertéw klinicznych i organizacji pacjenckich

Prof. dr hab. med.
Maciej Krzakowski —

Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med.
Marek Sosnowski —

Konsultant Krajowy w
dziedzinie urologii

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

« Jest kilka technologii
medycznych stosowanych
w terapii wa ki z rakiem

¢ octan abirateronu

e octan abirateronu

» chemioterapia (mitoksantron
lub kabazytaksel)

* leczenie kortykosteroidami
* leczenie objawowe

octan abirateronu

« hormonoterapia/kastracja

famakologiczna, kastracja
chirurgiczna

Lbrak aktywnego leczenia
stosuje sie u wybranych
chorych, u ktérych brak
jest objawdw klinicznych
lub istniejg
przeciwwskazania do
chemioterapii”

prostaty”

o Jest wiele terapii
hormonalnych — ADT
obnizajgcych poziom
androgenéw we krwi albo
blokujacych ich
oddziatywanie na komorki
rakowe.”

¢ lek ZYTIGA (octan
abirateronu)

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej

najprawdopodobniej mo ze zosta ¢ zastgpiona przez wnioskowan g technologi e

e octan abirateronu

» chemioterapia (mitoksantron
lub kabazytaksel)

octan abirateronu

,octan abirateronu lub
jako opcja do wyboru”

trudno (...) wskazac takg
technologie medyczna, ktéra
mogtaby by¢ catkowicie
zastgpiona. Kazda ze
stosowanych technologii
medycznych na jakim$
etapie leczenia raka prostaty

Najtanhsza technologia stosowana w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

* ,chemioterapia
mitoksantronem w
skojarzeniu z prednizonem”

Lbrak”

bd

¢ ,(...) moim zdaniem nie
ma takich technologii”
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Technologia medyczna uwa zana za najskuteczniejsz g w danym wskazaniu

« octan abirateronu,
enzalutamid.

* ,Nie przeprowadzono badan
poréwnujgcych skutecznosé . ,obecnie w Polsce (...)

dziatania tych dwéch lekéw. stosuije sie u wybranych
Nalezy przypuszcza¢, ze chorych octan
« enzalutamid oba leki sg o podobnej abirateronu. Enzalutamid | + enzalutamid
skutecznosci, natomiast posiada inny mechanizm
enzalutamid nie wymaga dziatania, bowiem jest
réwnoczesnego podawania antyandrogenem”

prednizonu, co moze
wptywac na lepszg
tolerancje leczenia tym
lekiem (...)"

Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej uznaw  ane w Polsce

« ,Brak polskich
wytycznych. Zalecenia
Europejskiego

* octan abirateronu, Towarzystwa
enzalutamid, kabazytaksel Urologicznego 2013

abirateron, alfaradin i

enzalutamid okreslajg

jako leki réwonwazne”

e (w zaleznosci od
indywidualnej sytuaciji
klinicznej) enzalutamid lub
octan abirateronu oraz
chemioterapia
mitoksantronem i
prednizonem

¢ enzalutamid

Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce

Obecnie produkt leczniczy Xtandi jest nie refundowany (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.71).

Interwencjg refundowang w Polsce we wnioskowanym wskazaniu jest produkt leczniczy Zytiga zawierajgcy
substancje czynng: octan abirateronu, dostepny w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD- 10 C61)". Ponizsza tabela przedstawia koszt refundaciji leku Zytiga.

Tabela 11. Refundacja produktu leczniczego Zytiga (  grupa limitowa 1121.0, Octan abirateronu)

Nazwa, posta ¢, dawka Opak. Kod EAN UCZ [zi] WLF [zi] PO

Zytiga, tabl., 250 mg 120 tabl. 5909990896363 14 644,8 15 377,04 bezptatne

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc e i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

,Na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego w grudniu ubiegtego
roku, ustalono, iz terapiami stosowanymi w leczeniu chorych na mCRPC po
niepowodzeniu leczenia docetakselem s3: octan abirateronu oraz BSC.
Terapie te stanowity standardy leczenia do konca roku 2013. Octan
abirateronu stosowany byt u niewielkiego odsetka chorych poniewaz nie
funkcjonowat woéwczas program lekowy leczenia chorych na raka gruczotu
krokowego. Z dniem 1 stycznia 2014 roku octan abirateronu finansowany jest
w ramach Programu lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C.61). Od biezgcego roku stanowi zatem aktualng Wybor zasadny.

praktyke kliniczng w Polsce.” (s. 67 AKL wnioskodawcy) Komentarz pod tabela.

.U chorych, u ktérych nastgpita wznowa po leczeniu docetakselem, lekami z
wyboru w leczeniu drugiej linii jest octan abirateronu w skojarzeniu z
prednizonem, enzalutamid i kabazytaksel. Kabazytaksel zostat dopuszczony
do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 17 marca 2011 r. (...) Jednak
zadna z odnalezionych rekomendacji dla tego leku nie byta pozytywna.
Ponadto, kabazytaksel nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w
Polsce, nie bedzie wiec brany pod uwage jako komparator dla enzalutamidu.”
(s.68 AKL wnioskodawcy)

Octan abirateronu
w skojarzeniu z
prednizonem
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Komentarz analitykéw Agencii:

Opisane przez wnioskodawce negatywne rekomendacje dla kabazytakselu dotyczg rekomendacji
refundacyjnych — wg decyzji instytucji dokonujgcych oceny leku pod katem optacalnosci, koszty ponoszone
na leczenie chorych kabazytakselem przewyzszajg korzysci wynikajgce z podjecia nim leczenia. Zastrzegajg
jednak, ze jezeli chorzy podjeli juz terapie kabazytakselem, powinni mie¢ mozliwos¢ jej kontynuowania.
Dodatkowo, wg dostepnych rekomendaciji klinicznych, kabazytaksel nie jest skuteczny u chorych, ktérzy
wczesniej otrzymali < 225 mg/m2 docetakselu (tj. mniej niz 3 cykle), a wiec w przypadku tych chorych nie
jest on stosowany. Kabazytaksel nie znajduje sie obecnie na wykazie lekéw refundowanych.

Octan abirateronu, jako kolejna opcja terapeutyczna rekomendowana we wnioskowanym wskazaniu, jest
interwencjg obecnie refundowang w Polsce, dostepng w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C 61). Wnioskowany lek, jakim jest enzalutamid miatby byé
dostepny w ramach programu lekowego, ktérego zgodnie z projektem zapisy sg zbiezne z tymi dla octanu
abirateronu. Tym samym mozliwe bytoby refundowanie obu lekéw w ramach jednego programu lekowego. W
zwigzku z powyzszym, wybrany przez wnioskodawce komparator — octan abirateronu (stosowany w
skojarzeniu z prednizonem) w opinii analitykéw AOTM wydaje sie stuszny.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Tabela 13. Opublikowane przegl ady systematyczne dot. stosowania enzalutamidu we wnioskowanym wskazaniu

Badanie Metodyka Wyniki i wnioski
Tan 2014 Cel: Wtaczone badania:
Przeglad literatury i 2 badania RCT (faza lll); byly to badania spetniajace kryteria wtgczenia do
Zrédia przeprowadzenie poréwnania | niniejszej analizy: AFFIRM i COU-AA-301.
finansowania: posredniego w celu oceny Whioski autoréw przegl adu:
brak skutecznosci i bezpieczenstwa

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego nie wykazano statystycznie
istotnej réznicy w OS miedzy enzalutamidem i octanem abirateronu: HR=0,85
(95%Cl: 0,68-1,07). Jednakze, enzalutamid moze w poréwnaniu do octanu

terapii hormonalnych
(enzalutamid vs octan
abirateronu) u chorych na

mCRPC. abirateronu,lw Wiekszym_stopniu Wydiu;aé czas przezycia wolnego od progrgsji

. ) choroby zaréwno w ocenie na podstawie PSA: HR=0,40 (95%CI: 0,30; 0,53) jak
Przedziat czasu obj ety i radiologicznej: HR=0,61 (95%CI: 0,50-0,74). Ponadto enzalutamid moze mie¢
wyszukiwaniem: korzystniejszy profil bezpieczenistwa u chorych na mCRPC leczonych po
bd niepowodzeniu terapii docetakselem - mniejsza czesto$¢ zdarzeh sercowo-

naczyniowych, ale wynik nieistotny statystycznie OR=0,56 (95%CI: 0,31; 1,01).
Wyn k poréwnania posredniego moze stuzy¢ jako hipoteza majgca na celu
sporzadzenie badania poréwnujgcego bezposrednio obie terapie.

W AKL wnioskodawcy oprécz wynikéw przegladu Tan 2014, opisano réwniez wyniki dwunastu innych
przegladéw systematycznych (Rozdz. 7.8 i Rozdz. 11.7 AKL wnioskodawcy). Poréwnanie enzalutamidu z
aktywnym komparatorem znalazto sie jedynie w przegladzie Tan 2014, stad tylko ten przeglad zostat
opisany w niniejszej analizie weryfikacyjnej.
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3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl

gdu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniaj acego

dorosli mezczyzni chorzy na opornego na niezgodna z kryteriami
zakonczeniu leczenia docetakselem nastapita (r:nhees;]oizgé?;:y“vvczesmej dla enzalutamidu (Xtandi)
progresja choroby P

e, enzalutamid (ENZ) p.o. w postaci kapsutek w inna niz wymieniona obok, np. | dawkowanie zgodne z ChPL

! dawce 160 mg/dobe inne dawkowanie leku dla enzalutamidu (Xtandi)

octan abirateronu (ABI) p.o. w postaci tabletek
w dawce 1000 mg/dobe (lek nalezy niezgodny z wymienionym . .

LGzl przyjmowac z matg dawka prednizonu lub obok * zgodnie z ChPL Zytiga
prednizolonu, czyli 10 mg/dobe) *

L . brak ograniczen w badaniach

brak ograniczeh w badaniach z grupa 7 grupa kontrolna;

Punkty kontrolna; ) . i " . )

koncowe profil bezpieczenstwa w przypadku badan wnizn'zgsﬂlbze dz;f:eczenstwa
Jednoramiennych je(?noﬁmiennych
badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z
grupa kontrolng (ocena skutecznosci

T o praktycznej i ocena bezpieczenstwa), badania badania wtérne, opisy

yp bada h : ) . -

jednoramienne (dodatkowa ocena przypadkéw
bezpieczenstwa analizowanej interwencji),
abstrakty konferencyjne stanowigce
uzupetnienie opubl kowanych badan
wigczonych do analizy
publikacje w jezykach: polskim, angielskim publikacje w jezykach innych

Inne kryteria o , ’ ’ niz polski, angielski, -
niemieckim, francuskim. niemiecki. francuski

* nie dotyczy w przypadku badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego lub w przypadku badan jednoramiennych
wiagczanych do dodatkowej analizy bezpieczenstwa

3.3.1.2. Strategia wyszukiwania

W analizie przedtozonej przez wnioskodawce przeszukiwanie bez danych przeprowadzono w trzech
etapach. Etapy | i Il dotyczyly interwencji ocenianej — enzalutamidu (etap | — opracowania wtérne, etap Il —
badania pierwotne), etap Il dotyczyt komparatora — octanu abirateronu (badania pierwotne).

Whnioskodawca w oparciu o jedng strategie wyszukiwania dla enzalutamidu, dokonat analizy abstraktow w
dwdch etapach, stosujgc w analizie odrebne kryteria wigczenia i wykluczenia dla | i Il etapu przegladu.
»Zastosowano czulg strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacji docelowej (rak
gruczotu krokowego) oraz interwencji badanej (enzalutamid, Xtandi). Nie zastosowano ograniczen do
komparatora, punktow koncowych ani metodyki badan, co umozliwiatlo wykorzystanie tej samej strategii w |,
jak i w Il etapie przeglgdu systematycznego” (s. 75 AKL wnioskodawcy).

W 1l etapie przegladu odnaleziono badanie poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo enzalutamidu z
BSC. Zdecydowano wiec o przeprowadzeniu kolejnego etapu przegladu [etap Il — przyp. analityka] w celu
odnalezienia badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie z wybranym komparatorem — octanem
abirateronu” (s. 86 AKL wnioskodawcy).

W ocenie analitykbw Agencji strategia wyszukiwania przeprowadzona w AKL wnioskodawcy byta
odpowiednio czuta, zarbwno pod wzgledem zastosowanych haset i sposobu ich potgczenia, jak i pod
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wzgledem przeszukanych baz danych (Embase, Medline, The Cochrane Library oraz - w przypadku | etapu
przegladu - CRD), przeszukanych serwisow internetowych (strony EMA, FDA, URPLWMIPB,
The U.S. National Institutes of Health, Current Controlled Trials Register — wyszukiwanie wg nazwy
substancji czynnej i nazwy handlowej), czasowego zakresu wyszukiwania (do 3-9.04.2014 r. w zalezno$ci od
etapu wyszukiwania). W trakcie wyszukiwania nie stosowano filtrow. W przypadku wyszukiwania dla
interwencji ocenianej (I i Il etap przegladu) typ publikacji i jezyk uwzgledniano dopiero w trakcie analizy
odnalezionych abstraktéw, w kryteriach wigczenia i wykluczenia do przeglgdu systematycznego.
W przypadku wyszukiwania dla komparatora (lll etap przegladu) typ badan okreslono w strategii
wyszukiwania. Analitycy Agencji nie wykryli btedéw obnizajgcych czutosé zastosowanej strategii. Strategia
zastosowana w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny
zosta¢ uwzglednione w analizie.

W wyniku wyszukiwania kontrolnego i aktualizujgcego, przeprowadzonego przez Agencje w ramach analizy
weryfikacyjnej, odnaleziono publikacje Fizazi 2014, ktéra ukazata sie we wrzesniu 2014 czyli po zlozeniu
wniosku refundacyjnego. Autorzy publikacji przeanalizowali wyniki wybranych punktow drugorzedowych
badania AFFIRM (co zostato przedstawione w dalszej czesci niniejszej AWA).

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa badania pierwotne z randomizacjg: badanie
AFFIRM poréwnujgce enzalutamid (ENZ) z placebo (PLC) i badanie COU-AA-301 poréwnujgce octan
abirateronu (ABI) z placebo (PLC).
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Tabela 15. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy — enzalutamid

AOTM-0OT-4351-29/2014

[ASCO 2012*, De Bono
2013a*, De Bono
2013b*, EMA 2013, FDA
2012, Fizazi 2012b*,
Loriot 2013*,
Merseburger 2013*,
Miller 2013*, Saad
2013*, Scher 2013a*,
Scher 2013b*,
Sternberg 2014]

Zrédio finansowania:
Medivation i Astellas

pojedynczej dawce (4 x 40 mg)
» PLC ***

W obydwu ramionach leczenie
wspomagajgce (BSC): dopuszczano
stosowanie prednizonu lub innych
gl kokortykosteroidéw. Dawki
przyjmowanego wczesniej
bisfosfonianu i analogéw LHRH
powinny by¢ utrzymane na statym
poziomie podczas trwania badania

konieczne jest zapewnienie efektywnego utrzymania stezenia GnRH;

» stezenie testosteronu w surowicy krwi <50 ng/dl (<1,7 nmol/l) podczas wizyty
przesiewowej;

* utrzymanie statlego dawkowania bisfosfonianem w okresie 24 tyg. u chorych,
przyjmujgcych te leki;

* progresja CRPC (oznaczona za pomocg stezenia PSA lub obrazowania po

chemioterapii opartej na docetakselu) [Kryteria definiowania progresji CRPC — AKL

Whnioskodawcy s. 393]
» =2 cykle chemioterapii opartej na 21 dawce docetakselu;
e stan sprawnosci 0-2 wg ECOG;
e szacowana dtugos¢ zycia 26 mies.;

ID badania Metodyka / interwencje: Populacja Punkty ko ncowe
Badanie randomizowane, podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
zaslepione™*, wieloosrodkowe, « potwierdzony histologicznie lub cytologicznie gruczolakorak gruczotu krokowego « czas przezycia catkowitego (OS) *+*
miedzynarodowe bez neuroendokrynnego zréznicowania lub cech matych komérek; Drugorzedowe
Interwencije: * trwajgca terapia, polegajgca na inaktywacji androgendw poprzez ciagte . .
AFFIRM ograniczenie uwalniania GnRH lub orchitektomie (kastracja chirurgiczna lub * czas przezycia wolny od progresji choroby
Scher 2012 = ENZ 160 mg/dobe p.o. w medyczna); u chorych bez przeprowadzonej orchitektomii w okresie leczenia ocenianej na podstawie stezenia PSA;

czas przezycia wolny od progresji choroby
ocenianej na podstawie badania
radiograficznego (rPFS);

czas przezycia wolny od zdarzen kostnych;
odpowiedz na leczenie na podstawie spadku
stezenia PSA (spadek PSA =250%);
odpowiedz na leczenie na podstawie oceny
tkanek miekkich;

odpowiedz na leczenie na podstawie oceny
jakosci zycia ocenianej za pomoca
kwestionariusza FACT-P;

nasilenie bolu;

» chorzy bedacy w stanie potyka¢ i zgadzajacy sie z wymaganiami badania;
» chorzy skionni i zdolni do wyrazenia S$wiadomej zgody na udziat w badaniu

Pharma Global Bezpieczenstwo:
Development

» profil bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane
Kryteria wykluczenia: [patrz_ AKL Wnioskodawcy s. 394] P P ( poza )

Liczebno$¢ grup: ENZ: 800, PLC: 399

* abstrakt konferencyjny

** Po przeprowadzeniu planowej analizy okresowej dla 520 zgondéw z zatozonych 650 wymaganych dla przeprowadzenia analizy koncowej (mediana okresu obserwacji 14,4 m-ca, max.
24.0 m-ca), ze wzgledu na wykazanie statystycznie istotnego wydtuzenia czasu przezycia catkowitego w grupie przyjmujgcej enzalutamid, badanie AFFIRM zostato ,odslepione”
i pacjentom z grupy przyjmujacej placebo umozliwiono przyjmowanie enzalutamidu (nastgpito to w momencie osiggniecia 576 zgonow, mediana okresu obserwacji wynosita 15 m-cy).
Ponadto pacjenci przyjmujacy enzalutamid zostali przesunieci do otwartej fazy badania.

*** \Wedtug AKL wnioskodawcy ENZ poréwnywano wzgledem BSC (s. 397), jednakze z tresci publikacji wynika, ze byto to poréwnanie wzgledem PLC, a leczenie wspomagajgce (BSC)
mozna byto stosowa¢ w obu ramionach badania (patrz dyskusja w Rozdz. 3.3.1.5. Jakos$¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy).

***\Wg raportu CHMP Xtandi (EMA 2013) wyniki dotyczace OS pochodzace z planowej analizy okresowej dla 520 zgonéw zostaly uznane za niepewne (ang. ,borderline maturity”), gdyz 520
zgonéw stanowito tylko 43% populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniu. Podmiot odpowiedzialny zostat poproszony o przedstawienie wszelkich mozliwych informacji odnosnie OS,
mimo potencjalnego ograniczenia wiarygodnosci wynikéw pochodzacych z pézniejszego etapu badania, tj. z fazy otwartej. W zwigzku z tym przekazat dwie dodatkowe analizy: dla 645
zgonow, tj. 54% populacji (dane zebrane w momencie aktualizacji dla FDA informacji dotyczgcych bezpieczenstwa) i dla 734 zgonow, tj. 61,2% populacji (zakonczenie zbierania danych).
W(g raportu CHMP przezycie catkowite jest na tyle mocnym punktem koncowym, ze fakt, iz w momencie osiggniecia 645 zgondéw badanie byto juz odslepione, nie powinien mie¢ wptywu
na wynik OS, tym bardziej, ze zaden z pacjentdw z grupy ENZ nie przeszedt do grupy PLC. Wyniki dla 734 zgonéw mogg by¢ obarczone pewnym btedem, gdyz w czasie, w ktérym
zaraportowano 734 zgony, 22 chorych z grupy PLC rozpoczeto terapie enzalutamidem, jednakze wydaje sie on by¢é minimalny.
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Tabela 16. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy — octan abirateronu

AOTM-0OT-4351-23/2014

[EMA 2012, Goodman
2013, Harland 2013,
Logothetis 2012,
Montgomery 2013*,
Mulders 2013)

Zrédio finansowania:
Cougar Biotechnology

Ponadto, dopuszczalne byto
stosowanie: analogéw LHRH w celu
utrzymania kastracyjnego stezenia
androgendéw <50 ng/dl (stosowane
przez wszystkich chorych),
suplementacji multiwitaminowej,
selenem lub sojg; dodatkowe dawki
gl kokortykosteroidéw, bisfosfonian
mogty by¢ przyjmowane tylko w
przypadku, gdy chory stosowat je
wczesniej, dopuszczano takze
transfuzje hematopoetycznych
czynnikéw wzrostu.

nastepujacych sposob6w: wzrost stezenia PSA wg kryteriow PSAWG (...) [Kryteria
opisane w AKL Wnioskodawcy s. 398-399]:

« kontynuowanie terapii kastracyjnej w celu utrzymania stezenia androgenéw wraz z
testosteronem w surowicy <50 ng/dl (<2,0 nM);

« wyn k skali sprawnosci ECOG <2;

« stezenie hemoglobiny 29,0 g/dl (niezaleznie od transfuzji);
« liczba ptytek krwi 2100 000/ul;

« stezenie albuminy w surowicy 23,0 g/dl;

« stezenie kreatyniny <1,5 x ULN (ang. upper limit of normal, gérna granica normy) lub
obliczony klirens kreatyniny =60 ml/min;

« stezenie potasu 23,5 mmol/l;

« koniecznos¢ rozwigzania wszystkich klinicznie istotnych pooperacyjnych nastepstw
przed 1. dniem 1. cyklu;

« chorzy bedacy w stanie potkna¢ calg tabletke.

Kryteria wykluczenia: [patrz_ AKL Wnioskodawcy s. 399]

Liczebno$¢ grup: ENZ: 797, PLC: 398

ID badania Metodyka / interwencje: Populacja Punkty ko ncowe
Badanie randomizowane, podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
zaslepione™*, wieloosrodkowe, « chorzy skionni i zdolni do wyrazenia pisemnej zgody;  czas przezycia catkowitego (OS);
miedzynarodowe N ; . _
« podpisanie: zgody o ochronie danych (Europa), zgody na wykorzystanie i ujawnianie Drugorzedowe:
Interwencie: informacji o badaniu i zdrowiu chorego (Stany Zjednoczone); ocena jakoéci 2ycia na podstawie
* ABI 1000 mg/dobe p.o. w * mezczyzni 218 lat _ o o _ kwestionariusza FACT-P;
pojedynczej dawce (4 x 250 mg) . Ehokrzy z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie gruczolakorakiem gruczotu « progresja choroby;
rokowego; . -
. ok . Z | d horob
PLC. . « brak neuroendokrynnego zréznicowania lub cech matych komérek; gigﬁgﬁ;?:;ovégtgzv% Srt)gi)grrﬁzjlpcs Xr ooy
Leczenie wspomagajgce: wraz z ABI * 1 lub 2 cykle chemioterapii cytotoksycznej: co najmniej 1 z nich oparty na docetakselu | czas przezycia wolny od progresji choroby
COU-AA-301 lub PLC chorzy przyjmowali 5 mg (docetaksel podany >1 w schemacie chemioterapii uznano za 1 dawke); ocenianej na podstawie badania
DIS' Boﬂgglely PRE p.o. 2 razy na dobe. + udokumentowana progresja CRPC oceniona przez badacza na jeden z radiograficznego (rPFS), w tym analiza w
izazi a

podgrupach;
czas przezycia wolny od zdarzen kostnych;
odpowiedz na leczenie;

odpowiedz na leczenie na podstawie spadku
stezenia PSA;

odpowiedz na leczenie na podstawie tkanek
migkkich (obiektywna odpowiedz na leczenie);
nasilenie bolu;

Bezpieczenstwo:

profil bezpieczenstwa (zdarzenia
niepozadane).

* abstrakt konferencyjny

**  Po przeprowadzeniu analizy okresowej dla 552 zgonéw z zatozonych 797 wymaganych dla przeprowadzenia analizy koncowej (mediana okresu obserwacji 12,8 m-ca), ze wzgledu na
wykazanie statystycznie istotnego wydtuzenia czasu przezycia catkowitego w grupie przyjmujgcej octan abirateronu, badanie COU-AA-301 zostalo ,odslepione” i pacjentom z grupy
przyjmujgcej placebo umozliwiono przyjmowanie octanu abirateronu (nastagpito to w momencie osiggniecia 775 zgonéw, mediana okresu obserwacji wynosita 20,2 m-ca).

*** \Wedtug AKL wnioskodawcy ABI porownywano wzgledem BSC (s. 397), jednakze z tresci publikacji wynika, ze byto to poréwnanie wzgledem PLC, a leczenie wspomagajgce (BSC)
mozna byto stosowa¢ w obu ramionach badania (patrz dyskusja w Rozdz. 3.3.1.5. Jakos$¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy).
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Tabela 17. Opis wybranych punktéw ko

AOTM-0OT-4351-29/2014

ncowych w badaniach wt gczonych do AKL wnioskodawcy

Punkt koncowy

Badanie AFFIRM

Badanie COU-AA-301

Czas przezycia
catkowitego (OS)

Czas od randomizacji do wystgpienia zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny.

Jakos¢ zycia
oceniana za pomocg
kwestionariusza
FACT-P

Wyzszy wynik oznacza lepsza jakos¢ zycia — patrz opis kwestionariusza Tabela 18.

Czas przezycia
wolny od progresji
choroby ocenianej na
podstawie stezenia
PSA

Czas od randomizacji do wystgpienia progresji ocenianej za pomocg stezenia PSA.
Progresja choroby byta definiowana przez 25% wzrost stezenia PSA ponad:

najnizszg odnotowang wartos¢ - u chorych
z obnizonym stezeniem PSA w 13. tyg.
badania
lub
warto$¢ poczatkows - u chorych, u ktérych
nie odnotowano spadku PSA, pod
warunkiem, ze wzrost wynosit co najmniej
2 ng/ml i zostat potwierdzony po co
najmniej 3 tygodniach (wyjatek:
odnotowanie progresji PSA podczas
ostatniej oceny)

najnizsza odnotowana wartos¢ — u chorych ze spadkiem stez.
PSA, ktorzy nie osiagneli kryteribw odpowiedzi na leczenie
lub
warto$¢ poczatkows - u chorych, u ktérych nie nastgpit spadek
stezenia PSA, pod warunkiem ze wzrost wynosit co hajmniej
5 ng/ml (wzrost przez dwie kolejne wizyty w odstepach co
najmniej 2-tygodniowych) i zostat potwierdzony przez kolejny
pomiar po co najmniej 4 tygodniach.

Progresja PSA byta mozliwa do okreslenia ty ko u chorych, u
ktorych zastosowano co najmniej 3 cykle terapii. Nie uznawano
za progresje choroby wzrostu stezenia PSA bez towarzyszgcej

progres;ji radiologicznej przez pierwsze 3 cykle.

Czas przezycia
wolny od progresji
choroby oceniany na
podstawie badania
radiograficznego
(rPFS)

Czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby, ocenionej na podstawie radiografii lub zgonu.
Progresja choroby byta okreslana przy pomocy kryteriow RECIST (narzedzia, stuzacego do oceny
zmienionych chorobowo tkanek migkkich)

RECIST 1.1.
lub
poprzez wystgpienie co najmniej dwdch
zmian wykrytych podczas badania kosci.

Stwierdzenie progresji choroby podczas
pierwszej zaplanowanej oceny w 13.
tygodniu badania, wymagato potwierdzenia
w obrazie RTG po co najmniej 6
tygodniach.

zmodyfikowane RECIST (modyfikacja: uwzglednienie weztéw
chtonnych = 2 cm jako zmian gtéwnych)
lub
poprzez obrazowanie kosci (wystapienie co najmniej dwoch
zmian, potwierdzonych co najmniej 6 tygodni pézniej wraz z
wykryciem co najmniej jednej dodatkowej zmiany).

Nie uwzgledniano wynikéw dla chorych, u ktérych nie
zaobserwowano zmian lub chorych zyjacych, ktérych nie
poddano ocenie na poczatku lub podczas badania.

Tabela 18. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach

Skala / kwestionariusz

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz oceniaj acego

FACT-P

jakosci zycia
(ang. Functional

— funkcjonalna ocena
terapii nowotworéw

gruczotu krokowego,

kwestionariusz oceny

Assessment of Cancer
Therapy — Prostate).

Kwestionariusz FACT-P jest wielowymiarowym narzedziem
przeznaczonym do samooceny jakosci zycia chorych na
raka gruczotu krokowego. Skiada sie z 27 punktow,
podzielonych na 4 grupy, oceniajgcych: funkcjonowanie
chorego w obszarze fizycznym, emocjonalnym, spoteczno-
rodzinnym i w zyciu codziennym, uzupetnionych o ocene
dolegliwosci zwigzanych z chorobg (w sumie 39 punktow).
Kazdy element kwestionariusza jest oceniany w skali 0-4
(0 = w og6le, 4 = bardzo). Punkty sg sumowane w obrebie
poszczegblnych grup oraz dla calego kwestionariusza
tacznie. Wyzszy wynik oznacza lepsza jakosé zycia.

W badaniu AFFIRM pacjenci wypehiali
kwestionariusz w momencie rozpoczecia
badania, po 13, 17, 21 i 25 tygodniach, a
nastepnie co 12 tygodni az do przerwania
leczenia.

W badaniu COU-AA-301 pacjenci
wypetniali kwestionariusz w momencie
rozpoczecia badania, w pierwszym dniu
pierwszego, czwartego, siédmego i
dziesigtego 4-tygodniowego cyklu leczenia,
a nastepnie co 6 cykli az do zakonczenia
leczenia.

BPI-SF

— kwestionariusz
nasilenia bélu,
skrécona wersja

(ang. Brief Pain

Inventory-Short Form)

Kwestionariusz sktada sie z 4-elementowych skal
oceniajgcych ,najgorszy”, ,najmniejszy”, ,$redni” i ,obecny”
bol, gdzie kazdy element jest oceniany w skali od 0 do 10
(0O =brak bolu, 10 =najgorszy bdl, jaki mozna sobie
wyobrazi¢), oraz z 7-elementowej skali wptywu boélu na
codzienne funkcjonowanie, oceniajacej ogolng aktywnose,
chodzenie, prace, nastrdj, zadowolenie z zycia, relacje z
innymi osobami, sen (0 =brak wplywu, 10 = catkowity
wplyw).

W badaniu AFFIRM do uwzglednienia
danych z kwestionariusza w wynikach
badania wymagano skompletowania oceny
wszystkich elementéw skali 4-elementowej
i skompletowania oceny 4 z 7 elementéw
skali 7-elementowej. Pacjenci wypelniali
kwestionariusz w momencie rozpoczecia
badania i po 13 tygodniach.
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3.3.1.4. Jakosc¢ badar uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania pierwotne wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy (AFFIRM oraz COU-AA-301) byly
badaniami RCT wysokiej jakosci — w AKL wnioskodawcy zostaty ocenione 5 punktéw w skali Jadad, jest to
zgodne z oceng analitykéw Agencji. W obu badaniach testowano hipoteze superiority, co jest podejsciem
prawidtowym, biorgc pod uwage, ze w obu badaniach interwencje oceniang poréwnywano z placebo. Wyniki
dotyczace efektywnosci klinicznej analizowane byly dla populacji ITT, tj. wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, z tym ze analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata dla zmodyfikowanej populacji ITT, tj.
pacjentow, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku.

3.3.1.5. Jako$c¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy
Ograniczenia wg wnioskodawcy (Rozdz. 8, s. 275-276, 278 AKL wnioskodawcy):

1. ,Nie odnaleziono badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, wiec odniesienie
wynikéw z niniejszej analizy do praktyki klinicznej jest utrudnione”.

2. ,Homogenicznos¢ badan zakwalifikowanych do poréwnania posredniego oceniono jako srednig; zatozono
konserwatywnie, iz wspélna referencja (BSC) jest wystarczajgco spéjna do przeprowadzenia poréwnania
posredniego ENZ vs ABI, pomimo, iz w badaniach przedstawione sg informacje, ze chorzy mogli
stosowac¢ dane leczenie (np. prednizon w badaniu AFFIRM lub bisfosfonian w badaniu COU-AA-301),
Co nie jest jednoznaczne z tym, ze wszyscy chorzy dane leczenie przyjmowali”.

Komentarz analitykdw Agencji:

W analizach wnioskodawcy ,dla uproszczenia zapisu przyjeto” (s. 96 AKL wnioskodawcy), ze w
badaniach AFFIRM i COU-AA-301 interwencje badang poréwnywano wzgledem BSC. Nalezy jednak
zwr6ci¢ uwage, ze w obu badaniach przeprowadzono poréwnanie wzgledem placebo, a stosowanie BSC
dopuszczalne bylo w obu ramionach (patrz rozdziat 3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w
analizie klinicznej wnioskodawcy). Z tego prednizon w badaniu COU-AA-301 byt stosowany u wszystkich
pacjentdow (zgodnie z ChPL octanu abirateronu), natomiast w badaniu AFFIRM magt by¢ przyjmowany
opcjonalnie. W rezultacie gtéwng znang roznicg w grupie referencyjnej (PLC) dla poréwnania
posredniego ENZ vs ABI jest odsetek pacjentéw przyjmujgcych prednizon. W badaniu COU-AA-301
wszyscy pacjenci otrzymujacy placebo otrzymywali rowniez prednizon, w badaniu AFFIRM prednizon
przyjmowato 45,6% pacjentéw z grupy PLC.

Rozbiezno$ci w BSC w badaniach AFFIRM i COU-AA-301 zmniejszajg homogeniczno$¢ badan, co
nalezy mie¢ na uwadze przy interpretacji wynikow poréwnania posredniego.

3. \W przypadku czesci punktow koncowych odnotowano nieznaczne rdznice w definicjach, co moze
wptywac na jakos¢ poréwnan posrednich ENZ wzgledem ABI”.

Komentarz analitykéw Agencji:  Nalezy zwrdci uwage, ze oprdcz rdéznic w czesci definicji (patrz Tabela
17), wystepujg rowniez roznice w okresie obserwacji, na co wnioskodawca zwraca uwage przy
interpretacji wynikéw.

4. ,Analize bezpieczenstwa ENZ wzgledem BSC w gtdwnej czesci dokumentu przedstawiono jedynie
jakosciowo ze wzgledu na rozbieznosci w okresach obserwacji; dodatkowo przedstawiono takze analize
ilosciowa, ktérg zamieszczono w zatgczniku analizy, w tym przypadku odstgpiono od obliczania
parametréw NNT i NNH, a parametry OR i RD dla tych poréwnan nalezy traktowaé¢ z ostroznoscig”

5. ,W analizie skutecznosci odstgpiono od obliczania parametrow NNT i NNH podczas analizy punktow
koncowych, w ktérych zidentyfikowano rozbieznosci w okresie raportowania punktu koncowego
(poréwnanie posrednie ENZ vs ABI jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza FACT-P), a
parametry OR i RD dla tych poréwnan nalezy traktowac z ostroznoscig”

6. ,Analiza wieloczynnikowa OS przedstawiona w poréwnaniu posrednim ENZ wzgledem ABI moze byé
obcigzona btedem ze wzgledu na mozliwe roznice w doborze czynnikéw w obydwu badaniach
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; nie ma pewnosci co do spéjnosci w czynnikach
prognostycznych uwzglednianych w kazdym z badan (...).”

Komentarz analitykbw Agencji: Ze wzgledu na powyzsze, w niniejszej AWA nie przedstawiano
wynikéw analizy wieloczynnikowej OS. Wyniki te znajdujg sie w AKL wnioskodawcy s. 155-160

7. ,Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na wyzszg skutecznosé ENZ wzgledem ABI w zakresie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (réznica istotna statystycznie), zaréwno w ocenie na podstawie
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PSA, jak i radiograficznej. Warto jednak nadmieni¢, ze PFS na podstawie oceny PSA w grupach
przyjmujacych BSC rdzni sie znacznie miedzy badaniami AFFIRM i COU-AA-301, co moze wynika¢ z
rozbieznosci w przyjmowanych terapiach w grupach BSC, z kolei PFS w grupach badanych jest
zblizony.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analit ~ ykow Agencji:

1. W argumentacji przedstawionej w AKL wnioskodawcy gtéwng role zdajg sie odgrywaé czynniki, ktore
mogty zaburzy¢ otrzymane wyniki, nie zas same wyniki. W niektérych przypadkach wigze sie to z pewng
niekonsekwencjg wnioskowania. Przyktadowo: w streszczeniu AKL wnioskodawcy poczatkowo pojawia
sie opinia, ze wyniki poréwnania posredniego ENZ vs ABI wykazujace, na przewage ENZ pod wzgledem
poprawy jakosci zycia ,nalezy traktowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na rozbieznosci w okresach
obserwacji”, zaraz potem jednak autorzy analizy wysnuwajg wniosek, ze ,na podstawie oceny
jakosciowej (populacja badania AFFIRM byta bardziej obcigzona) mozna wnioskowac¢, iz ENZ moze
skuteczniej poprawia¢ jakos¢ zycia niz ABI, a w opinii analitykéw réznice sa klinicznie istotne” (s. 16 AKL
wnioskodawcy).

W analizie bezpieczenstwa przy przedstawianiu wynikow poréwnania ENZ vs PLC z badania AFFIRM,
wnioskodawca kiladzie nacisk na rozbieznosci w okresie raportowania, co ma byé argumentem
przemawiajgcy na korzys¢ ENZ wzgledem PLC. Roéwniez przy interpretacji wynikéw poréwnania
posredniego ENZ vs ABI, w analizie wnioskodawcy podkresla sie, ze w grupie ENZ czas obserwaciji byt
troche dluzszy, a stan zdrowia pacjentdw gorszy, co zwiekszalo szanse na wystgpienie zdarzen
niepozadanych (s. 17 AKL wnioskodawcy). Sugeruje sie, ze EZN jest bezpieczniejszy niz wynika z
poréwnania posredniego.

Rozbieznosci w okresie raportowania i w charakterystyce pacjentéw warte sg odnotowania i kazg
traktowa¢ otrzymane wyniki z duza ostroznoscig. Wydaje sie jednak, ze wysnuwanie wnioskéw, co do
skutecznosci i bezpieczenstwa ENZ na podstawie tych réznic, zamiast w oparciu o otrzymane wyniki, nie
jest wkasciwym podej$ciem analitycznym.

2. Nalezy zwréci¢ uwage, ze ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ENZ zostata przeprowadzona w AKL
wnioskodawcy w oparciu o wyniki zamieszczone w kilku publikacjach dotyczgcych badania AFFIRM i
zaktadata, ze ,z kazdego z odnalezionych dokumentéw uwzgledniano jedynie najdluzszy okres
obserwacji, chyba ze krétszy okres umozliwiat przeprowadzenie poréwnania posredniego, wéwczas
uwzgledniano takze krétszy” (s. 125, 215, 245 AKL wnioskodawcy).

3. W analizie wnioskodawcy w przypadku punktu koncowego jakos$¢ zycia, przedstawiono wyniki z dowodu
0 mniejszej wiarygodnosci, tj.. z abstraktu konferencyjnego Miller 2013. Takie postepowanie
prawdopodobnie wynika z tego, ze ,ze wzgledu na fakt, iz enzalutamid jest innowacyjng technologig
medyczng spodziewano sie nowych, aktualniejszych danych zawartych np. w posterach konferencyjnych”
(s. 15 streszczenie AKL wnioskodawcy). A takze ze wzgledu na to, ze w abstrakcie Miller 2013
przedstawiono wigcej wynikow dotyczacych jakosci zycia niz w petnotekstowej publikacji Scher 2012.
Wyniki dotyczace jakos$ci zycia pochodzace z abstraktu Miller byty zbiezne z wynikami przedstawionymi
w odnalezionej przez analitykbw publikacji petnotekstowej Fizazi 2014, jednakze opieranie sie na
wynikach pochodzgcych z abstraktu budzi zastrzezenia, tym bardziej, ze nie zaznaczono tego wyraznie.

4. Analiza wnioskodawcy jest malo przejrzysta ze wzgledu na liczne powtdrzenia. Przyktadowo:

W przedstawionej w zatgczniku w Rozdz. 11.1 AKL wnioskodawcy ,losciowej ocenie bezpieczenstwa
enzalutamidu wzgledem BSC” wyniki przedstawione dla ENZ sg powieleniem wynikéw przedstawionych
w Rozdz. 7.14 ,Ocena bezpieczenstwa enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu — poréwnanie
posrednie”. Dodano tam jedynie kolumne ,IS”, w ktérej stownie zaznaczono istotnos¢ statystyczng
wynikéw (co mozna byto wywnioskowa¢ w rozdz. 7.14 z warto$ci OR i RD). Odsetki pacjentéw z danymi
zdarzeniami niepozgdanymi oprocz Rozdz. 11.1 i 7.14 podane sg tez w Rozdz. 7.13 Ocena enzalutamidu
wzgledem BSC.

5. W analizach wnioskodawcy znaleziono kilka btedéw, m.in. btad w charakterystyce badania COU-AA-301:
W AKL wnioskodawcy w tabelach z charakterystykg badan na s. 98 i 401 biednie podano, iz ,chorzy
otrzymywali PLC p.o. w formie tabletek (4 razy na dobe)”. Tymczasem wg publikacji zrédtowej PLC byto
przyjmowane tak jak ABI, tj. raz na dobe 4 tabletki, co zresztg jest prawidiowo podane na s. 95 AKL
wnioskodawcy w tresci Rozdz. 7.9 opisujgcego wigczone badania, czy tez na s. 117 AKL wnioskodawcy
w tabeli podsumowujgcej homogenicznos¢ badan.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki poréwnania posredniego enzalutamid (ENZ) vs octan abirateronu (ABI) nie wykazaly istotnych
statystycznie réznic dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. czasu przezycia catkowitego. Istotne
statystycznie réznice na korzys¢ ENZ wykazano dla punktéw koncowych: poprawa jakosci zycia wg FACT-P,
czas przezycia wolny od progresji choroby (zaréwno oceniany za pomocg stezenia PSA jak i za pomocag
badania radiograficznego) oraz odpowiedz na leczenie (zaréwno okreslana przy pomocy spadku PSA =50%
jak i na podstawie oceny tkanek miekkich). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czasie przezycia
wolnego od zdarzen kostnych ani w czestosci zdarzen kostnych (Tabela 19).

W badaniu AFFIRM wykazano przewage enzalutamidu wzgledem placebo dla nastepujgcych punktow
koncowych: czas przezycia catkowitego, zgony z powodu progresji choroby, jako$¢ zycia wg FACT-P, czas
przezycia wolny od progresji choroby, odpowiedz na leczenie, czas przezycia wolny od zdarzeh kostnych.
Natomiast nie wykazano istotnych statystycznie réznic w przypadku odsetka pacjentéw, u ktorych wystgpity
zdarzenia kostne (Tabela 19).
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Tabela 19. Wyniki poréwnania po $redniego ENZ vs ABI wg AKL wnioskodawcy

Badanie AFFIRM Badanie COU-AA-301 Poréwnanie po srednie
n (Scher 2012, FDA 2012, EMA 2013) (de Bono 2011, Fizazi 2012a, Harland 3013, Logothetis 2012) (ENZ vs ABI)
Punkt ko ncowy
olges ENZ PLC HR/OR/RD (95%Cl) OEs ABI PLC HR/OR/RD (95%Cl) HR/OR/RD (95%Cl) IS
obserwaciji obserwaciji
dane dla 645 0,672 dane dla 775 0,91
. bd bd HR HR NIE
Przezycie catkowite OS zgonow* (0,573; 0,788) zgonow** 15,8 11,2 HR 0,74 (0,73; 1,13)
— mediana [m-ce] dane dla 734 bd bd HR 0,696 - mediana | (14,8; 17,0) | (10,4; 13,1) (0,64; 0,86) HR 0,94 NIE
Zgonow* (0,599; 0,809) 20,2 m-ca (0,76; 1,16)
4,33 1,98 2,19
OR g OR Y OR ! TAK
Poprawa jakosci zycia wg FACT-P mediana 121 144 (2,97; 6,31) mediana 8.1 319 (1,46; 2,69) (1,35; 3,55)
[% pacjentow] 14,4 m-ca ' ' RD 0,28 20,2 m-ca ’ ' RD 0,16 RD 0,12 TAK
(0,22; 0,33) (0,09; 0,23) (0,03; 0,21)
Czas przezycia - 8,3 3,0 0,248 8,5 6,6 0,63 0,39
wolny od progresji | 2 S¢2ena PSA g 5883 | 2937 | " (02040303 . 83111 | 5683 | "™  (s2078 |™ (030052 TAK
choroby — wg badania 8,3 2,9 HR 0,404 5,6 3,6 HR 0,66 HR 0,61 TAK
mediana [m-ce] | radiograficznego (8,2,9,4) | (2,8;3,4) (0,350; 0,466) (5,6;6,5 | (2,9;5,5) (0,58; 0,76) (0,50; 0,75)
76,41 7,02 10,88
Spadek PSA 10 e | OF eLazisros sl co | O wasiig [OF @esizery | TAC
o 250%*** ' ' RD 0,53 ' ' RD 0,24 RD 0,29 TAK
Odpowiedz na mediana (0,49; 0,56) mediana (0,20;0,27) (0,24;0,34)
leczenie 14,4 m-ca 10,17 12,8 m-ca 5,75 L.97
[% pacjentow] ' OR . ' OR i OR ; NIE
na podst. oceny 289 - (4,87; 21,23) 140 b g (3,06; 10,82) (0,77; 5,06)
tk. migekkich ! ! RD 0,25 ! ! RD 0,11 RD 0,14 TAK
(0,20; 0,30) (0,08; 0,14) (0,08; 0,20)
Czas przezycia wolnego od zdarzen bd 16,7 13,3 HR 0,688 bd 25,0 20,3 HR 0,615 HR 1,12 NIE
kostnych — mediana [m-ce] (14,6;19,1) | (9,9; n/o) (0,566; 0,835) (25,0; n/o) | (16,9; n/o) (0,478; 0,791) (0,82; 1,54)
0,84 0,89 0,94
OR y OR , OR ! NIE
Czesto$é zdarzen kostnych mediana 360 401 (0,66; 1,08) mediana 226 246 (0,67; 1,18) (0,65; 1,37)
[% pacjentow] 14,4 m-ca ' ' RD -0,04 20,2 m-ca ’ ' RD -0,02 RD -0,02 NIE
(-0,10; 0,02) (-0,07; 0,03) (-0,10; 0,06)

*  Wg raportu CHMP Xtandi (EMA 2013) wyn ki dla 645 zgonéw zebrano, kiedy badanie AFFIRM byto juz odslepione. W opinii EMA przezycie catkowite jest na tyle mocnym punktem koncowym, ze nie powinno to
mie¢ wptywu na wynik, tym bardziej, ze zaden z pacjentéw z grupy ENZ nie przeszedt do grupy PLC. Wyniki dla 734 zgonéw mogg by¢ obarczone pewnym btedem, gdyz w czasie, w ktérym zaraportowano 734
zgony, 22 chorych z grupy PLC rozpoczeto terapie enzalutamidem, jednakze wydaje sie on by¢é minimalny.

** \Wg publikacji Fizazi 2012a wyniki dla 775 zgonéw pochodzg z analizy korncowej badania COU-AA-301, wykonanej zanim nastgpito przejscie pacjentéw przyjmujacych PLC do grupy przyjmujacej ABI.
*** \Wzgledem warto$ci poczatkowych.
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3.3.3.Dodatkowe wyniki dotyczgce skutecznosci

AOTM-0OT-4351-29/2014

Tabela 20. Wyniki analizy skuteczno $ci, badanie AFFIRM (ENZ vs PLC), publikacja Fizazi 20 14

[m-ce]

Punkt ko ncowy ENZ PLC MD (95%Cl) HR (95%Cl) IS
Czas przezycia wolnego od zdarzen kostnych — 16,7 m-ca 13,3 m-ca MD: 3.4 m-ca 0,688 TAK
mediana [m-ce] (14,6; 19,1) (9,9; n/o) e (0,566; 0,835) | p<0,001
Woystapienie zdarzen kostnych [% pacjentow] 36% 40% - - -
1-roczny czas przezycia wolnego od zdarzen 62,0% 52,9% ) ) )
kostnych — mediana [m-ce] (58,0; 65,7) (46,8; 58,7)
nasilenie — $rednia zmiana
" e -0,15 0,50 -0,65
punktaciji wzgledem_wartosm (-0,28; 0,02) (0,39; 0,70) (-0,89: -0,41) - p<0,0001
poczatkowej
Ocena bolu .
wg BPI-SF _Wwplyw na codzienne
W 13-tym t funkcjonowanie — $rednia zmiana -0,01 0,74 -0,74 3 <0.0001
| ym z/g. punktacji wzgledem wartosci (-0,18; 0,16) (0,47; 1,00) (-1,06; -0,43) <,
eczenia .
poczatkowej
o N -11,2% _
progresja bolu [% pacjentow] 28% 39% (-18.1; -4,3) - p=0,0018
Ocena bolu progresja bolu [% pacjentow] 18% 14% - - -
wg FACT-P
WmeOr;/]VEOI!]f::)i/gn czas przezycia wolnego od n/o 13,8 m-ca ) 0,56 -0.004
x progresji bélu — mediana [m-ce] (n/o; n/o) (13,8; n/o) (0,41; 0,78) p=L,
follow-up
Poprawa [% pacjentow] 42,2% 14,5% - - P<0,0001
‘]ngoFéAég}ll.ii:a czas do wystagpienia pierwszych 90 m-ca 37 m-ca 045
objawdw pogorszenia — mediana (8.3 11.1) (3.0 4,2) - (0,37: 0,55) P<0,0001

n/o — nie osiggnieto

*  Ocena bélu wg skali BPI-SF w 13-tym tygodniu leczenia zostata dokonana przez nastepujgce odsetki pacjentow:

nasilenie i wplyw bélu na codzienne funkcjonowanie: 591 (74%) pacjentéw z grupy ENZ i 239 (60%) pacjentéw z grupy placebo;
progresja boélu: 665 (78%) pacjentéw z grupy ENZ i 259 (65%) pacjentéw z grupy placebo; ztagodzenie bélu: 49 (6%) pacjentow z

grupy ENZ i 15 (4%) pacjentow z grupy placebo.

**  Ocena progresji b6lu wg FACT-P w dowolnym momencie follow-up zostata dokonana przez 674 (84%) pacjentéw z grupy ENZ i 264

(66%) pacjentow z grupy PLC.

Wyniki badania AFFIRM przedstawione w publikacji Fizazi 2014, ktéra ukazata sie po ztozeniu wniosku
refundacyjnego, stanowig uzupetnienie wynikow uwzglednionych w AKL wnioskodawcy, pochodzacych
gtownie z publikacji Scher 2012, i nie zmieniajg wnioskowania co do skutecznosci enzalutamidu w
poréwnaniu do placebo. W publikacji przedstawiono wyniki potwierdzajgce, ze enzalutamid wykazat
przewage wzgledem placebo w odniesieniu do: czasu przezycia wolnego od zdarzen kostnych, oceny bélu
wg BPI SF w 13 tym tyg. leczenia, oceny bélu wg FACT-P w dowolnym momencie follow-up, oceny jakosci

zycia wg FACT-P (Tabela 20).
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3.3.4.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 21. Zdarzenia niepo zadane ogétem i ci ezkie zdarzenia niepo zadane — wyniki porownania po $redniego ENZ vs ABI

AOTM-0OT-4351-29/2014

Punkt ko ncowy

Badanie AFFIRM (Scher 2012)

Badanie COU-AA-301 (EMA 2012)

Poréwnanie po srednie ENZ vs ABI

% pacjentow

% pacjentow

OR (95%Cl) RD (95%Cl) OR (95%Cl) RD (95%Cl) OR (95%Cl) RD (95%Cl) IS
ENZ PLC ABI PLC
] 1,21 0,004 1,15 0,001 1,05 0,003
Zdarzenia ogotem 98,1 9r.7 (0,52; 2,78) (-0,01; 0,02) 99,1 99,0 (0,33; 3,95) (-0,01; 0,01) (0,24; 4,70) (-0,02; 0,02) NIE
niepozgdane . 0,73 -0,08 0,98 -0,005 0,74 -0,08
2 3 stopnia 453 531 (0,57: 0,93) (0,14:-002) | 604 60.9 (0.77: 1,26) (-0,06; 0,05) (0,53; 1,05) (-0,16; 0,01) NIE
) 0,80 -0,05 0,95 -0,01 0,84 -0,04
gleikle_ ogélem 335 38,6 (0,62: 1,03) (-0,11; 0,01) 424 43,7 (0.74: 1,21) (-0,07; 0,05) (0,59: 1,20) (-0,12; 0,04) NIE
zdarzenia
nienozadane . 0,78 -0,05 0,95 -0,01 0,82 -0,04
po=a 2 3 stopnia 284 33,6 (0,61; 1,01) (-0,11; 0,004) 36.4 31,6 (0,74; 1,22) (-0,07; 0,05) (0,58; 1,17) (-0,12; 0,04) NIE
Zdarzenia niepozadane 2.9 35 0,.81 -0,.01 13,3 15,5 0,.84 -0,.02 0,.96 0,91 NIE
prowadzgce do zgonu (0,41; 1,60) (-0,03; 0,02) (0,59; 1,18) (-0,06; 0,02) (0,45; 2,07) (-0,04; 0,06)
Ciezkie zakazenia i zarazenia 53 58 0,91 -0,01 92 56 1,72 0,04 0,53 -0,05 TAK
pasozytnicze ogétem ' ' (0,54; 1,53) (-0,03; 0,02) ' ' (1,05; 2,81) (0,01; 0,07) (0,26; 1,08) (-0,09; -0,01) NNT: 20 (12;100)
Ciezkie zakazenia drég 09 13 0,70 -0,004 20 10 2,01 0,01 0,35 -0,01 NIE
moczowych ' ' (0,22; 2,21) (-0,02; 0,01) ' ' (0,67; 6,06) (-0,004; 0,02) (0,07; 1,72) (-0,03; 0,01)
L . 1,08 0,001 2,40 0,01 0,45 -0,01
Ciezkie zapalenie piuc 16 15 (041:2:87) | (-0,01;002) 24 1.0 (081:7,10) | (-0,001:003) | (010;193) | (-0,03;001) NIE
Ciezkie zaburzenia krwi - 28 0,83 -0,01 39 43 0,90 -0,004 0,92 -0,01 NIE
i uktadu chtonnego ogétem ' ' (0,43; 1,58) (-0,03; 0,02) ' ' (0,49; 1,66) (-0,03; 0,02) (0,38; 2,25) (-0,04; 0,03)
o y 0,87 -0,004 0,85 -0,01 1,02 0,01
Cigzka niedokrwistos¢ 2,6 30 (0,42; 1,79) (-0,02; 0,02) 30 3.6 (0,43; 1,66) (-0,03; 0,02) (0,38; 2,76) (-0,03; 0,04) NIE
Ciezkie zaburzenia ukfadu 1 o3 1,39 0,03 . o6 0,79 20,02 1,76 0,05 Nr\m-Kzo
nerwowego ogétem ' ' (0,91; 2,11) (-0,01; 0,06) ' ' (0,51; 1,24) (-0,05; 0,02) (0,95; 3,24) (0,001; 0,10) (10,1(')00)
Ciezka kompresja rdzenia 6.0 38 1,63 0,02 28 43 0,63 -0,02 2,59 0,04 TAK
kregowego ' ' (0,90; 2,96) (-0,003; 0,05) ' ' (0,33; 1,21) (-0,04; 0,01) (1,07; 6,24) (0,004; 0,08) | NNH: 25 (12:250)
Ciezkie zaburzenia ukfadu 21 25 0,84 -0,004 33 46 0,71 -0,01 1,18 0,01 NIE
oddechowego ' ' (0,38; 1,86) (-0,02; 0,01) ' ' (0,38; 1,31) (-0,04; 0,01) (0,43; 3,24) (-0,02; 0,04)
. 3 0,37 -0,01 0,29 -0,02 1,28 0,01
Cigzka zatorowos¢ plucna 0,4 1,0 (0.08:1,67) | (-0,02: 0,004) 0.8 25 (011;0,81) | (-0,03;-0,001) | (0.21;7.86) (-0,01; 0,03) NIE
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Punkt ko ncowy

Badanie AFFIRM (Scher 2012)

Badanie COU-AA-301 (EMA 2012)

Poréwnanie po srednie ENZ vs ABI

% pacjentow

% pacjentow

OR (95%Cl) RD (95%Cl) OR (95%Cl) RD (95%Cl) OR (95%Cl) RD (95%Cl) IS
ENZ PLC ABI PLC
Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit 39 55 0,69 -0,02 6.2 66 0,93 -0,004 0,74 -0,02 NIE
ogétem ' ' (0,39; 1,21) (-0,04; 0,01) ' ' (0,57; 1,53) (-0,03; 0,03) (0,35; 1,57) (-0,06; 0,02)
L . 0,12 -0,02 0,88 -0,003 0,14 -0,02
Ciezkie wymioty 0.3 2,0 (003,058 | (-003-0003) | 2° 2,3 (0,39; 2,02) (-0,02; 0,02) (0,03; 0,74) (-0,04; 0,01) NIE
Ciezkie zaburzenia migsn.- 6.5 43 1,56 0,02 6.7 99 0,65 -0,03 2,40 0,05 TAK
szkielet. i tk. tgcznej ogdtem ! ' (0,89; 2,74) (-0,004; 0,05) ' ' (0,42;1,01) (-0,07; 0,002) (1,18; 4,90) (0,01; 0,10) NNH: 20 (10;100)
o 1,38 0,004 0,61 -0,01 2,26 0,01
Ciezki b6l kostny 1,4 1,0 (0,44: 4.35) (-0,01; 0,02) 2,0 3.3 (0,29: 1,27) (-0,03; 0,01) (0.58; 8,84) (-0,01; 0,04) NIE
L 0,78 -0,004 0,36 -0,02 2,17 0,02
Cigzki bl plecow 1.4 1.8 (0,30; 2,03) (-0,02; 0,01) 1.0 2.8 (0.14:0,89) | (-0,04;-0,0001) | (0,57: 8,19) (-0,01; 0,04) NIE
Ciezkie zaburzenia nerek i drog a4 58 0,75 -0,01 59 6.6 0,89 -0,01 0,84 0,00 NIE
moczowych ogétem ' ' (0,44; 1,28) (-0,04; 0,01) ' ' (0,55; 1,47) (-0,04; 0,02) (0,41; 1,74) (-0,04; 0,04)
L 1,20 0,003 0,49 -0,01 2,45 0,01
Cigzki krwiomocz L5 13 (0,42; 3,43) (-0,01; 0,02) L4 2.8 (0,21; 1,14) (-0,03; 0,004) (0,64; 9,43) (-0,01; 0,04) NIE
L . 0,18 -0,02 0,79 -0,003 0,23 -0,02
Cigzkie zatrzymanie moczu 04 2.0 (0,05,0,70) | (-0,03;-0,002) | 1° 1.3 (0.26: 2,45) (-0,02; 0,01) 0,04:1,29) | (-0,04;0,004) NIE
Ciezkie zaburzenia ogélne i stany 40 6.3 0,62 -0,02 59 76 0,77 -0,02 0,81 0,00 NIE
w miejscu podania ogétem ' ' (0,36; 1,07) (-0,05; 0,005) ' ' (0,48; 1,23) (-0,05; 0,01) (0,39; 1,65) (-0,04; 0,04)
» 0,20 -0,01 0,27 -0,02 0,74 0,01
Cigzka goraczka 03 13 (0,04; 1,02) (-0,02; 0,001) 0.6 23 (0,09;0,82) | (-0,03;-0,0008) | (0,10; 5,26) (-0,01; 0,03) NIE

Wyniki poréwnania posredniego enzalutamid (ENZ) vs octan abirateronu (ABI) nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w przypadku zdarzen niepozadanych ogétem,
ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu. W przypadku poszczegélnych ciezkich zdarzen niepozgdanych, w grupie
przyjmujacej enzalutamid zaobserwowano statystycznie istotng mniejszg czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen i zarazen pasozytniczych ogétem, natomiast wiekszg
czestosé wystepowania: ciezkich zaburzehn uktadu nerwowego ogdtem, ciezkiej kompresji rdzenia kregowego oraz cigzkich zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki

tacznej ogdtem.

W badaniu AFFIRM w grupie przyjmujgcej enzalutamid (ENZ), w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo (PLC) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w
czestosci zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozadanych = 3 stopnia, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do zgonu. W przypadku kilku ciezkich zdarzen niepozgdanych zaobserwowano statystycznie mniejszg czesto$¢ wystepowania w grupie przyjmujgcej ENZ: zdarzenia
niepozgdane = 3 stopnia, ciezkie wymioty, ciezkie zatrzymanie moczu. Dla pozostatych ciezkich zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic.
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Tabela 22. Zdarzenia niepo zadane inne ni z ciezkie — wyniki poréwnania po $redniego ENZ vs ABI

AOTM-0OT-4351-29/2014

Punkt ko Acowy

Badanie AFFIRM (Scher 2012, EMA 2013)

Badanie COU-AA-301 (Fizazi 2012b, Murders 2013)

Poréwnanie po srednie ENZ vs ABI

% pacjentow

% pacjentow

OR (95%Cl) RD (95%Cl) OR (95%Cl) | RD (95%CI) OR (95%Cl) RD (95%Cl) IS
ENZz | PLC ABI PLC
Zakazenia i zarazenia 79 70 1,13 0,01 13.3 74 1,93 0,06 0,59 -0,05 TAK
pasozytnicze drég moczowych ' ' (0,71; 1,80) (-0,02; 0,04) ' ' (1,25; 2,96) (0,02; 0,09) (0,31; 1,10) (-0,010; -0,004) | NNT: 20 (10;250)
. o 0,71 -0,05 0,86 -0,03 0,83 0,02
Niedokrwistos¢ 14,4 190 | (052098 | (:0,09;-0,001) 25,0 27.9 (0,66;1,13) | (-0,08;0,02) (0,54; 1,25) (-0,09; 0,05) NIE
o 2,30 0,03 1,42 0,03 1,62 0,00
Nadcisnienie 6.1 28 | (1,18 4,48) (0,01; 0,06) 11,1 81 (0,93;2,16) | (-:0,005006) | (074,357) | (:0,04;0,04) NIE
= 1,01 0,001 1,21 0,02 0,83 0,02
Dusznos¢ 9.9 98 | (068151 | (0,03 004) 14,7 124 1 (085173 | (002006 | (049142 | (0,07;0,03) NIE
) 1,28 0,04 1,42 0,05 0,90 0,01
ik ogdtem 21,4 175 1 (0.04: 1,74 (-0,01; 0,09) 19,7 14,7 (1,02:1,98) | (0,01:0,09) (0,57: 1,42) (-0,07: 0,05) NIE
iegunka
. 4,53 0,01 0,90 10,001 5,03 0,01
2 3 stopnia 11 0.3 (0,57, 35,87) | (-0,0001; 0,02) 11 13 (0,30; 2,69) (-0,01; 0,01) (0,48;52,44) | (-0,003; 0,03) NIE
. 0,88 0,01 1,09 0,01 0,81 0,02
Bol brzucha 51 58 (0,52; 1,49) (-0,03; 0,02) 12,9 119 (0,76; 1,58) (-0,03; 0,05) (0,43; 1,53) (-0,07; 0,03) NIE
B 0,69 -0,09 0,08 -0,004 0,70 -0,09 TAK
Nudnosci 331 419 1 (0,54;0,88) (-0,15; -0,03) 32,6 33,0 0.76:1,27) | (-0,06;0,05) (0,49:1,00) | (-0,17;-0,005) | NNT: 12 (6:200)
. 0,69 -0,06 0,02 .0,01 0,75 0,05
Wymioty 16,3 221 1 (0,51 0,93) (-0,11: -0,01) 24,1 25,6 070:1,22) | (-0,07;0,04) (0,50: 1,13) (-0,12: 0,02) NIE
. 0,81 20,04 0,84 -0,04 0,96 0,00
Zaparcia 235 | 276 | (061 1.06) (-0,09; 0,01) 282 32,0 (0.64;1,09) | (-0,09;0,02) (0,66; 1,42) (-0,07; 0,07) NIE
) 0,66 -0,01 1,30 0,02 0,51 0,03
f Zlflb_ufzenla, ogotem 1.0 L5 (0,23; 1,92) (-0,02; 0,01) 113 8.9 (0,86; 1,96) (-0,01; 0,06) (0,16; 1,58) (-0,07; 0,01) NIE
unkcjonowania
watroby . 0,50 -0,004 1,07 0,002 0,47 0,01
a 2 3 stopnia 04 08 (0,10; 2,47) (-0,01; 0,01) 38 36 (056;2,04) | (-0,02;0,03) (0,08; 2,63) (-0,03;0,02) ME
. 1,12 0,02 1,36 0,06 0,82 0,04
Artralgia 19,0 173 1 (0,82: 1,54) (-0,03; 0,06) 30,2 24,1 (1,03:1,80) | (0,01;0,11) (0,54: 1,25) (-0,11; 0,03) NIE
o 0,90 -0,01 0,93 -0,01 0,97 0,00
Bol koriczyn 149 | 163 | 4801 o5 (-0,06; 0,03) 19,7 20,8 (0,69: 1,26) | (-0,06;0,04) (0,62; 1,51) (-0,07; 0,07) NIE
. 0,80 0,03 0,89 -0,02 0,90 0,01
B6l kostny 126 1 183 | 057:113) | (007009 | 272 | BT | (068116 | (008003 | (058139 | (0,08 006) NIE
o 1,03 0,01 0,89 -0,03 1,16 0,04
Bol plecow 24,6 241 | (0,78: 1,36) (-0,05; 0,06) 331 358 0,69:1,15) | (-0,08;0,03) (0,79: 1,69) (-0,04; 0,12) NIE
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Badanie AFFIRM (Scher 2012, EMA 2013) Badanie COU-AA-301 (Fizazi 2012b, Murders 2013) Poréwnanie po srednie ENZ vs ABI
Punkt ko ficowy % pacjentow % pacjentow
OR (95%Cl) RD (95%Cl) OR (95%Cl) | RD (95%Cl) OR (95%Cl) RD (95%Cl) IS
ENZ | PLC ABI PLC
. 1,47 0,02 1,08 0,01 1,36 0,01
Krwiomocz 6,5 4,5 (0,85 2,55) (-0,01; 0,05) 9.2 8.6 (0,70; 1,65) (-0,03; 0,04) (0,68; 2,73) (-0,04; 0,06) NIE
0,96 -0,003 1,12 0,01 0,86 0,01
Goraczka 6.8 70 | (060154 | (003 0,03) 101 91 (074,1,69) | (003005 | (046,1,60) | (-0,06;0,04) NIE
1,17 0,02 1,56 0,08 0,75 -0,06
Obrzek obwodowy 15,3 133 1 (0,83 1,66) (-0,02: 0,06) 26,8 19,0 (1,16:2,10) | (0,03:0,13) 048:1,18) | (-0,12;0,004) NIE
- 1,05 0,01 1,15 0,02 0,01 0,01
Ostabienie 17,5 168 | (076: 1,45) (-0,04: 0,05) 15,4 13,7 081:1,62) | (-0,03:0,06) (0,57: 1,47) (-0,07: 0,05) NIE
. 1,24 0,05 1,12 0,03 1,11 0,02
| ogélem 336 | 291 | 44571 6p) (-0,01; 0,10) 41,0 44,2 (0,88:1,43) | (-0,03;0,09) (0,78; 1,58) (-0,06; 0,10) NIE
Zmeczenie 0,85 0,01 0,86 0,01 0,99 0,00
2 3 stopnia 6.3 73 (0,53: 1,37) (-0,04; 0,02) 9.1 10,4 (0,58: 1,29) (-0,05; 0,02) (0,53: 1,84) (-0,05; 0,05) NIE

Wyniki poréwnania posredniego enzalutamid (ENZ) vs octan abirateronu (ABI) nie wykazaty istotnych statystycznie r6znic w przypadku wiekszosci zdarzen niepozadanych
innych niz ciezkie. Istotne statystycznie r6znice odnotowano jedynie w czestosci wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych drog moczowych oraz w czestosci

wystepowania nudnosci — mniejsza czesto$¢ w grupie przyjmujgcej enzalutamid, z tym ze wspomniane r6znie byly na granicy istotnosci statystyczne;.
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3.3.5.Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

ChPL

Najczestsze dziatlania niepozgdane

.Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byly uderzenia gorgca oraz bdl gtowy (bardzo czesto
tj. = 1/10).”

Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

» napady padaczkowe — ,Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku podawania produktu Xtandi pacjentom
z napadami padaczkowymi w wywiadzie Ilub innymi opisanymi w wywiadzie czynnikami
predysponujgcymi do ich wystgpienia (...). Ponadto, ryzyko wystgpienia napadéw padaczkowych moze
by¢ zwiekszone u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze obnizajgce prog drgawkowy.

* jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi — ,Enzalutamid jest silnym induktorem
enzymow i moze powodowac brak skutecznosci wielu powszechnie stosowanych produktéw leczniczych
e zaburzenia czynnosci nerek — ,Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci nerek, poniewaz enzalutamid nie byt badany w tej grupie pacjentéw.”

» zaburzenia czynnosci watroby — ,Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg skali Child-Pugh), poniewaz dane uzyskane od pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie sg w petni jednoznaczne (...). Poniewaz nie ma
danych w grupie pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i enzalutamid jest eliminowany
gtéwnie w watrobie, nie zaleca sie stosowania produktu Xtandi u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (...)."

» istniejgce choroby ukfadu krazenia — ,Z badania klinicznego AFFIRM wylgczono pacjentéw z niedawno
przebytym zawatem miesnia sercowego (w ostatnich 6 miesigcach) lub niestabilng dusznicg (w ostatnich
3 miesigcach), pacjentdéw z niewydolnoscig serca klasy Il lub IV wedlug NYHA (...), z wyjatkiem
przypadkow (...), pacjentow z bradykardig lub nieleczonym Ilub niepoddajgcym sie leczeniu
nadcisnieniem tetniczym. Nalezy wzigé to pod uwage przepisujgc produkt leczniczy Xtandi tym
pacjentom.”

» stosowanie w czasie chemioterapii — ,Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos¢ produktu
Xtandi w czasie chemioterapii.”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniu AFFIRM, sposréd 800 pacjentdow leczonych enzalutamidem w dawce 160 mg na dobe, u 6
pacjentéw (0,8%) wystgpity napady padaczkowe, podczas gdy w grupie otrzymujgcej placebo napady
padaczkowe nie wystepowaly. U kilku z tych pacjentéw wystepowaty czynniki, ktére mogty mie¢, niezalezny
wplyw na zwiekszenie ryzyka wystgpienia napadow padaczkowych. Z badania AFFIRM wykluczono
pacjentdw z historig napadéw padaczkowych lub czynnikéw ryzyka dla wystgpienia takich napadéw. W
oparciu o dane niekliniczne oraz dane z badan ze schematem zwiekszajgcych sie dawek, wydaje sie, ze
wielkosé dawki jest waznym prognostykiem ryzyka wystgpienia napadéw padaczkowych (...).”

Przedawkowanie

,Brak antidotum na enzalutamid. W razie przedawkowania, nalezy przerwac leczenie enzalutamidem i
rozpocza¢ ogoélne dziatania wspomagajgce, majgc na uwadze okres péitrwania wynoszacy 5,8 dnia. W
przypadku przedawkowania u pacjentéw istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia napadow padaczkowych.”

PBRER

W AKL wnioskodawcy wskazano, iz ,przeanalizowano takze dokument PBRER, ang. Periodic Benefit-Risk
Evaluation Report — okresowy raport dotyczacy oceny stosunku korzysci do ryzyka dla enzalutamidu. W
raporcie nie znajdowaly sie nowe dane w istotny sposob zmieniajace ocene stosunku korzysci do ryzyka
enzalutamidu.” (Wnioskodawca przedstawit wyniki raportu w Rozdz. 7.16 AKL wnioskodawcy. Sam raport
nie zostat zalgczony do materiatach przekazanych wraz z wnioskiem refundacyjnym, w zwigzku z czym nie
jest mozliwa weryfikacja wnioskéw przedstawionych w AKL wnioskodawcy — przyp. analitykéw Agenciji).
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W przestawionym w AKL wnioskodawcy poréwnaniu posrednim enzalutamid (ENZ) vs octan abirateronu
(ABI), wykonanym w oparciu o dane z badania AFFIRM (ENZ vs PLC) i z badania COU-AA-301 (ABI vs
PLC), nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. czasu
przezycia catkowitego. Wnioskodawca podkresla natomiast, ze w przypadku wiekszosci drugorzedowych
punktéw kohncowych, tj. poprawy jakosci zycia wg FACT-P, czasu przezycia wolnego od progresji choroby
wg stezenia PSA, czasu przezycia wolnego od progresji choroby wg badania radiograficznego, odpowiedzi
na leczenie ocenianej na podstawie spadku PSA =50%, odpowiedzi na leczenie ocenianej na podstawie
oceny tkanek migkkich, odnotowane réznice osiggnely istotnos¢ statystyczna i byty na korzys¢ ENZ. Wyniki
te nalezy jednak traktowa¢ z pewng ostroznoscia, ze wzgledu na opisane przez wnioskodawce réznice
miedzy badaniami AFFIRM i COU-AA-301, m.in. w definiowaniu czesci punktow koncowych i w okresie
obserwacji. Podobng opinie przedstawiono w rekomendacji finansowej irlandzkiego NCPE (The National
Centre for Pharmacoeconomics), w ktérej BSC zostalo uznane za komparator obdarzony mniejszg
niepewnoscig niz ABI.

W opublikowanych przeglagdach systematycznych wigczonych do AKL wnioskodawcy, jedynie w przegladzie
Tan 2014 przeprowadzono poréwnanie posrednie ENZ vs ABI, wyniki tego poréwnania sg zblizone do
wynikéw poréwnania posredniego wnioskodawcy.

Profil bezpieczenstwa enzalutamidu i octanu abirateronu wydaje sie by¢ poréwnywalny. Wyniki poréwnania
posredniego wykazaly istotne statystycznie roznice w odsetkach pacjentow jedynie dla kilku punktoéw
koncowych (zdarzen niepozgdanych).

Enzalutamid przedtuza przezycie catkowite pacjentdw w poréwnaniu z placebo (badanie AFFIRM), natomiast
w poréwnaniu posrednim przeprowadzonym w AKL wnioskodawcy, nie wykazano przewagi enzalutamidu
nad octanem abirateronu w odniesieniu do tego punktu koncowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 34/61



4.1.

4.2.

Xtandi (enzalutamid)

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

AOTM-0OT-4351-29/2014

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego wnioskodawca odnalazt 2 publikacje opisujgce
analizy ekonomiczne dotyczgce wnioskowanej technologii: Wilson 2013 oraz STA 2013.

Tabela 23. Opublikowane analizy ekonomiczne

STA 2013

Finansowanie:
Astellas Pharma

Wie ka Brytania
Model Markowa
Horyzont:10 lat

Pacjenci z opornym na
kastracje rakiem
gruczotu krokowego, z
progresjg choroby, po
wczesniejszej terapii
docetakselem

Publikacja Kraj/Metodyka Populacja Poréwnanie Wyniki/Wnioski
Pacjenci z opornym na
) kastracje rakiem Wyn ki (ICUR)
Wilson 2013 USA gruczotu krokowego, z 437 623 (SI0ALY)
Drzewo decyzyjne progresja_cho_roby, po el

Finansowanie: _ wczesniejszej terapii Whnioski:

brak sponsora Horyzont: 18 mies. docetakselem; ze Terapia ENZ nie jest uzyteczna
stopniem sprawnosci 0- kosztowo w poréwnaniu do ABI
2 wg skali ECOG, ENZ vs ABI

Wyn ki (ICUR)
14 795 (E/QALY)*

Whioski:

Terapia ENZ nie jest uzyteczna
kosztowo w poréwnaniu do ABI

* wyniki uwzgledniajg PAS (ang. Patient Access Scheme)

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych (dostepnego
w ramach programu lekowego) produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na
przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem.

Technika analityczna

Analiza kosztéw

Poréwnywane interwencje

ENZ vs ABI
Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ)
Wspélna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy
1 miesigc
Dyskontowanie

nd

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
» koszty lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu (enzalutamid, octan abirateronu, prednizon)

Model

Analize wykonano w oparciu o prosty model wykonany w programie MS Excel, w ktérym przedstawiono

kalkulacje kosztow stosowanego leku.
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Tabela 24. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Zrédio
Xtandi Zgodnie z wnioskiem
Koszt leku
Zytiga Obwieszczenie MZ na dzien 1 marca 2014 r.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

.,Podstawowe ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania ENZ z ABI na wynikach
poréwnania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie bezposrednie technologii
medycznych nie bytlo mozliwe (Analiza kliniczna).”

.Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach Programu lekowego leczenia opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego nie r6zni sie w zasadniczych kwestiach od badan wykonywanych
w ramach terapii ENZ, przyjeto, ze koszt diagnostyki bedzie identyczny w przypadku leczenia ENZ i ABI.”

.Przyjeto, ze leczenie BSC dotyczy wszystkich chorych leczonych ENZ i ABI w tym samym stopniu. Jest
to zalozenie konserwatywne w swietle wyzszej skutecznosci leczenia ENZ wzgledem ABI.”

~Poréwnujac ENZ z ABI nie uwzgledniono kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych. Przyjeto, ze poniewaz
analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach Analizy Klinicznej nie wykazata istotnych
statystycznie réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy ENZ a ABI dla zdarzen niepozadanych
wystepujacych w minimum 3 stopniu nasilenia koszt leczenia zdarzen niepozgdanych nie bedzie
réznigcy.”

.Protokoty badan dla poszczegolnych technologii medycznych wskazujg, ze dawki przyjmowanych
analogébw LHRH oraz bifosfonianéw przyjmowane przez chorych przed rozpoczeciem badania powinny
zosta¢ utrzymane na stalym poziomie podczas trwania badania. Przyjeto wiec, ze leczenie
wspomagajgce nie réznito ocenianych technologii medycznych, a w wiec nie generowato kosztéw
réznigcych.”

»ABI podawany jest razem z prednizonem lub prednizolonem. W obliczeniach przyjeto koszt prednizonu

(ze wzgledu na to, iz prednizon wydawany jest $wiadczeniobiorcy bezpfatnie).”
.Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/nd) Komentarz oceniaj acego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK brak
(uwzgl edniaj gc elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterystyk e TAK brak
poréwnywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej TAK brak
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okre $lona zgodnie
z wnioskiem? TAK brak
Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie
z wnioskiem? TAK brak
Czy wnioskowan g technologi ¢ poréwnano
z wla$ciwym komparatorem? TAK brak
Czy przyj eto wia $ciw g technik ¢ analityczn g? TAK/NIE Komentarz od tabelg
Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK brak
Czy przyj eta perspektywa jest wia sciwa dla TAK brak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
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Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalno $¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowane;j i TAK brak
opcjonalnej (w zale znosci od zato zenia w
analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analiz e przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono NIE Komentarz od tabelg
przyj ecie krétszego horyzontu czasowego)?

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

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztéw? TAK brak

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno sci

stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK brak
przeprowadzony?

Czy nie stwierdzono innych bt ed6éw w podej sciu

analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych NIE Komentarz od tabela

wiarygodno $¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

Ocena modelu wnioskodawcy wqg analitykdw Agencii

Technika analityczna, horyzont czasowy

Whnioskodawca w analizie podstawowej jako technike analityczng zastosowat zestawienie kosztéw.
Dodatkowo wnioskodawca przedstawit w analizie podstawowej ,podsumowanie oceny skutecznosci z
Analizy klinicznej”. Wnioskodawca na podstawie powyzszych wnioskuje o dominacji enzalutamidu nad
octanem abirateronu (,ENZ jest terapig dominujgcg wzgledem ABI w leczeniu dorostych chorych na raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem. Swiadczy o tym wyzsza
skutecznos¢ oraz nizszy koszt terapii ENZ w poréwnaniu z terapig ABL.” — AE wnioskodawcy str. 12).

W opinii analitykow wnioskowanie takie jest nieuzasadnione. Przede wszystkim nalezy zauwazyé, iz wyniki
dla kosztéw i efektow zdrowotnych zostaty przedstawione w réznych horyzontach czasowych. Ponadto w
celu przeprowadzenia powyzszego wnioskowania analiza powinna zawiera¢ zestawienie wynikéw w postaci
QALY badz LY oszacowanych w horyzoncie umozliwiajgcym odzwierciedlenie réznic pomiedzy
technologiami. Zadne z powyzszych nie zostalo przedstawione w analizach wnioskodawcy. Nalezy
podkresli¢, iz w przypadku przeprowadzenia petnej analizy kosztéw uzytecznosci bgdz efektywnosci zgodnej
Z rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych, réznice w kosztach stosowania obydwu interwencji bytby
wieksze niz wskazano to w pordwnaniu kosztow stosowania przedstawionym przez wnioskodawce, co
wynika gtownie z faktu dluzszego stosowania enzalutamidu w poréwnaniu do octanu abirateronu (réznice w
czasie do progresji choroby).

W dodatkowej analizie w AE (rozdziat 8 AE wnioskodawcy) wnioskodawca przedstawit analize minimalizacji
kosztéw, przy scenariuszu zaktadajgcym brak réznic w skutecznosci terapii ENZ wzgledem ABI.

W opinii analitykobw Agencji zalozenie takie prowadzi do sprzecznosci z uzasadnieniem wnioskodawcy
dotyczgcym utworzenia nowej grupy limitowej, w ktérym zaktada on wyzszg skutecznos¢ ENZ w poréwnaniu
z ABI oraz z wnioskami, ktére wnioskodawca przedstawia w analizie klinicznej (,W niniejszej analizie
wykazano przewage enzalutamidu nad octanem abirateronu. ENZ wydtuza czas przezycia chorych podobnie
do ABI, jednak ENZ jest skuteczniejszy niz ABI w zakresie PFS oraz uzyskiwania odpowiedzi na leczenie.” —
AKL wnioskodawcy str. 18). Ponadto zgodnie z wytycznymi AOTM analize takg mozna przedstawi¢, ,jesli
wiarygodne dowody naukowe potwierdzaja, ze wyniki zdrowotne (...) sg rowne”. Wnioskodawca nie
przedstawit w swojej AKL takich dowoddw, w zwiazku z czym nalezy przyjg¢ taka forme analizy za
nieuzasadniong.

Niezaleznie od powyzszych uwag, analiza kosztow stosowania technologii przedstawiona przez
wnioskodawce, jest zgodna z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w ktérym wskazano, iz ,Jezeli
analiza kliniczna (...) nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszo$ci leku nad
technologiami medycznymi (...) dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu
leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg
nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej (...) dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych”.
Powyzszy zapis jest zgodny z podejsciem przedstawionym przez wnioskodawce. W opinii analitykéw Agencji
wobec braku randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci ENZ nad ABI zachodzg
okolicznosci art. 13 ust .3 ustawy o refundaciji.
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Przy ocenie wynikéw nalezy jednak pamieta¢, iz nawet przy cenie wynikajacej ze zréwnaniu (miesiecznych)
kosztéw stosowania obydwu technologii medycznych, decyzja refundacyjna powinna uwzglednia¢ mozliwy
wplyw dluzszego czasu stosowania enzalutamidu (wykazane w ramach AKL wnioskodawcy w poréwnaniu
posrednim mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby) we wnioskowanej populacji na wydatki ptatnika
publicznego.

Koszty lekéw

Whioskodawca za koszt komparatora (produkt leczniczy Zytiga) przyjat koszt leku uwzgledniony
w aktualnym na czas sktadania wniosku Obwieszczeniu MZ (obowigzujgcym od dnia 1 marca 2014 r.). Na
podstawie danych zgodnych z komunikatem DGL NFZ, dotyczgcym wielkosci kwoty refundacji i liczbie
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, wg kodéw EAN, narastajgco od poczatku roku do lipca
2014 r., mozna wnioskowac, ze rzeczywisty koszt produktu leczniczego Zytiga jest nizszy niz przyjety w AE
wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne (patrz rozdziat
4.4.3 AWA)

4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

4.4.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W analizie podstawowej wnioskodawca przedstawit zestawienie kosztéw. Ponizsza tabela przedstawia
wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy kosztow leczenia.

Przedstawione ponizej wyniki uwzgledniajg wydatki z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent), gdzie doptata
Swiadczeniobiorcy dotyczy jedynie prednizonu, stosowanego w skojarzeniu z octanem abirateronu. Koszt

prednizonu nieznacznie wptywa na roznice w wynikach miedzy perspektywg wspoing, a pfatnika
publicznego. Szczegdétowe wyniki znajdujg sie w analizie wnioskodawcy.

Tabela 26. Wyniki AE — perspektywa wspélna

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr
ENZ ABI + prednizon ENZ ABI + prednizon
Koszt leczenia [zi] 15 628,19 15 628,19
ENZ vs ABI
Obliczenia wnioskodawcy wskazujg na nizszy koszt terapii EZN niz terapii ABl+prednizon
w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. W wariancie bez RSS terapia
enzalutamidem jest drozsza od terapii octanem abirateronu.

4.4.2 Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Dla poréwnania ENZ z ABI wg analizy wnioskodawcy przy kosztach oszacowanych w analizie podstawowej,
cena zbytu netto produktu leczniczego Xtandi wynosi w perspektywie wspolnej w wariancie bez RSS
12 677,83 zl, a w wariancie z RSS . Wskazane ceny odpowiadajg urzedowym cenom zbytu
(13 311,72 zt w wariancie bez RSS, w wariancie z RSS) wynikajgcym z zapisow art. 13 ust. 4
ustawy o refundaciji.

4.4.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whioskodawca w analizie dodatkowej przestawit scenariusz zaktadajgcy brak réznic w skutecznosci terapii
ENZ wzgledem ABI (punkt koncowy OS nie wykazat istotnej statystycznie przewagi ENZ nad ABI). W
zwigzku z faktem, iz powyzsze zalozenie prowadzi do uzyskania takich samych wynikéw (jedynie w innym
horyzoncie czasowym) jak w analizie podstawowej, zrezygnowano z ich ponownego przedstawiania.

4.4.4.0bliczenia wlasne agencji

Na podstawie danych zgodnych z komunikatami DGL NFZ, dotyczgcymi wielkosci kwoty refundaciji i liczbie
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, oraz danych udostepnionych przez NFZ, analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia wlasne. Wyniki przeprowadzonych oszacowan przedstawiono ponizej:
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Tabela 27. Koszt leku Zytiga

Zr6dio Koszt leku Zytiga [z/opak.]
Dane udostepnione przez NFZ 7 591,46*
10000 - Cena za opakowanie narastajgco
8000 - 7593,00 7 454,65

6 764,99
6000 -
Komunikaty DGL NFZ
Yy 3926,56 4 219,10
4000 -
2000 - I
O i T T T T
maj

marzec  kwiecien czerwiec lipiec

* obliczenia na podstawie danych NFZ dotyczacych ilosci zrefundowanych mg i koszty refundacji

Tabela 28. Wyniki AE, perspektywa wspélna, horyzont 1 miesi ac, obliczenia wlasne Agencji

bez RSS z RSS
Wariant
ENZ vs ABI [zi] CZN* [z1] ENZ vs ABI [zi] CZN* [z1]
DGL do czerwca 3 253,56
DGL do lipca 3494,34
NFZ dane udost epnione 6 269,94

* cena zbytu netto dla ktérej nastepuje zréwnanie kosztéw stosowania ENZ i ABI

Oszacowane wyniki wskazujg, iz koszt leczenia ENZ bytby wyzszy niz koszt terapii ABl+prednizon, zaréwno
w wariancie z RSS, jak i bez RSS. W wariancie bez RSS dodatkowy miesieczny koszt stosowania ENZ w
poréwnaniu do kosztu stosowania ABI + prednizon wynosi , & odpowiadajgce
CZN dla produktu leczniczego Xtandi wynoszg od 6 269,94 zt do 3 253,56 zt w zaleznosci od przyjetej
wartosci kosztu za opakowanie octanu abirateronu.

W wariancie z RSS dodatkowy miesieczny koszt stosowania ENZ w poréwnaniu do kosztu stosowania ABI +
prednizon wynosi , a odpowiadajgce CZN dla produktu leczniczego Xtandi
wynosza w zaleznosci od przyjetej wartosci kosztu za opakowanie octanu
abirateronu.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Xtandi w ramach programu lekowego ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C 61)”.

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli chorzy na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita
progresja choroby (chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia w Programie lekowym).

Tabela 29. Oszacowania populacji (wariant prawdopod  obny)

Populacja 2014 2015 2016

Pacjenci z mCRPC leczeni DOC 811 848 887

Pacjenci kwalifikuj acy si e do leczenia ENZ —

populacja docelowa 608 636 665

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ2)
Horyzont czasowy

2-letni (2015-2016r.)
Koszty

W analizie wnioskodawcy nastepujgce kategorie kosztowe:
»  koszty lekow,
» koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Kluczowe zato zenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy: brak refundacji produktu leczniczego Xtandi w omawianym wskazaniu z budzetu
ptatnika publicznego; octan abirateronu (produkt leczniczy Zytiga) jako lek stosowany we wnioskowanym
wskazaniu, finansowany ze srodkow ptatnika publicznego.

e scenariusz nowy: refundacja produktu leczniczego Xtandi we wnioskowanym wskazaniu, w ramach
programu lekowego; utworzenie odrebnej grupy limitowej dla wnioskowanego leku.

Kazdy ze scenariuszy rozwazono w trzech wariantach zaleznych od oszacowanej wielkosci populaciji:
najbardziej prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym.

Wyniki analizy dla scenariusza nowego przestawiono w dwoch wersjach: z uwzglednieniem
zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, oraz w wariancie bez uwzgledniania
RSS.

Ograniczenia wedtug Wnioskodawcy

» ,Oszacowanie wielkosci populacji zaczerpnieto z Analizy weryfikacyjng dla leku Zytiga, tempo zmian
liczby chorych na podstawie danych Zaktadu Epidemiologii Centrum Onkologii oraz publikacji NICE i
Borowka 2013. Udzialy rynkowe na kolejne lata analizy uzyskano od Podmiotu odpowiedzialnego w
formie planéw sprzedazowych producenta leku i potwierdzono opinig eksperta. Analiza tych materiatéw
prowadzita do podobnych wnioskow co oszacowania ekspertéw klinicznych, jednak w analizie przyjeto
dane uznane za bardziej precyzyjne. Poniewaz nie sg to dane potwierdzone ksztaltowaniem sie
udziatow rynkowych w innych panstwach gdzie oba leki sg refundowane (na identycznych zasadach) w
analizie wrazliwosci testowano wplyw alternatywnych wartosci tego parametru na wyniki analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 40/61



Xtandi (enzalutamid) AOTM-0T-4351-29/2014
Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami

Zalozono, ze stabilizacja rynku nastgpi w okresie do dwoch lat od wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Xtandi® (enzalutamid).”

« W analizie przyjeto zatlozenie o nieuwzglednianiu kosztéw dziatan niepozgdanych dla technologii
wnioskowanej i komparatora (octanu abirateronu). Okreslono na podstawie Analizy Klinicznej, ze
zdarzenia niepozadane wymagajgce leczenia (w stopniu 3 i wyzszym) nie réznig sie w sposob istotny
pomiedzy technologia wnioskowang a komparatorem. Ponadto przyjeto, ze ewentualne dziatania
niepozadane leczone sg w ramach BSC, jakg pacjent otrzymuje w czasie trwania aktywnej terapii
octanem abirateronu lub enzalutamidem (BSC nie byla jednak kosztem réznigcym i nie brano jej pod
uwage w analizie).”

* ,Na podstawie Analizy klinicznej okreslono mediane czasu przezycia chorych wolnego od progresji
choroby (rPFS) dla enzalutamidu i octanu abirateronu, przyjmujgc, ze jest to okres terapii chorych
leczonych odpowiednio lekami Xtandi® lub Zytiga®. W analizie uwzgledniono, ze rPFS dla chorych
stosujgcych octan abirateronu wynosi 5,6 miesigca a rPFS dla chorych stosujgcych enzalutamid wynosi
8,3 miesigca.”

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Wynik oceny

(TAK/NIE/nd) Komentarz oceniaj acego

Parametr

Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populaciji
pacjentow, w ktérej b edzie stosowany i finansowany TAK Komentarz pod tabela.
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK brak
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zato zenia dotycz gce lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci)

i innych uwzgl ednionych s$wiadcze h (wycena
punktowa i warto $¢ punktéw) s g zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK/NIE Komentarz pod tabelg.

Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAKINIE Komentarz pod tabela.

Czy zato zenia dotycz gce struktury i zmian w
analizowanym rynku lekbw s g zgodne z zalo zeniami
dotycz acymi komparatoréw, przyj etymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej

TAK brak

Czy twierdzenia i zato zenia dotycz ace aktualnej
i przysztej sprzeda zy wnioskowanego lekus a nd Lek nie jest w chwili obecnej refundowany.
spojne z danymi udost epnionymi przez NFZ?

Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno $ci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK brak
o refundacji?

Czy zato zenie dotycz gce kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Oddzielna grupa. Inne nazwy miedzynarodowe,
odmienny mechanizm dziatania.

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na bud zet kategorii kosztow? TAK brak

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajgcych TAK brak
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na wyniki TAK brak
oszacowa n?

Uwagi analitykéw Agenciji

Populacja

Whnioskodawca podkreslit, ze na podstawie odnalezionych przez niego danych epidemiologicznych nie
mozna precyzyjnie okresli¢ liczby chorych na opornego na kastracje mCRPC. Liczba pacjentéw z mCRPC
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leczonych DOC w analizie wnioskodawcy zostata oszacowana na podstawie opinii ekspertow w AWA dot.
produktu leczniczego Zytiga. Wnioskodawca przyjat, ze u wszystkich chorych leczonych docetakselem
dochodzi do progresji choroby. Nastepnie, korzystajgc z danych uzyskanych z opinii eksperckich w AWA dot.
produktu leczniczego Zytiga, wnioskodawca przyjat 75% jako odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do
kolejnej linii leczenia, tj. populacje docelowg (eksperci wskazali wartosci 60% i 90%; wartos¢ srednia 75%).

Zgodnie z opiniami ekspertow dot. wnioskowanej technologii, wielkos¢ populacji docelowej miesci sie w
granicach od 600 do 800 os6b, co w znacznym stopniu pokrywa sie z oszacowaniami wnioskodawcy w
scenariuszach prawdopodobnym i maksymalnym.

Dane udostepnione przez NFZ wskazujg na ok. 330 os6b wigczonych do programu w okresie od marca do
sierpnia 2014 r. Przyjmujgc stale tempo wchodzenia pacjentéw do programu lekowego na podstawie danych
NFZ mozna wnioskowac, iz rocznie populacja pacjentow wigczanych do programu moze wynosi¢ od ok. 650
do ok. 800 pacjentéw (bez uwzglednienia wzrostu zachorowalnosci).

Biorgc pod uwage powyzsza dyskusje, w opinii analitykdéw Agencji najbardziej prawdopodobne oszacowania
populacji znajdujg sie w przedziale wyznaczonym przez scenariusze prawdopodobny i maksymalny
wskazane w analizach wnioskodawcy.

Udziat w rynku

Whioskodawca zatozyt, na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicznych, udziat w rynku
produktu leczniczego Xtandi na 20% w pierwszym roku i 40% w drugim roku refundacji (przy czym pozostata
czes¢ udzialtbw naleze¢ bedzie do octanu abirateronu — lek Zytiga). Analitycy Agencji, wobec
nieprzedstawienia przez wnioskodawce, oryginatdw opinii eksperckich, nie sg w stanie zweryfikowac
przedstawionych przez wnioskodawce danych. Dodatkowo eksperci, do ktérych o opinie wystgpita Agencja,
wskazujg iz enzalutamid jako najskuteczniejsza technologie we wnioskowanym wskazaniu (cze$é ekspertow
wskazuje na poréwnywalng skutecznos¢ z octanem abirateronu). Podobny wniosek przytacza w swojej AKL
wnioskodawca (,zasadnym jest stosowanie enzalutamidu w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za
najskuteczniejszg technologie medyczng dostepng obecnie w terapii chorych na raka gruczotu krokowego
po niepowodzeniu leczenia docetakselem” — AKL wnioskodawcy str. 18).

Biorac pod uwage powyzsze opinie ekspertow dotyczgce skutecznosci enzalutamidu, w opinii analitykéw
Agencji, uwzglednione przez wnioskodawce wartosci udziatu w rynku Xtandi, wydajg sie zanizone (moze to
wynika¢ z niepewnosci oszacowania ze wzgledu na matg probe w ankiecie wnioskodawcy). W opinii
analitykbw Agencji, ze wzgledu na niepewnos$é tego parametru, zasadnym bylo przeprowadzenie przez
wnioskodawce analizy wrazliwosci w szerszym niz przedstawiony a AWB zakresie.

Koszty lekéw

Whioskodawca w obliczeniach AWB, za koszt komparatora (produkt leczniczy Zytiga) przyjgt koszt leku
uwzgledniony w aktualnym na czas sktadania wniosku Obwieszczeniu MZ (obowigzujacym od dnia 1 marca
2014 r.). Na podstawie danych zgodnych z komunikatem DGL NFZ, dotyczgcym wielkosci kwoty refundacji i
liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, wg kodéw EAN, narastajgco od poczatku roku do
lipca 2014 r., mozna wnioskowaé, ze rzeczywisty koszt produktu leczniczego Zytiga jest nizszy niz przyjety w
AWB wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne (patrz
rozdziat 5.3.2 AWA)

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na bud  zet, perspektywa ptatnika publicznego [mIn zi]

bez RSS z RSS
Parametr
Rok 2015 Rok 2016 Rok 2015 Rok 2016
Scenariusz istniej gcy
Koszt refundacji leku Xtandi 0,0 0,0 0,0 0,0
Koszty catkowite 56,6 59,2 56,6 59,2
Scenariusz nowy
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Koszt refundacji leku Xtandi

Koszty catkowite

Koszty inkrementalne

Koszt refundacji leku Xtandi

Koszty catkowite

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Xtandi wydatki ptatnika publicznego wzrosng w wariancie bez
RSS ., za$ przy uwzglednieniu zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka odpowiednio

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

Tabela 32. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne, perspektywa NFZ [miIn zi]

bez RSS z RSS

Scenariusz
I rok 11 rok I rok 1l rok

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

W wariancie nieuwzgledniajgcym instrumentu podzialu ryzyka, dodatkowe wydatki zwigzane
z finansowaniem leku Xtandi w scenariuszu minimalnym
Wg scenariusza maksymalnego wydatki te wyniosg odpowiednio:

W warciance z RSS, dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem leku Xtandi w scenariuszu minimalnym
. Wg scenariusza maksymalnego wydatki te wyniosg
odpowiednio

Wyniki analizy wra zliwo $ci

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przedstawit oszacowania przy zmianie czasu leczenia (w
oparciu o krzywe dyskontynuacji) oraz odsetka zajecia rynku przez enzalutamid.

Dyskusja dotyczgca udziatu Xtandi w rynku zostata przedstawiona wczesniej. Dodatkowe obliczenia w
szerszym zakresie zmiennosci dla tego parametru przeprowadzono w ramach obliczen wlasnych Agenciji
(patrz kolejny podrozdzial).

W zakresie zmiany czasu leczenia poszczeg6linymi technologiami, wnioskodawca przedstawit dane jedynie
w arkuszu kalkulacyjnym. Wobec braku przedstawienia przez wnioskodawce danych pierwotnych (np. CSR)
analitycy Agencji nie byli w stanie zweryfikowa¢ przedstawionych obliczen i wynikbw. Wobec powyzszego
wyniki AWB przy zalozeniu zmiany powyzszego parametru nie zostang przedstawione w AWA (wyniki
znajdujg sie na str. 37-39 AWB wnioskodawcy).

5.3.2.0bliczenia wtasne agencji

Ze wzgledu na zmiane kosztu leku Zytiga (na podstawie danych udostepnionych przez NFZ, obejmujgcych
koszt octanu abirateronu zrefundowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami oraz danych zgodnych z komunikatem DGL NFZ, dotyczgcym
wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw wg koddéw EAN)
analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne.

Dodatkowo, zgodnie z danymi udostepnionymi przez NFZ wielko$¢ populacji docelowej oscyluje w granicach
oszacowanych przez wnioskodawce w BIA (zakres: scenariusz prawdopodobny — maksymalny).
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Ponadto, biorgc pod uwage wielko$¢ populacji oszacowang przez ekspertow (ok. 600 do 800 osbb) jest ona
zblizona do wartosci przyjetych w scenariuszu maksymalnym wnioskodawcy (szczeg6towe dane dostepne w
BIA wnioskodawcy).

Analitycy Agenciji oszacowali wyniki uwzgledniajgce nastepujace zmienne:

»  wielko$¢ populacji, tj. min/max (warianty prawdopodobny i maksymalny z AWB wnioskodawcy);

e kosztu leku Zytiga, tj. min/max (minimalny wg DGL do czerwca, maksymalny wg danych NFZ);

e udziatu w rynku leku Xtandi w | / 1l roku refundacji, tj. 20%/40%, 40%/60%, 60%/80%, 80%/100%.

Analiza wplywu na budzet dla cen enzalutamidu zgodnych z wnioskiem refundacyjnym

Rysunek 1. Oszacowania Agencji, wariant z RSS, ceny ENZ zgodnie z wnioskiem
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Rysunek 2. Oszacowania Agencji, wariant bez RSS, ceny ENZ zgodnie z wnioskiem

Powyzsze wyniki wskazujg, iz najwieksze koszty zwigzane z finansowaniem wnioskowanej technologii
wygeneruje wariant uwzgledniajgcy maksymalng wielkosé populacji docelowej przy minimalnym koszcie leku
Zytiga, dodatkowo wzrastajac proporcjonalnie wraz ze wzrostem udziatu leku Xtandi w rynku.

Oszacowane wyniki wskazuja, iz wydatki ptatnika publicznego zwigzane z wydaniem pozytywnej decyzji o

refundacji produktu leczniczego Xtandi, w pierwszym roku wzrosng w
wariancie bez RSS, oraz w wariancie z RSS, w zaleznosci od
wielkosci populacji i kosztu leku Zytiga. Wydatki ptatnika publicznego w drugim roku refundacji wzrosng

w wariancie bez RSS, oraz w

wariancie z RSS.
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Analiza wptywu na budzet dla cen enzalutamidu wynikajgcych z art. 13 ustawy o refundacji

Rysunek 3. Oszacowania Agencji, ceny ENZ zgodnie z  art. 13 ustawy o refundacji
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Oszacowane wyniki wskazuja, iz wydatki ptatnika publicznego zwigzane z wydaniem pozytywnej decyzji o
refundacji produktu leczniczego Xtandi, przy zatozeniu cen wynikajgcych z art. 13 ustawy o refundacji, w
pierwszym roku wzrosng od ok. 2,79 min zt do ok. 22,04 min zt, a w drugim roku wzrosng od ok. 5,84 min zi
do ok. 28,81 min zt, w zaleznosci od wielkosci populacji i kosztu leku Zytiga
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6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej Wnioskodawca przedstawit dwie propozycje rozwigzah pozwalajgcych
uwolni¢ $rodki finansowe pfatnika publicznego z zamiarem ich przeznaczenia na pokrycie dodatkowych
wydatkow z budzetu ptatnika publicznego zw. z finansowaniem ocenianego produktu leczniczego ze
Srodkow publicznych:

1. objecie refundacjg leku generycznego produktu Tracleer (Bosentanum) z redukcjg ceny zapewniajgca
obnizenie wydatkéw z budzetu przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego na poziomie co
najmniej 25% (zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt 1 i art. 15 ust. 7 ustawy o refundacji);

2. objecie refundacjg leku generycznego produktu Thromboreductin (Anagrelidum) zredukcjg ceny
zapewniajgcg obnizenie wydatkdéw z budzetu przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego na
poziomie co najmniej 25% (zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt 1 i art. 15 ust. 7 ustawy o refundacji);

Wyniki ponizszej tabeli wskazuja, ze realizacja zaproponowanych przez Wnioskodawce rozwigzan
racjonalizacyjnych (tgcznie) pozwoli na uwolnienie srodkéw finansowych z budzetu ptatnika publicznego
w wysokosci: ok. 14,4 min zt w 2015 r. oraz ok. 15,4 min zt w 2016 r.

Tabela 33. Oszcz edno $ci generowane przez proponowane rozwi  gzania racjonalizacyjne [min zi]

Rozwi gzanie racjonalizacyjne Rok 2015 Rok 2016
Rozwi gzanie 1. 10,0 10,6
Rozwi gzanie 2. 4,4 4,8

Suma uwolnionych  $rodkéw 14,4 15,4

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy, proponowane rozwigzania
pozwalajg uzyska¢ oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane z refundacjg
ocenianej technologii lekowej (uwzgledniajac proponowany RSS) ze s$rodkéw publicznych, przy
uwzglednieniu skrajnego (maksymalnego) scenariusza wielkosci populaciji w BIA.

Wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych, przy jednoczesnej refundacji produktu leczniczego
Xtandi (w ramach wnioskowanego programu lekowego) wygeneruje dodatkowe oszczednosci dla ptatnika
publicznego w wysoko$ci Szczego6towe wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Pokrycie wydatkdw na refundacj e ocenianej technologii [min z{]

Parametr Rok 2015 Rok 2016

Wyniki BIA (maksymalne)

Uwolnione srodki (AR) 14,4 154

Roznica (AR — AWB)

Uwagi analitykéw:

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem MZ z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, na wykazie znalazly sie odpowiedniki produktu leczniczego Tracleer (Bosentanum), tj. Bopaho
(od 01.09.2014 r.), Bosentan Sandoz (od 01.09.2014 r.), oraz Stayveer (od 01.07.2014r.). Produkt leczniczy
Tracleer, ktérego dotyczy przedstawione przez Wnioskodawce Rozwigzanie 1. nie figuruje na liscie lekéw
refundowanych od 01.07.2014 r.

6.1.1.0bliczenia wlasne agenciji

Analitycy Agencji nie stwierdzili nieprawidtowosci w oszacowaniach wnioskodawcy, w zwigzku z czym nie
przeprowadzono dodatkowych obliczeh wtasnych.
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. Uwagi do programu lekowego

Obecnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)", zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 22.10.2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Ssrodkdw  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/71/akt.pdf), obejmuje finansowanie w tym wskazaniu octanu
abirateronu — komparatora dla enzalutamidu. Proponowany program lekowy dotyczacy enzalutamidu
.Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C61)", ze wzgledu na
bardzo podobne kryteria kwalifikacji i podobienstwo pozostatych zapis6w, powinien zostaé potgczony
z istniejgcym juz programem obejmujgcym octan abirateronu, wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw
(Tabela 35).

Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze w proponowanym projekcie programu lekowego dla enzalutamidu,
w kryteriach wigczenia/wykluczenia nie odniesiono sie do przyjmowania wczesniej przez pacjentéw octanu
abirateronu. Wedlug analitykéw Agencji jest to warte zasygnalizowania, gdyz danych dotyczacych
stosowania enzalutamidu po wczesniejszej terapii octanem abirateronu jest bardzo niewiele, co utrudnia
ocene skutecznos$ci takiej sekwencji terapii (pCODR 2013, NICE 2014, Omlin 2014, Francini 2014).
Podobnie przedstawia sie sytuacja z danymi dotyczgcymi stosowania octanu abirateronu po enzalutamidzie.

W programie lekowym dotyczgcym octanu abirateronu nie odniesiono sie do tej kwestii.

Tabela 35. Poréwnanie zapiséw projektu programu lekowego dla enzalutamidu z obowi
lekowym obejmuj gcym octan abirateronu — wybrane ré

znice

gzujacym programem

Projekt programu lekowego dla
enzalutamidu (ENZ)

Obowi gzujacy program lekowy
obejmuj acy octan abirateronu (ABI)

Uwagi analitykéw Agencji

Tytut programu

Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami
(ICD-10 C61)

Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

W projekcie programu dla ENZ w tytule
doprecyzowano, ze program obejmuje raka
gruczotu krokowego z przerzutami. W obydwu
badaniach (AFFIRM oraz COU-AA-301)
uczestniczyli pacjenci z RGK przerzutowym.

Zapisy w kryteriach kwalifikacji

2) ,rozpoznanie histologiczne raka
gruczotu krokowego”

1.1. ,Rozpoznanego histologicznie
(dopuszczalne kwalif kowanie chorych, u
ktorych rozpoznanie ustalono w
przesziosci cytologicznie , kiedy
histologiczne badanie nie byto
standardem postepowania
diagnostycznego)”

W projekcie programu dla ENZ brak informacji o
dopuszczeniu rozpoznania cytologicznego.
Zaréwno w badaniu AFFIRM jak i w badaniu
COU-AA-301, kryteria kwalifikacji dopuszczaty
potwierdzenie RGK histologiczne lub
cytologiczne, przy czym aktualne wytycznymi
(PTOK 2013) wskazujg badanie histologiczne.

3) ,stadium opornosci na kastracje
(stezenie testosteronu w surowicy
wynoszace poni zej 50 ng/dl ,

tj. wynoszgcego 1,7 nmol/l)

1.2. W stadium opornosci na kastracje,
okreslonym na podstawie oznaczenia
stezenia testosteronu w surowicy
wynoszacego 50 ng/dl lub mniej  (tj.
wynoszacego 2,0 nmol/l lub mniej).”

Stezenie testosteronu 50 ng/dl odpowiada 1,7
nmol/l — prawidtowa warto$¢ zostata podana w
projekcie programu dla ENZ. Ponadto w
obowigzujgcym programie dla ABI stadium
opornosci na kastracje zostato zdefiniowane
ponizej podanej w programie wartosci, a w
projekcie programu dla ENZ przy wartosci rownej
lub mniejsze;j.

5) a) ,minimum trzy kolejne wzrosty
stezenia PSA (...) przy
uwzglednieniu wartosci poczatkowej
wynoszacej co najmniej 2 ng/ml "

1.3.,Z progresja choroby (...) okreslong
na podstawie

1) trzech kolejnych wzrostow stezenia
PSA (...) przy nominalnej wartosci PSA
>2 ng/ml (...)"

W projekcie programu dla ENZ w kryteriach
okreslania progresji choroby uwzglednia sie
warto$¢ PSA réwna lub wigksza 2 ng/ml, w
obowigzujgcym programie dla ABI — tylko
wiekszg od 2 ng/ml.

Zapisy dotycz ace badan przy kwalifi

kaciji

6) ,Scyntygrafia koséca (jezeli nie
byta wykonana w ci ggu ostatnich 6
miesi ecy)”

1.3. ,Scyntygrafia koséca (jezeli nie byta
wykonana wcze $niej)”

Wedtug projektu programu dla ENZ przy
kwalifikacji pacjentéw do programu nalezy
wykonac¢ scyntygrafie, jesli nie byta wykonana w
ciggu ostatnich 6 miesiecy, wedtug programu dla
ABI —jesli w ogble nie byta wykonana.
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Zapisy dotycz gce monitorowania leczenia

2) ,badanie poziomu testosteronu
co 3 miesigce”

Zapisy odnoszace sie do monitorowania poziomu
testosteronu znajdujg sie ty ko w projekcie
programu dla ENZ. Z tym, ze w programie dla
ABI testosteron potencjalnie réwniez moze by¢
monitorowany - zapisy punktu 2.4 ,inne badania
w zaleznosci od sytuaciji klinicznej”. W obydwu
badaniach (AFFIRM oraz COU-AA-301)
dokonywano regularnych pomiaréw stezenia
testosteronu (min. co 12 tygodni).

4) ,scyntygrafia nie rzadziej ni z co 6
miesi ecy lub w przypadku wskazan
klinicznych (...)"

2.5. ,Scyntygrafia po 6 miesi gcach od
wtaczenia do programu  lub w
przypadku stwierdzenia progres;ji
klinicznej (...)"

W projekcie programu dla ENZ scyntygrafia jest
przewidziana co 6 miesiecy lub czesciej, w
programie dla ABI pierwsza scyntygrafia ma mie¢
miejsce po 6 miesigcach, p6zniej nie ma
obligatoryjnego terminu. W badaniach klinicznych
scyntygrafie wykonywano co 12 tygodni.

Zapisy dotycz gce kryteriow wyt gczenia

1) progresja choroby w trakcie
stosowania enzalutamidu,
zdefiniowana jako spetnienie co
najmniej jednego sposrod trzech
ponizszych kryteriéw, podanych w
pkt. a-c:

a) minimum trzy kolejne wzrosty
stezenia PSA tgcznie o co najmniej o
50% w stosunku do wartosci
wyjsciowych ( oznaczonego w co
najmniej tygodniowych odstepach,
przy uwzglednieniu wartosci
poczatkowej wynoszacej co najmniej
2 ng/ml),

b) wystapienie objawéw progresji
zmian w tkankach miekkich
ocenianych wg kryteriow RECIST

c) wystgpienie objawéw progresji
zmian w kosciach definiowanych jako
co najmniej dwie nowe zmiany w
badaniach obrazowych kosci wg
Prostate Cancer Working Group 2
(pojwienie sie co najmniej 2 nowych
ognisk wzmozonego wychwytu w
scyntygrafii kosci. W przypadku ich
stwierdzenia w pierwszym badaniu w
trakcie leczenia dodatkowo
konieczne jest stwierdzenie co
najmniej dwoch kolejnych nowych
ognisk w kolejnej scyntygrafii
wykojanej po co najmniej 6
tygodniach);

4.2. Progresja choroby w trakcie
stosowania leku, definiowana wedtug
nastepujacych kryteriow:

1) progresja kliniczna:

a) progresja bolu okreslona jako:

- wigczenie nowego opioidu na diuzej niz
2 tygodnie lub

- wystgpienie SRE (skeletal related
events - zdarzen kostnych) lub

b) pogorszenie sprawnosci pacjenta (wg.
klasyfikacji WHO) do co najmniej stopnia
2,

2) progresja PSA okreslona jako trzy
kolejne wzrosty PSA, oznaczone w co
najmniej tygodniowych odstepach, z
udowodnionymi wzrostami o0 co hajmniej
50% wobec wartosci wyjsciowych, przy
nominalnej wartosci stezenia PSA
>2ng/ml,

3) progresja radiologiczna okreslona jako
pojawienie sie co najmniej dwéch
nowych ognisk, potwierdzonych w
badaniu RTG.

Dla potwierdzenia progresji dwa z
powyzszych kryteriow muszg wystgpic
tacznie.

Kryteria wskazane zaréwno w obowigzujgcym
programie lekowym (dla ABI) jak i w projekcie
programu lekowego (dla ENZ) odbiegaja od
kryteriw zakonczenia leczenia w badaniach
klinicznych COU-AA-301 oraz AFFIRM.

W badaniu AFFIRM jako progresje choroby
okreslano wystgpienie zmian w kosécu, tkankach
migkkich lub wystapienie pow ktan kostnych
(SRE). W protokole badania podkreslono, iz
badacze nie powinni traktowa¢ progresji PSA
jako kryterium przerwania leczenia(ze wzgledu
na stabg korelacje pomiedzy tym wskazn kiem a
przezyciem). Dodatkowo w protokole zalecano,
aby nie przerwa¢ leczenia nawet pomimo
stwierdzenia progresji choroby, o ile pacjent nie
ma zaplanowanego kolejnego systemowego
leczenia przeciwnowotworowego.

Ponizej przedstawiono uwagi ekspertéw do proponowanego programu lekowego:

Tabela 36. Uwagi ekspertow do programu lekowego

Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii

Ekspert Uwagi
Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski —
. S L . Brak uwag.
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
Prof.dr hab. n. med. Marek Soshowski —
Brak uwag.

* uwaga nie odnosi sie do zapiséw programu lekowego
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8. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla produktu |  eczniczego Xtandi we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja, rok

Tres$¢€ i uzasadnienie

NICE 2014

Rekomendacja pozytywna warunkowa:

NICE rekomenduje enzalutamid jako opcje terapeutyczng u pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, w przypadku gdy nastgpita progresja choroby w trakcie lub po
stosowaniu docetakselu pod warunkiem dostepnosci produktu leczniczego zgodnie z warunkami
uzgodnionymi w ramach instrumentu dzielenia ryzyka.

Stosowanie enzalutamidu w leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego,
ktorzy byli wczesniej leczeni octanem abirateronu nie jest ujete w rekomendacji.

NCPE 2014

Rekomendacja negatywna:

NCPE nie rekomenduje finansowania enzalutamidu w leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie lub po terapii
docetakselem.

NCPE wskazuje, ze przy obecnej cenie enzalutamid nie jest efektywny kosztowo w leczeniu dorostych z
opornym na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych nastgpita progresja choroby w
trakcie lub po leczeniu docetakselem (przy zatozeniu refundacji octanu abirateronu i kabazytakselu po
cenach wskazanych na wykazie).

PBAC 2014

Rekomendacja pozytywna:

PBAC rekomenduje umieszczenie enzalutamidu na liscie lekéw refundowanych w leczeniu pacjentéw z
przerzutowym rakiem gruczotu krokowego po nieudanej terapii docetakselem, na zasadzie minimalizacji
kosztéw z octanem abirateronu. Odpowiadajace dawki lekéw to 160 mg enzalutamidu i 1 000 mg octanu
abirateronu.

Przedstawione we wniosku poréwnanie posredniego pomiedzy enzalutamidem a octanem abirateronu
sugeruje podobng skutecznos¢ w zakresie przezycia catkowitego. Enzalutamid jest dobrze tolerowany i
wykazuje podobny profil bezpieczenstwa do octanu abirateronu, jednak podczas stosowania
enzalutamidunie jest wymagane monitorowanie czynnosci watroby i cisnienia krwi, jak ma to miejsce w
przypadku stosowania abirateronu.

pCODR 2013

Rekomendacja pozytywna:

pCODR rekomenduje finansowanie enzalutamidu (produkt leczniczy Xtandi) w leczeniu pacjentow
z opornym na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u ktorych nastgpita progresja choroby po
chmioterapii opartej na docetakselu.

Finansowanie powinno dotyczy¢ pacjentéw ze sprawnoscig <2 wedtug klasyfikacji ECOG, oraz bez
czynnikéw ryzyka sprzyjajacych wystgpieniu drgawek. Enzalutamid wykazuje korzy$é kliniczng w
poréwnaniu z placebo oraz moze by¢ alternatywg dla octanu abirateronu u pacjentow po terapii
docetakselem (ale nie w skojarzeniu z abirateronem). Pomimo ograniczen w poréwnaniu posrednim,
zakladajagc podobng wycene obydwu technologii, efektywno$¢ kosztowa enzalutamidu jest
prawdopodobnie poréwnywalna do efektywnosci kosztowej abirateronu.

SMC 2013

Rekomendacja pozytywna:

Enzalutamid zostat zaakceptowany do stosowania w ramach szkockiego NHS, w leczeniu dorostych
mezczyzn z opornym na kastracje raka prostaty z przerzutami, u ktérych nastgpita progresja choroby w
trakcie lub po terapii docetakselem.

W uzasadnieniu podano, ze wyniki dostepnego badania RCT (lll faza, podwdjnie zaslepione) wykazaty, iz
enzalutamid odznacza sie znaczng przewaga nad placebo w zakresie ogélnego przezycia.

Rekomendacja SMC uwzglednia zaproponowany przez wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka, ktory
poprawia efektywno$é kosztowg enzalutamidu. Zalecenia SMC sg uzaleznione od dalszej dostepnosci
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka lub dostepnosci leku po cenie odpowiadajacej lub nizszej.

HAS 2013

Rekomendacja pozytywna:

Komisja rekomenduje wiaczenie enzalutamidu na liste lekéw refundowanych ze srodkéw publicznych oraz
na liste lekéw dostepnych do stosowania przez szpitale, w leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie lub po terapii
docetakselem.

Zalecany poziom refundacji: 100%.

Komisja okreslita korzys¢ kliniczng (SMR) jako znaczaca, a poprawe korzysci klinicznej jako umiarkowang
(ASMR 1lI), podobnie jak w przypadku leku Zytiga (octan abirateronu). Wskazano, iz Xtandi (enzalutamid)
jest opcjg alternatywng dla octanu abirateronu u pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie lub po terapii docetakselem.

Komisja podkresla, ze zalecana dawka wynosi 4 kapsutki po 40 mg dziennie czyli, w miesiecznej kuracji
120 kapsutek. Wobec tego, dostepne opakowanie leku: 112 kapsutek nie jest zgodne z zalecanym
dawkowaniem.
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Dodatkowo odnaleziono dokumenty IQWIG oraz G-BA, w ktérych dokonano oceny dodatkowej korzysci
(,additional benefit”). W ocenie IQWIG 2013 wskazano, iz u pacjentéw z opornym na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami do narzgdow wewnetrznych, u ktorych nastgpita progresja choroby w trakcie lub po
stosowaniu docetakselu, jest poszlaka (,hint”) istotnej (poziom 2) dodatkowej korzy$ci enzalutamidu + BSC
w poréwnaniu do BSC. U pacjentéw bez przerzutéw do narzadéw wewnetrznych jest poszlaka (,hint”)
znacznej (poziom 1) dodatkowej korzysci enzalutamidu + BSC w poréwnaniu do BSC. W decyzji G-BA 2014
wskazano, iz u pacjentéw z opornym na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych
nastgpita progresja choroby w trakcie lub po stosowaniu docetakselu, jest poszlaka (,hint”) istotnej
(poziom 2) dodatkowej korzysci enzalutamidu + BSC w poréwnaniu do BSC.

Nie odnaleziono rekomendaciji:

e AllWales Medicines Strategy Group (AWMSG)

»  Canadian Agency for Drugs and Technologies Health (CADTH)

*  Ontario Ministry of Health and Long-Term Care

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU)
e Zorginstituut Nederland
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9. Opinie ekspertéw

Tabela 38. Opinie polskich ekspertow i organizacji pacjentow

Ekspert

Opinia

Prof. dr hab. med.
Maciej Krzakowski —

Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Argumenty ZA finansowaniem w ramach wykazu swiadcze n gwarantowanych:

» Finansowanie — z publicznych $rodkéw i w ramach lekowego programu — enzalutamidu stosowanego u

chorych na zaawansowanego i opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z progresjg choroby po

wczesniejszej chemioterapii docetakselem jest uzasadnione na podstawie wynikéw prawidtiowo

zaplanowanego i przeprowadzonego badania Il fazy (Scher i wsp.N Eng J Med. 2012; 367: 1187-119).

Wyniki cytowanego badania wykazaly, ze enzalutamid w poréwnaniu do placebo:

- znamiennie wydluza czas przezycie catkowitego (18,4 wobec 13,6 miesigca — réznica okoto 5
miesiecy, co odpowiada zmniejszeniu ryzyka zgonu o 37%);

- znamiennie zwieksza wskazn k odpowiedzi na leczenie w odniesieniu do przerzutéw w tkankach
miekkich (réznica — 25%);

- znamiennie wydiuza czas do wystgpienia progresji biochemicznej (réznica — 5,3miesiaca);

- znamiennie wydiuza czas PFS w badaniach obrazowych (réznica 6,4miesigca);

- znamiennie wydluza czas przezycia do wystgpienia pierwszego tzw. niekorzystnego zdarzenia
kostnego (réznica — 3,4miesigca);

- znamiennie zwieksza wskaznik odpowiedzi pod wzgledem czynn kéw okreslajacych jakos¢ zycia
(réznica — 25%).

Wszystkie wymienione wyzej okolicznosci sg istotne pod wzgledem znaczenia w klinicznej praktyce i

uzasadniajg rozwazenie propozycji umieszczenia enzalutamidu w programie lekowym pod warunkiem

potwierdzenia optacalnosci w analizie farmakoekonomicznej.”

Argumenty PRZECIW finansowaniu w ramach wykazu  swiadcze nh gwarantowanych:
sNie dotyczy.”

Stanowisko wiasne ws. obj ecia refundacj g w danym wskazaniu:

» Finansowanie — z publicznych $rodkéw i w ramach lekowego programu — enzalutamidu stosowanego u
chorych na zaawansowanego i opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z progresjg choroby po
wczesniejszej chemioterapii docetakselem jest uzasadnione na podstawie wynikéw cytowanego wyzej
badania (Scher i wsp.N Eng J Med. 2012; 367: 1187-119; przyp. analitykow Agencji) pod warunkiem
potwierdzenia optacalnosci w analizie farmakoekonomicznej”.

Prof. dr hab. n. med.
Marek Sosnowski —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Urologii

Argumenty ZA finansowaniem w ramach wykazu Swiadcze n gwarantowanych:

.Rak gruczotu krokowego z przerzutami w stadium opornym na hormonoterapie jest trudnym
zagadnieniem leczniczym. Wdrozenie terapii cytotoksycznej — chemioterapii, jest sposobem
postepowania w przypadkach wystepowania znacznych dolegliwosci bélowych, szybko pogarszajgcych
jakos¢ zycia u tych pacjentéw. Stosunkowo efektywne programy lecznicze oparte na docetakselu nie
zawsze 0siggajg efekt zmniejszenia dolegliwosci czy zahamowania progresji choroby. Réwniez nie
zawsze moge by¢ kontynuowane ze wzgledu na ich toksycznos¢ i objawy uboczne. Zastosowanie u
takich chorych enzalutamidu, powoduje znaczace wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (18,4 mce
grupa z enzalutamidem vs 13,6 mcy grupa z placebo), wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby, wydtuza tez czas przezycia chorych wolny od zdarzen kostnych a takze zmniejsza dolegliwosci
bélowe, zmniejsza progresje dolegliwosci bolowych oraz wydluza czas progresji PSA i radiologiczne;.
Lek jest dobrze tolerowany, czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jest poréwnywalna do
placebo (Howard I.Scher NEJM, 2012, 367)."

Argumenty PRZECIW finansowaniu w ramach wykazu  swiadcze h gwarantowanych:

Stanowisko wiasne ws. obj ecia refundacj g w danym wskazaniu:
jw.

Argumenty ZA finansowaniem w ramach wykazu Swiadcze n gwarantowanych:

sEnzalutamid /Xtandi/ winien by¢ wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego chorych na raka
stercza opornego na kastracje przy progresji choroby w trakcie lub po zakonczeniu leczenia
docetakselem”

Argumenty PRZECIW finansowaniu w ramach wykazu S$wiadcze h gwarantowanych:
bd

Stanowisko wiasne ws. obj ecia refundacj g w danym wskazaniu:
~Wobec potwierdzonej klinicznie skutecznosci enzalutamid powinien by¢ stosowany u chorych z rakiem
opornym na kastracje gdy zawodzi leczenie docetaxelem.”
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Argumenty ZA finansowaniem w ramach wykazu swiadcze n gwarantowanych:

«...) Xtandi (enzalutamid) jest lekiem nowoczesnym, dziatajgcym poprzez blokowanie aktywnosci
hormonéw zwanych androgenami. Blokujac androgeny enzalutamid hamuje wzrost i podziat komérek
raka prostaty.

Xtandi (enzalutamid) to nowoczesny i skuteczny lek w walce z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn. Pacjenci bedacy w czasie trudnej terapii nowotworowej
juz od ponad roku dzwonig na telefon zaufania w Stowarzyszeniu z zapytaniami o lek Xtandi. Wiedze o
leku i jego skutecznosci w terapii nowotworowej prostaty posiadaja z Internetu.”

Argumenty PRZECIW finansowaniu w ramach wykazu  $wiadcze h gwarantowanych:
bd

Stanowisko wlasne ws. obj ecia refundacj g w danym wskazaniu:

» (...) Xtandi (enzalutamid) to lek przetestowany i stosowany w krajach zachodniej Europy, poznany ze
znakomitej skutecznosci w walce z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczeni Docetaxelem nastgpita progresja
choroby.

Reasumujgc (...) Xtandi (enzalutamid) powinien byé wydawany bezptatnie, stosowany w ramach
programu lekowego.”

Wszyscy eksperci opowiadajg sie ,za” finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xtandi,
zaden z ekspertow nie wskazat argumentow ,przeciw’.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 39. Warunki finansowania w krajach UE i EFTA p  roduktu leczniczego Xtandi

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumer)r;gd?;ielenia
Austria 100% nie dotyczy NIE
Belgia nie dotyczy nie dotyczy NIE

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy NIE

Cypr nie dotyczy nie dotyczy NIE
Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy NIE
Czechy nie dotyczy nie dotyczy NIE
Dania nie dotyczy nie dotyczy NIE
Estonia nie dotyczy nie dotyczy NIE

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy NIE
Francja 100% nie dotyczy NIE
Grecja 100% nie dotyczy NIE

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy NIE

Holandia 100% nie dotyczy NIE
Irlandia 100% nie dotyczy NIE
Islandia nie dotyczy nie dotyczy NIE

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy NIE
Litwa nie dotyczy nie dotyczy NIE
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy NIE
Lotwa nie dotyczy nie dotyczy NIE
Malta nie dotyczy nie dotyczy NIE
Niemcy 100% nie dotyczy NIE

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy NIE

Portugalia nie dotyczy nie dotyczy NIE

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy NIE

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy NIE

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy NIE

Szwajcaria 100% nie dotyczy NIE

Szwecja nie dotyczy nie dotyczy NIE

Wegry nie dotyczy nie dotyczy NIE
Wielka Brytania 100% nie dotyczy NIE
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy NIE

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Xandi refundowany jest w 8
krajach EU/EFTA (na 31 wskazanych). W zadnym kraju nie jest stosowany instrument dzielenia ryzyka.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.09.2014 r., znak MZ-PLA-4610-50(1)/AD/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

e Xtandi, enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938

Wskazanie zawarte we wniosku refundacyjnym to: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia
docetakselem nastgpita progresja choroby”

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany w ramach programu lekowego:
.Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami”.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego jest drugim, po raku ptuc najczesciej wystepujgcym nowotworem u mezczyzn w
Polsce. Roczne tempo wzrostu zapadalnosci wynosi ponad 2,5%. Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka
nalezg wiek oraz uwarunkowania genetyczne. Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowanym
rakiem gruczotu krokowego lub we wczesnych stadiach rozwoju na ogét nie majg objawéw lub odczuwajg
dolegliwosci takie jak w fagodnym rozroscie gruczolu krokowego. Niekiedy pierwszym objawem raka
uogélnionego sa boéle kostne wywotane przez przerzuty.

Mozliwe do zastosowania metody leczenia obejmujg: leczenie chirurgiczne, radioterapie oraz leczenie
hormonalne. Leczenie hormonalne oraz zabiegi poprawiajgce jakos¢ zycia oraz rzadziej — paliatywna
radioterapia dotyczg chorych w bardziej zaawansowanych stadiach. Chemioterapia paliatywna stosowana
jest wytgcznie u chorych z przerzutowym RGK opornym na kastracje. Przezycie pacjentow zalezy od
zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia.

Whnioskowana technologia

Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatow przez receptor androgenowy. Blokuje on kilka
etapow szlaku przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy. Enzalutamid kompetytywnie blokuje
wigzanie sie androgendéw z receptorem androgenowym, blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do
jadra oraz wigzanie aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspres;ji
receptorow androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie antyandrogenami. Leczenie
enzalutamidem zmniejsza wzrost komérek raka prostaty, moze powodowac¢ $mieré tych komérek oraz
regresje nowotworu.

Alternatywne technologie medyczne

Wedlug odnalezionych rekomendacji klinicznych oraz opinii ekspertéw we wnioskowanym wskazaniu
alternatywng technologia medyczng moze by¢ octan abirateronu, a takze chemioterapia (mitoksantron lub
kabazytaksel) i leczenie kortykosteroidami.

Skuteczno $¢ kliniczna

W przestawionym w AKL wnioskodawcy poréwnaniu posrednim enzalutamid (ENZ) vs octan abirateronu
(ABI), wykonanym w oparciu 0 dane z badania AFFIRM (ENZ vs PLC) i z badania COU-AA-301 (ABI vs
PLC), nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. czasu
przezycia catkowitego: HR=0,91 (95%CI: 0,73; 1,13). W przypadku wiekszosci drugorzedowych punktow
koncowych, tj. poprawy jakosci zycia wg FACT-P, czasu przezycia wolnego od progresji choroby wg
stezenia PSA, czasu przezycia wolnego od progresji choroby wg badania radiograficznego, odpowiedzi na
leczenie ocenianej na podstawie spadku PSA =50%, odpowiedzi na leczenie ocenianej na podstawie oceny
tkanek migkkich, odnotowane réznice osiggnely istotnos¢ statystyczng i byly na korzysé ENZ. Wyniki te
nalezy jednak traktowa¢ z pewng ostroznoscig, ze wzgledu na opisane przez wnioskodawce réznice migdzy
badaniami AFFIRM i COU-AA-301, m.in. w definiowaniu czesci punktdw koncowych i w okresie obserwacji.

Autorzy AKL wnioskodawcy nie odnalezli badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wigczenia do
przegladu.
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Analiza bezpiecze nstwa

Profil bezpieczenstwa enzalutamidu i octanu abirateronu wydaje sie by¢ poréwnywalny. Wyniki poréwnania
posredniego nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w przypadku zdarzen niepozgdanych ogoétem,
ciezkich zdarzen niepozadanych ogoétem oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu. W
przypadku poszczegdblnych ciezkich zdarzen niepozadanych, w grupie przyjmujgcej enzalutamid
zaobserwowano statystycznie istotng mniejszg czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen i zarazen
pasozytniczych ogdétem, natomiast wiekszg czestosé wystepowania: ciezkich zaburzen uktadu nerwowego
ogotem, ciezkiej kompresji rdzenia kregowego oraz ciezkich zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki
tacznej ogbtem.

W przypadku wiekszosci zdarzen niepozadanych innych niz ciezkie nie wykazano istotnych statystycznie
réznic.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych (dostepnego
w ramach programu lekowego) produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na
przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem. W
analizie podstawowej wnioskodawca przedstawit zestawienie kosztow. Obliczenia wnioskodawcy wskazujg
na nizszy koszt terapii EZN niz terapii ABIl+prednizon w wariancie z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. W wariancie bez RSS terapia enzalutamidem jest drozsza

od terapii octanem abirateronu. Dla poréwnania ENZ z ABI wg analizy wnioskodawcy przy
kosztach oszacowanych w analizie podstawowej, cena zbytu netto produktu leczniczego Xtandi wynosi w
perspektywie wspdlnej w wariancie bez RSS 12 677,83 zt, a w wariancie z RSS . Wskazane
ceny odpowiadajg urzedowym cenom zbytu (13 311,72 zt w wariancie bez RSS, w wariancie z
RSS) wynikajgcym z zapisow art. 13 ust. 4 ustawy o refundaciji.

Na podstawie danych zgodnych z komunikatami DGL NFZ, dotyczgcymi wielkosci kwoty refundaciji i liczbie
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, oraz danych udostepnionych przez NFZ, analitycy Agenciji
przeprowadzili obliczenia wtasne. Oszacowane wyniki wskazujg, iz koszt leczenia ENZ bylby wyzszy niz
koszt terapii ABl+prednizon, zaréwno w wariancie z RSS, jak i bez RSS. W wariancie bez RSS dodatkowy
miesieczny koszt stosowania ENZ w poréwnaniu do kosztu stosowania ABI + prednizon wynosi

a odpowiadajgce CZN dla produktu leczniczego Xtandi wynoszg od 6 269,94 zt do
3 253,56 zt w zaleznosci od przyjetej wartosci kosztu za opakowanie octanu abirateronu.

W wariancie z RSS dodatkowy miesieczny koszt stosowania ENZ w poréwnaniu do kosztu stosowania ABI +
prednizon wynosi od , a odpowiadajgce CZN dla produktu leczniczego Xtandi
Wwynosza w zaleznosci od przyjetej wartosci kosztu za opakowanie octanu
abirateronu.

Wptyw na bud zet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Xtandi w ramach programu lekowego ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD10- 10C61)".

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu
leczniczego Xtandi wydatki ptatnika publicznego wzrosng w wariancie bez RSS
zas przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS odpowiednio

W analizie wnioskodawcy zostaty przedstawione scenariusze skrajne. W wariancie nieuwzgledniajgcym
RSS, dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem leku Xtandi w scenariuszu minimalnym
Wg scenariusza maksymalnego wydatki te wyniosg odpowiednio
. W warciance z RSS, dodatkowe wydatki w scenariuszu
minimalnym Wg scenariusza maksymalnego wyniosg
odpowiednio:

Ze wzgledu na zmiane kosztu leku Zytiga (na podstawie danych udostepnionych przez NFZ, obejmujgcych
koszt octanu abirateronu zrefundowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami oraz danych zgodnych z komunikatem DGL NFZ, dotyczgcym
wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw wg koddéw EAN)
analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne.
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Dodatkowo, zgodnie z danymi udostepnionymi przez NFZ wielkos¢ populacji docelowej oscyluje w granicach
oszacowanych przez wnioskodawce w BIA (zakres: scenariusz prawdopodobny — maksymalny).

Ponadto, biorgc pod uwage wielko$¢ populacji oszacowang przez ekspertow (ok. 600 do 800 osbb) jest ona
zblizona do wartosci przyjetych w scenariuszu maksymalnym wnioskodawcy (szczeg6towe dane dostepne w
BIA wnioskodawcy).

Analitycy Agenciji oszacowali wyniki uwzgledniajgce nastepujace zmienne:

» wielko$¢ populacji, tj. min/max (warianty prawdopodobny i maksymalny z AWB wnioskodawcy);

e kosztu leku Zytiga, tj. min/max (minimalny wg DGL do czerwca, maksymalny wg danych NFZ);

e udziatu w rynku leku Xtandi w | / 1l roku refundacji, tj. 20%/40%, 40%/60%, 60%/80%, 80%/100%.

Analiza wptywu na budzet dla cen enzalutamidu zgodnych z wnioskiem refundacyjnym

Oszacowania analitykdw Agencji wskazujg, iz wariant uwzgledniajacy maksymalng wielko$¢ populacji
docelowej przy minimalnym koszcie leku Zytiga, dodatkowo wzrastajgc proporcjonalnie wraz ze wzrostem
udzialu leku Xtandi w rynku, wygeneruje najwieksze koszty dla ptatnika publicznego. Oszacowane wyniki
wskazujg, iz wydatki ptatnika publicznego zwigzane z wydaniem pozytywnej decyzji o refundacji produktu

leczniczego Xtandi, w pierwszym roku wzrosng od ok. do ok w wariancie bez RSS,

oraz od ok do w wariancie z RSS, w zaleznosci od wielkosci populacji i kosztu

leku Zytiga. Wydatki ptatnika publicznego w drugim roku refundacji wzrosng od ok. do ok
w wariancie bez RSS, oraz od ok do ok w wariancie z RSS.

Analiza wptywu na budzet dla cen enzalutamidu wynikajgcych z art. 13 ustawy o refundacji

Oszacowania analitykéw Agencji wskazujg, iz wydatki ptatnika publicznego zwigzane z wydaniem
pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Xtandi, przy zalozeniu cen wynikajgcych z art. 13
ustawy o refundacji, w pierwszym roku wzrosng od ok. 2,79 min zt do ok. 22,04 min z}, a w drugim roku
wzrosng od ok. 5,84 min zt do ok. 28,81 min z}, w zalezno$ci od wielkos$ci populacji i kosztu leku Zytiga

Rekomendacje innych instytucji dotycz  gce ocenianej technologii medycznej

Enzalutamid w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego po nieudanej terapii
docetakselem uzyskal pozytywne rekomendacje dot. finansowania ze $rodkéw publicznych od
nastepujacych instytucji: PBAC w 2014, pCODR w 2013, SMC w 2013 oraz HAS w 2013, natomiast NICE
w 2014 rekomendowat finansowanie enzalutamidu , pod warunkiem dostepnosci produktu leczniczego
zgodnie z warunkami uzgodnionymi w ramach instrumentu dzielenia ryzyka. Jednoczesnie NCPE w 2014
nie rekomenduje finansowania enzalutamidu wskazujgc na nieefektywnos$¢ kosztowg leku przy jego obecnej
cenie.
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13. Zatgczniki

Zat. 1. Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
wersia. 1.0, NS S
Warszawa, 15 maja 2014 r.

Zat. 2. Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na

kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem. Analiza ekonomiczna wersja 1.1.

I S N \\ arszawia, 15 pazdziernika 2014 1

Zat. 3. Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia wersja
1.1 I SRR \/2rs7awa, 15 pazdziernika 2014 T

Zat. 4. Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na

kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem. Analiza racjonalizacyjna wersja 1.1.
. Warszawa, 15 pazdziernika 2014 r.
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