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Rekomendacja nr 246/2014
z dnia 24 listopada 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Xtandi,
enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., we wskazaniu:
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych meiczyzn, u ktorych podczas lub po
zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby.”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Xtandi,
enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938, w ramach
programu lekowego: ,lLeczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami (ICD-10 C 61)”, w ramach nowej grupy limitowej.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi, enzalutamid,
40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938, w ramach zmodyfikowanego
istniejgcego programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej zawierajgcej octan abirateronu
i wydawania go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztédw leczenia do tych
ponoszonych przy leczeniu octanem abirateronu.

Zaproponowany instrument podziatu ryzyka jest niewystarczajacy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, iz odnalezione
dowody naukowe wskazujg na skutecznos¢ kliniczng rozpatrywanej technologii. Wysokiej
jakosci badanie AFFIRM wykazato, ze enzalutamid jest lekiem skutecznym, w stosunku
do placebo, w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé enzalutamidu wzgledem
refundowanego komparatora - octanu abirateronu. Wyniki poréwnania posredniego
enzalutamidu vs octan abirateronu (ABI) nie wykazaty istotnych statystycznie rdznic
dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. czasu przezycia catkowitego, istotnie
statystyczng przewage enzulamidu wykazano w przypadku punktéw drugorzedowych.
Zdarzenia niepozgdane obserwowane w grupach pacjentdw przyjmujgcych enzalutamid
i octan abirateronu takze uznano za poréwnywalne.

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Rekomendacja nr 246/2014 Prezesa AOTM z dnia 24 listopada 2014 r.

Odnalezione wytyczne organizacji miedzynarodowych i towarzystw naukowych zalecajg
stosowanie enzalutamidu w drugiej linii leczenia raka gruczotu krokowego na réwni
z octanem abirateronu. Odnaleziono takie dokumenty wskazujgce na nieefektywnosc
kosztowa rozpatrywanej technologii (irlandzka rekomendacja NCPE z 2014 roku; publikacje
analiz ekonomicznych: amerykanska Wilson 2013 i brytyjska STA 2013). Rekomendacja NICE
z 2014 zaleca stosowanie enzalutamidu, pod warunkiem uwzglednienia zaproponowanego
instrumentu ryzyka.

Przy uwzglednieniu kosztu refundacji leku Zytiga na podstawie danych NFZ, terapia
enzalutamidem jest drozsza od stosowania octanu abirateronu, nawet przy uwzglednieniu
zaproponowanego RSS. Zaproponowany przez wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka
nalezy zatem uznac za niewystarczajacy.

W ocenie Prezesa wskazane jest funkcjonowanie jednego programu lekowego,
uwzgledniajacego mozliwo$¢ stosowania zaréwno enzalutamidu, jak i octanu abirateronu.
Wobec powyziszego konieczna jest modyfikacja istniejgcego programu lekowego pod tym
wzgledem.

Przedmiot wniosku

Whnioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Xtandi, enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938, we
wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, u ktdrych podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby ,
whioskuje o kategorie dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami”, w ramach nowej,
oddzielnej grupy limitowej, z deklarowanym poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, oraz
proponuje cene zbytu netto . Wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK) jest drugim, po raku ptuc najczesciej wystepujagcym nowotworem
u mezczyzn w Polsce. Roczne tempo wzrostu zapadalnosci wynosi ponad 2,5%. Do najwazniejszych
czynnikdbw ryzyka nalezg wiek oraz uwarunkowania genetyczne. Chorzy z miejscowym
lub regionalnym zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego lub we wczesnych stadiach rozwoju
na ogot nie majg objawdw lub odczuwajg dolegliwosci podobne do tych wystepujgcych w tagodnym
rozroscie gruczotu krokowego. Niekiedy pierwszym objawem raka uogdlnionego sg bdle kostne
wywotane przez przerzuty.

Mozliwe do zastosowania metody leczenia obejmujg: leczenie chirurgiczne, radioterapie
oraz leczenie hormonalne. Leczenie hormonalne, zabiegi poprawiajace jakosé zycia i paliatywna
radioterapia dotycza chorych w bardziej zaawansowanych stadiach. Chemioterapia paliatywna
stosowana jest wytacznie u chorych z przerzutowym RGK opornym na kastracje. Przezycie pacjentéw
zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy. Blokuje
on kilka etapdw szlaku przekazywania sygnatdw przez receptor androgenowy. Enzalutamid
kompetytywnie blokuje wigzanie sie androgenéw z receptorem androgenowym, blokuje
przemieszczenie aktywnego receptora do jgdra 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 komaorek raka prostaty,
moze powodowac smierc¢ tych komérek oraz regresje nowotworu.
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Produkt leczniczy Xtandi jest, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, wskazany w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
podczas lub po zakoniczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby, co jest zgodne
ze wskazaniem wnioskowanym

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych oraz opinii ekspertéw we wnioskowanym wskazaniu
alternatywng technologia medyczng moze by¢ octan abirateronu, a takie chemioterapia
(mitoksantron lub kabazytaksel) i leczenie kortykosteroidami. Wnioskodawca wybrat
jako komparator octan abirateronu i wybér ten uznano za prawidtowy.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byfta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Xtandi w pordwnaniu z octanem abirateronu, stosowanych u chorych na przerzutowego
CRPC, u ktérych wystgpita progresja w trakcie lub po leczeniu docetakselem.

Wobec braku badan bezposrednio poréwnujacych enzalutamid (ENZ) z octanem abirateronu (ABI),
whioskodawca przedstawit porownanie posrednie ENZ vs ABI, wykonane w oparciu o dane z badania
AFFIRM (ENZ vs PLC) iz badania COU-AA-301 (ABI vs PLC). Nie wykazano istotnych statystycznie
roznic dla pierwszorzedowego punktu koficowego, tj. czasu przezycia catkowitego: HR=0,91 (95%Cl:
0,73; 1,13). W przypadku wiekszosci drugorzedowych punktédw korcowych, 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 miekkich,
odnotowane rdznice osiggnety istotnos¢ statystyczng i byty na korzys¢ ENZ. Wyniki te nalezy jednak
traktowaé¢ z pewng ostroznoscig, ze wzgledu na opisane przez wnioskodawce rdznice miedzy
badaniami AFFIRM i COU-AA-301, m.in. w definiowaniu czesci punktéw korcowych i w okresie
obserwacji.

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wiaczenia do przegladu.

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie skutecznosci wnioskodawcy nie przedstawiono badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktyczne;j.

Bezpieczenstwo stosowania

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

Wyniki poréwnania posredniego enzalutamid (ENZ) vs octan abirateronu (ABI), w zakresie zdarzen
niepozgdanych innych niz ciezkie, nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w przypadku wiekszosci
zdarzen niepozadanych tego typu. Istotne statystycznie rdznice odnotowano jedynie w czestosci
wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych drég moczowych oraz w czestosci wystepowania
nudnosci — mniejsza czestos¢ w grupie przyjmujgcej enzalutamid, z tym ze wspomniane réznie
byty na granicy istotnosci statystyczne;j.
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W badaniu AFFIRM w grupie przyjmujacej enzalutamid (ENZ), w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
placebo (PLC), nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci zdarzen niepozgdanych
ogdtem, ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozgdanych >3 stopnia,
zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu. W przypadku kilku ciezkich zdarzen niepozgdanych
zaobserwowano statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania w grupie przyjmujgcej ENZ: zdarzenia
niepozadane 23 stopnia, ciezkie wymioty, ciezkie zatrzymanie moczu. Dla pozostatych ciezkich
zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi na podstawie charakterystyki produktu
leczniczego byty uderzenia gorgca oraz bdl gtowy (bardzo czesto tj. > 1/10).”

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat RSS polegajgcy na

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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.

W analizie podstawowej wnioskodawca przedstawit podsumowanie wynikdw analizy klinicznej
oraz zestawienie kosztéw poréwnywanych interwencji (koszty lekéw stosowanych w analizowanym
wskazaniu: enzalutamidu oraz octanu abirateronu podawanego z prednizonem). Perspektywa analizy
kosztow obejmowata perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), a takze perspektywe wspding
(NFZ+pacjent). Przyjety horyzont czasowy ustalono na 1 miesigc. Nie przeprowadzano
dyskontowania. Ze wzgledu na wyzszg skutecznos$¢ oraz nizszy koszt terapii ENZ w pordéwnaniu
z terapig ABI, wnioskowano o dominacji ocenianej technologii.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz wyniki dla kosztéw i efektéw zdrowotnych zostaty przedstawione
w réznych horyzontach czasowych. W celu przeprowadzenia wnioskowania wskazujgcego
na wyzszo$¢ rozpatrywanej technologii nad komparatorem analiza powinna zawiera¢ zestawienie
wynikéw w postaci QALY badZ LY oszacowanych w horyzoncie umozliwiajgcym odzwierciedlenie
réznic pomiedzy technologiami. Zadne z powyiszych nie zostato przedstawione w analizach
whnioskodawcy. W przypadku  przeprowadzenia  petnej analizy  kosztdw  uzytecznosci
badZz efektywnosci zgodnej zrozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych, réznice w kosztach
stosowania obydwu interwencji bytby wieksze niz wskazano to w poréwnaniu kosztéw stosowania
przedstawionym przez wnioskodawce, co wynika z dtuiszego stosowania enzalutamidu
w poréwnaniu do octanu abirateronu (réznice w czasie do progresji choroby).

W dodatkowej analizie, wnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw, przy scenariuszu
zaktadajgcym brak réznic w skutecznosci terapii ENZ wzgledem ABI, co prowadzi do sprzecznosci
z uzasadnieniem wnioskodawcy dotyczagcym utworzenia nowej grupy limitowej, w ktérym zaktada
on wyzszg skuteczno$¢ ENZ w poréwnaniu z ABI oraz z wnioskami, ktére wnioskodawca przedstawia
w analizie klinicznej.

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. 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 réznice w wynikach miedzy perspektywa wspdlng, a ptatnika publicznego.
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Dla porownania ENZ z ABI, wg analizy wnioskodawcy, przy kosztach oszacowanych w analizie
podstawowej, progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Xtandi, przy ktérej zrownujg sie koszty
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej, wynosi w perspektywie wspdlnej, w wariancie bez RSS: 12 677,83 zt, a w wariancie
z RSS: Przy ocenie wynikdéw nalezy jednak pamietaé, iz nawet przy cenie wynikajacej
ze zréwnania (miesiecznych) kosztéow stosowania obydwu technologii medycznych, decyzja
refundacyjna powinna uwzglednia¢ mozliwy wptyw dtuiszego czasu stosowania enzalutamidu
(wykazane w ramach AKL wnioskodawcy w pordwnaniu posrednim mniejsze ryzyko wystgpienia
progresji choroby) we wnioskowanej populacji na wydatki ptatnika publicznego.

Obliczenia wtasne Agencji

Na podstawie danych zgodnych z komunikatami DGL NFZ, dotyczacymi wielkosci kwoty refundacji
i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, oraz danych udostepnionych
przez NFZ mozna wnioskowaé, ze rzeczywisty koszt produktu leczniczego Zytiga jest nizszy
niz przyjety w AE wnioskodawcy (wnioskodawca przyjat koszt leku uwzgledniony w aktualnym na czas
sktadania wniosku Obwieszczeniu MZ, obowigzujgcym od dnia 1 marca 2014 r.). W zwigzku
z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne, przy zachowaniu innych zatozen.

Oszacowane wyniki wskazujg, iz koszt leczenia ENZ bytby wyzszy niz koszt terapii ABl+prednizon,
zarowno 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 od

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 porédwnaniu do kosztu stosowania
ABI + prednizon wynosi od a odpowiadajgce CZN dla produktu
leczniczego Xtandi wynoszg w zaleznosci od przyjetej wartosci kosztu
za opakowanie octanu abirateronu.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt 2 publikacje
opisujgce analizy ekonomiczne dotyczgce wnioskowanej technologii: Wilson 2013 oraz STA 2013.
Obie publikacje wskazujg ze terapia ENZ nie jest uzyteczna kosztowo w poréwnaniu do ABI. Wynik
ICUR w publikacji Wilson 2013 wynosi 437 623 ($/QALY), w publikacji STA 2013 ICUR wynosi
14 795 (£/QALY) - wyniki uwzgledniajg PAS (ang. Patient Access Scheme).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6in. zm.)

Wobec braku randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci ENZ nad ABI zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Cena zbytu netto dla ktérej nastepuje zrownanie kosztéw stosowania ENZ i ABI, wedtug obliczen
whioskodawcy, wynoszg 12 677,83 zt (bez RSS)

Cena zbytu netto dla ktérej nastepuje zrownanie kosztéw stosowania ENZ i ABI, wedtug obliczen
witasnych Agencji, wynosi

W wariancie
bez RSS ceny ksztattujg sie odpowiednio

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Celem analizy byto oszacowanie wydatkdw 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)".

Populacje docelowa 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). W wariancie
prawdopodobnym, populacje pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami leczonych DOC okreslono na 811 (w 2014 roku), 848 (w 2015 roku), 887 (w 2016 roku).
Liczebnos¢ populacji docelowej, czyli pacjentéw kwalifikujacy sie do leczenia ENZ w latach 2014,
2015, 2016 okreslono odpowiednio na 608, 636 i 665. Wnioskodawca zatozyt, na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsréd ekspertéw klinicznych, udziat w rynku produktu leczniczego Xtandi
na 20% w pierwszym roku i 40% w drugim roku refundacji (przy czym pozostata czes¢ udziatow
nalezec¢ bedzie do octanu abirateronu — lek Zytiga).

W obliczeniach przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym.
W analizie uwzgledniono kategorie kosztowe, takie jak: koszty lekdw, koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia.

W analizie rozwazono dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy (w ktérym nie ma refundacji produktu
leczniczego Xtandi w omawianym wskazaniu) i 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 wielkos$ci populacji: najbardziej prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym.

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

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

Wpg scenariusza maksymalnego wyniosg odpowiednio:

Ze wzgledu na stwierdzong zmiane kosztu leku Zytiga, w momencie opracowywania analizy
weryfikacyjnej wzgledem ztozenia wniosku refundacyjnego (na podstawie danych udostepnionych
przez NFZ oraz danych zgodnych z komunikatem DGL NFZ), analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wtasne.

W ramach obliczen wiasnych, analitycy Agencji oszacowali wyniki BIA uwzgledniajgce zmienne, takie
jak: wielko$¢ populacji (min/max - warianty prawdopodobny i maksymalny wnioskodawcy), kosztu
leku Zytiga, (min/max; minimalny wg DGL do czerwca, maksymalny wg danych NFZ); udziatu w rynku
leku Xtandi w | / Il roku refundacji ( tj. 20%/40%, 40%/60%, 60%/80%, 80%/100%).

Analiza wptywu na budzet dla cen enzalutamidu zgodnych z wnioskiem refundacyjnym

Oszacowania analitykéw Agencji wskazujg, iz wariant uwzgledniajacy maksymalng wielko$¢ populacji
docelowej przy minimalnym koszcie leku Zytiga, dodatkowo wzrastajgc proporcjonalnie wraz
ze wzrostem udziatu leku Xtandi w rynku, wygeneruje najwieksze koszty dla ptatnika publicznego.
Oszacowane wyniki wskazujg, iz wydatki pfatnika 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 do w wariancie z RSS,
w zaleznosci od wielkosci populacji i kosztu leku Zytiga. Wydatki ptatnika publicznego w drugim roku
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refundacji wzrosna 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 analitykdw Agencji 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 zf,
a w drugim roku wzrosng od ok. 5,84 min zt do ok. 28,81 min zt, w zaleznosci od wielkosci populacji i
kosztu leku Zytiga.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséow 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
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych,
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 zapiséw, powinien zosta¢ potgczony z istniejgcym juz programem
obejmujgcym octan abirateronu, wymaga to jednak ujednolicenia zapisow.

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, ze w proponowanym projekcie programu lekowego
dla enzalutamidu, w kryteriach wtgczenia/wykluczenia nie odniesiono sie do przyjmowania wczesniej
przez pacjentdow octanu abirateronu. Danych dotyczgcych stosowania enzalutamidu po wczesniejszej
terapii octanem abirateronu jest bardzo niewiele, co utrudnia ocene skutecznosci takiej sekwencji
terapii. Podobnie przedstawia sie sytuacja z danymi dotyczacymi stosowania octanu abirateronu
po enzalutamidzie. W programie lekowym dotyczagcym octanu abirateronu takze nie odniesiono
sie do tej kwestii.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca zaproponowat dwie propozycje rozwigzan pozwalajgcych uwolni¢ srodki finansowe
ptatnika publicznego z zamiarem ich przeznaczenia na pokrycie dodatkowych wydatkéw z budzetu
pfatnika publicznego zw. z finansowaniem ocenianego produktu leczniczego ze srodkéw publicznych:

. objecie refundacjg leku generycznego produktu Tracleer (Bosentanum) z redukcjg ceny
zapewniajgcg 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);

. objecie refundacjg leku generycznego produktu Thromboreductin (Anagrelidum) z redukcjg
ceny zapewniajacg 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 refundaciji);

Wyniki wskazujg, ze realizacja zaproponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych (tgcznie) pozwoli
na uwolnienie srodkéw finansowych z budzetu ptatnika publicznego w wysokosci: ok.

Produkt leczniczy Tracleer, ktérego dotyczy przedstawione przez Wnioskodawce Rozwigzanie 1.
nie figuruje na liscie lekéw refundowanych od 01.07.2014 r.
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Enzalutamid w leczeniu pacjentdw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego po nieudanej terapii
docetakselem uzyskat pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdw publicznych
od nastepujacych instytucji: PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) w 2014, pCODR
(pan-Canadian Oncology Drug Review) w 2013, SMC (Scottish Medicines Consortium) w 2013
oraz HAS (Haute Autorité de santé) w 2013; natomiast NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) w 2014 rekomendowat finansowanie enzalutamidu, pod warunkiem dostepnosci
produktu leczniczego zgodnie z warunkami uzgodnionymi w ramach instrumentu dzielenia ryzyka.
Jednoczes$nie NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics) w 2014 nie rekomenduje finansowania
enzalutamidu wskazujac na brak efektywnosci kosztowej leku przy jego obecnej cenie

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.09.2014r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-4610-50(1)/AD/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Xtandi, enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps.,
kod EAN 5909991080938; we wskazaniu ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita
progresja choroby.”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 345/2014 z dnia 24 listopada 2014 r. w sprawie
oceny leku Xtandi (enzalutamid) (EAN: 5909991080938) we wskazaniu ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia
docetakselem nastapita progresja choroby”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 345/2014 z dnia 24 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku Xtandi
(enzalutamid) (EAN: 5909991080938) we wskazaniu ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia
docetakselem nastapita progresja choroby”

2. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Xtandi
(enzalutamid) w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami (ICD-10 C61)”. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4351-29/2014



