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Rekomendacja nr 67/2015
z dnia 11 sierpnia 2015 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Xtandi,
enzalutamidum, kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kaps., kod EAN:
5909991080938 stosowanego w ramach programu lekowego we
wskazaniu: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego u pacjentow niestosujgcych dotychczas chemioterapii
(ICD-10 C.61)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Xtandi, enzalutamidum,
kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991080938 stosowanego w ramach programu
lekowego we wskazaniu: , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego u pacjentow
niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C.61)” na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe, uwaza ze proponowane warunki finansowe objecia refundacjg enzalutamidu stanowig
kontrargument dla wydania pozytywnej rekomendacji. Terapia enzalutamidem jest nieopfacalna
w poréwnaniu do najlepszego leczenia standardowego przy modelowaniu kosztow i efektéow
zdrowotnych w 10-letnim horyzoncie czasowym. Biorgc pod uwage wyniki analizy wptywu na budzet
przy zmienionych zatozeniach dotyczacych udziatéw w rynku oraz przy zatozeniu zwiekszenia
populacji, koszty stosowania terapii enzalutamidem sg zbyt wysokie i nie uzasadnione potencjalnym
efektem zdrowotnym.

Zauwazy¢ jednak nalezy, ze w populacji pacjentéw zdefiniowanej wnioskowanym wskazaniem nie
stosuje sie aktualnie aktywnego leczenia. Ponadto wyniki przedstawionych badan klinicznych
wskazuja na wptyw terapii na wydtuzenie przezycia catkowitego (kliniczny punkt koricowy), choé
zmiana ta ma ograniczong warto$¢ (wydtuzenie przezycia catkowitego o niepetne 3 miesigce). Wynik
ten uzyskany zostat w badaniu o wysokiej jakosci metodologicznej, niemniej poréwnanie z placebo
obniza jego uzytecznosé.

Wobec braku alternatywnego swoistego leczenia, majac na wzgledzie uzyskanie potencjalnego
wydtuzenia przezycia catkowitego, Prezes Agencji rekomenduje ewentualne objecie refundacja
produktu leczniczego Xtandi, enzalutamidum, kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kaps., kod EAN:
5909991080938 stosowanego w ramach programu lekowego we wskazaniu: ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego u pacjentdw niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-10
C.61)” pod warunkiem obnizenia ceny zapewniajgcej optacalnos¢ terapii i wprowadzenia instrumentu
dzielenia ryzyka, ktory zabezpieczy budzet przed nadmierng refundacja.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych produktu
leczniczego: Xtandi, enzalutamidum, kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991080938.

we wskazaniu: Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego u pacjentéw niestosujgcych
dotychczas chemioterapii (ICD-10 C.61).

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;j.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (stercza) jest nowotworem ztosliwym rozwijajgcym sie z komadrek gruczotu
krokowego, najczesciej umiejscowiony w tzw. obwodowej strefie gruczotu.

Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania u mezczyzn w Polsce
jedynie rakowi ptuca. Roczne tempo wzrostu zapadalnosci w Polsce wynosi ponad 2,5%
(w wolniejszym tempie wzrasta wskaznik umieralnosci). Dane epidemiologiczne dotyczace RGK
w Polsce wskazujg, iz liczba zachorowan na te nowotwory dynamicznie wzrastata w ostatnich trzech
dekadach osiggajgc w 2010 roku ponad 9 000 przypadkdow. Zgodnie z szacunkami przedstawionymi
w raporcie Centrum Onkologii w roku 2015 zachorowalnos¢ na raka gruczotu krokowego wyniesie
13 394 przypadkéw, zas do 2020 roku nastgpi 2,5 krotny wzrost zachorowan na raka gruczotu
krokowego w stosunku do 2006 roku.

Zmienit sie wskaznik 5-letniego przezycia. Wedtug danych z lat 2003-2005, 5 -letnie przezycie wsréd
pacjentdw z nowotworami gruczotu krokowego wynosi 76,4%, co stanowi wyzszg warto$¢
w poréwnaniu z danymi z lat 2000 - 2002 r., kiedy 5 -letnie przezycie wynosito 65,2%. Liczba zgondw
z powodu nowotwordw ztodliwych gruczotu krokowego wynosita w 2010 roku 3 940.

Leczenie i cele leczenia

Wybodr strategii leczenia raka gruczotu krokowego jest uzalezniony od stopnia zaawansowania
nowotworu, przynaleznosci do grupy ryzyka, a takze oczekiwanej dtugosci zycia. Mozliwe do
zastosowania metody leczenia obejmujg: leczenie chirurgiczne (jedynie u chorych na raka
ograniczonego do stercza (cT1-2 NO MO, u ktdrych spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest
krotszy niz 10 lat.), radioterapie (brachyterapia i/lub teleradioterapia; u chorych na raka
0 zaawansowaniu cT1-T3 NO MO i w wybranych przypadkach T4 oraz N(+)), leczenie hormonalne.
Leczenie hormonalne oraz zabiegi poprawiajgce jako$¢ zycia (np. elektroresekcja przezcewkowa
stercza), oraz rzadziej — paliatywna radioterapia dotyczg chorych w bardziej zaawansowanych
stadiach (czesto brak mozliwosci leczenia radykalnego). Po uniezaleznieniu sie nowotworu od
androgendow wystepuje hormonooporno$¢ —stosuje sie wéwczas chemioterapie paliatywng (CHT),
leki hormonalne nowej generacji (np.abirateron) i/lub RTH przerzutéw. Celem paliatywnej CHT jest
wydtuzenie czasu przezycia (docetaksel, kabazytaksel) i zmniejszenie dolegliwosci bdlowych
(mitoksantron, docetaksel).

Przebieg naturalny i rokowanie

W poczatkowym stadium choroby, ktére moze trwac wiele lat, nowotwoér moze by¢ ograniczony do
narzagdu i pozostawaé niemy klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sasiadujgce tkanki
i narzady, szerzac sie wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn
chtonnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty
odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie, ptucach i mdézgu.

Przezycie pacjentdw zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od
wiaczenia terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Osoby z nowotworem
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zaawansowanym miejscowo leczone zachowawczo przezywajg S$rednio 4,5 roku, a chorzy
z rozsiewem od roku do trzech lat.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobédw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.27) w leczeniu raka gruczotu krokowego
u pacjentédw, u ktérych rozwaza sie leczenie chemioterapeutyczne dostepne sg leki zawierajace
substancje czynne: docetaksel, flutamid, bikalutamid oraz deksametazon. Leki zawierajgce docetaksel
oraz flutamid znajdujg sie w katalogu chemioterapii, za$ bikalutamid oraz deksametazon dostepne s3
na recepte. Natomiast w ramach programu lekowego ,, Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego” dla pacjentdw dostepny jest octan abirateronu.

Dodatkowo pacjentom moze by¢ podawane leczenie wspomagajagce na ktére sktadajg sie:
radioterapia, radioizotopy radioaktywne, leki przeciwbdlowe, kortykosteroidy, bisfosfoniany.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Enzalutamid jest inhibitorem przekazywania sygnatow przez receptor androgenowy. Blokuje on kilka
etapoéw szlaku przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy. Enzalutamid kompetytywnie
blokuje wigzanie sie androgendw 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 komarek raka prostaty.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego enzalutamid jest zarejestrowany w dwdch
wskazaniach, z czego wnioskowana technologia odnosi sie do pierwszego ze wskazan:

¢ leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana

¢ leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktére w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono jedno pierwotne, randomizowane badanie (PREVIVAL), w ktorym
poréwnywano enzalutamid z placebo. Jednoczesnie w badaniu zaznacza sie, ze pacjenci z obydwu
grup mogli stosowac leczenie wspomagajgce (BSC). Populacja w badaniu wynosita w ramieniu
enzalutamidu 872 osoby, zas w ramieniu placebo 845 oséb. Okres obserwacji wynosit w ramieniu
ENZ 16,6 miesigca (mediana) i w ramieniu PLC 4,6 miesigca (mediana). Badanie zostato ocenione
a 5/5 w skali Jadad.
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Wykazano wystepowanie statystycznie istotnych rdéznic na korzy$é enzalutamidu wzgledem placebo
dotyczacych nastepujgcych punktow koricowych:

e czasu przezycia catkowitego (OS) [po wystgpieniu 540 zgonéw HR: 0,71 (0,60; 0,84); po
wystgpieniu 656 zgonéw HR: 0,73 (0,63;0,85)]

e czasu wolnego od progresji choroby, ocenianej na podstawie badania radiograficznego (rPFS)
[data odciecia danych wg. niezaleznego osrodka HR: 0,31 (0,27; 0,35); data odciecia danych
wg badacza HR: 0,19 (0,15; 0,23)]

e czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej [HR: 0,35 (0,30; 0,40)]

e czasu do pogorszenia ogdlnego wyniku w skali FACT-P [HR: 0,63 (0,54; 0,72)]

e czasu do wystgpienia pierwszego SRE [HR: 0,72 (0,61; 0,84)]

e PFS na podstawie stezenia PSA [HR: 0,17 (0,15; 0,20)]

e czestosci leczenia przeciwnowotworowego[OR: 0,25 (0,20; 0,30); RD: -0,32 (-0,37; -0,28)]

e czesto$¢ do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego [OR: 0,81 (0,66; 0,99); RD: -0,05
(-0,09; -0,002)]

W badaniu nie zanotowano punktéw koncowych, ktérych wynik bytby nieistotny statystycznie.

Skutecznos¢ praktyczna

W ramach wnioskowanej technologii medycznej nie przedstawiono dowoddédw naukowych na
skutecznos$é praktyczng stosowania enzalutamidu we wskazaniu leczenia opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktdérych nie wystepuja objawy lub
wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa zostata opracowana na podstawie badania PREVIVAL, z ktérego wynika, ze
zdarzenia niepozadane byty rejestrowane u 97% pacjentdw przyjmujacych ENZ oraz 93% w grupie
PLC, natomiast zdarzenia niepozadane > 3 stopnia wystgpity odpowiednio u 43% i 37% pacjentow.
W obu przypadkach odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ niz w grupie PLC.

Wsrdd szczegétowych zdarzen niepozgdanych dotyczacych wszystkich stopni nasilenia, u pacjentéw
przyjmujacych ENZ najczesciej (u=20%) obserwowano zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zmeczenie,
bdle plecéw, zaparcia oraz béle stawow. Istotne statystycznie réznice miedzy ENZ i PLC odnotowano
dla zmeczenia, boléw plecow, zaparé, uderzen goraca, nadcisnienia (ogétem i w stopniu = 3), astenii,
utraty masy ciata, upadkéw oraz boéléw gtowy (wszystkie na korzysé PLC).

Z informacji zawartej w ChPL wynika, Ze najczestszymi dziataniami niepozagdanymi sa
astenia/zmeczenie, uderzenia goraca, bdl gtowy i nadcisnienie tetnicze, za$ inne wazne dziatania
niepozadane obejmujg upadki, ztamania niepatologiczne, zaburzenia funkcji poznawczych
i neutropenie.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi wskazanymi w dokumencie FDA (u > 20% pacjentéw)
niezaleznie od stopnia nasilenia w grupie ENZ byly zmeczenie i astenia (46,9%), bdl plecéw (28,6%),
zaparcia (23,2%) bol stawow (21,4%) oraz utrata apetytu (18,9%). Odpowiednio w grupie PLC: 33,0%,
22,4%,17,3%, 16,1% oraz 16,4%.

Natomiast EMA ws$réd zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania wymienia: napady
padaczkowe, zaburzenia serca, nadcisnienie, zmeczenie, uderzenia gorgca, upadki/ ztamania
niepatologiczne, zaburzenia umystowe, neutropenia, bdél gtowy, niepokdj, halucynacje, suchosé
skéry/swiad, ginekomastia, zesp6t niespokojnych nég, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone.

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy ma wptyw:
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e Leczenie enzalutamidem poréownywano z PLC, nie mozna wykluczyé, ze przy pordwnaniu
z leczeniem aktywnym uzyskano by mniejsze réznice.

e Po wystgpieniu progresji choroby pacjenci otrzymywali leczenie przeciwnowotworowe, ktore
mogto mie¢ wpltyw na punkty koncowe, dla ktérych ostatni pomiar miat miejsce po
wystgpieniu progresji choroby.

e W badaniu nie okreslono doktadnego okresu obserwacji w punkcie koicowym dotyczagcym
odpowiedzi na leczenie, w zwigzku z czym w analizie przyjeto zatozenie, ze czas obserwacji
byt zblizony do mediany czasu obserwacji dla czasu przezycia catkowitego (ok. 22 miesigce)

Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej:

e Przyjecie przez Wnioskodawce zatozenia, wskazujgcego, ze mozliwos¢ zastosowania leczenia
wspomagajacego przez pacjentdéw w obydwu grupach jest réwnoznaczne z wnioskowaniem
o wyzszej skutecznosci ENZ nad BSC. W badaniu nie przedstawiono szczegdtéw dotyczacych
przyjmowania terapii BSC (czy terapia obejmowata wszystkich pacjentéw, dawkowanie, czas
leczenia), zas badanie opierato sie na poréwnaniu grupy badanej z placebo, w zwigzku z czym
nie zasadne JEST przyjecie powyzszego wnioskowania.

e W ramach analizy klinicznej uwzgledniono réwniez abstrakty konferencyjne, ktére mogg
stanowi¢ ograniczone zrddto informacji na temat skutecznosci wnioskowanej technologii
medyczne;j.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z uzyciem analizy uzytecznosci kosztéw, przyjmujac
dozywotni (10 letni) horyzont czasowy z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspéline;j.
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Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy dla terapii ENZ+BSC w poréwnaniu
z BSC ICUR wynosi 525 489,28 PLN/QUALY w wariancie z RSS i 581 421 PLN/QUALY w wariancie bez
RSS.

Oszacowana cena progowa wnioskowanej technologii medycznej wynosi 3 385,53 PLN.

W ramach przeprowadzonej przez Wnioskodawce jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskowa¢
mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki majg zmiany wartosci uzytecznosci dla stanéw w modelu oraz
modelowania przezycia w ramieniu enzalutamidu.

Uzyskane wyniki moga nie znalez¢ odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce klinicznej,
a w konsekwencji mogg nie mieé przetozenia na optacalnos¢ terapii w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej z uwagi na nastepujace aspekty:

e w modelu ekonomicznym wnioskodawcy do oszacowania uzytecznosci wtgczono dane z kilku
zrodet, co moze wptywaé na spdjnosc¢ zawartych w modelu informacji;

e roinice pomiedzy zastosowanym w badaniu PREVIVAL leczeniu wspomagajacym,
a rzeczywistymi warunkami polskiej praktyki klinicznej;

e w przypisaniu jakosSci zycia stanom sktadajgcym sie na progresje choroby postuzono sie
danymi z abstraktu Wolff 2012., ktéry ze wzgledu na szczatkowag prezentacje wynikéw
i metodyki badania jest ograniczonym zrédtem informacji;

e przedstawione koszty zastosowania kwasu zoledronowego nie sg zgodne z aktualnym
Obwieszczeniem MZ w sprawie lekéw refundowanych.

Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z obliczeniami opartymi na publikacji Diels 2015 oraz surowych danych pochodzacych
z badania dla terapii ENZ+BSC w poréwnaniu z BSC ICUR wynosi 983 189,48 PLN/QUALY w wariancie
z RSSi1088 365,14 PLN/QUALY w wariancie bez RSS.

Oszacowana cena progowa wnioskowanej technologii medycznej wynosi 2 253,48 PLN.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

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

W analizie klinicznej przedstawione zostaty randomizowane badania kliniczne, wskazujgce wyzszos¢
zastosowania wnioskowanej terapii medycznej w populacji, w ktorej lek miatby by¢ stosowany,
a wiec nie zachodzg okoliczno$ci wymienione w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjne;j.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 3 letnim horyzoncie czasowym
z uwzglednieniem perspektywy NFZ oraz wspdlnej.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy koszty inkrementalne wyniosty w wariancie bez RSS (z RSS):
W 1. roku finansowania programu lekowego:

e 47,2 min PLN (z RSS 42,7 min PLN ) w scenariuszu podstawowym,
e 31,5 mIn PLN (z RSS 28,5 mIn PLN ) w scenariuszu minimalnym,
® 62,9 min PLN (z RSS 56,9 mIn PLN) w scenariuszu maksymalnym,

W 2. roku finansowania programu lekowego:

e 125,2 mIn PLN (z RSS 113,1 miIn PLN ) w scenariuszu podstawowym,
e 83,5 miIn PLN (z RSS 75,4 min PLN ) w scenariuszu minimalnym,
e 166,9 min PLN (z RSS 150,8 min PLN) w scenariuszu maksymalnym,

W 3. Roku finansowania programu lekowego:

e 221,7 min PLN (z RSS 200,3 min PLN ) w scenariuszu podstawowym,
e 147,8 min PLN (z RSS 133,5 min PLN ) w scenariuszu minimalnym,
e 295,7 min PLN (z RSS 267,0 min PLN) w scenariuszu maksymalnym,

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazuja, iz sposréd parametréw
obarczonych znaczng niepewnoscia, najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne ma odsetek
pacjentéw, u ktorych bedzie stosowany enzalutamid (udziat enzalutamidu w rynku).

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy ma wptyw:

e zatozenie dotyczace wielkosci populacji. W materiatach wnioskodawcy przytoczone przez
ekspertow klinicznych dane charakteryzujg sie duzg rozpietoscig. Wobec braku uwzglednienia
chorobowosci, mozna spodziewac sie, ze populacja kwalifikujgca sie do leczenia bedzie
wyzsza niz przedstawiana w analizach;

e zatozenie dotyczace udziatu w rynku wnioskowanej technologii medycznej pochodzg z opinii
ekspertow klinicznych. Analiza nie zostata wsparta schematem wchodzenia na rynek innego
leku o podobnych kryteriach. Przyjete zatozenia o udziatach w rynku (20%, 42% i 63% udziat
w rynku w kolejnych latach refundacji) w kontekscie braku aktywnego leczenia we
whioskowanym wskazaniu, opinii ekspertéw, ktorzy wskazujg enzalutamid jako podstawowg
terapie w tym wskazaniu i zapewnienia bezptatnego dostepu do leku dla pacjentéw, wydaja
sie by¢ zanizone.

e przedstawiony koszt kwasu zoledronowego, ktéory nie jest zgodny =z aktualnym
Obwieszczeniem MZ.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z ograniczeniem wskazanym w analizie wptywu na budzet dotyczagcym udziatu w rynku
wnioskowane]j technologii medycznej Agencja dokonata oszacowania wptywu na budzet ptatnika
uwzgledniajgcego udziat w rynku leku Xtandi w |, 11, lll roku refundacji odpowiednio na poziomie 50%,
70%, 90% oraz 50%, 75%, 100%.

Wyniki analizy dla zatozenia o0 50%, 70%, 90% udziale w rynku w kolejnych latach refundacji:
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e W 1. roku finansowania 118,0 min PLN (z RSS 106,7 min PLN )
e W 2. roku finansowania 232,4 min PLN (z RSS 209,8 mIn PLN )
e W 3. Roku finansowania 347,2 min PLN (z RSS 313,5 min PLN )

Wyniki analizy dla zatozenia 50%, 75%, 100% udziale w rynku w kolejnych latach refundacji:

e W 1. roku finansowania 118,0 mIn PLN (z RSS 106,7 min PLN )
e W 2. roku finansowania 244,2 min PLN (z RSS 220,5 min PLN )
e W 3. Roku finansowania 377,5 min PLN (z RSS 340,9 min PLN )

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Wobec watpliwosci dotyczgcej wielkosci budzetu, ktéry miatby byé przeznaczony na leczenie
enzalutamidem proponuje sie rozwazenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy budzet
przed nadmiernymi wydatkami, np. uzaleznienie ceny leku od zwrotu.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Przedstawione w programie lekowym informacje mogg budzi¢ watpliwosci w odniesieniu do:

e Uzytego w kryteriach kwalifikacji zapisu ,wskazane klinicznie”. Stwierdzenie to powinno
zosta¢ doktadnie zdefiniowane, gdyz w obecnej formie moze spowodowac kwalifikowanie do
programu pacjentéw jedynie wzgledem subiektywnej oceny lekarza .

e Okreslonego w kryteriach kwalifikacji sposobu rozpoznania raka gruczotu krokowego, ktory
zaktada rozpoznanie histopatologiczne lub cytologiczne. W aktualnych wytycznych PTOK
2013 oraz NICE 2014 wskazuje sie na badanie histologiczne przy diaghozowaniu RGK

e Zapisu w kryteriach kwalifikacji wskazujgcego progresje choroby okreslona na podstawie
wzrostu stezenia PSA o = 25% (co najmniej 2 ng/ml), potwierdzonego po = 3 tygodniach.
Zgodnie z danymi w badaniu PREVIVAL i wytycznymi PCWG2 z 2008 r. wskazuje sie na min.
dwa wzrosty stezenia PSA w odstepie = 1 tygodnia miedzy kazdym pomiarem.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajace
na ,wprowadzeniu do Ustawy refundacyjnej obowigzku obnizenia ceny urzedowej kazdego leku ,
przy kazdej kolejnej decyzji refundacyjnej. Kazda kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku
wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej o0 6,5% w stosunku do ceny obowigzujacej w poprzedniej
decyzji refundacyjnej”. Obnizka urzedowej ceny zbytu wg wnioskodawcy moze odby¢ sie w dowolny
sposéb, miedzy innymi drogg negocjacji cenowych.

Wyniki AR wnioskodawcy wskazujg, ze realizacja zaproponowanego przez wnioskodawce rozwigzania
racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie srodkéw finansowych z budzetu ptatnika publicznego
w wysokosci ok. 510,5 min zt w analizowanym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Analizie Racjonalizacyjnej wnioskodawcy, proponowane
rozwigzania pozwalajg uzyskaé oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane
z refundacjg ocenianej technologii lekowej ze srodkéw publicznych.

W wyniku rozpoczecia refundacji leku Xtandi oraz wprowadzenia rozwigzan wskazanych w niniejszej
analizie ptatnik publiczny zaoszczedzi blisko 36 miIn zt w analizowanym horyzoncie czasowym.

Omadwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne w ramach leczenia mCRPC bez objawoéw lub z objawami
o niewielkim nasileniu. Wszystkie z nich zalecajg stosowanie enzalutamidu. Ponadto zalecane s3
rowniez: octan abirateronu (w skojarzeniu z prednizonem), sipuleucel-T oraz docetaksel.
Amerykarnskie NCCN 2015 oraz AUA 2014 wskazujg takze na stosowanie manipulacji hormonalnych
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(antyandrogeny takie jak bikalutamid, nilutamid oraz flutamid). Ponadto, NCCN zaleca utrzymywa¢é
kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy oraz stosowanie BSC.

W przypadku przerzutow do kosci nalezy rozwazy¢ terapie denosumabem lub kwasem
zoledronowym oraz radioterapie paliatywng w przypadku bolesnych przerzutow do kosci (NCCN
2015, EAU 2015).

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne, 2 z nich byty pozytywne.

Rekomendacja NCPE wskazuje, ze przy obecnej cenie enzalutamid nie jest efektywny kosztowo
w omawianym wskazaniu.

pCODR rekomenduje finansowanie enzalutamidu pod warunkiem osiggniecia akceptowalnego
poziomu kosztu — uzyteczno$ci w omawianym wskazaniu. Finansowanie powinno dotyczy¢ pacjentéow
ze sprawnoscig 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG, oraz bez czynnikdw ryzyka sprzyjajacych wystapieniu
drgawek. Zgodnie z rekomendacjg HAS rekomenduje sie wtgczenie enzalutamidu na liste lekéw
refundowanych ze srodkdw publicznych, z zalecanym poziomem refundacji: 100%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.05.2015r. Ministra Zdrowia (znak
pisma:PLR.4600.545.2015.2.KWA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Xtandi, enzalutamidum, kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991080938 we wskazaniu: Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego u pacjentdw niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C.61)
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 114/2015 z dnia 10 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Xtandi
(enzalutamid), EAN: 5909991080938, w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego u pacjentéw niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C 61)”
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