Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 14/2024 z dnia 19 lutego 2024 roku
w sprawie oceny leku Xtandi (enzalutamid) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10:
Cc61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Xtandi (enzalutamid), tabl. powl., 40 mg, 112 szt., GTIN: 05909991415242 w
ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-
10: C61)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
i zaleca jego pogtebienie do poziomu zapewniajgcego efektywnosc¢ kosztowgq
dla wszystkich komparatorow.

Uwagi do projektu programu lekowego Rada zawarta w odpowiedzi na pytania
MZ do tresci przedtozonych programow lekowych. Zdaniem Rady, uwzgledniajqc
te uwagi, zasadne jest przeprowadzenie pogtebionej analizy ekonomicznej
uwzgledniajgcej proponowane przez niektorych ekspertow usuniecie zapisu dot.
wymogu (dla enzalutamidu) udokumentowanych przeciwskazan
do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu w populacji high volume
oraz ujednolicenie zapisow dotyczgcych kryteriow wiqczenia do programu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego: Xtandi (enzalutamid),
tabl. powl., 40 mg, 112 szt.,, GTIN: 05909991415242; w ramach programu
lekowego B.56. ,,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Dodatkowo w pismie z dnia 08.12.2023 r., PLR2.4504.731.2023.MK Minister
Zdrowia wystosowat prosbe o wydanie stanowiska oraz odpowiedz?
na wystosowane pytania do tresci przedfozonych programow lekowych.

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Xtandi jest wskazany w:

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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e Jeczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang.
metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) u dorostych mezczyzn
w potqgczeniu z leczeniem deprywacjq androgenow;

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

e leczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktorych nie wystepujq
objawy lub wystepujqg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjq
androgendw, i u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana;

e Jleczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktorych podczas lub
po zakoniczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby.

W proponowanym programie lekowym produkt Xtandi ma by¢ finansowany:

a) u chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego o matym
obciqzeniu przerzutami (definiowanym jako wystepowanie > 1 przerzutu
do kosci, jesli jest ich > 4 to zmiany muszq byc ograniczone do kregostupa
i miednicy) w badaniu scyntygraficznym, przy nieobecnosci przerzutow
w narzqdach migzszowych (dopuszczalne sq przerzuty w weztach
chfonnych). Brak jest wymogu przeciwskazan do zastosowania
docetakselu;

b) u chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczofu krokowego o duzym
obcigzeniu przerzutami z udokumentowanymi przeciwskazaniami
do zastosowania docetakselu i udokumentowanymi przeciwskazaniami
do zastosowania octanu abirateronu;

W rekomendacji nr 46/2022 z dnia 23 maja 2022 roku Prezes Agencji
nie rekomendowat objecia refundacjq produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid)
w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10
C61) na zaproponowanych warunkach.

W stanowisku nr 48/2022 z dnia 23 maja 2022 Rada Przejrzystosci uznata
za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid).
Jednoczesnie, Rada stata na stanowisku, iz lek Xtandi (enzalutamid) winien by¢
wtgczony do wspdlnego programu lekowego z abirateronem obejmujgcego
pacjentow z rakiem hormonowrazliwym oraz pacjentow z rakiem opornym
na kastracje.

Dowody naukowe

W ramach przeglqgdu systematycznego Wnioskodawca odnalazt dwa badania
pierwotne dla enzalutamidu

e ARCHES - badanie RCT, podwdjne zaslepione fazy Il (5 publikacji - Armstrong
2022, Azad 2021, Iguchi 2021, Stenzl 2020, Armstrong 2019);
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e ENZAMET - badanie RCT, otwarte, fazy Il (3 publikacje - Sweeney 2023, Davis
2019, Stockler 2022);

oraz trzy badania pierwotne dla komparatordw (abirateron +ADT, apalutamid
+ADT, radioterapia +ADT). Odnaleziono takze szereg opracowan wtdrnych dla
enzalutamidu.

W badaniu ARCHES obserwowano istotnq statystycznie redukcje ryzyka
wystgpienia zdarzenia rPFS wg BICR w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupgq
ADT w populacji catkowitej oraz w subpopulacjach LVD (low volume disease)
i HVD (high volume disease). Obserwowano tez redukcje ryzyka progresji choroby
lub zgonu o 75% (HR=0,25) w subpopulacji LVD oraz o 57% (HR=0,43)
w subpopulacji HVD. U chorych wtgczonych do badania (docetaksel) stosowano
u 18% chorych: korzys¢ w zakresie przezyc catkowitych byta wieksza u chorych,
u ktdrych nie stosowano chemioterapii (HR 0.64; 95% Cl 0.51 - 0.81)
w porownaniu do chorych, u ktorych stosowano chemioterapie (HR 0.74, 95% Cl
0.46 to 1.20 —w podgrupie tej nie odnotowano znamiennosci statystycznej —
Armstrong 2022).

W badaniu ENZAMET odnotowano znamiennq korzys¢ w grupie ENZ+ADT
w pordéwnaniu z grupg ADT w populacji catkowitej w zakresie PFS (HR=0.45) i OS
(HR=0.70). Korzys¢ ta byta wieksza w podgrupie chorych LVD (HR=0.54)
w porownaniu z podgrupqg HVD (HR=0.79).W populacji docelowej zgodnej
z zapisami programu przedstawiono wyniki skorygowane OS catkowita
populacja: 0,60 (0,47, 0,78), OS LVD: 0,51 (0,35, 0,75), OS HVD 0,69 (0,49, 0,97).
Korzys¢ w zakresie OS wsrdod ogotu chorych byta tez wieksza w podgrupie
chorych, u ktorych nie stosowano chemioterapii (HR=0-60, 95% Cl| 0-47—-0-78)
w porownaniu z podgrupq u ktorej byt stosowany docetaksel (HR=0.82, Cl 0-63—
1-06, brak znamiennosci statystycznej, Sweeney 2023). Rada zwraca uwage
na to, Ze chemioterapia docetakselem nie jest, generalnie, zalecana w grupie
,low volume” stqd wymdg dla stosowania docetakselu w tej grupie nie bytby
uzasadniony.
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Tolerancja leczenia enzalutamidem jest zadowalajgca: zgodnie z informacjg
podang przez autorow badania ARCHES sredni wynik jakosci zycia
wg kwestionariusza FACT-P na poczgtku badania byt wysoki zarowno w grupie
kontrolnej jak i badanej oraz utrzymywat sie na wysokim poziomie w czasie
trwania badania.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi ENZ+ADT jest zalecany
u pacjentow, ktorzy nie sq chemo - fit oraz u pacjentow z mHSPC LVD.
W wytycznych wskazuje sie, ze u pacjentow z mHSPC HVD, ktdrzy nie sq chemo -
fit zalecany jest takze abirateron + ADT i apalutamid + ADT. W rekomendacjach
podkreslono, ze ADT w monoterapii nie jest zalecane w przypadku przerzutowej
choroby wrazliwej na kastracje chyba, ze istniejg wyrazne przeciwwskazania
do terapii skojarzonej.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami CUA Whnioskodawcy wprowadzenie do refundacji
schematu ENZ+ADT jest drozsze i bardziej skuteczne w porownaniu do ADT
z perspektywy NFZ. Oszacowana wartosc¢ ICUR, po uwzglednieniu RSS, znajduje
sie ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
Oszacowane wartos¢ ICUR dla porownania ENZ+ADT vs ABI+ADT i RT+ADT
znajdujq sie, zarazem, powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie
o refundacji co oznacza, ze zastosowanie ENZ+ADT zamiast ABI+ADT i RT+ADT
nie jest efektywne kosztowo, pomimo uwzglednienia proponowanego RSS.
Objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi w populacji wnioskowanej
bedzie zwiqgzane ze znaczqgcym wzrostem naktadow dla ptatnika publicznego
( w | roku oraz w Il roku) przy uwzglednieniu RSS.

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje francuskiej agencji HTA (HAS 2021 i HAS
2023), w ktorych wskazano, iz enzalutamid w potgczeniu z ADT zapewnia
poprawe terapeutycznqg w porownaniu z samym ADT w leczeniu mHSPC; oraz
4 rekomendacje pozytywne warunkowo (PBAC 2023, SMC 2022, NICE 2021
i CADTH 2020). Produkt leczniczy Xtandi (enzalutamid) jest refundowany
w 27 krajach UE i EFTA w tym w 6 krajach o zblizonym PKB do Polski.

Gtowne arqgumenty decyzji

o Wytyczne kliniczne zalecajq stosowanie ENZ+ADT u pacjentow z mHSPC
HVD, ktorzy nie sq chemo - fit oraz u pacjentow z mHSPC LVD.

e Zastosowanie ENZ+ADT zamiast ABI+ADT i RT+ADT nie jest efektywne
kosztowo, pomimo uwzglednienia proponowanego RSS, co uzasadnia jego
pogtebienie.

e Zapisy programu wymagajq ujednolicenia (w tym np. usuniecia zapisow
dotyczqcych udokumentowanych przeciwwskazan do zastosowania
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docetakselu w populacji low volume). Proponowana przez niektdrych
ekspertow zmiana zapisu dot. przeciwwskazan do DOC i ABI w populacji high
volume wymaga dokonania pogtebionej analizy ekonomicznej. Rada zwraca
uwage na to, ze korzysc kliniczna ze stosowania ENZ+ADT w pordwnaniu
z grupq ADT, jest mniejsza u chorych, u ktorych stosowano chemioterapie.
OdpowiedZ? na wystosowane pytania do tresci przedtoZzonych programow
lekowych
Pyt 1. Czy powinno sie dopusci¢ zastosowanie docetakselu w populacji low
volume dla enzalutamidu zgodnie z przedtozong propozycjq zapisu (pkt 1.2.1 ppkt
2.) iwtej sytuacji rozszerzy¢ populacje rowniez dla apalutamidu poprzez
usuniecie zapisu o ,,udokumentowanych przeciwskazaniach do docetakselu”? Czy
dla obu substancji (apalutamid, enzalutamid) pozostawi¢  zapis
,udokumentowane przeciwskazania do zastosowania docetakselu”?

Ad 1. Zdaniem Rady, zgodnie z opinig Eksperta, w przypadku pacjentow ,,low-
volume” nalezy usung¢ zapis ,udokumentowane  przeciwskazania
do zastosowania docetakselu” gdyz z zatozenia nie jest to terapia zalecana
u chorych ,,low-volume”.

Pyt 2. Czy przedtoZzone zapisy dla enzalutamidu o ,udokumentowanych
przeciwskazaniach do zastosowania docetakselu i octan abirateronu” w populacji
high —volume (pkt 1.2.2 ppkt 2 i 3) rzeczywiscie zawezajq populacje pacjentow?
czy jest to sztuczny twor, ktory ma sprawiac wrazenie, ze jest ona zawezona? Jakie
to miatyby byc przeciwskazania kliniczne? Eksperci wskazali, ze medycznie nie ma
to uzasadnienia.

Ad 2. Eksperci wymienieni w pismie PLR2.4504.731.2023.MK (zawierajgcym
prosbe o wydanie stanowiska w zwiqzku ze wskazanymi w piSmie obszarami
niepewnosci oraz o probe odpowiedzi na dodatkowe pytania) negatywnie ocenili
zaproponowane zapisy programu lekowego, w szczegdlnosci podziat populacji
pacjentow na populacje low - volume, jak i high -volume. Eksperci uznali tez za
nieuzasadnione klinicznie zaproponowane zawezenie populacji pacjentow dla
enzalutamidu w populacji high — volume poprzez wprowadzenie wymogu
udokumentowanych przeciwskazan do zastosowania docetakselu i octanu
abirateronu. Analitycy AOTMIT nie odnalezli jednolitej definicji pacjenta Chemo-
FIT, kwalifikujgcego sie do chemioterapii.

Zdaniem Rady zapisy o ,udokumentowanych przeciwskazaniach
do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu” budzg kontrowersje. Rada
uwaza, ze precyzyjne zdefiniowanie przeciwskazan do zastosowania docetakselu
i octanu abirateronu jest trudne, zwtaszcza, ze jednym z takich przeciwwskazan
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moze byc¢ np. brak zgody chorego na zastosowanie docetakselu. Rada zwraca
uwage na to, Ze w przypadku usuniecia zapisu dot. przeciwwskazan do DOC i ABI
w populacji HVD, ADT z abirateronem/prednizonem stanowitby komparator dla
ENZ+ADT. Oceniany wniosek refundacyjny nie podejmuje tej kwestii
co wymagatoby uzupetnien. Zmiana ta takze prowadzitaby do rozszerzenia
liczebnosci populacji docelowej. Ponadto, zdaniem Rady, sformutowanie
»przeciwskazania do stosowania docetakselu” powinno byc¢ usuniete Ilub
zastgpione zapisem ,,decyzja lekarza o odstgpieniu od stosowania docetakselu”.

Pyt 3. Jezeli nieuzasadniony jest podziat na populacje low - volume oraz high
volume a aktualnie dla refundowanego apalutamidu wniosek dotyczyt populacji
low-volume i w takiej populacji zostat objety refundacjq, to czy zasadne byfoby
rozszerzenie populacji pacjentow dla apalutamidu? w wyniku powyZszego
3 substancje czynne, tj. apalutamid (refundowany), enzalutamid oraz
darolutamid (procedowane) bytyby refundowane w PL. B.56 w mHSPC (bez
podziatu na low-volume i high volume)?

Ad 3. Zgodnie z zapisami ChPL Erleada, apalutamid jest zarejestrowany
do stosowania w skojarzeniu z terapiq supresji androgenowej u dorostych
mezczyzn w leczeniu mHSPC. W ChPL Erleada nie odniesiono sie do podziatu
populacji z mHSPC ze wzgledu na postac¢ HVD i LVD choroby. W odnalezionych
wytycznych sciezki terapeutyczne odnoszq sie do postaci choroby LVD i HVD
pacjentow mHSPC. Apalutamid jest rekomendowany w populacji HVD
u pacjentow z mHSPC, ktorzy nie kwalifikujq sie do chemioterapii. Sq to,
w znacznym odsetku, chorzy , low volume” (patrz Ad 1). Biorgc pod uwage zapisy
odnalezionych wytycznych klinicznych, uwzglednienie wsrdod pacjentow mHSPC
podziatu na populacjq LVD i HVD, jest jednym z czynnikow, ktdre nalezy wzigc pod
uwage wybierajqc rodzaj terapii dla pacjenta. Nie ma przeciwwskazan, biorgc
pod uwage ChPL Erleada oraz wytyczne kliniczne, aby stosowac apalutamid
u pacjentow z HVD mHSPC. Jednoczesnie nalezy zaznaczyc, iz nie zbadano
formalnie efektywnosci klinicznej, efektywnosci kosztowej i wptywu na budzet
ptatnika rozszerzenia zakresu wskazan rejestracyjnych dla apalutamidu. Ponadto,
nalezy wzigc pod uwage to, Ze zdefiniowanie przeciwskazan do chemioterapii jest
trudne (patrz Ad 2), a w grupach chorych ,high volume”, u ktérych moze byc
stosowana chemioterapia, terapia trojlekowa (z udziatem chemioterapii) moze
by¢ bardziej skuteczna niz terapia dwulekowa.

Analitycy Agencji zwracajq tez uwage, ze w kryteriach wyfqczenia z programu,
w ramach punktu nr 1 ,progresja choroby w trakcie stosowania leku,
definiowana wedtug nastepujgcych kryteriow” btednie dokonano numeracji
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drugiego w kolejnosci podpunktu — zamiast litery ,a)” nalezato by zastosowac
litere ,b)”.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.45.2023
»Whniosek o objecie refundacjg leku Xtandi (enzalutamid) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych na
raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)«”; data ukonczenia: 8 lutego 2024 r.

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoftym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Astellas Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wyfqgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.) i art. 35a ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Astellas Pharma Sp. z o.o.



