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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego
oporny na kastracje (ICD-10: C61) u pacjentow po leczeniu
abirateronem, u ktérych nie wystapita opornos¢ krzyzowa,

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze
srodkow publicznych leku Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny
na kastracje (ICD-10: C61) u pacjentéw po leczeniu abirateronem, u ktorych nie wystgpita
opornos¢ krzyzowa, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze Srodkéw publicznych leku Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu
krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61) u pacjentéw po leczeniu abirateronem,
u ktdrych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa.

Odnalezione wytyczne kliniczne w przypadku niepowodzenia drugiej linii leczenia (w tym
przypadku terapii abirateronem) dopuszczajg zastosowanie enzalutamidu we wnioskowanym
wskazaniu. Niemniej jednak poza enzalutamidem wytyczne wskazujg inne terapie, w tym
kabazytaksel, ktéry majgc na uwadze aktualng praktyke kliniczng oraz sytuacje refundacyjng
stanowi terapie alternatywng dla enzalutamidu.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 3 opracowania wtérne, w ktérych badano wptyw
zastosowania roznych schematdédw terapeutycznych na skutecznos¢ leczenia pacjentéw
z ocenianym wskazaniem. Badania nie dostarczajg jednak wynikdw poréwnanwczych
pomiedzy schematami zawierajgcymi w trzeciej linii leczenia enzalutamid lub kabazytaksel
oraz charakteryzuja sie jednak ograniczong wiarygodnoscia, m.in ze wzgledu na
retrospektywny charakter badan pierwotnych wtaczonych do analizy oraz mato liczebne grupy
pacjentow
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Dostepne wyniki wskazujg, ze wsréd pacjentéow stosujacy schemat docetaksel (DOC) -
abirateron (ABI) = enzalutamid (ENZ) mediana przezycia wolnego od progresji miescita sie
w zakresie 2,8 — 4,35 mies., za$ mediana przezycia catkowitego miescita sie w zakresie 7,1 - 8,5
mies.

Wyniki dla schematu DOC - ABI - kabazytaksel (CAB) wskazujg, ze mediana przezycia
wolnego od progresji miescita sie w zakresie 4,4 - 9,5 mies., zas mediana przezycia catkowitego
miescita sie w zakresie 8,2 miesigca do 17,0 miesiecy.

Zgodnie ze zleceniem MZ wniosek o refundacje enzalutamidu w ramach RDTL dotyczy
przypadkéw, kiedy pacjenci przeszli leczenie dostepnymi metodami, w tym docetakselem oraz
abirateronem oraz rozpoczeli juz terapie enzalutamidem i nie wystgpita u nich odpornos¢
krzyzowa. Nalezy zatem zaznaczyé, ze w omawianym przypadku ewentualne zastosowanie
kabazytakselu stanowito by kolejng juz (IV) linie leczenia. Wtaczone do analizy klinicznej
badania nie dostarczajg danych dotyczgcych skutecznosci kabazytakselu po schemacie DOC -
ABI - ENZ.

Majac na uwadze, ze wniosek okresla populacje docelowg jako pacjentow, ktorzy rozpoczeli
juz leczenie enzalutamidem i u ktérych nie doszto opornosci krzyzowej, zas obserwowane
wyniki sg zadowalajgce, stosowanie dalszej terapii enzalutamidem, w Swietle odnalezionych
dowoddéw i wytycznych, moze przyniesé¢ korzysci zdrowotne. W omawianym przypadku
uzasadnione jest finansowanie wnioskowanej technologii medyczne;j.

W przypadku pacjentéw, u ktérych dopiero rozwazana jest terapia po niepowodzeniu drugiej
linii leczenia, podanie enzalutamidu w ramach RDTL jest mozliwe, jednak powinno ono by¢
poprzedzone analizg mozliwych korzysci klinicznych z zastosowania pozostatych dostepnych
metod leczenia wraz z uwzglednieniem mozliwosci wystgpienia opornosci krzyzowej
(po zastosowaniu enzalutamidu) i jej wptywu wptyw na wyniki dalszego leczenia.

Podkreslenia wymaga jednak wniosek z kanadyjskich wytycznych (CARE 2017) wskazujacy, ze
praktycznie u wszystkich pacjentéw z poczagtkowg odpowiedzig na enzalutamid lub octan
abirateronu ostatecznie rozwija sie wtdrna opornosé, zmniejszajgc skutecznosé¢ kolejnych
lekdw ukierunkowanych na receptor antyandrogenowy. Tym samym w trakcie leczenia nalezy
monitorowacé pacjenta pod katem pojawienia sie opornosci krzyzowej.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkow publicznych leku Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu
krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61) u pacjentdw po leczeniu abirateronem, u ktérych nie
wystgpita opornosé krzyzowa w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie
art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak gruczotu krokowego wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi <50
ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresjg choroby potwierdzong na podstawie badan laboratoryjnych lub
radiologicznych. Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworow ztosliwych u mezczyzn
w Polsce. Ryzyko zachorowania wzrasta gwattownie od szdstej dekady zycia osiggajgc maksimum po
75 roku zycia.
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Przezycie chorych jest zalezne od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. Obecnos¢
przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych jest jednoznaczna z chorobg uogélniong — 10-letnie
przezycie swoiste dla raka stercza w zaleznosci od zaawansowania nowotworu wedtug RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group) waha sie od 34% do 75%.

Alternatywne technologie medyczne

W odnalezionych wytycznych eznalutamid jest wymieniany wsréd mozliwych opcji terapeutycznych Il
linii leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje — po
wczesniejszej terapii docetakselem. Pozostate opcje terapeutyczne to octan abirateronu, dichlorek
radu Ra 223 i kabazytaksel, z czego dwie pierwsze sg refundowane.

W zakresie postepowania po niepowodzeniu leczenia drugiej linii w wytycznych europejskich wskazuje
sie, ze wybor dalszego leczenia pozostaje kwestig otwartg. Wytyczne amerykanskie zalecajg natomiast
(o ile nie byty stosowane wczesniej): ENZ, CAB, ABI+PRE, ABl+metyloprednizolon, MIT+PRE
(u pacjentéw nietolerujgcych innych terapii), pembrolizumab (u pacjentdw z niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego stopnia - MSI-H lub niedopasowaniem funkcji gendw naprawczych -
dMMR), a takze udziat w badaniach klinicznych, ponowne zastosowanie DOC, leczenie inng wtdrng
terapig hormonalng oraz najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Majac na uwadze wytyczne klinicze, jako technologie alternatywna przyjeto kabazytaksel (CAB) —
technologie zarejestrowang w leczeniu dorostych pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, natomiast nierefundowang w tym wskazaniu (ani w zadnym innym).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Enzalutamid (ENZ) jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy
(pomimo matego lub nawet niewykrywalnego stezenia androgendw w osoczu, przekazywanie
sygnatéw przez receptory androgenowe powoduje dalszy postep choroby). Blokuje on kilka etapéw
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
nadekspresji receptoréw androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie antyandrogenami.

Leczenie enzalutamidem zmniejsza wzrost komodrek raka prostaty, moze powodowac $mieré tych
komérek oraz regresje nowotworu. W badaniach nieklinicznych enzalutamid nie wykazywat
aktywnosci agonisty receptoréw androgenowych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Xtandi jest wskazany w:

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

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

Oceniane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego, gdyz obejmuje pacjentéw, ktorzy

stosowali zaréwno docetaksel jak i abirateron i u ktérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wigczono 3 opracowania wtérne:

o Lebdai 2015 - przeglad systematyczny obejmujgcy 17 badan (16 retrospektywnych,
1 prospektywne) majacy na celu zbadanie wptywu zastosowania réznych schematéw
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terapeutycznych na skutecznos¢ leczenia pacjentéw z mCRPC (przerzutowy rak gruczot
krokowego oporny na kastracje, ang. metastatic castration-resistant prostate cancer). Liczba
pacjentdw w ramach przegladu wynosita 832 osoby (poszczegdlne analizowane grupy
pacjentow: ABI - DOC: 224; DOC -> ABI - CAB: 210; DOC - ENZ - ABI: 68, DOC - ABI -
ENZ: 330.

e Maines 2015 - przeglad systematyczny obejmujacy 13 retrospektywnych badan, majacy na celu
zbadanie wptywu zastosowania réznych schematdéw terapeutycznych na skutecznos¢ leczenia
pacjentéw z CRPC (rak gruczotu krokowego oporny na kastracje, ang. castration-resistant
prostate cancer). Liczba pacjentéw w ramach przegladu wynosita 944 osdéb ( poszczegdlne
analizowane grupy pacjentéw: ABl - ENZ: 317; ENZ - ABI: 80; CAB - ABI: 208; CAB -—> ENZ:
21; ABI - CAB: 302; ENZ - CAB: 16).

e Petrelli 2014 - metaanaliza obejmujgca 10 badan retrospektywnych, w ktérych u pacjentow
z mCRPC stosowano leczenie w sekwencji DOC - ABI - ENZ. Liczba pacjentéw wynosita 602
(z czego wiaczonych zostato 536).

Skutecznos¢
Lebdai 2015

W przypadku zastosowania sekwencji DOC - ABI - ENZ wyniki badan wtgczonych do przegladu
wskazuja, ze mediana przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS) wynosita od
2,8 miesigca do 4 miesiecy, zas mediana przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wyniosta od
7,1 miesigca do 8,5 miesigca. Spadek poziomu PSA >50% zaobserwowano dla odsetka pacjentéw
wahajgcego sie od 10% do 39%.

Dla sekwencji DOC - ABI - CAB wyniki badan wtaczonych do przegladu wskazujg, ze mediana PFS
wynosita od 4,4 miesigca do 4,87 miesigca, natomiast mediana OS od 8,2 miesigca do 15,8 miesigca.
Spadek poziomu PSA >50% zaobserwowano dla odsetka pacjentéw wahajacego sie od 32% do 49%.

Maines 2015

W przypadku zastosowania sekwencji DOC = ABI = ENZ wyniki badan wtgczonych do przegladu
wskazuja, ze mediana PFS wynosita od 2,8 miesigca do 4,35 miesigca (doktadniej 17,4 tyg. w badaniu
Badrising 2014), natomiast najnizsza mediana OS wyniosta 7,5 miesigca, a zgodnie z badaniem
Stevenson 2014 mediana OS nie zostatfa osiggnieta.

Dla sekwencji DOC - ABI - CAB wyniki badan wtgczonych do przegladu wskazujg, ze mediana PFS
wynosita od 4,4 miesigca do 9,5 miesigca , natomiast mediana OS od 8,2 miesigca do 17,0 miesiecy.

Petrelli 2015

W ramach metaanalizy Petrelli 2015 oceniano wytgcznie sekwencje terapeutyczng DOC - ABI - ENZ.
wyniki badan wtgczonych do metaanalizy wskazuja, ze mediana PFS wynosita od 1,4 miesigca do 4,9
miesigca, natomiast mediana OS wyniosta od 7,9 miesigca do 10,6 miesigca. Spadek poziomu PSA 250%
zaobserwowano dla odsetka pacjentéw wahajgcego sie od 2,85% do 40%.

Metaanalize przeprowadzono jedynie wzgledem punktu koncowego dotyczgcego odpowiedzi na
leczenie (ang. response rate, RR) zdefiniowanej jako spadek poziomu PSA >50%. Wynik metaanalizy
wskazuje, iz w badanej populacji (n=105) u 22,9% pacjentow osiggnieto powyzszy punkt korncowy (95%
Cl: 19,3% - 27,1%). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze oszacowana wartos$¢ p dla heterogenicznosci
badan (z wykorzystaniem testu Cochran Q) wyniosta 0,36, co S$Swiadczy o bardzo duzej
heterogenicznosci analizowanych badan, a to z kolei przektada sie na matg wiarygodnosé
przedstawionego wyniku.

Bezpieczenstwo
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W przegladzie systematycznym Lebdai 2015 nie odniesiono sie do bezpieczenstwa enzalutamidu.

W przegladzie systematycznym Maines 2015 wskazano, ze octan abirateronu, eznalutamid
i kabazytaksel majg odmienne profile toksycznosci i sposdb podania, co powinno byé wziete pod uwage
przy wyborze najwtasciwsze] terapii w przypadku pacjentdw starszych lub ze ztym stanem sprawnosci,
natomiast ma mniejsze znaczenie u pacjentdw w dobrym stanie bez znaczacych choréb
wspdtistniejgcych.

Wedtug metaanalizy Petrelli 2014 we wigczonych do przeglagdu badaniach nie przedstawiono
wszystkich zaistniatych zdarzen niepozadanych ze wzgledu na charakter tych publikacji (gtéwnie
abstrakty konferencyjne). Jednak mimo pobieznego przedstawienia informacji dotyczacych
bezpieczenstwa, zdaniem autorow metaanalizy mozna stwierdzi¢ ze sg one zgodne z wynikami badan
rejestracyjnych dla enzalutamidu. Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym byto
zmeczenie —w czesci przypadkow 3. i 4. stopnia.

Wedtug ChPL Xtandi do dziatarh niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (tj. >1/10) naleza:
astenia/zmeczenie, bol gtowy, uderzenia gorgca, nadci$nienie, natomiast do czestych dziatan
niepozadanych (tj. 21/100 do <1/10) naleza: lek, zaburzenia pamieci, utrata pamieci, zaburzenia uwagi,
zespot niespokojnych nog, ginekomastia, suchos$¢ skéry, swigd, ztamania (obejmujg wszystkie
ztamania, oprocz ztaman patologicznych) oraz upadki.

Odnaleziono komunikaty dot. bezpieczeristwa:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych: W dokumencie
odnoszgcym sie do decyzji organdw europejskich dotyczace bezpieczernstwa farmakoterapii -
Procedury wyjasniajace/ arbitrazowe dotyczace bezpieczenstwa, dla ktérych zostaty wydane
decyzje KE w okresie od stycznia do marca 2018 r, zawarto nastepujacy informacje:
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee uznat, ze pracownikéw ochrony zdrowia i
pacjentéw nalezy ostrzec o niepotwierdzeniu bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania
dichlorku radu 223Ra w pofaczeniu z antagonistami receptoréw androgenowych drugiej
generacji, uwzgledniajgc enzalutamid.

e Europejska Agencja Lekéw: W planie zarzadzania ryzykiem (RPM, ang. risk management plan),
opublikowanym 25.01.2019 r., jako istotne ryzyko, tj. wymagajgce podjecia specjalnych dziatan
w celu dalszego badania lub zminimalizowania ryzyka, wskazano: napad padaczkowy, upadek,
ztamanie niepatologiczne, choroba niedokrwienna serca.

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla leku
Xtandi (enzalutamid), do najczestszych nalezg: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
zaburzenia zofagdkowo-jelitowe, zaburzenia uktadu nerwowego.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Oceniane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego, gdyz obejmuje pacjentow, ktdrzy
stosowali zaréwno docetaksel jak i abirateron i u ktérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa. Relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako
pozytywna, mozna zatem zatozy¢, ze pozytywna ocena dotyczy rowniez wnioskowanego wskazania.

Ograniczenia analizy

e Do zlecenia MZ dotgczono w ramach wniosku dotgczono informacje, ktore zawezajg populacje
pacjentow do o0séb ,uktérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa”. Odnalezione dane
literaturowe sugerujg, ze wystepowanie opornosci krzyzowej w praktyce klinicznej
stwierdzane jest niejako posrednio — przy zaobserwowaniu braku odpowiedzi na leczenie
enzalutamidem u pacjentéw wczesniej leczonych octanem abirateronu lub przy szybkiej
utracie tej odpowiedzi. W toku prac nie odnaleziono informacji o stosowaniu w polskiej
praktyce klinicznej testéw laboratoryjnych pozwalajgcych na wykluczenie istnienia opornosci
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krzyzowej na enzalutamid po wczesniejszym leczeniu abirateronem. Wydaje sie zatem, ze
sposobem na okreslenia wystepowania opornosci krzyzowej jest podanie alternatywnego leku
i obserwacja wynikoéw leczenia (w tym przypadku po abirateronie, enzalutamidu), co w ramach
aktualnej sytuacji refundacyjnej jest niemozliwe.

Formalnie okreslone wnioskowane wskazanie w zleceniu sugeruje, ze dotyczy ono Il linii
leczenia, po zastosowaniu docetakselu i octanu abirateronu. Zgodnie z wytycznymi w ramach
1l linii leczenia u pacjentdw mozna zastosowad enzalutamid (przy braku opornosci krzyzowej)
lub kabazytaksel. Wyniki przeprowadzonej analizy skutecznos$ci odnoszg sie wtasnie do takiego
schematu leczenia i sugerujg, ze zakres mediany PFS i OS u pacjentéow stosujgcych
kabazytaksel w Il linii leczenia byt wyzszy niz w przypadku enzalutamidu.

Dotgczony do zlecenia wniosek, wskazuje, ze populacja docelowa dotyczy osdéb, ktore
rozpoczely juz stosowanie enzalutamidu (w ramach Ill linii leczenia). W zwigzku z czym nalezy
przyjagé, ze wnioskowana terapia stanowi¢ ma kontynuacje juz rozpoczetego leczenia.
Natomiast ewentualna terapia kabazytakselem stanowitaby wtedy IV linie leczenia po
zastosowaniu docetakselu, abirateronu i enzalutamidu (co jest rowniez dopuszczalne majac na
uwadze wytyczne kliniczne). Wiaczone do analizy klinicznej badania nie odnosity sie jednak do
takiego schematu leczenia (ze wzgledu na formalnie okreslone wskazanie), w zwigzku z czym
brak jest informacji co do skutecznosci kabazytakselu w ramach IV linii leczenia.

Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze informacje zawarte we wniosku RDTL zatgczonym do
zlecenia MZ nie pozwalajg na jednoznaczne stwierdzenie w jakiej kolejnosci stosowane sg
wczesniejsze terapie (octan abirateronu i docetaksel). Zgodnie z programem lekowym B.56
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” leki te mogg by¢
stosowane zarowno w sekwencji DOC->ABI jak i ABI=>DOC, przy czym gtéwnie stosowana jest
sekwencja DOC—>ABI. W odnalezionych przegladach systematycznych enzalutamid stosowany
byt po wczesniejszym leczeniu DOC->ABI, co stanowi ograniczenie niniejszej analizy.

Nalezy podkredli¢, ze wtaczone do analiz skutecznosci opracowania charakteryzowaty sie
pewnymi ograniczeniami:

o W przegladzie systematycznym Lebdai 2015 uzyskane wyniki moga wskazywac na
wyzszos¢ kabazytakselu nad enzalutamidem stosowanych w 3. linii po docetakselu
i abirateronie (dtuzsze OS i PFS oraz zmniejszenie poziomu PSA >50% u wyzszego
odsetka pacjentéw w grupie stosujgcej CAB). Jednak biorgc pod uwage niska jakos¢
dowoddéw (badania retrospektywne), brak oceny heterogenicznosci badan oraz brak
mozliwosci przeprowadzenia analizy zbiorczej, takie wnioskowanie wigze sie ze
znacznym uproszczeniem oraz cechuje sie niskg wiarygodnoscia.

o Wyniki z przegladu systematycznego Maines 2015 réwniez sugerujg korzystniejszy
efekt terapeutyczny dla schematu z wykorzystaniem kabazytakselu, jednak, tak jak
w przypadku przegladu Lebdai 2015, nalezy je interpretowaé z duzg ostroznoscig
ze wzgledu na szereg ograniczen. Przeglagd ten opiera sie na retrospektywnych,
niekontrolowanych badaniach, w ktérych kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw
nie sg poréwnywalne. Réwniez w czesci badan opisywano wyniki wytgcznie dla
wyselekcjonowanej, mato liczebnej populacji, co potencjalnie moze zaburzac ich
wiarygodnos¢. Dodatkowo, analiza zostata przeprowadzona z uzyciem
skumulowanych wynikdéw z opublikowanych badan, nie zas na podstawie wynikdéw dla
indywidulanych pacjentéw, co, patrzac od strony metodologicznej, moze prowadzié
do zafatszowania wynikéw koricowych. Czynniki takie jak stan wyjsciowy pacjentow,
rodzaj przerzutdw czy chociazby czas trwania follow-up, rdznig sie miedzy sobg
w poszczegdlnych badaniach, a majg one znaczacy wptyw na wyniki dotyczace
przezycia catkowitego pacjentdw. W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami nie jest
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mozliwe jednoznaczne okreslenie wyzszosci sekwencji DOC - ABI - CAB nad
sekwencjg DOC - ABI - ENZ.

o Wyniki metaanalizy Petrelli 2015 s3 zbiezne z wynikami przedstawionymi
w przegladach systematycznych Lebdai 2015 oraz Maines 2015 — zastosowanie
sekwencji DOC - ABI - ENZ wigze sie z wydtuzeniem czasu przezycia, czasu do
progresji choroby oraz u czesci pacjentéw ze zmniejszeniem poziomu PSA >50%. Tak
jak w przypadku przegladdow systematycznych, metaanaliza Petrelli 2015 cechuje sie
pewnymi ograniczeniami, m.in. nie byto mozliwe uzyskanie danych dla indywidualnych
pacjentéw, odnalezione badania opieraty sie na niewielkiej liczebnosci populacji,
a takze nie odnaleziono zadnych badan RCT, ktére moglyby zosta¢ wigczone do
metaanalizy.

Efektywnosc¢ terapii alternatywnych

Skutecznos$¢ technologii alternatywnej (kabazytaksel - Jevtana) zostata takie opisana w ramach
opracowania Agencji dla leku Jevtana (kabazytaksel) we wskazaniu: rak prostaty z przerzutami do kosci
i do weztow chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (0T.422.24.2019). Dowody naukowe przedstawione we wspomnianym opracowaniu dotyczyty
szerszej populacji pod wzgledem umiejscowienia przerzutdw niz ta, ktérej dotyczyt wniosek dla
kabazytakselu, i mozna przypuszczaé, ze populacja z opracowania dotyczgcego Jevtany jest w czesci
zbiezna z populacja, ktdrej dotyczy niniejsze opracowanie.

Zgodnie ze wskazanymopracowaniem: Wyniki wiekszosci badan obserwacyjnych (...) wskazuja,
ze kabazytaksel stosowany w Il lub IV linii, tj. po wczesniejszej terapii docetakselem i octanem
abirateronu lub enzalutamidem (lll linia) lub po wczesniejszej terapii docetakselem, octanem
abirateronu ienzalutamidem (IV linia) wykazuje skuteczno$¢ porownywalng do skutecznosci
zaobserwowanej w badaniu rejestracyjnym TROPIC, w ktérym wiekszos$¢ pacjentéw przyjmowata
kabazytaksel w Il linii leczenia, tj. po docetakselu. Mediana przezycia catkowitego w badaniu
Angelergues 2018 dla kabazytakselu stosowanego w Il linii leczenia (N=183) wyniosta 12,9 m-ca, w
badaniu FUJI (N=401), w ktérym 38% pacjentdéw stosowato kabazytaksel w lll, a 43,4% w IV i dalszych
liniach leczenia, mediana OS wyniosta 11,9 m-ca, w badaniu Pezaro (N=59), w ktérym 61% pacjentéw
stosowato kabazytaksel w lll linii, a 8,5% - w IV linii - mediana OS wyniosta 15,6 m-ca. Jedynie w
przypadku badania Caffo 2014 otrzymane wyniki mogg sugerowac niskg skutecznos$é kabazytakselu
stosowanego w IV linii leczenia (N=12), w ktorej mediana OS wyniosta 7 miesiecy, podczas gdy w Il1 linii
(N=110) mediana OS osiggneta 12 m-cy. Moze to jednak wynika¢ z niewielkiej liczebnosci grupy
leczonej CAB w IV linii w badaniu Caffo 2014.

ChPL Jevtana (kabazytaksel)

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (tj. >1/10) naleza: neutropenia,
niedokrwistos¢, leukopenia, matoptytkowos¢, jadtowstret, zaburzenia smaku, dusznos¢, kaszel,
biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie, bdl brzucha, tysienie, bdl plecéw, bél stawdw, krwiomocz,
zmeczenie, astenia, gorgczka.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi _
Koszt ten jest ponad od kosztu wyliczonego na podstawie aktualnego obwieszczenia MZ
oraz ok. od wyliczonego na podstawie komunikatu DGL. Rdwnoczes$nie wnioskowany koszt
terapii enzalutamidem jest niz koszt terapii kabazytakselem (dawka 50 mg w 21
dniowych cyklach, oszacowanie z Opinii Prezesa dot. kabazytakselu w ramach RDTL nr 28/2019), ktory
WYNOosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow



Opinia nr 50/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 27 czerwca 2019

Zgodnie ze zleceniem MZ wniosek o refundacje enzalutamidu w ramach RDTL dotyczy przypadkow,
kiedy pacjenci przeszli leczenie dostepnymi metodami, w tym docetakselem oraz abirateronem oraz
roczpoczeli terapie enzalutamidem i nie wystgpita u nich odpornos¢ krzyzowa.

Nalezy wskaza¢, ze zaréwno octan abirateronu jak i enzalutamid sg finansowane w ramach
funkcjonujgcego programu lekowego (Program lekowy B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”), jednak jego zapisy uniemozliwiajg leczenie enzalutamidem
u pacjentdw wczesniej leczonych octanem abirateronu lub enzalutamidem. Wynikajg one z ryzyka
wystgpienia opornosci krzyzowej u pacjentéw stosujgcych octan abirateronu i enzalutamid, na co
zwracali uwage takie eksperci kliniczni w ramach analizy weryfikacyjnej dla leku Xtandi
(OT.4351.1.2017).

Nalezy rowniez wskazaé, ze nie odnaleziono informacji na istnienie w polskiej praktyce klinicznej testu
umozliwiajgcego okreslenie wystepowania odpornosci krzyzowej, w zwigzku z czym wydaje sie, ze
sposobem na jej stwierdzenie jest podanie leku alternatywnego i obserwacja wynikéw leczenia (w tym
przypadku po abirateronie, podanie enzalutamidu). Ze wzgledu na fakt, ze w ramach refundacji takie
postepowanie jest niemozliwe, podanie ktoregos z lekéw odbywac by sie mogto jedynie poza system
refundacyjnym. Oszacowanie populacji pacjentéw z brakiem opornosci krzyzowej jest zatem znacznie
utrudnione.

Potwierdzajg to dane NFZ przekazane pismem z dn. 3.01.2019, ktdre wskazujg, ze do pazdziernika 2018
r. sposréd 3498 pacjentow leczonych abirateronem, tylko 1 pacjent leczony byt takze enzalutamidem.

Majgc na uwadze powyzsze odstgpiono od oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych
z refundacja produktu Xtandi (enzalutamid) we wnioskowanym wskazaniu w populacji docelowej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendac;ji klinicznych w ocenianym problemie zdrowotnym:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013
e European Association of Urology (EAU) 2018
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2015
e Sociedad Espanola de Oncologia (SEOM) 2017
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2014
e Community Academic Research Education (CARE) 2017
e American Society of Clinical Oncology/ Cancer Care Ontario Clinical (ASCO/CCO) 2014
e American Urological Association (AUA) 2018

W odnalezionych wytycznych eznalutamid jest wymieniany wsréd mozliwych opcji terapeutycznych Il
linii leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje — po
wczesniejszej terapii docetakselem. Pozostate opcje terapeutyczne to octan abirateronu, dichlorek
radu Ra 223 i kabazytaksel, z czego dwie pierwsze sg refundowane.

Do sposobu postepowania po niepowodzeniu leczenia drugiej linii odnoszg sie ogdlnoeuropejskie
wytyczne European Association of Urology (EAU 2018), amerykanskie wytyczne National
Comprehensive Cancer Network (NCCN 2019) oraz kanadyjskie wytyczne Community Academic
Research Education (CARE 2017). W wytycznych europejskich wskazuje sie, ze wybor dalszego leczenia
pozostaje kwestig otwartg, przy czym uzasadnione jest stosowanie dichlorku radu-223 Ilub
chemioterapia drugiej linii (kabazytaksel). W wytycznych EAU 2018 zwrdcono uwage, Ze zastosowanie
niektérych lekdw w kolejnych liniach leczenia przyniesie mniej korzysci niz przy wczesniejszym ich
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stosowaniu, m.in. ze wzgledu na zjawisko opornosci krzyzowej miedzy enzalutamidem i abirateronem.
Nalezy jednak podkreslié, ze oceniany wniosek RDTL dotyczy pacjentéw, u ktérych nie wystgpita
opornosc¢ krzyzowa, zatem zastrzezenia EAU 2018 nie majg w tym przypadku zastosowania. Wedtug
kanadyjskich wytycznych CARE 2017 obecny stan wiedzy sugeruje, ze sposrdd pacjentdéw z poczatkowg
odpowiedzig na enzalutamid lub octan abirateronu, praktycznie u wszystkich pacjentéw ostatecznie
rozwija sie wtérna opornos¢, zmniejszajac skutecznosé kolejnych lekédw ukierunkowanych na receptor
antyandrogenowy.u

Wytyczne amerykanskie NCCN 2019 zalecajg w ramach kolejnej linii leczenia u pacjentéw z mCRCP
z przerzutami trzewnymi zastosowanie (o ile nie byty stosowane wczesniej): ENZ, CAB, ABI+PRE,
ABl+metyloprednizolon, MIT+PRE (u pacjentdow nietolerujgcych innych terapii), pembrolizumab
(u pacjentéw z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia - MSI-H lub niedopasowaniem
funkcji gendw naprawczych - dMMR), a takze udziat w badaniach klinicznych, ponowne zastosowanie
DOC, leczenie inng wtdrng terapig hormonalng oraz najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.05.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.277.2019.4.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkoéw publicznych produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid), kapsutki miekkie, 40 mg we wskazaniu rak
gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61) u pacjentdw po leczeniu abirateronem, u ktérych nie
wystgpita opornosc krzyzowa w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust.
1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 183/2019 z dnia 24 czerwca
2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje
(ICD-10: C61) u pacjentdw po leczeniu abirateronem, u ktdérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa oraz raportu nr
0T.422.43.2019, ,Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61)
u pacjentéw po leczeniu abirateronem, u ktérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa”, data ukonczenia:
19.06.2019r.



