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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
Z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Astellas Pharma Europe B.V.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
(nie dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Astellas Pharma Europe B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r, poz.1764 z pézn. zm.)
w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
American Society of Clinical Oncology

American Urological Association

Analiza weryfikacyjna Agencji

Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
Kabazytaksel

Community. Academic. Research. Education

Cancer Care Ontario Clinical

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer)
Departament Gospodarki Lekami

Docetaksel

badanie per rectum — przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego (DRE, ang. digital rectal
examination)

European Association of Urology

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)
Enzalutamid

European Society for Medical Oncology

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Czas protrombinowy (ang. International Normalized Ratio)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

Hormon uwalniajacy hormon luteinizujacy (ang. luteinizing-hormone-releasing hormone)

Przerzutowy rak gruczot krokowego oporny na kastracje (ang. metastatic castration-resistant
prostate cancer)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

New York Heart Association

Frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction)

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome)
Antygen specyficzny dla prostaty (ang. prostate specific antigen)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Nr: OT.422.43.2019

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Instrument dzielenia ryzyka

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe (ang. Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors)

Radiation Therapy Oncology Group
Spanish Society of Medical Oncology

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub S$rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundacji

Ultrasonografia przezodbytnicza (ang. transrectal ultrasonography)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Unia Europejska

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)
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Xtandi (enzalutamid) Nr: OT.422.43.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego: 28.05.2019, PLD.46434.277.2019.4.AB

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Xtandi (enzalutamid), kapsutki miekkie, 40 mg
=  Whnioskowane wskazanie:

rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61) u pacjentéw po leczeniu abirateronem, u ktérych
nie wystgpita opornos¢ krzyzowa

Typ zlecenia:

» art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:
I | 3 opakowania 40 mg po 112 kapsutek miekkich / 3 cykle 28-dniowe
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Xtandi (enzalutamid) Nr: OT.422.43.2019

2. Podsumowanie
Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61)
u pacjentow po leczeniu abirateronem, u ktérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa, w ramach ratunkowego
dostepu do terapii lekowych.

Problem zdrowotny

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 nowotworéw zloSliwych u mezczyzn w Polsce. Ryzyko
zachorowania wzrasta gwattownie od széstej dekady zycia osiggajgc maksimum po 75 roku zycia.

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 weziéw chtonnych jest jednoznaczna z chorobg uogdélniong — 10-letnie przezycie
swoiste dla raka stercza w zaleznosci od zaawansowania nowotworu wedlug RTOG waha sie od 34% do 75%.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczono 3 opracowania wtérne: dwa przeglady systematyczne Maines 2015
i Lebdai 2015 oraz metaanalize Petrelli 2015. Wyniki metaanalizy sg zbiezne z wynikami przedstawionymi
w przeglgdach systematycznych Lebdai 2015 oraz Maines 2015 — zastosowanie sekwencji DOC — ABlI — ENZ
wigze sie z wydluzeniem czasu przezycia, czasu do progresji choroby oraz u czesci pacjentow ze
zmniejszeniem poziomu PSA 250%. W przegladach systematycznych poréwnywano rézne sekwencje
terapeutyczne, z czego w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono dwie: DOC — ABI — ENZ (oceniana
interwencja) oraz DOC — ABI — CAB (interwencja alternatywna). Otrzymane wyniki mogg sugerowac
korzystniejszy efekt terapeutyczny dla schematu z wykorzystaniem kabazytakselu, jednak nalezy mie¢ na
wzgledzie, ze wigczone do przeglgdu opracowania wtérne cechujg sie znacznymi ograniczeniami: brak badan
RCT (wyniki pochodzg gtéwnie z badah retrospektywnych), mata liczebnos¢ populacji, brak danych dla
indywidualnych pacjentéw (analizy przeprowadzono z uzyciem skumulowanych wynikéw, co potencjalnie moze
zaburza¢ wyniki koncowe). Czynniki takie jak stan wyjsciowy pacjentéw, rodzaj przerzutéw czy chociazby czas
trwania follow-up, réznig sie miedzy sobg w poszczegdlnych badaniach, a majg one znaczacy wptyw na wyniki
dotyczace przezycia catkowitego pacjentow. W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami nie jest mozliwe
jednoznaczne okreslenie wyzszosci sekwencji DOC — ABI — CAB nad sekwencjg DOC — ABI — ENZ.

Bezpieczenstwo

W przegladzie systematycznym Lebdai 2015 nie odnoszono sie do bezpieczenstwa stosowania enzalutamidu,
natomiast w przegladzie Maines 2015 wskazano, ze octan abirateronu, eznalutamid i kabazytaksel majg
odmienne profile toksycznosci i sposob podania, co powinno by¢ wziete pod uwage przy wyborze
najwtasciwszej terapii w przypadku pacjentéw starszych lub ze ztym stanem sprawnosci. W metaanalizie Petrelli
2015 najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym enzalutamidu byto zmeczenie (w czeSci
przypadkéow 3. i 4. stopnia), aczkolwiek nie we wszystkich wigczonych badaniach przedstawiano dane
dotyczace profilu bezpieczenstwa. Powyzszy wynik jest zbiezny z ChPL Xtandi, gdzie jednym z bardzo czestych
dziatan niepozgdanych jest zmeczenie, a takze bdél gtowy, uderzenia gorgca i nadcisnienie. Dane dotyczace
profilu bezpieczehstwa dla komparatora, tj. kabazytakselu, nie byty raportowane we witgczonych do przegladu
opracowaniach wtérnych. Jednakze zgodnie z ChPL Jevtana (kabazytaksel) najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi sg neutropenia, niedokrwistos¢, leukopenia, matoptytkowos¢, jadtowstret, zaburzenia smaku,
dusznos¢, kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie, bdl brzucha, tysienie, bol plecow, bdl stawow,
krwiomocz, zmeczenie, astenia, gorgczka.
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Xtandi (enzalutamid) Nr: OT.422.43.2019

Wplyw na wydatki NFZ

Cena netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Xtandi (112 kapsutek migkkich, 40 mg) wskazana
we wniosku wynosi * zt (cena hurtowa brutto: ﬁ zt). Koszt netto wnioskowanej terapii dla jednego
pacjenta (336 kapsutek (3 opakowania) po 40 mg w trzech 28-dniowych cyklach, tj. 4 kaps. na dobe) wynosi
ﬁ zt (iz%, natomiast koszt terapii kabazytakselem (komparator) wynosi (brutto:

), a wiec jest niz koszt terapii enzalutamidem Ze wzgledu na brak danych
umozliwiajgcych szczegdétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej, odstgpiono od oszacowania

wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Xtandi w ramach RDTL we wnioskowanym
wskazaniu.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne kliniczne oraz aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce
uznano, ze komparator dla ocenianej interwencji stanowi kabazytaksel.
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Xtandi (enzalutamid) Nr: OT.422.43.2019

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 27 maja 2019 r., znak: PLD.46434.277.2019.4.AB (data wptywu do AOTMIT 28.05.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.), przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid),
we wskazaniu ,rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61) u pacjentdw po leczeniu
abirateronem, u ktorych nie wystgpita oporno$¢ krzyzowa”, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.
Dodatkowo we wniosku zatgczonym do zlecenia MZ zawarto informacje, iz pacjent leczony byt flutamidem,
gosereling, radioterapia, apoflutamem, leuproreling, bikalutamidem i difereling, abirateronem, docetakselem,
a nastepnie enzalutamidem z dobrym skutkiem.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z obecnymi zapisami programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, pacjent wczesniej leczony octanem abirateronu nie moze byc¢
zakwalifikowany do leczenia enzalutamidem. Potwierdzajg to dane NFZ, zgodnie z ktérymi do pazdziernika
2018 r., sposrod 3498 pacjentéw leczonych octanem abirateronu w ramach wspomnianego programu
lekowego, tylko 1 pacjent leczony byt takze enzalutamidem (pismo znak: DGL.4550.2.2019 2019.389.PD z dn.
3.01.2019, AWA Jevtana 0T.4331.42.2018). Powyzsze ograniczenia wynikajg z podobnego mechanizmu
dziatania wspomnianych lekow i zwigzanego z tym wystepowania krzyzowej opornosci, co znacznie zmniejsza
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi klinicznej (Odpowiedz MZ interpelacja 22665).

W zwigzku z tym wydaje sie, ze przypadki pacjentéw, ktérzy podobnie jak pacjent z wniosku zatgczonego
do zlecenia MZ, byliby uprzednio leczeni octanem abirateronu, a nastepnie enzalutamidem, bedg sporadyczne.

Zrédfo: zlecenie MZ, WLR marzec 2019, AWA Jevtana OT.4331.42.2018, Odpowiedz MZ interpelacja 22665,
Rynek Zdrowia listopad 2018
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Xtandi (enzalutamid) Nr: OT.422.43.2019

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer) to typ raka
prostaty, ktory zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogdlnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej. Rak ten
wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi <50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresjg
choroby potwierdzong na podstawie: wynikow badan laboratoryjnych (trzy nastepujgce po sobie wzrosty
stezenia antygenu gruczotu krokowego PSA (ang. prostate-specific antigen) lub badan radiologicznych
(pojawienie sie dwoéch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek miekkich przez zmiane wg

kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors).

Opornosc¢ krzyzowa

W przypadku lekéw tej samej klasy mozliwe jest wystgpienie opornosci krzyzowej na leczenie. Dostepne dane
kliniczne pochodzgce z badan retrospektywnych wskazujg na istnienie opornosci krzyzowej miedzy lekami
skierowanymi na receptor antyandrogenowy, tj. miedzy enzalutamidem a octanem abirateronu (Shore 2017,
Lombard 2018). Eksperci kliniczni, ktérych stanowiska wykorzystano w opracowaniu AWA Xtandi
0T.4351.1.2017 wskazujg na niskie prawdopodobienstwo (wg jednego z ekspertow ponizej 30%) uzyskania
odpowiedzi klinicznej/biochemicznej po zastosowaniu enzalutamidu po wczes$niejszym uzyciu abirateronu
w leczeniu CRPC (AWA Xtandi OT.4351.1.2017, Odpowiedz MZ interpelacja 22665). Jednakze mimo zjawiska
opornosci krzyzowej niektérzy pacjenci mogg odnies¢ kliniczng korzys¢ z zastosowania drugiej terapii
antyandrogenowej (Shore 2017).

Zrédto: AWA Jevtana (nr OT.4331.42.2018), AWA Xtandi (nr OT.4331.15.2018), Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne

2004, http://www.forum-onkologiczne.com.pl/pliki/CaP.pdf (data dostepu: 15.01.2019 r.), AWA Xtandi OT.4351.1.2017,
Odpowiedz MZ interpelacja 22665, Shore 2017, Lombard 2018

Etiologia i patogeneza

Etiologia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje nie zostata jeszcze dobrze poznana. Najbardziej
istotnym czynnikiem ryzyka jest predyspozycja dziedziczna. U mezczyzn, ktérych krewni pierwszego stopnia
(ojciec lub brat) zachorowali na ten nowotwdr, ryzyko zachorowania jest dwukrotnie wieksze od ryzyka
wystepujgcego u mezczyzn, ktérych krewni nie byli dotknieci tym nowotworem. Kolejnym czynnikiem ryzyka jest
wiek — nowotwor ten najczesciej diagnozowany jest u oséb po 65 r.z.

Zrédto: AWA Jevtana (nr OT.4331.42.2018), AWA Xtandi (nr OT.4331.15.2018), Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne
2004, http://www.forum-onkologiczne.com.pl/pliki/CaP.pdf (data dostepu: 15.01.2019r.)

Rozpoznanie choroby

Zasadniczymi narzedziami stuzgcymi do diagnostyki raka gruczotu krokowego sa:

e badanie per rectum - przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego (DRE, ang. digital rectal
examination);

e oznaczenie stezenia PSA w surowicy;
e ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS, ang. transrectal ultrasonography)

Potwierdzenia rozpoznania choroby dokonuje sie na podstawie obecnosci gruczolakoraka w wycinkach
gruczotu krokowego w metodzie biopsji rdzeniowej (ang. biopsy cores) lub w materiale cytologicznym
uzyskanym w metodzie aspiracyjnej biopsiji igtowej (ang. aspiration needle cytology). Badanie histopatologiczne
rdzeni tkankowych pozwala na okreslenie stopnia histologicznej zlosliwosci guza (ang. grading). Oceny
zaawansowania choroby i stwierdzenia ewentualnych przerzutéw do innych narzgdéw dokonuje sie
na podstawie scyntygrafii kosci (wykrywajgcej obecnos¢ przerzutdw do uktadu kostnego) oraz tomografii
komputerowej i rezonansu magnetycznego (wykrywajacych obecnosé przerzutéw do weztdéw chtonnych).

Zrédio: AWA Jevtana (nr OT.4331.42.2018), AWA Xtandi (nr OT.4331.15.2018), Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne
2004, http.//www.forum-onkologiczne.com.pl/pliki/CaP.pdf (data dostepu: 15.01.2019r.)

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego zwykle nie majg objawdow
lub odczuwajg dolegliwosci takie jak w fagodnym rozroscie gruczotu krokowego (czestomocz, naglace parcie,
pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wyprdznienia, waski strumien moczu), czasem spotyka sie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/40



Xtandi (enzalutamid) Nr: OT.422.43.2019

rowniez krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby mogg wystepowacé réwniez objawy zwigzane
z obecnoscig przerzutéw (najczesciej bol kostny). U 90% chorych z CRPC stwierdza sie obecnosé przerzutow
do kosci.

Okoto 5-10% rakow stercza wykrywanych jest w stadium zaawansowanym. Pierwszym objawem w tej grupie
chorych sg zwykle dolegliwosci ze strony ukiadu kostnego: bdl, ucisk innych wrazliwych struktur,
rzadziej ztamania wywotane przez przerzuty.

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%. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od wigczenia
terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo,
leczeni zachowawczo przezywajg $rednio 4,5 roku, chorzy z rozsiewem — 1-3 lat. Obecnos$é przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych jest jednoznaczna z chorobg uogdlniong, aczkolwiek metaanaliza grup ryzyka
wykonana przez RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) sugeruje, ze pacjenci z cechg N1 (przerzuty do
regionalnych weztéw chtonnych), ale jednoczesnie innymi korzystnymi czynnikami prognostycznymi, zwtaszcza
z niewielkim stopniem ztosliwosci histologicznej w skali Gleason (GS), majg stosunkowo dobre rokowanie co do
10-letniego czasu przezycia swoistego dla choroby nowotworowej — przezycie swoiste dla raka stercza w
zaleznosci od zaawansowania nowotworu wedtug RTOG waha sie od 34% do 75%.

Zrédta: AWA Jevtana (nr OT.4331.42.2018), AWA Xtandi (nr OT.4331.15.2018), Szczeklik 2017, PTOK 2013, KRN
http.//onkologia.org.pl/rak-gruczolu-krokowego/ (data dostepu: 15.01.2019 r.), Rucinska 2013

Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. Ryzyko
zachorowania wzrasta gwattownie od szdstej dekady zycia osiggajgc maksimum po 75 roku zycia. W 2014 roku
wspotczynnik zachorowalnosci wyniést 39/100 000, a wspoétczynnik umieralnosci 12,63/100 000 (4440 zgonow).
Zachorowalnos¢ na nowotwory gruczotu krokowego w Polsce jest nizsza o okoto 45% niz przecietna dla krajow
Unii Europejskiej - w 2010 roku wspdtczynnik umieralnosci wynosit 32,3/100 000, natomiast Srednia dla krajéw
Unii Europejskiej (dane z 2009 roku) — 69,5/100 000.

Zrédio: AWA Jevtana (nr OT.4331.42.2018), AWA Xtandi (nr OT.4331.15.2018), KRN http://onkologia.org.pl/rak-gruczolu-
krokowego/ (data dostepu: 15.01.2019)

Aktualne postepowanie medyczne

Wybdr metody leczenia jest uzalezniony od stopnia zaawansowania choroby, stanu ogdélnego oraz wieku
pacjenta. W grupie chorych o matym ryzyku mozliwa jest sama obserwacja. Leczenie radykalne (operacyjne,
radioterapia) ma zastosowanie u chorych na raka ograniczonego wytgcznie do gruczotu krokowego, przy
spodziewanym czasie przezycia naturalnego = 10 lat.

1. Leczenie operacyjne — prostatektomia radykalna polega na catkowitym usunieciu gruczotu krokowego
wraz z pecherzykami nasiennymi oraz weztami chtonnymi znajdujgcymi sie ponizej rozwidlenia naczyn
biodrowych wspdlnych.

2. Radioterapia — mozna zastosowac teleradioterapie lub brachyterapie.

Leczenie hormonalne — na ogét jest to metoda stosowana u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia
radykalnego i ma charakter paliatywny. Najprostszg formg hormonoterapii (skuteczng i obcigzong matym
ryzykiem powiktan) jest wyciecie jader. Metoda ta jest jednak rzadko akceptowana przez pacjentéw.
Alternatywg jest kastracja farmakologiczna analogami LHRH, ktére zaburzajg dziatanie osi hormonalnej
podwzgérze-przysadka-jgdra. Stosowanie tych lekéw prowadzi do obnizenia stezenia testosteronu do
poziomu kastracyjnego.

4. Inne metody — u chorych w dobrym stanie ogdlnym z odpornoscig na kastracje mozna zastosowaé
chemioterapie (sama, lub w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym). Do kolejnych opcji leczenia raka
gruczotu krokowego z przerzutami naleza:

a) abirateron — wybidérczo hamuje aktywnos¢ enzymu CYP 17 i zmniejsza stezenie androgendw
do poziomu nizszego niz po kastracji chirurgicznej lub po zastosowaniu analogéw LHRH

b) enzalutamid — kompetytywnie blokuje wigzanie sie androgendéw z receptorem androgenowym, hamujgc
przemieszczenie aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspres;i
receptorow androgenowych oraz w przypadku raka opornego na leczenie antyandrogenami.

Zrédta: AWA Xtandi (nr OT.4331.15.2018), Szczeklik 2017, PTOK 2013, AWA Jevtana (nr OT.4331.42.2018)
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Nr: OT.422.43.2019

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Xtandi, kapsutki migkkie, 40 mg, 112 kapsutek, kod EAN: 05909991080938

Kod ATC

L02BB04 (antyandrogeny)

Substancja czynna

enzalutamid

Whnioskowane
wskazanie

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61) u pacjentéw po leczeniu abirateronem, u ktorych
nie wystgpita opornosc krzyzowa

Dawkowanie

4 kapsutki na dobe

Droga podania Doustna
Planowany okres terapii
badz liczba cykli 3 cykle

leczenia

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy (pomimo matego
lub nawet niewykrywalnego stezenia androgendw w osoczu, przekazywanie sygnatdw przez receptory
androgenowe powoduje dalszy postep choroby). Blokuje on kilka etapéw szlaku przekazywania sygnatow
przez receptor androgenowy. Enzalutamid kompetytywnie blokuje wigzanie si¢ 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 komérek raka prostaty, moze powodowaé $mieré tych komoérek
oraz regresje nowotworu. W badaniach nieklinicznych enzalutamid nie wykazywat aktywnosci agonisty
receptoréw androgenowych.

LHRH - hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing-hormone-releasing hormone)
Zrodfo: ChPL Xtandli, zlecenie MZ
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4.3. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 21 czerwiec 2013 (nr EU/1/13/846/001), Komisja Europejska*®
dopuszczenie do obrotu Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu ChPL: 21 stycznia 2019 r.

Produkt leczniczy Xtandi jest wskazany w:

* leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
Zarejestrowane wskazania nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenow, i
do stosowania u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana (patrz punkt 5.1)

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

Status leku sierocego Nie

Produkt leczniczy Xtandi znajduje sie pod dodatkowym nadzorem (jest intensywniej monitorowany niz inne
Warunki dopuszczenia do leki) — na stronie EMA lek oznaczony jest czarnym trojkatem™*.
obrotu Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedktadania okresowych raportow o bezpieczenstwie

stosowania leku.

Zrédto: ChPL Xtandl,

*http.//www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR - Summary for_the public/human/002639/WC500144999.pdf [data
dostepu: 31.05..2019]

** https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/medicines-under-additional-monitoring pl.pdf [data dostepu: 03.06.2019

Enzalutamid byt przedmiotem oceny Agencji w 2015 r. i 2018 r. we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg
tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenow, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze
klinicznie wskazana, natomiast w 2014 r. i 2017 r. 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. W latach 2014 oraz 2015 lek Xtandi otrzymat negatywne opinie Rady
Przejrzystosci oraz negatywne rekomendacje Prezesa, natomiast w latach 2017 oraz 2018 Rada Przejrzystoci
uznata za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych enzalutamidu, a takze rekomendacje Prezesa
AOTMIT byly pozytywne. Na chwile obecng lek Xtandi jest finansowany w ramach programu lekowego
B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego”, aczkolwiek zapisy tego programu umozliwiajg
stosowanie enzalutamidu wylgcznie po zastosowaniu docetakselu. Szczegdtowe informacje przedstawione
zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Wskazanie dot. leczenia pacjentéw niestosujacych dotychczas chemioterapii (I linia leczenia)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi (enzalutamidum),
kapsutka miekka, 40 mg, 112 kaps., kod EAN 5909991080938, we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg
tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze
Stanowisko Rady klinicznie wskazana, w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z

Przejrzystosci nr przerzutami (ICD-10 C-61)"(...).
82/2018 z dnia

27 sierpnia 2018 roku Uzasadnienie

Enzalutamid jest lekiem o podobnej skuteczno$ci jak AA (octan abirateronu) w raku gruczotu krokowego
opornym na kastracje. Dziatania niepozadane ENZ (enzalutamid) wystepujg czesciej w poréwnaniu z AA. (...)
Nie ma uzasadnienia dla wprowadzania nowego programu leczenia opornego na kastracje raka prostaty —
wszystkie refundowane interwencje powinny by¢ stosowane w ramach jednego programu.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi (enzalutamidum), kapsutka
miekka, 40 mg, 112 kaps., w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego enzalutamidem u pacjentéw niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C61)” pod warunkiem
obnizenia kosztéw terapii oraz wigczenia wnioskowanej technologii do istniejgcego programu lekowego.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacja
wnioskowanej technologii medycznej. Analiza kliniczna zostata oparta o pordwnanie po$rednie, ktore wskazuje
na mozliwe korzysci z zastosowania wnioskowanej technologii medycznej w ocenianym wskazaniu m.in. w
zakresie redukcji ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu oraz wydtuzenia czasu przezycia wolnego od
progresji choroby w poréwnaniu do komparatora (octanu abirateronu). Analiza ekonomiczna wskazuje na brak
efektywnoSci kosztowej wnioskowanej technologii medycznej niezaleznie od zastosowanego mechanizmu
podziatu ryzyka. Niemniej jednak, Prezes Agencji, majgc na uwadze aktualnie funkcjonujgcy program lekowy,
uznaje za zasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej, przy jednoczesnym obnizeniu
kosztu terapii co najmniej do kosztu terapii octanem abirateronu oraz dotgczenie enzalutamidu do istniejgcego
juz programu lekowego.

Rekomendacja nr
80/2018 z dnia
29 sierpnia 2018 r.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
114/2015 z dnia
10 sierpnia 2015 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid), 40
mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938, w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego u pacjentéw niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C 61)”, we
wskazaniu: w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u
ktorych nie wystepujg objawy Ilub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg
androgenow, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana (...).

Uzasadnienie

Zdaniem ekspertow AOTMIT (jak réwniez Irlandzkiej NCPE) przy wnioskowanej cenie enzalutamid nie jest
efektywny kosztowo.

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

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

Uzasadnienie

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 nieoptacalna w poréwnaniu do najlepszego
leczenia standardowego przy modelowaniu kosztéw i efektéw zdrowotnych w 10-letnim horyzoncie czasowym
()

W rekomendacji zaznaczono jednak, ze wobec braku alternatywnego swoistego leczenia, majgc na wzgledzie
uzyskanie potencjalnego wydtuzenia przezycia catkowitego, Prezes Agencji rekomenduje ewentualne objecie
refundacjg produktu leczniczego Xtandi, enzalutamidum, (...) pod warunkiem obnizenia ceny zapewniajgcej
opfacalno$¢ terapii i wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zabezpieczy budzet przed nadmierng
refundacja.

Wskazanie dot. leczenia po niepowodzeniu terapii docetakselem (Il linia leczenia)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
28/2017 z dnia
20 marca 2017 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid), kapsutki
miekkie, 40 mg, 112 kapsutek, kod EAN: 5909991080938, we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem, w ramach programu
lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)”, w ramach
osobnej grupy limitowej, wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia
ryzyka (RSS) zapewniajgcego utrzymanie wydatkéw ptatnika publicznego na obecnym poziomie, uwzgledniajgc
rzeczywisty koszt leczenia z zastosowaniem komparatora oraz uwzglednienia proponowanych zmian w
programie lekowym (...)

Uzasadnienie

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie ocenianej technologii lekowej jest optacalne w wariancie z
RSS. Nalezy mie¢ jednak na uwadze gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej, jakimi byto oparcie jej na
wynikach poréwnania pos$redniego oraz modelowanie wynikéw poza horyzont badan (...) oraz objecie
refundacjg produktu Xtandi bedzie wigzato sie ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego. Analiza
wrazliwo$ci wskazuje, przy uwzglednieniu RSS, oszczedno$ci, jednakze podstawowymi ograniczeniami
oszacowan w ramach analizy wptywu na budzet jest brak doktadnych danych dotyczacych RSS dla leku Zytiga
oraz niepewnosc¢ co do stopnia przejmowania rynku przez produkt Xtandi.

Rekomendacja nr
19/2017 z dnia
27 marca 2017 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie 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 z przerzutami (ICD-10 C-61)”.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze dostepne dowody naukowe i wyniki
analiz farmakoekonomicznych, wytyczne kliniczne i rekomendacje refundacyjne oraz opinie eksperckie,
stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest uzasadnione (...).
Analiza ekonomiczna wskazuje na opfacalno$¢ kosztowg ocenianej interwencji w wariancie uwzgledniajgcym
instrument dzielenia ryzyka, przy czym nalezy wspomniec¢, ze model nie uwzgledniat ewentualnych réznic w
bezpieczenstwie enzalutamidu i octanu abirateronu, a efekty zdrowotne zostaty znaczgco ekstrapolowane poza
horyzont badania.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
345/2014 z dnia
24 listopada 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg 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 ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia
docetakselem nastgpita progresja choroby, w ramach odrebnego programu lekowego.

Jednoczes$nie Rada sugeruje wigczenie Xtandi, enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN
5909991080938, do obecnie istniejgcego programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C 61)”, ktéry powinien by¢ ujednolicony, w ramach wspdinej grupy limitowej z octanem
abirateronu i wydawanie leku bezptatnie, ale pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia, przynajmniej do
kosztow terapii octanem abirateronu. Zaproponowany instrument podziatu ryzyka Rada uwaza za
niewystarczajgcy.

Uzasadnienie:

W uzasadnieniu wskazano, ze enzalutamid jest lekiem skuteczniejszym wzgledem placebo w leczeniu
zaawansowanego raka gruczotu krokowego. Nie odnaleziono dowodéw naukowych bezposrednio
poréwnujgcych technologie oceniang z octanem abirateronu, ktéry jest w Polsce refundowany w ramach
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

programu lekowego. W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w ocenie czasu
przezycia catkowitego.

Jednoczenie miedzynarodowe organizacje i towarzystwa naukowe rekomendujg stosowanie enzalutamidu w I
linii leczenia raka gruczotu krokowego, obok octanu abirateronu. Niemniej jednak w 2014 r. National Centre for
Pharmacoeconomics uznafo lek za nieefektywny kosztowo. NICE rekomenduje stosowanie enzalutamidu we
wnioskowanym wskazaniu, ale z uwzglednieniem ustalonego instrumentu dzielenia ryzyka.

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Xtandi, enzalutamid, 40 mg, kapsutki
migkkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938, w ramach programu lekowego: ,Leczenie 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 kosztow
leczenia do tych ponoszonych przy leczeniu octanem abirateronu.

Zaproponowany instrument podziatu ryzyka jest niewystarczajgcy.
Uzasadnienie:

(...) 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 niewystarczajgcy. W ocenie Prezesa
wskazane jest funkcjonowanie jednego programu lekowego, uwzgledniajgcego mozliwo$¢ stosowania zaréwno
enzalutamidu, jak i octanu abirateronu. Wobec powyzszego konieczna jest modyfikacja istniejgcego programu
lekowego pod tym wzgledem.
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5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano opinii od ekspertow klinicznych.

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie uzytecznosci zwigzanych z analizowanym stanem
zdrowia, ani z uzytecznoscig stanu zdrowia po witgczeniu terapii enzalutamidem jako terapii Il linii u pacjentow
z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje.
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badanh pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania enzalutamidu u pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego opornym na kastracje (ICD-10: C61) po leczeniu abirateronem, u ktérych nie wystgpita
opornos¢ krzyzowa, dokonano przeszukiwania w nastepujacych bazach:

e MEDLINE (PubMed),
¢ EMBASE (Embase.com),
e Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 06.06.2019 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 14.2.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. W trakcie przeszukiwania zastosowano
filtry jezykowe (opracowania w jezyku polskim i angielskim). Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwdch analitykow.

W wyszukiwaniu skupiano sie na dowodach naukowych dotyczacych stosowania enzalutamidu w Il linii
leczenia, tj. po leczeniu docetakselem i octanem abirateronu (w dowolnej kolejnosci). Nie stosowano
ograniczenia co do komparatora ze wzgledu na mozliwos¢ pominiecia istotnych dowoddéw naukowych.
Natomiast zatozono, ze w przypadku odnalezienia publikacji dotyczacych stosowania kabazytakselu w lli
lub IV linii leczenia, ktéry to moze stanowi¢ technologie alternatywng dla ocenianej interwencji (patrz
Rozdz. 11), dowody te zostang uwzglednione w niniejszym opracowaniu.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z rakiem gruczotu krokowego opornym na
Populacja kastracje (ICD-10: C61) po leczeniu abirateronem, u Niezgodna z kryteriami wtgczenia
ktorych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa

Enzalutamid stosowany po leczeniu docetakselem

Interwencja i octanem abirateronu Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Komparatory Nie ograniczano -
z P . . Nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,
Punkty kohcowe Dowolne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ;
farmakodynam ka itp.
Typ badan Metaanalizy, przeglady systematyczne Niezgodne z kryteriami wtgczenia
Inne kryteria Badania opubl kowane w jezyku polskim lub angielskim w Inne niz wymieniono

postaci petnych tekstow

6.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w niniejszym opracowaniu zdecydowano sie przedstawi¢ trzy
opracowania wtérne: przeglady systematyczne Lebdai 2015 i Maines 2015 oraz metaanalize Petrelli 2014, ktére
wyodrebniajg wyniki dla pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje stosujgcych enzalutamid
po leczeniu docetakselem i octanem abirateronu, a wiec jest to subpopulacja zbiezna z wnioskowang.
Dodatkowo we wigczonych przeglgdach systematycznych oceniano takze stosowanie kabazytakselu po
leczeniu docetakselem i octanem abirateronu, a wiec interwencje, ktéra zgodnie z wytycznymi klinicznymi moze
stanowi¢ technologie alternatywng dla ocenianej interwencji (Rozdz. 11). Szczegodtowa charakterystyka
wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej przegladéw systematycznych zostata zamieszczona w ponizsze;j
tabeli.
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Tabela 5. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Lebdai 2015
Konflikt intereséw:

Autorzy publikaciji
sg konsultantami
firmy Janssen

Przeglad systematyczny obejmujgcy
17 badan (16 retrospektywnych,

1 prospektywne) majacy na celu
zbadanie wptywu zastosowania
roznych schematéw terapeutycznych
na skutecznos$¢ leczenia pacjentéw z
mCRPC:

- ABI — DOC (Mezynski 201,
Schweizer 2014, Aggarwal 2014, Azad
2014, Houts 2014, Suzman 2014)

- DOC — ABI — CAB (Pezaro 2013,
Sella 2014, Al Nakouzi 2014, Houts
2014)

- DOC — ENZ — ABI (Noonan 2013,
Loriot 2013)

- DOC — ABI — ENZ (Schrader 2014,
Thomsen 2014, Badrising 2014,
Bianchini 2014, Schmid 2014,

Brasso 2014)

Kryteria wtgczenia badan do przegladu:

- badang populacje stanowili pacjenci
zmCRPC

- stosowane schematy terapeutyczne:
ABI-DOC; DOC—ABI—CAB;
DOC—ABI—ENZ; DOC—ENZ—ABI
- publikacje w jezyku angielskim
Kryteria wykluczenia z przegladu:

- prace przegladowe, artykuty
redakcyjne oraz abstrakty
konferencyjne

Liczba pacjentéw (N=832)
- ABl — DOC: 224

-DOC — ABI — CAB: 210
-DOC — ENZ — ABI: 68
- DOC — ABI — ENZ: 330

W przegladzie systematycznym
opisywano gtéwnie punkty
kohncowe dotyczace mediany
OS i PFS oraz spadku poziomu
PSA 250%

Maines 2015
Konflikt intereséw:

Czes¢ autorow
zadeklarowato
wystepowanie
konfl ktu interesow
(konsultacje lub
honoraria od
Celgene, Eli-Lilly,
MSD, Astra-
Zeneca, Novartis,
Pfizer, GSK,
Janssen, Sanofi
Aventis, Astellas)

Przeglad systematyczny obejmujgcy
13 retrospektywnych badan, majacy na
celu zbadanie wptywu zastosowania
réznych schematdéw terapeutycznych
na skutecznos¢ leczenia pacjentow

z CRPC, u ktérych zastosowano
docetaksel, a nastepnie:

- ABl — ENZ (Schmid 2014, Badrising
2014, Thomson 2014, Stevenson 2014,
Caffo 2014, Zhang 2015, Azad 2014)
- ENZ — ABI (Noonan 2013,

Loriot 2013, Caffo 2014)

- CAB — ABI (Sonpavde 2015,

Caffo 2014, Wissing 2015)

- CAB — ENZ (Caffo 2014)

- ABI — CAB (Sonpavde 2015,

Al Nakouzi 2014, Sella 2014,

Caffo 2014, Wissing 2015)

- ENZ — CAB (Caffo 2014)

Kryteria wigczenia badan do przegladu:

Pierwszorzedowy:

- raportowanie miesiecznych
wskaznikow OS u pacjentow
otrzymujacych leczenie ABI, ENZ i CAB
w 3 linii po leczeniu docetakselem lub
w 2 linii

Kryteria wykluczenia badan z
przegladu:

- pacjenci z CRPC nie leczeni
chemioterapig

Liczba pacjentéw (N=944)
ABl — ENZ: 317

ENZ — ABI: 80

CAB — ABI: 208

CAB — ENZ: 21

ABI — CAB: 302

ENZ — CAB: 16

- przezycie catkowite (OS) po
12-tu miesigcach

Petrelli 2014
Konflikt intereséw:

Autorzy publikacji
zadeklarowali brak
konfl ktu interesow

Metaanaliza obejmujgca 10 badan
retrospektywnych, w ktérych

u pacjentéw z mCRPC stosowano
leczenie w sekwencji DOC — ABI
— ENZ (Azad 2014, Badrising 2014,
Brasso 2014, Sandhu 2014,

Scholz 2014, Stevenson 2014,
Thomson 2014, Vera-Badillo 2014,
Bournakis 2013, Cheng 2014)

Kryteria wtgczenia badan do
metaanalizy:

- badang populacje stanowili pacjenci z
mCRPC

- stosowany schemat terapeutyczny
DOC—ABI—ENZ

- punkty koricowe oceniajgce m.in.
spadek poziomu PSA >50%, przezycie
catkowite (OS), progresje choroby,
czas trwania leczenia, zdarzenia
niepozadane

- publikacje w jezyku angielskim
Kryteria wykluczenia badan

z metaanalizy:

- opisy przypadkow

- badania obejmujgce <10 pacjentow
Liczba pacjentéw: 602 (z czego
wigczonych zostato 536)

Skroty: ABI — octan abirateronu; CAB — kabazytaksel; DOC — docetaksel; ENZ — enzalutamid; mCRPC — przerzutowy, oporny na kastracje
rak gruczofu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS —
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); PSA — swoisty antygen gruczotu krokowego (ang. prostate specific antigen)
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Wyniki skutecznosci

Lebdai 2015

W przegladzie systematycznym Lebdai 2015 oceniano 4 sekwencje terapeutyczne. Wyniki dotyczace przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz zmniejszenia poziomu PSA =50% dla wnioskowanej

subpopulacji zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej na podstawie przegladu systematycznego Lebdai 2015

Schemat . Mediana PFS Mediana OS L e P
Publikacja N . . . 250%
terapeutyczny (miesiace) (miesiace) (%)
Schrader 2014 35 4,0 7,1 29
Thomsen 2014 23 2,8 8,5 39
Badrising 2014 61 3,0 7,9 21
DOC — ABI — ENZ
Bianchini 2014 39 2,8 nie raportowano 13
Schmid 2014 35 3,1 7,5 10
Brasso 2014 137 3,1 8,3 18
Pezaro 2013 89 4,6 15,8 49
Sella 2014 24 nie raportowano 8,2 32
DOC — ABI — CAB
Al Nakouzi 2014 79 4.4 10,9 35
Houts 2014 18 4,87 nie raportowano nie raportowano

Skroty: ABI — abirateron; CAB — kabazytaksel; DOC — docetaksel; ENZ — enzalutamid;, OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne
od progresji

W przypadku zastosowania sekwencji DOC — ABlI — ENZ mediana PFS wynosita od 2,8 miesigca
(Thomsen 2014) do 4 miesiecy (Schrader 2014), mediana OS wyniosta od 7,1 miesigca (Schrader 2014) do 8,5

miesigca (Thomsen 2014). Spadek poziomu PSA =50% zaobserwowano dla odsetka pacjentéw wahajgcego sie
od 10% do 39% (odpowiednio badania Schmid 2014 i Thomsen 2014).

Dla sekwencji DOC — ABI — CAB mediana PFS wynosita od 4,4 miesigca (Al Nakouzi 2014) do 4,87 miesigca
(Houts 2014), natomiast mediana OS od 8,2 miesigca (Sella 2014) do 15,8 miesigca (Pezaro 2013). Spadek
poziomu PSA 250% zaobserwowano dla odsetka pacjentow wahajgcego sie od 32% do 49% (odpowiednio

badania Sella 2014 i
Maines 2015

Pezaro 2013).

W przegladzie systematycznym Maines 2015 oceniano tgcznie 6 sekwenciji terapeutycznych. Wyniki dotyczgce

przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji

przedstawione w tabeli ponizej.

dla wnioskowane;j

subpopulacji zostaty

Tabela 7. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej na podstawie przegladu systematycznego Maines 2015

H 0, i 0,
Schemat terapeutyczny Publikacja N Medlana_PF_S ) Medlana_ O_S )
(miesiace) (miesiace)
Schmid 2014 35 3,1 (1,4 - 4,8) 7,5 (4,7-10,3)
Badrising 2014 61 30 (28-4.0y 7,9 (7,2 —ni iagnieto)*
adrisin ,9 (7,2 — nie osiggnieto
9 4,4* (4,0 — nie osiggnieto)* agnie
Thomson 2014 23 2,8% 8,5
DOC — ABI — ENZ . o
Stevenson 2014 62 3,8(0,8-11,8) nie osiggnieto
Caffo 2014 49 4,0 (3,0 -5,0) 8 (5,0-11,0)
Zhang 2015 19 2,8(2,3-3,7) 9,6 (5,4 — nie osiggnieto)
Azad 2014 68 4,6 10,6
Sonpavde 2015 36 7,1(5,6-8,1) 11,8 (9,8 — 14,4)
DOC — ABI — CAB Al Nakouzi 2014 79 4,4 (35-5,2) 10,9 (8,0 — 14,0)
Sella 2014 24 nie raportowano 8,2 (3,3-13,0)
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Schemat terapeutyczny Publikacja N Media(nr:i::;é:f el Media(rr::e(i;f:f;% et
Caffo 2014 94 5,0 (4,0 —-6,0) 12,0 (10,0 — 14,0)
9,5
Wissing 2015 69 77+ 17,0

Skroty: ABI — abirateron;, CAB — kabazytaksel; DOC — docetaksel; ENZ — enzalutamid;, OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne
od progresji

*progresja biochemiczna

**progresja radiograficzna

“w badaniu Badrising 2014 mediane OS oraz PFS raportowano w tygodniach: mediana PFS wynosita 12,0 tyg. (95% CI: 11,1 — 16,0) oraz
17,4 tyg. (progresja biochemiczna) (95% Cl: 16,0 — nie osiggnieto), natomiast mediana OS wynosita 31,6 tyg. (95% CI: 28,7 — nie

osiggnieto)
M w badaniu Stevenson 2014 mediane OS oraz PFS raportowano w tygodniach: mediana PFS wynosita 15,0 tyg. (progresja biochemiczna)
(95% CI: 3,0 — 47,0), natomiast mediany OS nie osiggnieto

W przypadku zastosowania sekwencji DOC — ABlI — ENZ mediana PFS wynosita od 2,8 miesigca
(Thomson 2014, Zhang 2015) do 4,35 miesigca (doktadniej 17,4 tyg. w badaniu Badrising 2014), natomiast
najnizsza mediana OS wyniosta 7,5 miesigca (Schmid 2014), a zgodnie z badaniem Stevenson 2014 mediana
OS nie zostata osiggnieta.

Dla sekwencji DOC — ABI — CAB mediana PFS wynosita od 4,4 miesigca (Al Nakouzi 2014) do 9,5 miesigca
(Wissing 2015), natomiast mediana OS od 8,2 miesigca (Sella 2014) do 17,0 miesiecy (Wissing 2015).

Rysunek 1. Skumulowany wskaznik przezycia catkowitego dla poszczegdlnych schematéw terapeutycznych
(zrédto: Maines, F., et al., Sequencing new agents after docetaxel in patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer. Crit Rev Oncol/Hematol (2015), http://dx.doi.org/10.1016/j.critrevonc.2015.07.013)

Petrelli 2015

W ramach metaanalizy Petrelli 2015 oceniano wylgcznie sekwencje terapeutyczng DOC — ABI — ENZ . Wyniki
dotyczace przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz zmniejszenia poziomu PSA 250%
zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej na podstawie metaanalizy Petrelli 2015

Nr: OT.422.43.2019

eochomat | pubikaca | W | Mednarrs e I
Azad 2014 68 4,6* 10,6 22
Badrising 2014 61 3,0 7,9 21
Brasso 2014 137 3,1 8,3 18
Sandhu 2014 23 1,4 nie raportowano 17
Scholz 2014 66 nie raportowano nie raportowano nie raportowano
DOC — ABI — ENZ Stevenson 2014 51 3,75 nie raportowano 2,85
Thomson 2014 23 2,8 8,5 39
Verg—ol?ﬂdillo 2% 49 nie raportowano 27
Bournakis 2013 25 nie raportowano nie raportowano 40
Cheng 2014 122 nie raportowano nie raportowano 26
Skroty: ABI — abirateron; CAB — kabazytaksel; DOC — docetaksel; ENZ — enzalutamid;, OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne

od progresji

*czas do progresiji

**progresja radiograficzna

Mediana PFS wynosita od 1,4 miesigca (Sandhu 2014) do 4,9 miesieca (Vera-Badillo 2014), natomiast mediana
OS wyniosta od 7,9 miesigca (Badrising 2014) do 10,6 miesigca (Azad 2014). Spadek poziomu PSA 250%
zaobserwowano dla odsetka pacjentéw wahajgcego sie od 2,85% do 40% (odpowiednio badania
Stevenson 2014 i Bournakis 2013).

Metaanalize przeprowadzono jedynie wzgledem punktu koricowego 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% pacjentéw osiggnieto powyzszy punkt koncowy (95% CIl: 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 Swiadczy o bardzo duzej heterogenicznosci analizowanych badan, a to z kolei
przekfada sie na matg wiarygodnos¢ przedstawionego wyniku.

Ograniczenia i wnioski z analizy klinicznej:

o Wyniki metaanalizy Petrelli 2015 sg zbiezne 2z wynikami przedstawionymi w przeglgdach
systematycznych Lebdai 2015 oraz Maines 2015 — zastosowanie sekwencji DOC — ABI — ENZ wigze
sie z wydluzeniem czasu przezycia, czasu do progresji choroby oraz u czesci pacjentow ze
zmniejszeniem poziomu PSA 250%. Tak jak w przypadku przeglgdow 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 populacii,
a takze nie odnaleziono zadnych badan RCT, ktdre mogtyby zosta¢ wigczone do metaanalizy.

e Nalezy zwrdci¢ uwage, ze pacjent, ktérego dotyczy wniosek stosuje juz ,enzalutamid z dobrym
skutkiem”, co prawdopodobnie stanowito podstawe do ograniczenia zlecenia MZ do pacjentéw
»U ktorych nie wystgpita opornosé krzyzowa”. Dane literaturowe odnalezione przez analitykdw Agenciji
sugerujg, ze wystepowanie opornosci krzyzowej w praktyce klinicznej stwierdzane jest niejako
posrednio — przy zaobserwowaniu braku odpowiedzi na leczenie enzalutamidem u pacjentéw wczes$niej
leczonych octanem abirateronu lub przy szybkiej utracie tej odpowiedzi. Analitycy Agencji nie odnaleZli
informacji o stosowaniu w polskiej praktyce klinicznej testéw laboratoryjnych pozwalajgcych
na wykluczenie istnienia opornosci krzyzowej na enzalutamid po wczesniejszym leczeniu abirateronem.

Mozna zatem przypuszczaé, ze przypadek pacjenta, kidérego dotyczy wniosek RDTL zatgczony do
Zlecenia MZ, stosujgcego juz enzalutamid (prawdopodobnie sfinansowany ze $rodkéw prywatnych)
i wnioskujgcy o finansowanie tego leczenia, bedzie reprezentatywny dla potencjalnych przysztych
whioskow RDTL dotyczacych stosowania enzalutamidu w powyzszym wskazaniu. W zwigzku z tym
nalezy zwroci¢é uwage, ze wniosek dotyczy stosowania enzalutamidu w Il linii (po leczeniu
docetakselem i abirateronem), natomiast w przypadku wybranego komparatora — kabazytakselu, bytoby
to juz leczenie IV linii, tj. po leczeniu docetakselem, octanem abirateronu i enzalutamidem.
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W przegladach systematycznych Lebdai 2015 i Maines 2015 wtgczonych do niniejszego opracowania,
kabazytaksel byt stosowany w Il linii, zatem jego skutecznos¢ w przypadku IV linii leczenia
prawdopodobnie bedzie nizsza.

e Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze informacje zawarte we wniosku RDTL zatgczonym do zlecenia MZ
nie pozwalajg na jednoznaczne stwierdzenie w jakiej kolejnosci u pacjenta stosowano octan abirateronu
i docetaksel (kolejnos¢ lekow ze zlecenia MZ). Zgodnie z programem lekowym B.56 ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” leki te mogg by¢ stosowane zaréwno
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.

o W przegladzie systematycznym Lebdai 2015 uzyskane wyniki mogg wskazywa¢ 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 biorac pod uwage niskg jakos¢ dowodoéw (badania retrospektywne), brak oceny
heterogenicznosci badan oraz brak mozliwosci przeprowadzenia analizy zbiorczej, takie wnioskowanie
wigze sie ze znacznym uproszczeniem oraz cechuje sie niskg wiarygodnoscia.

e Rowniez wyniki pochodzgce z przegladu systematycznego Maines 2015 sugerujg korzystniejszy efekt
terapeutyczny dla schematu z wykorzystaniem kabazytakselu, jednak, tak jak w przypadku przegladu
Lebdai 2015, nalezy je interpretowa¢ z duzg ostroznoscig ze wzgledu na szereg ograniczen. Przeglad
ten opiera sie na retrospektywnych, niekontrolowanych badaniach, w ktoérych kryteria witgczenia
i wykluczenia pacjentdw nie sg porownywalne. Réwniez w czesci badan opisywano wyniki wytgcznie
dla wyselekcjonowanej, mato liczebnej populacji, co potencjalnie moze zaburzac¢ ich wiarygodnosc.
Dodatkowo, analiza zostata przeprowadzona z uzyciem skumulowanych wynikow z opublikowanych
badan, nie za$ na podstawie wynikow dla indywidulanych pacjentéw, co, patrzac od strony
metodologicznej, moze prowadzi¢ do zafatlszowania wynikow koncowych. Czynniki takie jak stan
wyjsciowy pacjentéw, rodzaj przerzutéw czy chociazby czas trwania follow-up, réznig sie miedzy sobg
w poszczegolnych badaniach, a majg one znaczgcy wptyw na wyniki dotyczgce przezycia catkowitego
pacjentow. W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie
wyzszosci sekwencji DOC — ABI — CAB nad sekwencjg DOC — ABI — ENZ.

e Skutecznos$c¢ technologii alternatywnej (kabazytaksel - Jevtana) zostata takze opisana w opracowaniu
nr: 0T.422.24.2019 ,Jevtana (kabazytaksel) we wskazaniu: rak prostaty z przerzutami do koéci i do
weztéw chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61)”. Dowody naukowe przedstawione we wspomnianym
opracowaniu dotyczyly szerszej populacji pod wzgledem umiejscowienia przerzutéw niz ta, ktérej
dotyczyt wniosek dla kabazytakselu, i mozna przypuszczaé, Zze populacja z opracowania dotyczgcego
Jevtany jest w czesSci zbiezna z populacjg, ktérej dotyczy niniejsze opracowanie. Zgodnie z
opracowaniem 0T.422.24.2019: Woyniki wigkszo$ci badarnn obserwacyjnych (...) wskazujg,
Ze kabazytaksel stosowany w Il lub IV linii, tj. po wcze$niejszej terapii docetakselem | octanem
abirateronu Ilub enzalutamidem (lll linia) lub po wczesniejszej terapii docetakselem, octanem
abirateronu i enzalutamidem (IV linia) wykazuje skuteczno$¢ poréwnywalng do skuteczno$ci
zaobserwowanej w badaniu rejestracyjnym TROPIC, w ktorym wiekszo$¢ pacjentow przyjmowata
kabazytaksel w |l 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% pacjentow stosowafo 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
stosowafo kabazytaksel w Il 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$¢ kabazytakselu
stosowanego w IV linii leczenia (N=12), w ktorej mediana OS wyniosta 7 miesiecy, podczas gdy w Il
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.
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7. Bezpieczenstwo stosowania

W przegladzie systematycznym Lebdai 2015 nie odniesiono si¢ do bezpieczenstwa enzalutamidu.

W przegladzie systematycznym Maines 2015 wskazano, ze octan abirateronu, eznalutamid i kabazytaksel majg
odmienne profile toksycznosci i sposéb podania, co powinno by¢ wziete pod uwage przy wyborze
najwitasciwszej terapii w przypadku pacjentow starszych lub ze ztym stanem sprawnosci, natomiast ma
mniejsze znaczenie u pacjentdéw w dobrym stanie bez znaczacych choréb wspétistniejgcych.

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

7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa — enzalutamid

ChPL Xtandi

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (tj. =1/10) naleza: astenia/zmeczenie, bdél gtowy,
uderzenia gorgca, nadcisnienie, natomiast do czestych dziatan niepozadanych (tj. 21/100 do <1/10) naleza: lek,
zaburzenia pamieci, utrata pamieci, zaburzenia uwagi, zespot niespokojnych nég, ginekomastia, suchosc skéry,
$wigd, ztamania (obejmujg wszystkie ztamania, oprocz ztaman patologicznych) oraz upadki.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Ryzyko napadu drgawkowego

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku podawania produktu Xtandi pacjentom z drgawkami w wywiadzie lub
innymi opisanymi w wywiadzie czynnikami predysponujgcymi do ich wystgpienia, w tym miedzy innymi:
pierwotny uraz moézgu, udar, pierwotne nowotwory moézgu lub przerzuty do mézgu, lub alkoholizm. Ponadto,
ryzyko wystgpienia napadu drgawkowego moze by¢ zwiekszone u pacjentdéw przyjmujgcych jednoczesnie
produkty lecznicze obnizajgce prég drgawkowy.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

U pacjentow otrzymujacych Xtandi rzadko zgtaszano zespét tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior
reversible encephalopathy syndrome, PRES). PRES jest rzadko wystepujgcym, odwracalnym zaburzeniem
neurologicznym, w ktérym objawy, takie jak: drgawki, bdl gtowy, splatanie, Slepota oraz inne zaburzenia
widzenia i zaburzenia neurologiczne mogg sie szybko nasilaé i ktéremu towarzyszy lub nie nadcisnienie
tetnicze. Rozpoznanie PRES wymaga potwierdzenia radiologicznym badaniem obrazowym mdzgu, najlepiej
rezonansem magnetycznym. U pacjentéw, u ktérych potwierdzono PRES zaleca sie przerwanie stosowania
Xtandi.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Enzalutamid jest silnym induktorem enzymdéw i moze powodowac¢ brak skutecznosci wielu powszechnie
stosowanych produktéow leczniczych. Wprowadzajgc leczenie enzalutamidem nalezy dokonaé¢ przegladu
jednoczesnie stosowanych produktow. Na ogét nalezy unikaé stosowania enzalutamidu jednoczesnie z
produktami leczniczymi, ktére sg wrazliwymi substratami wielu enzyméw metabolizujgcych lub jezeli ich
dziatanie terapeutyczne ma duze znaczenie dla pacjenta i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest tatwo
osiggalne poprzez monitorowanie skutecznosci lub stezenia tych produktéw w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z warfaryng i przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi,
pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt Xtandi jest stosowany jednoczesnie z przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi metabolizowanymi przez CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub acenokumarol), nalezy wprowadzié
dodatkowe monitorowanie czasu protrombinowego (ang. International Normalized Ratio, INR).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz enzalutamid nie
byt badany w tej grupie pacjentow.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby
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U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby obserwowano wydtuzenie okresu poéttrwania produktu
leczniczego, co moze wigzaé sie ze zwiekszong dystrybucjg tkankowa. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest
nieznane. Mozna jednak przewidzie¢, ze czas do osiggniecia stezenia w stanie stacjonarnym wydiuzy sie,
a czas do osiggniecia maksymalnego dziatania farmakologicznego jak rowniez czas wystgpienia i zmniejszenia
indukcji enzyméw moze sie zwiekszyc.

Istniejgce choroby uktadu kragzenia

Z badan klinicznych 3. fazy wylgczono pacjentéw z niedawno przebytym zawalem miesnia sercowego
(w ostatnich 6 miesigcach) lub niestabilng dusznica (w ostatnich 3 miesigcach), pacjentéw z niewydolnoscig
serca klasy Il lub IV wedlug NYHA (ang. New York Heart Association), z wyjatkiem przypadkéw gdy frakcja
wyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) wynosita 245%, pacjentow
z bradykardig lub nieleczonym lub niepoddajgcym sie leczeniu nadcisnieniem tetniczym. Nalezy wzig¢ to pod
uwage przepisujgc produkt leczniczy Xtandi tym pacjentom.

Leczenie deprywacja androgendw moze wydtuzac odstep QT

U pacjentéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz u pacjentow
przyjmujgcych jednoczesnie leki, ktére mogg wydtuza¢ odstep QT, przed rozpoczeciem stosowania produktu
Xtandi nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajgc mozliwos¢é wystgpienia czestoskurczu
komorowego typu Torsade de Pointes.

Stosowanie w czasie chemioterapii

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos¢ produktu Xtandi w czasie chemioterapii.

Jednoczesne podawanie enzalutamidu nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke podawanego
dozylnie docetakselu, jednak nie mozna wykluczy¢é zwiekszenia czestosci wystepowania neutropenii
indukowanej docetakselem.

Substancje pomocnicze

Produkt Xtandi zawiera sorbitol (E420). Nie nalezy go stosowa¢ u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg fruktozy.

Reakcje nadwrazliwosci

Po zastosowaniu enzalutamidu obserwowano reakcje nadwrazliwosci, m.in. obrzek jezyka, obrzek warg
i obrzek gardta.

Komunikaty dotyczace bezpieczenstwa
URPL

Decyzje organdw europejskich dotyczgce bezpieczenstwa farmakoterapii - Procedury wyjasniajgce/arbitrazowe
dotyczace bezpieczenstwa, dla ktérych zostaty wydane decyzje KE w okresie od stycznia do marca 2018 r.

W akapicie dotyczgcym produktu leczniczego Xofigo zawarto nastepujaca informacje:

PRAC uznat, ze pracownikéw ochrony zdrowia i pacjentéw nalezy ostrzec o niepotwierdzeniu bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania dichlorku radu 223Ra w potgczeniu z antagonistami receptoréw androgenowych
drugiej generacji, uwzgledniajgc enzalutamid.

Zrédio: Biuletyn bezpieczenstwa produktéw leczniczych nr 2/2018 (16)

http://urpl.gov.pl/sites/default/files/Almanach vol13 2 Biuletyn.pdf

EMA

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.

Zrédto: Summary of risk management plan for XTANDI (enzalutamide)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/xtandi-epar-risk-management-plan-summary en.pdf

FDA

Na stronie FDA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych enzalutamidu.
Zrédto:
https://www.fda.gov/drugs/postmarket-drug-safety-information-patients-and-providers/index-drug-specific-information
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Dzialania niepozadane na podstawie danych WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla leku Xtandi
(enzalutamid) z podziatem na typy przedstawione ponize;j.

Tabela 9. Zestawienie liczby dzialan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Xtandi wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita _Iiczba ol
niepozadanych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 21 220
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 8 062
Zaburzenia uktadu nerwowego 7 955
Urazy, zatrucia i powikfania proceduralne 5921
Zaburzone wyniki badan diagnostycznych 5888
Zaburzenia ukfadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 5260
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 4 856
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3163
Zaburzenia psychiczne 3083
Zaburzenia naczyn 3024
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia 2 537
Zaburzenia skory i tkanki podskomej 2 326
Zakazenia i zarazenia 2311
Zaburzenia nerek i drég moczowych 1393
Zaburzenia serca 1131
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 1036
Choroby oczu 931
Wady produktu 739
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 615
Zaburzenia ucha i btednika 454
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 358
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 249
Funkcjonowanie spoteczne 219
Zaburzenia uktadu immunologicznego 190
Zaburzenia endokrynologiczne 47
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 13

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 06.06.2019

7.2. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa — kabazytaksel

ChPL Jevtana

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (tj. =1/10) nalezg: neutropenia, niedokrwisto$c¢,
leukopenia, matoptytkowos¢, jadtowstret, zaburzenia smaku, dusznosé, kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty,
zaparcie, bdl brzucha, tysienie, bél plecow, bél stawdw, krwiomocz, zmeczenie, astenia, gorgczka,

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Ryzyko neutropenii

Pacjenci leczeni kabazytakselem mogg profilaktycznie otrzymywaé G-CSF (...) w celu zmniejszenia ryzyka lub
opanowania powiktan neutropenii (goraczka neutropeniczna, przedtuzona neutropenia lub zakazenie w
przebiegu neutropenii). Pierwotng profilaktyke przy uzyciu G-CSF nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z cechami
klinicznymi wysokiego ryzyka (wiek >65 lat, zly stan czynnosciowy, wczesniejsze epizody gorgczki
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neutropenicznej, rozlegte obszary ciata poddane wcze$niej napromienianiu, zty stan odzywienia lub inne ciezkie
choroby wspdtistniejgce), ktére predysponujg do zwiekszenia powikian wynikajgcych z przedtuzonej neutropenii.
Wykazano, ze zastosowanie G-CSF ogranicza czesto$¢ wystepowania i stopien ciezkosci neutropenii.
Neutropenia jest najczestszym dziataniem niepozadanym wystepujgcym po zastosowaniu kabazytakselu (...)

Zaburzenia zotadka i jelit

Objawy takie jak bdl i tkliwos¢ brzucha, gorgczka, uporczywe zaparcie, biegunka z towarzyszacg neutropenig
lub bez mogg by¢ wczesnymi objawami ciezkiej toksycznosci uktadu pokarmowego, ktorg nalezy niezwtocznie
oceni¢ oraz leczyé. Moze zajs¢ koniecznos¢ odroczenia lub zaprzestania leczenia kabazytakselem.

¢ Ryzyko nudnosci, wymiotéw, biegunki i odwodnienia.

Jesli u pacjentéow wystgpi biegunka po podaniu kabazytakselu, mozna ich leczy¢ powszechnie stosowanymi
lekami przeciwbiegunkowymi. Nalezy podjg¢ odpowiednie czynnosci w celu przywrdcenia stanu nawodnienia
pacjentow (...). W przypadku biegunki stopnia =3. moze by¢ konieczne odroczenie leczenia albo zmniejszenie
dawki kabazytakselu (...). Jesli u pacjentéw wystgpig nudnosci lub wymioty, mozna ich leczy¢ powszechnie
stosowanymi lekami przeciwwymiotnymi.

o Ryzyko ciezkich zaburzeh zotgdka i jelit

U pacjentéw leczonych kabazytakselem zgtaszano krwotok z przewodu pokarmowego oraz perforacje
przewodu pokarmowego, niedroznos¢ porazenng jelit, zapalenie jelita grubego, w tym zakonczone zgonem (...)

Neuropatia obwodowa

U pacjentow otrzymujgcych kabazytaksel obserwowano przypadki neuropatii obwodowej, obwodowej neuropatii
czuciowej (np. parestezje, dyzestezje) i obwodowej neuropatii ruchowej (...).

Niedokrwistosé
Obserwowano wystepowanie niedokrwistosci u pacjentdw przyjmujgcych kabazytaksel (...)

Ryzyko niewydolnos$ci nerek

Opisywano zaburzenia czynnosci nerek w potgczeniu z sepsg, ciezkim odwodnieniem spowodowanym
biegunka, wymiotami oraz zaporowg uropatig. Odnotowano niewydolnos¢ nerek, w tym przypadki zgonéw (...).
Podczas stosowania kabazytakselu nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjentéw.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Podczas stosowania produktu leczniczego zgtaszano przypadki wystepowania sSrédmigzszowego
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc i (lub) zapalenia ptuc oraz srédmigzszowych choréb ptuc, ktére czasem kohczyty
sie zgonem (...).

Ryzyko zaburzen rytmu serca

Odnotowano zaburzenia rytmu serca, najczes$ciej tachykardie i migotanie przedsionkéw (...).

Pacjenci w podesziym wieku

Osoby w podesztym wieku (=65 lat) sg zazwyczaj narazone na zwiekszone ryzyko pewnych dziatan
niepozgdanych, w tym neutropenii i gorgczki neutropeniczne;j (...)

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Stosowanie produktu leczniczego JEVTANA jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (...). Nalezy zmniejszy¢ dawke u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby

Komunikaty bezpieczenstwa (wyszukiwanie wykonano dnia 14.01.2019 r. wg AWA Jevtana
0T.4331.42.2018)

Na stronie URPL nie odnaleziono komunikatow bezpieczehstwa dotyczgcych stosowania produktu leczniczego.
Natomiast przy pomocy wyszukiwarki internetowej odnaleziono informacje o publikacji przez URPL w dniu
4 listopada 2013 Komunikatu do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy produktu leczniczego
JEVTANA (kabazytaksel): mozliwos¢ popetnienia btedu w przygotowaniu produktu Jevtana. Komunikat dotyczyt
przypadkow bteddow w rozpuszczaniu produktu Jevtana (kabazytaksel), ktére mogg prowadzi¢ do
przedawkowania, gdzie rzeczywista dawka dostarczona jest 15% do 20% wieksza niz dawka przepisana.

Podobng informacje pochodzgcg z 2013 r. znaleziono na stronie EMA. W 2014 roku zostaty zmienione zapisy w
ChPL w celu unikniecia tego typu btedow.
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Dzialania niepozadane na podstawie danych WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla leku Jevtana
(kabazytaksel) z podziatem na typy przedstawione ponizej.

Tabela 10. Zestawienie liczby dziatah niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Jevtana wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita _Iiczba ol
niepozadanych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1461
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 718
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 684
Zaburzone wyniki badan diagnostycznych 576
Zakazenia i zarazenia 510
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 283
Zaburzenia uktadu nerwowego 249
Zaburzenia nerek i drog moczowych 209
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 208
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 153
Zaburzenia naczyn 141
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 134
Zaburzenia serca 108
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 98
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 90
Zaburzenia psychiczne 59
Zaburzenia uktadu immunologicznego 46
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 43
Choroby oczu 24
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 13
Zaburzenia ucha i btednika 11
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 11
Zaburzenia endokrynologiczne 8
Funkcjonowanie spoteczne 5
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 2
Wady produktu 2
Cigza, potdg i warunki okotoporodowe 1

Zrédto: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 18.06.2019
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Nr: OT.422.43.2019

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Xtandi (enzalutamid) jest lekiem przeciwnowotworowym stosowanym w leczeniu mezczyzn z rakiem prostaty.
Lek stosuje sie w przypadku, gdy nowotwor jest z przerzutami, ktéry jest oporny na kastracje i kiedy leczenie
docetakselem nie powiodto sie lub przestato dziata¢; lub gdy terapia hormonalna nie zadziatata, a u pacjenta nie
wystepujg zadne objawy lub wystepujg tylko tagodne objawy i nie wymaga on chemioterapii. Lek Xtandi mozna
réwniez stosowaé w przypadku raka prostaty bez przerzutdéw opornego na kastracje (ktéry jeszcze sie nie
rozprzestrzenit), ale istnieje wysokie ryzyko przerzutéw. Oceniane wskazanie jest wezsze od wskazania
rejestracyjnego, gdyz obejmuje pacjentow, ktérzy stosowali zarowno 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 wskazania
ocenianego w niniejszym raporcie. Ocene EMA przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Ocena relacji korzysci do ryzyka terapii enzalutamidem u pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
prostaty przeprowadzona przez EMA (zrédto: Xtandi: EPAR — Medicine overview)

Korzysci

Ryzyko

Relacja korzysci do ryzyka stosowania

Rak prostaty z przerzutami

Lek Xtandi poréwnywano z placebo
(leczenie pozorowane) w badaniu giéwnym
z udziatem 1199 pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem prostaty z przerzutami,
leczonych wczesniej docetakselem. W
badaniu tym wykazano, ze lek Xtandi byt
skuteczniejszy niz placebo pod wzgledem
przedtuzenia zycia pacjentéw: dtugo$¢ zycia
pacjentéw leczonych lekiem Xtandi wynosita
Srednio 18 miesiecy, w poréwnaniu z 14
miesigcami w przypadku pacjentow, ktorym
podano placebo.

Xtandi poréwnywano réwniez z placebo w
drugim badaniu gtéwnym z udziatem 1717
pacjentdw z opornym na kastracje rakiem
prostaty z przerzutami, u ktdérych nie
powiodta sie terapia hormonalna, ale u
ktérych nie wystepowaty zadne objawy lub
wystgpowaty tylko fagodne objawy i ktdrych
nie leczono wczes$niej chemioterapig. Sredni
czas przezycia pacjentow leczonych
produktem Xtandi wynosit okoto 32 miesiecy
w poréwnaniu z 30 miesigcami w przypadku
pacjentéw leczonych placebo. Ponadto
pacjenci leczeni produktem Xtandi zyli
diuzej bez oznak nasilenia choroby
wykazanych na zdjeciu rentgenowskim: 20
miesiecy w poréwnaniu z 5 miesigcami w
przypadku pacjentéw leczonych placebo.

Rak prostaty bez przerzutéw

Lek Xtandi poréownywano z placebo w
badaniu z udziatem 1401 pacjentow z
opornym na kastracje rakiem prostaty o
wysokim stopniu ryzyka przerzutow. W
przypadku pacjentdow przyjmujgcych lek
Xtandi czas przezycia bez pojawienia sie
przerzutéw wyniost srednio 37 miesiecy, w
poréwnaniu z 15 miesigcami u pacjentow
przyjmujgcych placebo.

Najczestsze dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem leku Xtandi
(mogace wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10
pacjentéw) to: zmeczenie, zlamania
(ztamane kosci), uderzenia gorgca i
nadcis$nienie (wysokie cisnienie krwi). Inne
istotne dziatania niepozgdane obejmujg
upadki, zaburzenia poznawcze (problemy z
mysleniem, uczeniem sie i pamiecig) oraz
neutropenie  (niski poziom neutrofiléw,
rodzaju biatych krwinek). Dodatkowo u okoto
4 na 1000 pacjentéw moga wystapi¢ napady
padaczkowe (drgawki). Petny wykaz dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
leku Xtandi znajduje sie w ulotce dla
pacjenta.

Xtandi nie jest przeznaczony do stosowania
u kobiet; nie wolno podawac¢ go kobietom,
ktére sg lub mogg byé w cigzy. Petny wykaz
ograniczen znajduje sie w ulotce dla
pacjenta.

Europejska Agencja Lekoéw uznata, ze
dziatanie przeciwnowotworowe leku Xtandi
zostato wyraznie udowodnione i ze korzys¢
z przedtuzenia zycia jest istotna dla
pacjentéw z rakiem z przerzutami. Lek
Xtandi okazat sie rowniez skuteczny w
opdznianiu rozwoju przerzutéw. Jesli chodzi
o bezpieczenstwo  stosowania  leku,
dziatania  niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem leku Xtandi sg z reguty
fagodne i mogg by¢  skutecznie
kontrolowane.

Dlatego tez EMA uznata,
ptyngce ze stosowania leku Xtandi
przewyzszajg ryzyko i moze on by¢

dopuszczony do stosowania w UE.

ze korzysci
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja
2019 r. w Polsce refundowany jest obecnie produkt leczniczy zawierajgcy enzalutamid — lek Xtandi', w ramach
programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)".
W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Warto zauwazy¢, ze
wyliczenia podane na podstawie komunikatu DGL moga, ale nie muszg odzwierciedla¢ catkowitego
instrumentem dzielenia ryzyka (RSS). Mimo to, nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy
o Swiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda na pokrycie kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku,
w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota
okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie moze byé wyzsza niz wynikajgca
z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

Jak wskazano w rozdz. 11, komparatorem dla enzalutamidu jest kabazytaksel, ktéry nie jest obecnie
refundowany ze srodkéw publicznych. Kabazytaksel byt przedmiotem oceny Agencji w 2018 roku (zgodnie z art.
35 ust. 1 z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobéw medycznych, Dz. U. z 2019 r., poz. 784; AWA nr OT.4331.42.2018; wniosek refundacyjny z dn.
9.08.2018) oraz w 2019 r. (zgodnie z art. art. 47 f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, Dz. U. 2018 r., poz. 1510 z p6ézn. zm.; RDTL, raport
nr OT.422.24.2019) — w obu przypadkach otrzymat pozytywng ocene Prezesa AOTMIT i Rady Przejrzystosci.

W ponizszej tabeli poréwnano koszty ocenianej technologii (enzalutamid) i komparatora (kabazytakselu).

Tabela 12. Koszty terapii enzalutamidem wg cen na podstawie Obwieszczenia MZ, komunikatu DGL oraz cen
podanych we wniosku w poréwnaniu z kosztem kabazytakselu (raport nr 0T.422.24.2019)

Enzalutamid Kabazytaksel (0OT.422.24.2019)
. Cena netto za Cena brutto za Koszt Cena netto za Cena brutto za
Zrédto danych opakowanie opakowanie 3-miesiecznel opakowanie opakowanie Koszt
jednostkowe jednostkowe ¢ 1 jednostkowe jednostkowe” terapiit [z1]

i [2I? s I [2i* 2P

whniosek dotgczony

obwieszczenie MZ

2 dnia 30.04.2019 12 312 13 299 39 897 (brutto) - - -

komunikat DGL za

styczen-luty 2019 6 851 7399 22 198 (brutto) - - -

A rozumiana jako cena zbytu netto

B z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%)

C koszt 3 opakowan (336 tabletek)

P 1 op. fiolka & 60 mg/1,5 ml

E koszt 4 fiolek, dawkowanie: 50 mg na jedno podanie leku (25 mg/m?, to jest przy BSA 2,0), podawany w odstepach 21 dni

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi [l zt (brutto). Koszt ten
jest od kosztu wyliczonego na podstawie aktualnego obwieszczenia MZ oraz | R
od wyliczoneﬁo na podstawie komunikatu DGL. Réwnoczesnie wnioskowany koszt terapii

enzalutamidem jest niz koszt terapii kabazytakselem, wnioskowanej takze w ramach RDTL w

2019 roku (raport nr. OT.422.24.2019).

T Xtandi (enzalutamid), kapsutka miekka, 40 mg 112 kaps., kod EAN: 05909991080938, Nr pozwolenia EU/1/13/846/001 — tozsamy
z numerem wskazanym we wniosku RDTL zatgczonym do zlecenia MZ
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie ze zleceniem MZ (pismo z dn. 27.05.2019, znak: PLD.46343.277.2019.4.AB) wniosek o refundacje
enzalutamidu w ramach RDTL dotyczy pacjenta, ktéry byt leczony flutamidem, gosereling, radioterapia,
apoflutamem, leuproreling, bikalitamidem i difereling oraz abirateronem, docetakselem, a nastepnie
enzalutamidem (z dobrym skutkiem). Program lekowy B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)” uniemozliwia leczenie enzalutamidem u pacjentdw wczesniej leczonych octanem
abirateronu lub enzalutamidem. Powyzsze zapisy wynikaja z ryzyka wystgpienia opornosci krzyzowej
u pacjentéw stosujgcych octan abirateronu i enzalutamid, na co zwracali uwage takze eksperci kliniczni w AWA
Xtandi nr OT.4351.1.2017: Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje stwierdzit, ze ,z uwagi na krzyzowg
oporno$c¢ na leki o podobnym mechanizmie dziatania skutkujgcg niskim prawdopodobienstwem (ponizej 30%)
uzyskania odpowiedzi klinicznej/biochemicznej po zastosowaniu enzalutamidu po wcze$nigejszym uzyciu
abirateronu w leczeniu Il-rzutu CRPC. Sekwencja zalecana wspoéfcze$nie w CRPC to w pierwszej linii
docetaxel, a w razie niepowodzenia abirateron, enzalutamid Ilub kabazytaksel”. Drugi ekspert kliniczny
stwierdzit, ze ,wiekszo$¢ badan retrospektywnych potwierdza brak aktywnosci (wyraznej) enzalutamidu po
octanie abirateronu i vice versa”, z tego wzgledu wczesniejsze stosowanie jednego z nich jest jednoznacznym
kryterium uniemozliwiajgcym otrzymanie drugiego z nich. Trzeci ekspert zwrdcit uwage na opornos$é krzyzowg /
JyzZyko gorszej odpornosci na leczenie”. Dane NFZ przekazane pismem z dn. 3.01.2019 (znak:
DGL.4550.2.2019 2019.389.PD), na potrzeby opracowania nr OT.4331.42.2018 (AWA Jevtana — kabazytaksel)
potwierdzajg brak refundacji leczenia sekwencyjnego ABI i ENZ — do pazdziernika 2018 r. sposréd 3498
pacjentdw leczonych abirateronem, tylko 1 leczony byt takze enzalutamidem. W zwigzku z tym nalezy przyjaé,
ze pacjenci z historig leczenia zgodng z wnioskiem zatgczonym do zlecenia MZ bedg stanowi¢ pojedyncze
przypadki.

Majac na uwadze powyzsze odstgpiono od oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych
z refundacjg produktu Xtandi (enzalutamid) we wnioskowanym wskazaniu w populacji docelowej.
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11.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http:/guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

o New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

o Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

¢ strony polskich, ogdélnoeuropejskich, ogélnoswiatowych i amerykanskich towarzystw naukowych:

- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://www.ptok.pl/)

- Polskie Towarzystwo Urologiczne (https://pturol.org.pl/)

- European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/)

- European Association of Urology (http://uroweb.org/)

- National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/)

W niniejszym opracowaniu wykorzystano wytyczne kliniczne wyszukane w ramach opracowania RDTL Jevtana
0T.422.24.2019. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 27-28.11.2018 r. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono dziewige¢ wytycznych klinicznych: polskie PTOK 2013, ogélnoeuropejskie EAU 2018 i
ESMO 2015, hiszpanskie SEOM 2017, brytyjskie NICE 2014, kanadyjskie CARE 2017, kanadyjsko-
amerykanskie ASCO/CCO 2014, amerykanskie AUA 2018 i NCCN 2019.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 13. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

PTOK 2013
(Polska)

Konflikt intereséw:

brak informacji

Wytyczne dotyczgce leczenia raka gruczotu krokowego

Chorzy z opornym na kastracje przerzutowym RGK mogg tez odnie$¢ korzy$¢ z zastosowania nowych lekéw
hormonalnych. Nalezg do nich abirateron, bedacy inhibitorem CYP17 (enzym bioracy udziat w syntezie androgenéw), i
enzalutamid (antyandrogen nowej generacji, ktéry poza blokowaniem samego receptora androgenowego hamuje
takze jego przemieszczanie sig do jagdra komoérkowego i interakcje z DNA). (...)

Enzalutamid w poréwnaniu z placebo u chorych wcze$niej leczonych docetakselem wydfuzyt czas przezycia
catkowitego (mediany: 18,4 i 13,6 miesigca) oraz wplynat na poprawe jakoSci zycia i opOznienie powstawania
niepozgdanych zdarzen kostnych. Lek zostat zarejestrowany przez FDA w 2012 roku, a w kwietniu 2013 CHMP
(Committee for Medicinal Products for Human Use) zarekomendowat European Medicines Agency rejestracje leku.
Stosowanie enzalutamidu nie wymaga substytucji kortykosteroidowey.

W wytycznych nie podano poziomu dowodéw naukowych ani sity rekomendaciji.

Wytyczne ogoélnoeuropejskie

EAU 2018
(Europa)

Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konfl kt intereséw

Wytyczne dotyczgce raka gruczotu krokowego
Leczenie drugiej linii mCRPC

U wszystkich pacjentéw leczonych z powodu mCRPC ostatecznie nastgpi progresja choroby. Mozliwe opcje
terapeutyczne:

- kabazytaksel: nowy taksan wykazujgcy aktywnos$¢ w nowotworach opornych na leczenie docetakselem; w trakcie
leczenia nalezy profilaktycznie stosowa¢ G-CFS, a kabazytaksel powinien by¢é podawany przez lekarzy majgcych
doswiadczenie w postepowaniu w przypadku neutropenii i sepsy;
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Xtandi (enzalutamid)

Nr: OT.422.43.2019

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
- octan abirateronu
- enzalutamid
- dichlorek radu Ra-223
Leczenie kolejnych linii mCRCP
Wybér dalszego leczenia po docetakselu i jedne;j linii leczenia hormonalnego pozostaje kwestig otwartg. Uzasadnione
jest stosowanie dichlorku radu-233 lub chemioterapia drugiej linii (kabazytaksel). Oczekuje sie przy tym, ze
zastosowanie okreslonych lekéw w kolejnych liniach leczenia przyniesie mniej korzysci niz przy wczesniejszym ich
stosowaniu. Istniejg dowody na opornos¢ krzyzowg miedzy enzalutamidem i abirateronem
W wytycznych nie podano poziomu dowoddw naukowych ani sity rekomendaciji.
Wytyczne dotyczgce leczenia raka gruczotu krokowego
Leczenie raka gruczotu krokowego opornego na kastracje:
Pacjentom z mCRPC, ktérzy byli wczesniej leczeni docetakselem, jako opcje terapeutyczne rekomenduje sie:
abirateron, enzalutamid, kabazytaksel i dichlorek radu Ra-223 (u pacjentéw bez przerzutéw do narzadéw trzewnych
(poziom dowoddéw naukowych: |, sita rekomendaciji: A).
W wytycznych nie odniesiono sie do linii leczenia dalszych niz linia druga.
ESMO 2015 Poziom dowodéw naukowych*: | - Dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidtowo zaplanowanego
(Europa) badania klinicznego z randomizacjg i grupg kontrolng (mate ryzyko btedu) lub metaanalizy poprawnie
Konflikt interesow: przeprowadzonych badan klinicznych o jednorodnych grupach chorych; Il - Dowody oparte na wynikach badan
—— | klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badan klinicznych, co do ktorych istnieje podejrzenie ztej
Autorzy metodologii (bias) lub metaanalizie takich badan klinicznych lub badan z heterogennymi grupami chorych; Ill - Dowody
zadeklarowali

potencjalny
konfl kt intereséw

oparte na wynikach prospektywnych badan kohortowych; IV - Dowody oparte na wynikach badan kohortowych lub
badan kliniczno-kontrolnych; V- Dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkéw klinicznych,
opinii ekspertow.

Sita zalecen: A - Silne dowody naukowe Swiadczgce o skutecznosci postgpowania i znacznej korzysci klinicznej,
zdecydowanie uzasadniajgce postgpowanie; B -Silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczgce o skutecznosci
postepowania, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, uzasadniajgce postepowanie; C - Niewystarczajgce dowody
naukowe w zakresie skutecznosci lub korzysci z postepowania mniejsze w poréwnaniu z ryzykiem lub jej
pow ktaniami, kosztami — stosowa¢ opcjonalnie; D - Dowody naukowe posredniej jakosci przemawiajgce przeciw
postepowaniu z uwagi na jego nieskuteczno$¢ lub powiktania; E - Silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko
postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznos$¢ lub powiktania.

Wytyczne krajéw europejskich

SEOM 2017
(Hiszpania)

Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali
brak konfl ktu

interesow

Wytyczne dotyczgce leczenia raka gruczotu krokowego z przerzutami

Leczenie drugiej linii

Dostepne jest kilka opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania po leczeniu docetakselem, po uwzglednieniu
charakterystyki pacjentéw i leczenia przyjmowanego przed docetakselem (obecnie wielu pacjentéw otrzymuje w
pierwszej linii leczenia CPCR abirateron lub enzalutamid):

- kabazytaksel (poziom dowoddw naukowych: |, sita rekomendac;ji: A);

- abirateron — u pacjentéw, ktérzy nie przyjmowali wczes$niej enzalutamidu (poziom dowodéw naukowych: |, sita
rekomendaciji: A); u pacjentéw przyjmujacych wczesniej enzalutamid stosowanie abirateronu moze by¢ rozwazone w
wybranych przypadkach (poziom dowoddw naukowych: IV, sita rekomendacji: D);

- eznalutamid - u pacjentéw, ktorzy nie przyjmowali wczesniej abirateronu (poziom dowodéw naukowych: |, sita
rekomendacji: A); u pacjentéw przyjmujacych wczesniej abirateron stosowanie enzalutamidu moze byé¢
rozwazone w wybranych przypadkach (poziom dowodéw naukowych: IV, sita rekomendacji: D);

Poziom dowoddéw naukowych:

| — dowody naukowe pochodzgce przynajmniej z jednego duzego badania RCT dobrej jakosci (z niskim ryzykiem
btedu) lub metaanalizy prawidtowo przeprowadzonych badan RCT bez heterogenicznosci; || — mate badania RCT lub
duze badania RCT z podejrzeniem o nieobiektywne przedstawienie danych (niska jako$¢ metodologiczna) lub
metaanaliza takich badan lub badan o duzej heterogenicznosci; |ll — prospektywne badania kohortowe; IV —
retrospektywne badania kohortowe lub prospektywne badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej,
opisy przypadkow, opinie eksperckie;

Sita rekomendagiji:

A — silne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng - silnie rekomendowane; B — silne lub umiarkowane
dowody na skutecznos$¢ ale przy ograniczonej korzysci klinicznej — generalnie zalecane; C — niewystarczajace dowody
na skutecznos¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami - opcjonalnie; D — umiarkowane dowody
przemawiajgce przeciwko skutecznosci lub za niekorzystnymi skutkami leczenia, generalnie nierekomendowane; E —

silne dowody przemawiajgce przeciwko skutecznosci lub za niekorzystnymi skutkami leczenia, nigdy
nierekomendowane.
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Xtandi (enzalutamid)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2014
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:

Wytyczne dotyczace leczenia enzalutamidem raka gruczotu krokowego z przerzutami po wczesniejszym leczeniem
docetakselem

Wytyczne zalecajg stosowanie enzalutamidu jako jednej z opcji terapeutycznych u pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, u ktérych wystgpita progresja w trakcie lub po terapii docetakselem.

Brak** W wytycznych zaznaczono, ze nie odnoszg sie one do stosowania enzalutamidu po terapii octanem abirateronu.
W wytycznych nie okreslono poziomu dowoddéw naukowych ani sity rekomendacii.
Wytyczne pozaueropejskie
Wytyczne dotyczgce leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego
Decyzje dotyczac sekwencji terapii sg kluczowe dla optymalizacji przezycia catkowitego w zaawansowanym raku
CARE 2017 prostaty. Istnieje niewiele wytycznych dotyczacych witasciwej kolejnosci poszczegolnych terapii. Obecny stan wiedzy
(Kanada) sugeruje, ze sposrod pacjentow z poczgtkowg odpowiedzig na enzalutamid lub octan abirateronu, praktycznie u

Konflikt intereséw:

brak informacji

wszystkich pacjentéw ostatecznie rozwja sie wtérna opornos$¢, zmniejszajgc skutecznos¢ kolejnych lekéw

ukierunkowanych na receptor antyadrogenowy.
Leczenie paliatywne powinno by¢ odpowiednio wczeénie dostepne dla wszystkich pacjentow.
W wytycznych nie zdefiniowano okreslen stosowanych dla poziomu dowodéw naukowych ani sity rekomendaciji.

ASCO/CCO 2014
(USA/Kanada)

Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konfl kt interesow

Wytyczne dotyczace terapii systemowej w przerzutowym raku gruczotu krokowego opornym na kastracje
Terapie stosowane dodatkowo do terapii antyandrogenowej (androgen deprivation therapy, ADT)

o Terapie zwigkszajgce czas przezycia i poprawiajgce jakos¢ zycia:

- octan abirateronu i prednizon (korzys$¢ kliniczna: umiarkowana, szkodliwos$¢: niska; sita dowodéw naukowych: silna,
sita rekomendacii: silna);

- enzalutamid (korzy$¢ kliniczna:
rekomendagiji: silna);

- dichlorek radu Ra-223 u pacjentéw z przerzutami do kosci (korzys$¢ kliniczna: umiarkowana, szkodliwo$¢: niska; sita
dowoddéw naukowych: silna, sita rekomendac;ji: silna);

Docetaksel i prednizon (korzy$¢ kliniczna: umiarkowana, szkodliwo$¢é: umiarkowana; sita dowodéw naukowych: silna,
sita rekomendaciji: umiarkowana);

umiarkowana, szkodliwosé: niska; sita dowodow naukowych: silna, sita

o Terapie zwiekszajgce czas przezycia, o nieznanym wptywie na jako$¢ zycia:
Pacjentom z progresjg choroby mimo leczenia docetakselem mozna zaoferowaé kabazytaksel i prednizon (korzy$¢

kliniczna: umiarkowana, szkodliwo$¢: umiarkowana do wysokiej; sita dowoddw naukowych: silna, sita rekomendaciji:
umiarkowana).

Sita dowoddéw naukowych:

Silna: Wysoka pewnosé, ze dostepne dowody naukowe odzwierciedlajg prawdziwg efektywnos¢ terapii (ij. stosunek
korzys$ci do ryzyka), a prawdopodobienstwo, ze kolejne badania mogtyby zmieni¢ wnioskowanie jest znikome.

Sita rekomendacii:

Silna: Wysoka pewnos¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke kliniczna. Jest oparta o dowody naukowe
dobrej jakosci, wyniki sg spdjne, zastrzezenia wobec jakosci badan i zgodnos$ci miedzy ekspertami sg niewie kie. Site
rekomendacji mogg réwniez uzasadniaé inne wzgledy (przedstawione w analizie przegladu systematycznego
wykonanego w wytycznych).

Umiarkowana: Umiarkowana pewnos¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke kliniczng. Jest oparta
o silne dowody naukowe, wyn ki sg spdjne, jako$¢ badan i zgodno$¢ migedzy ekspertami nie budzi zastrzezen lub sg
one niewielkie. Site rekomendacji mogg réwniez uzasadnia¢ inne wzgledy (przedstawione w analizie przeglagdu
systematycznego wykonanego w wytycznych).

AUA 2018
(USA)

Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konfl kt intereséw

Wytyczne dotyczgce leczenia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

e W przypadku przerzutowego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (mMCRPC) u pacjentéw w dobrym
stanie sprawnosci, ktorzy byli wczesniej leczeni docetakselem, nalezy zastosowac leczenie abirateronem w
skojarzeniu z prednizonem, leczenie kabazytakselem Ilub enzalutamidem (standard terapeutyczny, poziom
dowodéw: A dla abirateronu w skojarzeniu z prednizonem oraz dla enzalutamidu, B dla kabazytakselu).

e Przy braku dostepnosci powyzszych opcji terapeutycznych u pacjentéw mozna zastosowac leczenie ketokonazolem
w skojarzeniu ze sterydami (opcja terapeutyczna, poziom dowodéw naukowych: C).

o W przypadku pacjentbw w dobrym stanie sprawnos$ci, ktérzy odniesli korzysci po zaprzestaniu leczenia
docetakselem ze wzgledu na wystgpienie odwracalnych zdarzen niepozgdanych mozna zastosowaé powtdrne
leczenie docetakselem (opcja terapeutyczna, poziom dowoddw naukowych C).

e W przypadku mRCPC z objawowymi przerzutami do kosci, u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci, ktorzy byli
wczesniej leczeni docetakselem i ktérzy nie majg rozpoznanych przerzutdéw do narzgdow trzewnych, nalezy
zastosowac leczenie dichlorkiem Radu Ra-223 (standard terapeutyczny, poziom dowodéw naukowych B).

W wytycznych nie odniesiono sie do linii leczenia dalszych niz linia druga.

Sita zalecen: standard postepowania: wyniki zdrowotne i opcje alternatywne dostatecznie dobrze poznane, aby méc
podjaé decyzje, przy rownoczesnej jednomysinosci co do preferowanej interwencji; rekomendacja: wyniki zdrowotne i
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Organ_lzaq_a, fiek Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
opcje alternatywne dostatecznie dobrze poznane, aby moéc podjaé decyzje, przy réwnoczesnej zgodzie wiekszosci
ekspertéw (ale nie jednomysinosci) co do preferowanej interwencji; opcja postepowania: wyniki zdrowotne i
interwencje nie sa wystarczajgco dobrze poznane, aby podjg¢ decyzje lub preferencje nieznane lub niejednoznaczne.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji zgodnie ze zmodyfikowana klasyfikacjg Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine Levels of Evidence (https:/www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-
evidence-march-2009/).
Wytyczne dotyczgce leczenia raka gruczotu krokowego CRPC z przerzutami do trzewi
= chorzy wczesniej leczeni DOC (2. linia):
= ABI+PRE (kategoria 1),
= ENZ (kategoria 1),
= CAB (kategoria 1),
= pembrolizumab (MSI-H/dMMR; kategoria 2B),
= badanie kliniczne,
= ponowne leczenie DOC,
= MIT+PRE,
= inna wtdérna terapia hormonalna,
NCCN 2019 = najlepsze leczenie wspomagajgce
(USA) = kolejna linia leczenia (kategoria 2B) — w przypadku potwierdzenia progresiji choroby:
Autorzy = jezeli nie byly stosowane wcze$niej:
zadeklarowali Jezeli nie byly wane wezesniey:
potencjalny 0 ENZ
konfl kt interesow o CAB
(htt s//wwwnccn o ABI+PRE
org/disclosures/qu )
idelinepanellisting. 0 ABI+metylprednizolon
aspx) o MIT+PRE (u pacjentéw nietolerujgcych innych terapii)
o pembrolizumab (MSI-H/dMMR)
= badanie kliniczne
= ponowne leczenie DOC
= inna wtdrna terapia hormonalna,
= najlepsze leczenie wspomagajgce
Poziom dowodéw naukowych: kategoria 1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np.
randomizowane badania kliniczne), powszechna zgoda ws$réd czionkéw Narodowej Kompleksowej Sieci
Nowotworowej (NCCN); kategoria 2A - rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jakosci, powszechna zgoda
wsrdd czionkéw NCCN; kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jakosci i osiagniecie konsensusu
wsérdd czionkéw NCCN (nie ma duzych rozbieznosci opinii); kategoria 3 - rekomendacja na podstawie dowodu o
jakiejkolwiek jakosci, ale zwigzana jest z duzymi rozbieznosciami opinii.

* flumaczenie przytoczone za portalem Medycyna Praktyczna, https:/www.mp.pl/onkologia/wytyczne/136979,rak-gruczolu-krokowego-
podsumowanie-aktualnych-2015-wytycznych-esmo

** Czlonkowie komitetu oceniajgcego sa proszeni o zadeklarowanie potencjalnego konfl ktu intereséw wzgledem ocenianej technologii. Przy
uznaniu, ze konflikt intereséw istnieje, cztonkowie komitetu sg wykluczani z dalszych prac nad wytycznymi.

ADT - terapia antyandrogenowa (androgen deprivation therapy); ASCO — American Society of Clinical Oncology; CARE - Community
Academic Research Education; CCO — Cancer Care Ontario Clinical; CRPC — rak gruczot krokowego oporny na kastracje (castration-
resistant prostate cancer); CTH — chemioterapia; EAU — European Association of Urology; ESMO — European Society for Medical
Oncology; HTH — hormonoterapia; LHRH — hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy; mCRPC — przerzutowy rak gruczot krokowego
oporny na kastracje (metastatic castration-resistant prostate cancer); NCCN - National Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej; RGK - rak gruczotu krokowego; SEOM — Spanish Society of Medical Oncology

Wybér technologii alternatywnej

Zgodnie ze zleceniem MZ niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10:
C61) u pacjentéw po leczeniu abirateronem, u ktérych nie wystgpita opornosé krzyzowa. Dodatkowo, zgodnie
z ustawowg definicjg, ratunkowy dostep do technologii lekowych jest zasadny, jesli: ,zostaly juz wyczerpane
u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych”. U pacjenta, ktérego dotyczy wniosek zastosowano: flutamid,
gosereline, radioterapie, apoflutam, leuproreline, bikalutamid, difereling, octan abirateronu, docetaksel,
,a nastepnie enzalutamid z dobrym skutkiem”. We wniosku RDTL zatgczonym do zlecenia MZ, brak jest
informacji o obecnosci u pacjenta przerzutéw, ale biorgc pod uwage, ze pacjent byt leczony octanem
abirateronu i wnioskowanym enzalutamidem, ktére to leki sg zarejestrowane opornego na kastracje raka
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gruczotu krokowego z przerzutami, z duzym prawdopodobiefstwem mozna zatozyé u pacjenta obecnosé
przerzutow.

W odnalezionych wytycznych eznalutamid jest wymieniany wsréd mozliwych opcji terapeutycznych Il linii
leczenia pacjentow 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 otwarta, przy czym
uzasadnione jest stosowanie dichlorku radu-223 lub chemioterapia drugiej linii (kabazytaksel). W wytycznych
EAU 2018 zwrdocono uwage, ze zastosowanie niektdérych lekow w kolejnych liniach leczenia przyniesie mnigj
korzysci niz przy wczesniejszym ich stosowaniu, m.in. ze wzgledu na zjawisko opornosci krzyzowej miedzy
enzalutamidem i abirateronem. Nalezy jednak podkresli¢, ze oceniany wniosek RDTL dotyczy pacjentéw, u
ktérych nie wystgpita oporno$¢ krzyzowa, zatem zastrzezenia EAU 2018 nie majg w tym przypadku
zastosowania. Wedtug kanadyjskich wytycznych CARE 2017 obecny stan wiedzy sugeruje, ze sposrod
pacjentow z poczgtkowg odpowiedzia na enzalutamid lub octan abirateronu, praktycznie u wszystkich
pacjentdow ostatecznie rozwija sie wtérna opornos¢, zmniejszajgc skuteczno$¢ kolejnych lekow
ukierunkowanych na receptor antyandrogenowy.

Wytyczne amerykanskie NCCN 2019 zalecajg w ramach kolejnej linii leczenia u pacjentow z mCRCP
z przerzutami trzewnymi zastosowanie (o ile nie byly stosowane wczesniej): ENZ, CAB, ABI+PRE,
ABI+metyloprednizolon, MIT+PRE (u pacjentéw nietolerujgcych innych terapii), pembrolizumab (u pacjentéw
Z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia - MSI-H lub niedopasowaniem funkcji genéw naprawczych
- dMMR), a takze udziat w badaniach klinicznych, ponowne zastosowanie DOC, leczenie inng wtérng terapia
hormonalng oraz najlepsze leczenie wspomagajace (BSC). Wiekszos¢ aktywnych terapii wskazanych przez
NCCN 2019 jest refundowanych w Polsce u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego, zatem nie moze stanowié
komparatora dla enzalutamidu wnioskowanego w ramach RDTL.

Wymieniany w wytycznych amerykanskich pembrolizumab w Europie zarejestrowany jest w leczeniu czerniaka,
niedrobnokomérkowego raka ptuca, klasycznego chtoniaka Hodgkina, raka urotelialnego
oraz ptaskonabtonkowego raka gltowy i szyi, natomiast w Polsce refundowany jest w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca oraz w leczeniu czerniaka skory lub bton sluzowych. Zgodnie z Wytycznymi
oceny technologii medycznych AOTMIT ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi
by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna” (Rozdz. 2.4). W opinii analitykédw Agencji pembrolizumab
w warunkach polskich nie moze stanowi¢ technologii alternatywnej dla ocenianej interwenc;ji, gdyz nie stanowi
aktualnej praktyki medycznej - nie pojawia sie w polskich i europejskich wytycznych, ani nie byt wskazywany
w stanowiskach eksperckich dotyczgcych prowadzonych w Agencji ocen lekéw stosowanych w raku gruczotu
krokowego z przerzutami (AWA Xtandi OT.4331.15.2018, uwagi zlozone przez eksperta do analizy AWA
Jevtana 0OT.4331.42.2018). Ponadto wytyczne NCCN ograniczajg jego stosowanie do guzéw ze $Scisle
okreslong dysfunkcjg genetyczna.

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej nalezy zatozyé,
iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane
technologie medyczne. Tym samym, w oparciu o wytyczne kliniczne, jako technologie alternatywng przyjeto
kabazytaksel — technologie zarejestrowang w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, natomiast nierefundowang w tym wskazaniu (ani w zadnym innym).
Wspomniana technologia byta pozytywnie zaopiniowana przez Rade Przejrzystosci w marcu br. w ramach
oceny wniosku RDTL ,Jevtana (kabazytaksel) we wskazaniu: rak prostaty z przerzutami do kosci i do weztéw
chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61)”, opracowanie OT.422.24.2019, BIP Agenciji: 49/2019 (ocena dotyczyta

stosowania kabazytakselu w Il i IV linii), a takze w maju br. w ramach oceny wniosku refundacyjnego
dotyczacego programu lekowego: "Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)" (ocena dotyczyta stosowania kabazytakselu w Il linii leczenia — po docetakselu), raport

OT.4331.42.2018, BIP Agencji 210/2018.
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12.Opinie ekspertéow

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi od ekspertdw klinicznych.
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14. Zataczniki

14.1 Diagram selekcji badan

Nr: OT.422.43.2019

Medline (PubMed)

Embase (Embase)

N=19

N =135

Cochrane L brary
N=5

Inne zroédta

N=0

A

Po usunigciu dupl katéow, N = 90

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 88

4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 22

A 4

Wykluczono: N = 2

v

Publikacje wigczone do analizy: 3

Wykluczono: N = 19

A 4

Publikacje z referencji, N = 0
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14.2 Strategie wyszukiwania

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed - analiza podstawowa (data ostatniego wyszukiwania:
6.06.2019)

nr Zapytanie Liczba
1 "Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant"[Mesh] 2993
2 castration resistant prostate cancer[Title/Abstract] 5119
3 hormone relapsed prostate cancer[Title/Abstract] 16
4 CRPCJTitle/Abstract] 2687
5 ((("Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant'[Mesh]) OR castration resistant prostate cancer[Title/Abstract]) OR 6412
CRPC|[Title/Abstract]) OR hormone relapsed prostate cancer|[Title/Abstract]
6 "MDV 3100" [Supplementary Concept] 656
7 ((((MDV3100[Title/Abstract]) OR MDV-3100[Title/Abstract]) OR Enzalutamide[Title/Abstract]) OR 1530
xtandi[Title/Abstract]) OR Enzalutamid*[Title/Abstract]
8 ("MDV 3100" [Supplementary Concept]) OR (((((MDV3100[Title/Abstract]) OR MDV-3100[Title/Abstract]) OR 1613

Enzalutamide[Title/Abstract]) OR xtandi[Title/Abstract]) OR Enzalutamid*[Title/Abstract])

9 "Abiraterone Acetate"[Mesh] 359

((((Abiraterone acetate[Title/Abstract]) OR 154229-18-2[Title/Abstract]) OR CB7630[Title/Abstract]) OR CB

10 7630[Title/Abstract]) OR Zytiga[Title/Abstract]

828

("Abiraterone Acetate"[Mesh]) OR (((((Abiraterone acetate[Title/Abstract]) OR 154229-18-2[Title/Abstract]) OR

i CB7630[Title/Abstract]) OR CB 7630[Title/Abstract]) OR Zytiga[Title/Abstract])

884

((("MDV 3100" [Supplementary Concept]) OR (((((MDV3100[Title/Abstract]) OR MDV-3100[Title/Abstract]) OR
Enzalutamide[Title/Abstract]) OR xtandi[Title/Abstract]) OR Enzalutamid*[Title/Abstract]))) AND (("Abiraterone
Acetate"[Mesh]) OR (((((Abiraterone acetate[Title/Abstract]) OR 154229-18-2[Title/Abstract]) OR
CB7630[Title/Abstract]) OR CB 7630[Title/Abstract]) OR Zytiga[Title/Abstract]))

12 330

Search ((((("MDV 3100" [Supplementary Concept]) OR (((((MDV3100[Title/Abstract]) OR MDV-3100[Title/Abstract])
OR Enzalutamide[Title/Abstract]) OR xtandi[Title/Abstract]) OR Enzalutamid*[Title/Abstract]))) AND (("Abiraterone
Acetate"[Mesh]) OR (((((Abiraterone acetate[Title/Abstract]) OR 154229-18-2[Title/Abstract]) OR
CB7630[Title/Abstract]) OR CB 7630[Title/Abstract]) OR Zytiga[Title/Abstract])))) AND (((("Prostatic Neoplasms,
Castration-Resistant"[Mesh]) OR castration resistant prostate cancer[Title/Abstract]) OR CRPC[Title/Abstract]) OR
hormone relapsedprostate cancer[Title/Abstract])

13 297

((((("MDV 3100" [Supplementary Concept]) OR (((((MDV3100[Title/Abstract]) OR MDV-3100[Title/Abstract]) OR
Enzalutamide[Title/Abstract]) OR xtandi[Title/Abstract]) OR Enzalutamid*[Title/Abstract]))) AND (("Abiraterone
Acetate"[Mesh]) OR (((((Abiraterone acetate[Title/Abstract]) OR 154229-18-2[Title/Abstract]) OR
CB7630[Title/Abstract]) OR CB 7630[Title/Abstract]) OR Zytiga[Title/Abstract])))) AND (((("Prostatic Neoplasms,
Castration-Resistant"[Mesh]) OR castration resistant prostate cancer[Title/Abstract]) OR CRPC[Title/Abstract]) OR
hormone relapsed prostate cancer[Title/Abstract]) Filters: Systematic Reviews; Meta-Analysis

14 19

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) — analiza podstawowa (data ostatniego wyszukiwania:
6.06.2019)

nr Zapytanie Liczba
1 castration resistant prostate cancer/ 11282
2 castration resistant prostate cancer.ab,kwi,ti. 16609
3 hormone relapsed prostate cancer.ab,kw;ti. 44
4 CRPC.ab,kw,ti. 9491
5 1Tor2or3or4 22143
6 MDV-3100.ab,kw,i. 116
7 MDV3100.ab,kwiti. 631
8 "Enzalutamid*".ab,kwiti. 5099
9 xtandi.ab,kw,ti. 66
10 "abirateron*".ab,kwiti. 6409
11 CB7630.ab,kwiti. 15
12 CB 7630.ab,kw,ti. 7
13 zytiga.ab,kw,ti. 107
14 6or7or8or9 5594
15 10or11or12or13 6424
16 14 and 15 3107
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17 5and 16 2559

18 "systematic review"/ 313556
19 "systematic* ".ab,kw;ti. 1044695
20 "review* ".ab,kwiti. 5086101
21 19 and 20 498118
22 18 or 21 581487
23 meta analysis/ 265107
24 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kw,ti. 360180
25 23 or24 432552
26 22 or 25 802698
27 17 and 26 135

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library — analiza podstawowa (data ostatniego wyszukiwania:

6.06.2019)
nr Zapytanie Liczba
1 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant] explode all trees 189
2 (MDV 3100):ti,ab,kw OR (MDV-3100):ti,ab,kw OR (Enzalutamide):ti,ab,kw OR (Enzalutamid™):ti,ab,kw OR 486
(xtandi):ti,ab,kw
3 (Abiraterone Acetate):ti,ab,kw OR (Abirateron*):ti_,ab,k_w OR (CB7630):ti,ab,kw OR (CB 7630):ti,ab,kw OR 600
(Zytiga):ti,ab,kw
4 (CRPC):ti,ab,kw OR (hormone relapsed prostate cancer):ti,ab,kw OR (castration refractory prostate 1189
5 #1 or #4 1270
6 #2 and #3 233
7 #5 and #6 184
8 MeSH descriptor: [Meta-Analysis as Topic] explode all trees 289
9 ("meta-analysis"):ti,ab,kw OR ("meta analysis"):ti,ab,kw OR ("metaanalysis"):ti,ab,kw 22236
10 #8 or #9 22236
11 (systematic*):ti,ab,kw AND (review*):ti,ab,kw 17472
12 (,systematic review”):ti.ab.kw 13816
13 #11 or #12 17472
14 #10 or #13 30932
15 #7 and #14 5
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