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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw Astellas Pharma Europe B.V.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Astellas Pharma Europe B.V. o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) 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 (ogdilne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Octan abirateronu

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 Lekéw (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. 22019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

Hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (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

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
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2019 .,

Technologia poz. 1373 z pézn. zm.)

TRUS Ultrasonografia przezodbytnicza (ang. transrectal ultrasonography)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych i Produktow Biobodjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

UE Unia Europejska

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
swiadczeniach ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61)
w ramach V linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Dodatkowo w zleceniu MZ zawarto informacje dotyczace wskazania oraz zastosowanego dotychczasowego
leczenia:

e enzalutamid przeznaczony bedzie do stosowania w V linii leczenia;
e wczesniejsze leczenie: docetaxel, abirateron, rad-223 (Alfaradin), kabazytaksel.
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 nowotwordow ztosliwych u mezczyzn w Polsce. Ryzyko zachorowania wzrasta
gwattownie od szd6stej 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$¢ przerzutow
do regionalnych weztéw chtonnych jest jednoznaczna z chorobg uogdlniong — 10-letnie przezycie swoiste dla
raka stercza w zaleznosci od zaawansowania nowotworu wedtug RTOG waha sie od 34% do 75%.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego (dr n. med. Wiestaw Bal), do skutkdw nastepstw choroby naleza:
przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba oraz obnizenie jako$ci zycia.

Dodatkowo, jako uzasadnienie ekspert kliniczny wskazat: ,Wymieniono objawy i skutki zaawansowanej choroby
nowotworowej w tym raka prostaty w stadium rozsiewu.”

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy skutecznosci klinicznej witgczono 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
i DOC — CAB — ENZ wigze sie z wydtuzeniem czasu przezycia, czasu do progresji choroby oraz u czesci
pacjentéow ze zmniejszeniem poziomu PSA =50%.

Ocena bezpieczenstwa

W przegladzie systematycznym Lebdai 2015 nie odnoszono sie do bezpieczenstwa stosowania enzalutamidu,
natomiast w przegladzie Maines 2015 wskazano, Zze octan abirateronu, eznalutamid i kabazytaksel majg
odmienne profile toksycznosci i sposdb 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 niepozgdanym enzalutamidu byto zmeczenie (w czesci przypadkéw 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 dziatah niepozgdanych jest
zmeczenie, a takze bdl glowy, uderzenia gorgca i nadcisnienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Xtandi. EMA
przeprowadzita ocene relacji korzysci do ryzyka: jest ona pozytywna.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (dr n. med. Wiestaw Bal) relacje korzysci do ryzyka stosowania
leku ocenit w nastepujgcy sposéb: ,Korzys¢ umiarkowana. Ryzyko niewielkie”.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, u pacjenta wykorzystano wszystkie inne dostepne metody
aktywnego leczenia.
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Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (dr n. med. Wiestaw Bal), jako terapie alternatywne, ktére mozna
zastosowaé w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazat: ,Leczenie objawowe.”

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz opinie eksperta klinicznego mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie
ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug zlecenia zataczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii (3 opakowan) wynosi: | KEGcIIEzIN
Il natomiast koszt 3 miesiecy terapii (3 opakowan) na podstawie obwieszczenia MZ wynosi 41 885,43 PLN
brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekéw (w tym RSS).

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow
Koszt finansowania ze $rodkoéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL przez 3 miesigce
wyniesie:
e ul pacjenta: _ (wedtug zlecenia MZ) i 41 885,43 PLN brutto (wedlug obwieszczenia
MZ);
e U 100 pacjentow _ (wedtug zlecenia MZ) i 4 188 543 PLN brutto (wedtug
obwieszczenia M2)

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 1.06.2020 r., znak PLD.4530.1455.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 2.06.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Xtandi (enzalutamid), kapsutka 40 mg, we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje
(ICD-10: C61) wramach V linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Dodatkowo w zleceniu MZ zawarto informacje dotyczace wskazania oraz zastosowanego dotychczasowego
leczenia:

e enzalutamid przeznaczony bedzie do stosowania w V linii leczenia;
e wczesniejsze leczenie: docetaxel, abirateron, rad-223 (Alfaradin), kabazytaksel.

Produkt leczniczy Xtandi nie byt oceniany w Agencji w ww. wskazaniu.

2.1. 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 uogélnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej. Rak ten
wystepuije, 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

dwédch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek migkkich przez zmiane wg kryteriow oceny
odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors).

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 0séb po 65 r.z.

Zrédfo: 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, powiklania i rokowania

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego zwykle nie majg objawow lub
odczuwajg dolegliwosci takie jak w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego (czestomocz, naglace parcie,
pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wyproznienia, waski strumien moczu), czasem spotyka sie rowniez
krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby mogg wystepowac réwniez objawy zwigzane z obecnoscig
przerzutéw (najczesciej bol kostny). U 90% chorych z CRPC stwierdza sie obecnos¢ przerzutéow do kosci.

Okoto 5-10% rakow stercza wykrywanych jest w stadium zaawansowanym. Pierwszym objawem w tej grupie
chorych sg zwykle dolegliwosci ze strony ukladu 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 srednio 4,5 roku, chorzy z rozsiewem — 1-3 lat. Obecnosc¢ przerzutéw do regionalnych
weztéw chtonnych jest jednoznaczna z chorobg uogélniong, aczkolwiek metaanaliza grup ryzyka wykonana przez
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) sugeruje, ze pacjenci z cechg N1 (przerzuty do regionalnych weztow
chtonnych), ale jednoczes$nie innymi korzystnymi czynnikami prognostycznymi, zwlaszcza 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 wediug RTOG waha sie od 34% do 75%.
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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 wynidst 39/100 000, a wspdtczynnik umieralnosci 12,63/100 000 (4440 zgondw).
Zachorowalno$¢ na nowotwory gruczotu krokowego w Polsce jest nizsza o okoto 45% niz przecietna dla krajow
Unii Europejskiej - w 2010 roku wspétczynnik umieralnosci wynosit 32,3/100 000, natomiast Srednia dla krajow
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: 18.06.2020)

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje.
Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego

dr n. med. Wiestaw Bal

S G .0 et o (1] S A e ek Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Przedwczesny zgon X

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

X | X | X | X

Obnizenie jakosci zycia

Dodatkowo, jako uzasadnienie ekspert kliniczny wskazat: ,Wymieniono objawy i skutki zaawansowanej choroby
nowotworowej w tym raka prostaty w stadium rozsiewu.”

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Xtandi]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac i dawka — Xtandi (enzalutamid), kapsutki migkkie, 40 mg, 112 kapsutek, kod EAN: 05909991080938
opakowanie
Whnioskowane wskazanie rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C.61) w ramach V linii leczenia

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

. leczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub
Wskazania zarejestrowane wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw, i u ktorych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana;

. leczeniu opornego CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub
po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby.

Whnioskowane dawkowanie 160 mg na dobe (4 kapsutki)

Droga podania Doustna

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 84 dni (3 cykle po 28 dni)

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania enzalutamidu u pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego opornym na kastracje (ICD-10: C61) w ramach V linii leczenia, wykonano przeszukanie
w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.06.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Pacjenci z rakiem gruczotu krokowego opornym na | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
kastracje (ICD-10: C61) w Il i dalszych liniach

Populaca (P) leczenia  (patrz. rozdz. 3.1.2. niniejszego
opracowania)
Interwencja (1) Enzalutamid niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator (C) dowolny niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia
Punkty koricowe (O) Punkty koncowe dotyczace skutecznosci | Oceniajgce parametry farmakokinetyczne
y i/lub bezpieczenstwa i farmakodynamiczne
e przeglady systematyczne; Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

e  badania RCT z grupg kontrolng,

. badania nie-RCT,
Rodzaj badania (S)

. doniesienia konferencyjne prezentujgce
dodatkowe/uaktualnione wyniki badan
opubl kowanych, nie uwzglednione

w publikacjach petnotekstowych.

publikacje w petnym tekscie ¢ publ kacje w postaci abstraktu,

Inne G o . e publkacje w innych jezykach niz wskazane
publikacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wiaczenia

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe z najwyzszego poziomu wiarygodnosci: przeglady
systematyczne i meta-analizy

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych dowodéw odnoszacych sie do stosowania
enzalutamidu w V linii leczenia (po wczesniejszym leczeniu: docetaxelem, abirateronem, rad-223 (Alfaradin) oraz
kabazytakselem), w zwigzku z czym w niniejszym opracowaniu zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki z trzech
opracowan wtérnych: przeglgdy systematyczne Lebdai 2015 i Maines 2015 oraz metaanaliza Petrelli 2014, ktére
wyodrebniajg wyniki dla pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje stosujgcych enzalutamid
w Il i dalszych liniach leczenia (w tym po niepowodzeniu terapii docetaxelem i abirateronem). Szczegdtowa
charakterystyka wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej opracowan wtdrnych, zostata zamieszczona
W ponizszej tabeli.
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Tabela 4. Charakterystyka badania wtaczonego do przegladu

0T.422.65.2020

Konfl kt intereséw:

Autorzy publikaciji
sg konsultantami
firmy Janssen

1 prospektywne) majgcy na celu zbadanie
wptywu zastosowania réznych schematow
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)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Lebdai 2015 Przeglad systematyczny obejmujgcy Kryteria wtgczenia badan do przeglgdu: W przegladzie
17 badan (16 retrospektywnych, - badang populacije stanowili pacjenci systematycznym

z mCRPC

- stosowane schematy terapeutyczne:
ABI-DOC; DOC—ABI—CAB;
DOC—ABI—ENZ; DOC—ENZ—ABI

- publikacje w jezyku angielskim
Kryteria wykluczenia z przegladu:

- prace przeglagdowe, artykuty redakcyjne
oraz abstrakty konferencyjne

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

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

opisywano gtéwnie
punkty koncowe
dotyczgce mediany
OS i PFS oraz
spadku poziomu
PSA 250%

Maines 2015
Konfl kt intereséw:

Czes¢ autorow
zadeklarowato
wystepowanie
konfliktu 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
schematéw terapeutycznych na skutecznosc
leczenia pacjentéw 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 pacjentéw otrzymujgcych 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 pacjentow (N=944)
ABI — ENZ: 317

ENZ — ABI: 80

CAB — ABI: 208

CAB — ENZ: 21

ABl — CAB: 302

ENZ — CAB: 16

- przezycie catkowite
(OS) po 12-tu
miesigcach

Petrelli 2014
Konfl kt intereséw:

Autorzy publikaciji
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

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 wigczenia badan do metaanalizy:
- badang populacje stanowili pacjenci z
mCRPC

- stosowany schemat terapeutyczny
DOC—ABI—-ENZ

- punkty kofcowe 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 obejmujace <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 gruczotu 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)

Ograniczenia badan i analizy:

e gtdbwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badah oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
ENZ w V linii leczenia (po wczesniejszej terapii: docetaxelem, abirateronem, rad-223 (Alfaradin) oraz
kabazytakselem);

e we wigczonych opracowaniach wtornych nie oceniano skutecznosci klinicznej ENZ w V linii leczenia ;

e W zwigzku z powyzszym w opracowaniu przedstawiono wyniki dla populacji najbardziej zblizone;j

do wnioskowanej, sposrod dostepnych odnalezionych danych (DOC — ABI — ENZ).
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11/23



Xtandi (enzalutamid) 0T.422.65.2020

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Lebdai 2015

W przegladzie systematycznym Lebdai 2015 oceniano 4 sekwencje terapeutyczne. Wyniki dotyczace przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz zmniejszenia poziomu PSA 250% dla subpopulacji najbardziej
zblizonej do wnioskowanej (DOC — ABI — ENZ) zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej na podstawie przegladu systematycznego Lebdai 2015

Schemat o Mediana PFS Mediana OS SRERISS AT [P
Publikacja N " Pt 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 31 8,3 18

Skroty: ABI — abirateron;; 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 wahajacego sie
od 10% do 39% (odpowiednio badania Schmid 2014 i Thomsen 2014).

Maines 2015

W przegladzie systematycznym Maines 2015 oceniano tgcznie 6 sekwencji terapeutycznych. Wyniki dotyczace
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji dla subpopulacji najbardziej zblizonej
do wnioskowanej (DOC — ABI — ENZ) zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

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

Schemat Publikacja N Medlana_PF_S (95% ClI) Medlana} O_S (95% ClI)
terapeutyczny (miesiace) (miesiace)
Schmid 2014 35 3,1** (1,4 — 4,8) 7.5 (4,7 - 10,3)
. 3,0 (2,8-4,0" T,
Badrising 2014 61 . o 7,9 (7,2 — nie osiaggnieto)*
4,4* (4,0 — nie osiggnieto)*
Thomson 2014 23 2,8* 8,5
DOC — ABI — ENZ . -
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
DOC — CAB — ENZ Caffo 2014 21 6(3-9) 13

Skroty: ABI — abirateron; DOC — docetaksel; CAB - kabazytaksel; ENZ — enzalutamid; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od
progres;ji

*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% CI: 16,0 — nie osiggnigto), natomiast mediana OS wynosita 31,6 tyg. (95% CI: 28,7 — nie osiggnigto)
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 zostala osiggnieta.

W przypadku zastosowania sekwencji DOC — CAB — ENZ mediana PFS wynosita 6 miesiecy (zakres 3 — 9,
badanie Caffo 2014), natomiast mediana OS wyniosta 13 miesiecy (badanie Caffo 2014).
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Rysunek 1. Skumulowany wskaznik przezycia catkowitego dla poszczegoélnych schematéw terapeutycznych (zrodto:
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)
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W ramach metaanalizy Petrelli 2015 oceniano wylgcznie sekwencje terapeutyczng DOC — ABI — ENZ (populacja
zblizona do wnioskowanej). Wyniki dotyczace przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz
zmniejszenia poziomu PSA 250% zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 7. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej na podstawie metaanalizy Petrelli 2015

esihenet | puwiiaia | w | Veleres s | ™

Azad 2014 68 4,6% 10,6 22
Badrising 2014 61 3,0 7,9 21
Brasso 2014 137 3,1x 8,3 18
Sandhu 2014 23 1,4 nie raportowano 17

Scholz 2014 66 nie raportowano nie raportowano nie raportowano
DOC — ABl — ENZ | gtevenson 2014 51 3,75 nie raportowano 2,85
Thomson 2014 23 2,8 8,5 39
Vergb%idillo 26 4.9 nie raportowano 27
Bournakis 2013 25 nie raportowano nie raportowano 40
Cheng 2014 122 nie raportowano nie raportowano 26

Skroty: ABI — abirateron; DOC — docetaksel; ENZ — enzalutamid; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progres;ji

*czas do progresji
**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%
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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% CI: 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 heterogenicznos$ci analizowanych badan, a to z kolei przektada sie na
matg wiarygodnos$¢ przedstawionego wyniku.

Ocena bezpieczenstwa
W przeglgdzie systematycznym Lebdai 2015 nie odniesiono sie do bezpieczehnstwa enzalutamidu.

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

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

3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug eksperta klinicznego
dr n. med. Wojciech Bal:

,Zastosowanie enzalutamidu po wczesniejszym stosowaniu octanu abirateronu pozwala uzyska¢ odpowiedzi
obiektywne na leczenie na poziomie 10-15%.

Ponadto:

75% pacjentéw przezywa 1 rok po rozpoczeciu leczenia ENZA;
spadek PSA obserwuje sie u 26,5% chorych;

mediana czasu do progresji PSA 5,7 miesiecy.”

Komentarz analityka Agencji: wskazana przez eksperta publikacja ma posta¢ abstraktu konferencyjnego,
w ramach ktoérego przedstawiono wyniki oceniajgce skutecznos¢ ENZ po niepowodzeniu terapii octanem
abirateronu w zwigzku z czym sg to wyniki dla populacji mniej zblizonej do wnioskowanej, niz wyniki
z odnalezionych opracowan wtérnych (DOC — ABI — ENZ). Dodatkowo ekspert przedstawit wszystkie najwazniejsze
wyniki z tego abstraktu w opinii zacytowanej powyzej. W zwigzku z czym odstgpiono od dodatkowego,
szczegobtowego opisywania niniejszej publikaciji.

Informacje na podstawie ChPL

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (fj. =21/10) nalezg: astenia/zmeczenie, bdél gtowy,
uderzenia gorgca, nadcisnienie, natomiast do czestych dziatan niepozagdanych (tj. =1/100 do <1/10) naleza: lek,
zaburzenia pamieci, utrata pamieci, zaburzenia uwagi, zespot niespokojnych ndg, ginekomastia, suchos¢ skory,
Swigd, ztamania (obejmujg wszystkie ztamania, oprécz ztaman patologicznych) oraz upadki.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

URPL
Na stronie URPL nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych enzalutamidu.

EMA

1 Journal of Clinical oncology 35, no. 6_suppl (February 20, 2017) 165-165. Published online March 29,2017. DOI:
10.1200/JC0.2017.35.6_suppl.165
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W planie zarzadzania ryzykiem (RPM, ang. risk management plan), opublikowanym 25.01.2019 r., jako istotne
ryzyko, tj. wymagajace podjecia specjalnych dziatann w celu dalszego badania lub zminimalizowania ryzyka,
wskazano: napad padaczkowy, upadek, ztamanie niepatologiczne, choroba niedokrwienna serca.

Zrédio: 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

EDA

Na stronie FDA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczehstwa dotyczgcych enzalutamidu.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (dr n. med. Wiestaw Bal) relacje korzysci do ryzyka stosowania
leku ocenit w nastepujgcy sposob: ,Korzys¢ umiarkowana. Ryzyko niewielkie”.

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Xtandi.
W zwigzku z tym relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA. Wydano ocene
pozytywng, mozna zatem zatozy¢, ze pozytywna ocena dotyczy réwniez wskazania ocenianego w niniejszym
raporcie. Ocene EMA przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Ocena relacji korzysci do ryzyka terapii enzalutamidem u pacjentow 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 pacjentow: dlugosc¢ zycia
pacjentow leczonych lekiem  Xtandi
wynosita Srednio 18 miesiecy,
w poréwnaniu z 14 miesigcami w przypadku
pacjentow, ktérym podano placebo.

Xtandi poréwnywano rowniez z placebo
w drugim badaniu gtéwnym z udziatem
1717 pacjentéw z opornym na kastracje
rakiem prostaty z przerzutami, u ktérych nie
powiodta si¢ terapia hormonalna, ale
u ktérych nie wystepowaty zadne objawy lub
wystepowaty tylko fagodne objawy i ktérych
nie leczono wczesniej chemioterapia.
Sredni czas przezycia pacjentéw leczonych
produktem Xtandi wynosit okoto 32 miesiecy
w poréwnaniu z 30 miesigcami w przypadku

pacjentow 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 przerzutow

Lek Xtandi poréwnywano =z placebo
w badaniu z udziatem 1 401 pacjentow
z opornym na kastracje rakiem prostaty
o wysokim stopniu ryzyka przerzutéw.
W przypadku pacjentéw przyjmujgcych lek
Xtandi czas przezycia bez pojawienia sie
przerzutdw wynidst $rednio 37 miesiecy,
w poréwnaniu z 15 miesigcami u pacjentow
przyjmujgcych placebo.

Najczestsze dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem leku Xtandi
(mogace wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10
pacjentéw) to: zmeczenie, zlamania
(ztamana  kosci), uderzenia  gorgca
i nadcisnienie (wysokie cisnienie krwi). Inne
istotne dziatania niepozadane obejmujg
upadki, zaburzenia poznawcze (problemy
z mysleniem, uczeniem sie i pamiecig) oraz
neutropenie (niski poziom neutrofiléw,
rodzaju biatych krwinek). Dodatkowo
uokoto 4 na 1 000 pacjentdw mogg
wystgpi¢ 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,
ktore sg lub mogg by¢ w cigzy. Peiny wykaz
ograniczen znajduje sie w ulotce dla
pacjenta.

Europejska Agencja Lekéw uznata, ze
dziatanie przeciwnowotworowe leku Xtandi
zostato wyraznie udowodnione i ze korzys$¢
z przedtuzenia zycia jest istotna dla
pacjentow z rakiem z przerzutami. Lek
Xtandi okazat sie rowniez skuteczny
w opéznianiu rozwoju przerzutéw. Jesli
chodzi o bezpieczenstwo stosowania leku,
dziatania niepozgdane zwigzane
ze stosowaniem leku Xtandi sg z reguly
tagodne i moga by¢  skutecznie
kontrolowane.

Dlatego tez EMA uznata, ze korzysci
ptyngce ze stosowania leku Xtandi
przewyzszajg ryzyko i moze on by¢
dopuszczony do stosowania w UE.
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5. Istnienie alternatywnej
efektywnos¢ kliniczna

technologii medyczne] oraz jej

W niniejszym opracowaniu wykorzystano wytyczne kliniczne wyszukane w ramach opracowania RDTL Jevtana
0T.422.24.2019. Wyszukiwanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniu 15.06.2020 r. Przeszukano nastepujgce
zrédta:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://www.ptok.pl/);

o Polskie Towarzystwo Urologiczne (https://pturol.org.pl/);
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/);

o European Association of Urology (http://uroweb.org/);
e Inne:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);
o Guidelines International Network (GIN).

W wyniku przeszukania aktualizacyjnego nie odnaleziono dodatkowych rekomendaciji klinicznych. W opracowaniu

uwzgledniono nastepujgce wytyczne: PTOK 2013, NICE 2014 oraz EAU 2018.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013
(Polska)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczace leczenia raka gruczotu krokowego

Chorzy z opornym na kastracje przerzutowym RGK moga odnie$¢ korzy$¢ z zastosowania nowych lekéw
hormonalnych. Naleza do nich abirateron, bedacy inhibitorem CYP17 (enzym biorgcy udziat w syntezie
androgendw), i enzalutamid (antyandrogen nowej generacji, ktéry poza blokowaniem samego receptora
androgenowego hamuje takze jego przemieszczanie sie do jgdra komoérkowego i interakcje z DNA).

Enzalutamid w poréwnaniu z placebo u chorych wczesniej leczonych docetakselem wydtuzyt czas przezycia
catkowitego (mediany: 18,4 i 13,6 miesigca) oraz wptynat na poprawe jakosci zycia i opdznienie powstawania
niepozgdanych zdarzen kostnych. Lek zostat zarejestrowany przez FDA w 2012 roku, a w kwietniu 2013 r.
CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) zarekomendowat European Medicines Agency
rejestracje leku. Stosowanie enzalutamidu nie wymaga substytucji kortykosteroidowe;.

W wytycznych nie podano poziomu dowodéw naukowych ani sity rekomendacji.

EAU 2018
(Europa)
Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt

Wytyczne dotyczgce raka gruczotu krokowego

Leczenie kolejnych (dalszych niz Il) linii mCRCP

Wybdr dalszego leczenia po docetakselu i jednej linii leczenia hormonalnego pozostaje kwestig otwarta.
Uzasadnione jest stosowanie dichlorku radu-223 lub chemioterapia drugiej linii (kabazytaksel). Oczekuje sig
przy tym, ze zastosowanie okreslonych lekéw w kolejnych liniach leczenia przyniesie mniej korzysci niz przy
wczesniejszym ich stosowaniu. Istniejg dowody na opornosé krzyzowa miedzy enzalutamidem i abirateronem

(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
Brak*

interesow W wytycznych nie podano poziomu dowodéw naukowych ani sity rekomendacji.
Wytyczne dotyczace leczenia enzalutamidem raka gruczotu krokowego z przerzutami po wczesniejszym
NICE 2014 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.

W wytycznych zaznaczono, ze nie odnoszg sie one do stosowania enzalutamidu po terapii octanem
abirateronu.

W wytycznych nie okreslono poziomu dowodéw naukowych ani sity rekomendacji.

* Czionkowie komitetu oceniajgcego sg proszeni o zadeklarowanie potencjalnego konfliktu interesdw wzgledem ocenianej technologii. Przy
uznaniu, ze konflikt intereséw istnieje, cztonkowie komitetu sg wykluczani z dalszych prac nad wytycznymi.

Zgodnie ze zleceniem MZ niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych
produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10:
C61) w ramach V linii leczenia. Jako wczes$niejsze leczenie wskazano: docetaxel, abirateron, rad-223 (Alfaradin),
kabazytaksel. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w ocenianym wskazaniu mozna zastosowac
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abirateron, rad-223 oraz kabazytaksel. Natomiast, wszystkie te opcje alternatywne zostaty w ocenianym
przypadku wykorzystane.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (dr n. med. Wojciech Bal), jako terapie alternatywne, ktére mozna
zastosowacé w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazat: ,leczenie objawowe”.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz opinie eksperta klinicznego mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie
ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej zatozono, ze zostaty
juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy o $wiadczeniach.

Biorgc pod uwage powyzszy zapis oraz wytyczne kliniczne mozna stwierdzic, iz brak jest obecnie alternatywnych
opcji leczenia (patrz. rozdz. 5. niniejszego opracowania).

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny i koszty ocenianej technologii lekowej na podstawie otrzymanego zlecenia
od MZ oraz na podstawie obwieszczenia MZ [Xtandi, jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego:
,LECZENIE OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO (ICD-10 C61)", PL: B.56].

Tabela 10. Ceny i koszty produktu leczniczego Keytruda

A Cena brutto leku za opakowanie . il .
Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3 cykli terapii' (3 opakowania) [PLN]
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ ] ]
wedtug obwieszczeniu MZ z 18.02.2020 13 961,81 (brutto) 41 885,43 (brutto)

! na podstawie wnioskowanego dawkowania (160 mg na dobe, 84 dni (3 cykle po 28 dni)) mozna przyjaé, ze jest to okres obejmujgcy
3 miesigce terapii

Wedtug zlecenia zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii (3 opakowan) wynosi: _
. natomiast koszt 3 miesiecy terapii (3 opakowan) na podstawie obwieszczenia MZ wynosi 41 885,43 PLN
brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekéw (w tym RSS).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje wskazat, ze liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie: 100 (dr n. med. Wojciech Bal).

Tabela 11. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

; Koszt brutto 3 miesiecy terapii w populacji docelowej [PLN]
Zrédta danych
na 1 pacjenta na 100 pacjentéw
wedtug wniosku dotgczonego do 41 885.43 4188 543
zlecenia MZ ’
wedtug obwieszczeniu MZ z
18.02.2020  —— I

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL przez 3 miesigce wyniesie:

e ulpacjenta: 41 885,43 PLN brutto (wedtug zlecenia MZ) i_ (wedtug obwieszczenia);
e u 100 pacjentéw 4 188 543 PLN brutto (wedtug zlecenia MZ) i _ (wedtug

obwieszczenia M2);

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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PiSmiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Lebdai, Souhil, et al. "What do we know about treatment sequencing of abiraterone, enzalutamide, and

Lebdai 2015 chemotherapy in metastatic castration-resistant prostate cancer?." World journal of urology 34.5 (2016):
617-624.
Maines 2015 Maines, Francesca, et al. "Sequencing new agents after docetaxel in patients with metastatic castration-
resistant prostate cancer." Critical reviews in oncology/hematology 96.3 (2015): 498-506.
. Petrelli, Fausto, et al. "Enzalutamide after docetaxel and abiraterone acetate treatment in prostate cancer:
Petrelli 2015

a pooled analysis of 10 case series." Clinical genitourinary cancer 13.3 (2015): 193-198.

Rekomendacje kliniczne

EAU 2018 http://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/
NICE 2014 https://www.nice.org.uk/guidance/ta316
PTOK 2013 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK 2013 07 Nowotwory%20ukladu%20moczowo-plciowego.pdf

Pozostate publikacje

AWA Jevtana
0OT.4331.42.2018

Analiza weryf kacyjna Agencji dotyczgca leku Jevtana (kabazytaksel) nr OT.4331.42.2018
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5790-210-2018-zlc

AWA Xtandi
0OT.4331.15.2018

Analiza weryfikacyjna Agencji dotyczaca leku Xtandi (enzalutamid) 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 oraz u ktérych chemioterapia
nie jest jeszcze klinicznie wskazana (nr OT.4331.15.2018)

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/116/AWA/OT.4331.15.2018 XTANDI BIP.pdf
dostepu: 18.06.2019r.)

(data

AWA Xtandi
0OT.4351.1.2017

Analiza weryf kacyjna Agencji dotyczgca leku Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)” (nr OT.4351.1.2017)

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/008/AWA/008 AWA OT 4351 1 Xtandi RGK 10.03
.2017.pdf (data dostepu: 18.06.2019r.)

ChPL Xtandi

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xtandi (data ostatniej aktualizacji: 21 stycznia 2019 r.)

Rynek Zdrowia
listopad 2018

http://www.rynekzdrowia.pl/Serwis-Onkologia/MZ-ws-braku-mozliwosci-leczenia-sekwencyjnego-raka-
prostaty-lekami-abirateron-i-enzalutamid,189775,1013.html

WLR luty 2020

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych,

Shore 2017

Shore, Neal, Axel Heidenreich, and Fred Saad. "Predicting response and recognizing resistance: improving
outcomes in patients with castration-resistant prostate cancer." Urology 109 (2017): 6-18.

Lombard 2018

Lombard, Alan P., et al. "Intra versus Inter Cross-resistance Determines Treatment Sequence between Taxane
and AR-Targeting Therapies in Advanced Prostate Cancer." Molecular cancer therapeutics 17.10 (2018): 2197-
2205.
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9. Zataczniki

9.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 15.6.2020)

0T.422.65.2020

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

1

"Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant"[Mesh]

2993

2

castration resistant prostate cancer[Title/Abstract]

5119

hormone relapsed prostate cancer[Title/Abstract]

16

CRPC[Title/Abstract]

2687

((("Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant"[Mesh]) OR castration resistant prostate
cancer[Title/Abstract]) OR CRPCITitle/Abstract]) OR hormone relapsed prostate cancer[Title/Abstract]

6412

"MDV 3100" [Supplementary Concept]

656

((((MDV3100([Title/Abstract]) OR MDV-3100[Title/Abstract]) OR Enzalutamide[Title/Abstract]) OR
xtandi[Title/Abstract]) OR Enzalutamid*[Title/Abstract]

1530

("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])

1613

"Abiraterone Acetate"[Mesh]

359

10

((((Abiraterone acetate[Title/Abstract]) OR 154229-18-2[Title/Abstract]) OR CB7630[Title/Abstract]) OR
CB 7630[Title/Abstract]) OR Zytiga[Title/Abstract]

828

11

("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])

884

12

((("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]))

330

13

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 CRPCJ[Title/Abstract]) OR
hormone relapsedprostate cancer|[Title/Abstract])

297

14

((((("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

19

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 15.6.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordéow

1 castration resistant prostate cancer/ 11282

2 castration resistant prostate cancer.ab,kw,ti. 16609

3 hormone relapsed prostate cancer.ab,kwiti. 44

4 CRPC.ab,kwiti. 9491

5 lor2or3or4 22143

6 MDV-3100.ab,kw,ti. 116

7 MDV3100.ab,kw,ti. 631

8 "Enzalutamid*".ab,kwiti. 5099

9 xtandi.ab,kw,ti. 66

10 "abirateron*".ab,kwiti. 6409

11 CB7630.ab,kw,ti. 15

12 CB 7630.ab,kw,ti. 7

13 zytiga.ab,kwiti. 107

14 6or7or8or9 5594

15 10or1lor12or13 6424

16 14 and 15 3107

17 5and 16 2559

18 "systematic review"/ 313556

19 "systematic* ".ab,kwiti. 1044695

20 "review* ".ab,kwiti. 5086101
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Xtandi (enzalutamid)

0T.422.65.2020

21 19 and 20 498118
22 18 or 21 581487
23 meta analysis/ 265107
24 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kwiti. 360180
25 23 or24 432552
26 22 or 25 802698
27 17 and 26 135

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 15.6.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
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 486
OR (xtandi):ti,ab,kw
3 (Abiraterone Acetate):ti,ab,kw OR (Abirateron*):ti,ab,kw OR (CB7630):ti,ab,kw OR (CB 7630):ti,ab,kw 600
OR (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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