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Rekomendacja nr 9/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 21 marca 2011r.

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie raka gruczotu krokowego przy wykorzystaniu
produktow leczniczych zawierajacych substancje czynna
bicalutamidum”

Prezes Agencji rekomenduje zmiane poziomu i sposobu finansowania $swiadczenia opieki
zdrowotnej , leczenie raka gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng bicalutamidum”, poprzez usuniecie substancji czynnej
wykorzystywanej w przedmiotowej terapii z Katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworéw i umieszczenie jej w Wykazie lekow wydawanych za
odptatnoscig w wysokosci 50% ceny leku.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne
rekomendowanie zmiany sposobu i poziomu finansowania leczenia pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego, z wykorzystaniem produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng bicalutamidum.

Substancja czynna bicalutamidum, w analizowanym wskazaniu, cechuje sie akceptowalng
skutecznoscia i profilem bezpieczenstwa, a korzy$¢ kliniczna jej stosowania
w leczeniu raka gruczotu krokowego zostata udowodniona. Z uwagi na nie popartg istotng
przewagg skuteczno$¢ kliniczng, duzg rodinice cen w grupie dostepnych w Polsce
niesteroidowych antagonistéw androgenéw, wskazane jest wprowadzenie trybu refundac;ji,
ktory zapobiegnie nadmiernemu nieuzasadnionemu zuzyciu bicalutamidum.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK), jest to patologiczny, ztosliwy rozrost komorek gruczotu
krokowego. RGK jest nowotworem o stosunkowo wolnym przebiegu, wystepujgcym przede
wszystkim u osob starszych. Zdecydowana wiekszos¢ chorych umiera z przyczyn nie
zwigzanych z RGK. Rokowanie, co do przezycia, zalezy bezposrednio od stopnia
zaawansowania choroby w momencie rozpoznania. Wedtug danych brytyjskich, u pacjentéw,
u ktérych choroba zostata rozpoznana w stadium zlokalizowanym, odsetek chorych
z relatywnym 5-letnim przezyciem wynosi blisko 100%. U chorych z rakiem miejscowo
zaawansowanym odsetek ten wynosi ok. 80%, zas u pacjentéw, u ktérych chorobe
rozpoznano w stopniu rozsianym ok. 30%.2
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RGK czesto rozprzestrzenia sie poza sam gruczot krokowy, lokalnie powodujgc naciekanie
sgsiednich struktur takich, jak pecherzyki nasienne, szyja pecherza moczowego oraz miesnie
dzwigacze jgder. Rozsiew nowotworu moze tez dokonywac sie przez naczynia chtonne oraz
krwionosne do weztéw chtonnych, ptuc oraz watroby. Nowotwdr ten wykazuje szczegélne
powinowactwo do kosci, gdzie przerzutujac, tworzy ogniska osteoblastyczne.

Rak gruczotu krokowego pod wzgledem zapadalnosci zajmuje trzecie miejsce wsréd
nowotwordw wystepujacych u mezczyzn, za$ czwarte pod wzgledem przyczyny zgondw.
W Polsce w 2007 roku liczba zachorowan na raka gruczotu krokowego wyniosta 7 638
przypadkdéw, a liczba zgondw w tym samym roku wyniosta 3 932 oséb. RGK bardzo rzadko
wystepuje przed 40. rokiem zycia, a sredni wiek zachorowania wynosi 70 lat. Zapadalnos¢ na
ten nowotwodr wykazuje tendencje wzrostowg w krajach rozwinietych, co jest wynikiem
coraz lepszej wykrywalnosci (dzieki rozpowszechnieniu badan przesiewowych), oraz poprawy
stanu wiedzy na temat choroby posréd pacjentow. Dla przyktadu, w ostatnich 30 latach
liczba wykrywanych zachorowan na RGK w Polsce zwiekszyta sie 4-krotnie.?

Etiologia raka gruczotu krokowego nie jest do konca poznana. Zgodnie z wynikami ostatnich
badan obecnie uwaza sie, ze za powstanie nowotworu odpowiedzialne sg wysokie stezenia
androgenodw, za$ w wieku podesztym wysoki poziom estrogenéw. Na rozwdj raka gruczotu
krokowego wptyw majg rowniez czynniki genetyczne, o czym swiadczy wyzsza zapadalnos¢
u pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym. Najczestszymi objawami klinicznymi raka
gruczotu krokowego sg dolegliwosci ze strony ukfadu moczowego, ktére wystepuja
w momencie ucisniecia przez guz cewki moczowej. U pacjentdw najczesciej wystepuja takie
objawy, jak zaleganie moczu po mikcji, parcia naglace, zwiekszona czestotliwo$é oddawania
moczu w dzien i w nocy, ostabiony lub przerywany strumied moczu, a takze dolegliwosci
bélowe (krocza, jader, pracia, podbrzusza).?

Gtéwnymi narzedziami diagnostycznymi koniecznymi do postawienia rozpoznania raka
gruczotu krokowego s3: badanie stercza palcem przez odbytnice (per rectum), umozliwiajgce
orientacyjne stwierdzenie powiekszenia gruczotu, oznaczanie poziomu PSA, ultrasonografia
przezodbytnicza (TRUS) oraz biopsja stercza. Postawienie definitywnego rozpoznanie
mozliwe jest w oparciu o wynik badania histopatologicznego, potwierdzajgcego obecnosci
komorek nowotworowych w bioptacie pobranym od pacjenta.

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

W aktualnie obowigzujacej praktyce klinicznej, wybdér metody leczenia uzalezniony jest
bezposrednio od stopnia zaawansowania RGK. W celu planowania leczenia, kluczowe jest
ustalenie stadium zaawansowania choroby.

Zgodnie z dostepnymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z 2009 roku,
klasyfikacja zaawansowania nowotworu gruczofu krokowego funkcjonuje w oparciu
o klasyfikacje TNM (ang. tumor, nodes, metastases). Okresla ona stopie zaawansowania
nowotworu na podstawie badania gruczotu krokowego per rectum, okreslenia stezenia PSA
w surowicy i scyntygrafii kosci. Badaniami uzupetniajgcymi sg tomografia komputerowa (CT),
nuklearny rezonans magnetyczny (MRI) oraz zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej.”

Zgodnie z cytowana klasyfikacjg, wyrodznia sie trzy grupy chorych z rakiem gruczotu
krokowego: rak zlokalizowany ograniczony do gruczofu krokowego: T1 oraz T2; rak
zlokalizowany miejscowo zaawansowany: T3 i T4 (NO lub N1; MO); rak uogdlniony (rozsiany):
M1 (kazde T i kazde N).

W raku ograniczonym do stercza, u pacjentdw z szacowanym okresem przezycia krétszym niz
10 lat oraz z matym ryzykiem, zalecana jest aktywna obserwacja, ktéra chroni pacjenta przed
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wszystkimi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z terapig radykalng. W postaci
zlokalizowanej w stopniu T1-T2 oraz T3a zalecane jest przede wszystkim leczenie radykalne
pod postacig prostatektomii radykalnej lub radioterapii. Hormonoterapia zalecana jest
w tym stopniu jedynie, jako terapia skojarzona z leczeniem podstawowym.2

W leczeniu raka miejscowo zaawansowanego, u pacjentow ze spodziewanym przezyciem
kréotszym niz 10 lat i dobrze zréznicowanym guzem, zalecane jest czujne wyczekiwanie.

W pozostatych przypadkach zalecana jest radioterapia lub hormonoterapia lub potgczenie
obu metod leczniczych lub ewentualna prostatektomia. Hormonoterapia stosowana jest
w tej fazie jako element terapii skojarzonej.2

U pacjentow z rakiem rozsianym wyleczenie nie jest mozliwe, a wszystkie formy terapii majg
charakter paliatywny. Choroba pacjenta postepuje pomimo leczenia, a nadrzednym celem
postepowania jest spowolnienie procesu chorobowego oraz minimalizacja objawow. W tej
fazie choroby podstawowa metodg terapeutyczng jest hormonoterapia, a w raku
hormonoopornym — chemioterapia.’

Wsrod metod radykalnych praktyka kliniczna przewiduje m.in. leczenie chirurgiczne raka
gruczotu krokowego za pomocg prostatektomii (chirurgiczne usuniecie catego gruczotu
krokowego pomiedzy cewka moczowa a pecherzem moczowym wraz z pecherzykami
nasiennymi oraz marginesem tkankowym). Smiertelnoé¢ zwigzana z zabiegiem wynosi od
0 do 1,5 %. Radykalna prostatektomia jest opcjg terapeutyczng wskazang przede wszystkim
u pacjentéw z rakiem zlokalizowanym, z niskim i posrednim ryzykiem, u ktérych spodziewana
dtugosé zycia przekracza 10 lat.”

Dla pacjentéw, ktdrzy nie wyrazajg zgody na zabieg chirurgiczny opcje terapeutyczng stanowi
tez radioterapia (technika pozwalajgcg na zniszczenie komdrek nowotworowych przy
zastosowaniu promieniowania).2

Leczenie hormonalne stanowi podstawowy sposéb postepowania u chorych na raka gruczotu
krokowego nie kwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego. Wykazano, ze sredni czas
odpowiedzi na takie leczenie wynosi 2 do 3 lat. Hormonoterapia stosowana jest przede
wszystkim w fazie uogdlnionej oraz w stadium zaawansowania miejscowego, jako
monoterapia (leczenie paliatywne), lub w ramach leczenia skojarzonego z leczeniem
miejscowym (element leczenia radykalnego). W wyjatkowych sytuacjach hormonoterapie
mozna stosowaé w stadium zlokalizowanym (T1b i T2b), u chorych objawowych nie
kwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego.2

Hormonoterapie mozna podzieli¢ ze wzgledu na mechanizm dziatania oraz ze wzgledu na
wskazanie. Podziat hormonoterapii uwzgledniajgcy mechanizm dziatania obejmuje: terapie
ablacyjng (kastracja chirurgiczna lub farmakologiczna powodujaca zaprzestanie produkcji
testosteronu przez jadra); terapie addycyjng (przy wykorzystaniu hormondw
o przeciwstawnym dziataniu - w przypadku RGK s3g to estrogeny); terapie kompetycyjng (za
pomocy antagonistow hormondw, np. przy zastosowaniu antyandrogendéw).

Podziat hormonoterapii uwzgledniajacy wskazanie terapeutyczne obejmuje terapie:
neoadjuwantowg, czyli stosowang przed planowanym leczeniem podstawowym;
adjuwantowa, czyli stosowng po leczeniu podstawowym; réwnolegta, czyli stosowanag
w trakcie terapii podstawowej; paliatywng, czyli stosowang w raku nieoperacyjnym,
najczesciej rozsianym lub miejscowo zaawansowanym, nie kwalifikujagcym sie do leczenia
radykalnego.’

Kastracja chirurgiczna (orchiektomia) jest wcigz uwazana za ztoty standard terapii deprywacji
androgenowej, pozwalajagcej na bardzo szybkie uzyskanie kastracyjnego poziomu
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testosteronu. Poziom kastracyjny definiowany jest jako < 50 ng/DI (niektorzy autorzy podajg
< 20 g/Dl). Ze wzgledu na znaczne trudnosci z akceptacjg tej metody przez pacjentow
aktualnie jest ona bardzo rzadko stosowana.

W leczeniu raka gruczotu krokowego stosowane sg dtugodziatajgce analogi gonadoliberyn,
takie jak goserelina, leuprorelina, tryptorelina oraz buserelina (niedostepna w Polsce).
Zwigzki te, poprzez powinowactwo do receptora gonadolibereliny, zwiekszajg uwalnianie
hormondéw gonadotropowych LH i FSH, zas po kilku dniach stosowania powodujg w wyniku
ujemnego sprzezenia zwrotnego zahamowanie ich syntezy. Prowadzg kolejno do
zahamowania czynnosci gonad i zmniejszenia poziomu hormondéw ptciowych do wartosci
kastracyjnych.?

W zwigzku z duzg iloscig dziatan niepozadanych i brakiem dostepnych lekéw w formie
o przedtuzonym dziataniu, wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego nie zalecaja
stosowania antagonistéw gonadoliberyn w leczeniu RGK w praktyce klinicznej. Rowniez
estrogeny stracity na znaczeniu - obecnie dopuszcza sie je w RGK opornym na pierwotne
leczenie hormonalne przy zastosowaniu LHRHa (agonistéw hormonu uwalniajgcego
luteotropine) oraz AA (antyandrogendw).?

Antyandrogeny ze wzgledu na budowe chemiczng mozna podzieli¢ na steroidowe (octan
cyproteronu, megastrolu) i niesteroidowe (flutamid, bikalutamid i nilutamid). Antyandrogeny
wigzg sie kompetycyjnie z receptorami dla testosteronu, powodujgc tym samym apoptoze
i zahamowanie wzrostu komérek nowotworowych w gruczole krokowym.?

Antyandrogeny niesteroidowe nie majg dziatania antygonadotropowego, a zatem nie
powodujg spadku poziomu testosteronu, czego wynikiem jest lepsza akceptacja terapii przez
pacjentow w zwigzku z zachowaniem libido, sprawnosci fizycznej i braku dziatania
proosteoporotycznego.’

Leczenie hormonalne skojarzone umozliwia catkowite zablokowanie dostepu testosteronu
do komérek nowotworowych. Stosowane sa tutaj dwie opcje’:

« catkowita blokada androgenowa (complete androgen blocade, CAB), zwana tez
maksymalng blokadg androgenowg — polega na dodaniu antyandrogenow do kastracji
chirurgicznej lub farmakologicznej za pomocg LHRHa;

« minimalna/obwodowa blokada androgenowa — jest to skojarzenie niesteroidowych
antyandrogendw i finasterydu (wskazanie: zaawansowany lub biochemicznie nawracajacy
rak prostaty).

Podstawowy schemat hormonoterapii zaktada stosowanie leczenia w postaci ciagtej.
Ostatnie badania wykazaty jednak potencjalng skutecznos¢ i zasadnos¢ stosowania terapii
pod postacig terapii przerywanej. Terapia taka ma swoje uzasadnienie w tym, ze w
wiekszosci przypadkéw po ok. 2 latach stosowania hormonoterapii dochodzi do
uniezaleznienia sie RGK od wptywu hormonalnego. Wykazano eksperymentalnie, ze u czesci
chorych stosowanie terapii przerywanej zapobiega wystgpieniu powyzszego zjawiska.
Ponadto postepowanie takie zapewnia mniejszg toksyczno$¢ terapii dla chorego.

U pacjentéw opornych na leczenie hormonalne, u ktérych dochodzi do wzrostu PSA pomimo
terapii, w leczeniu drugiej linii istnieje szereg potencjalnych mozliwosci, do ktérych nalezg
rézne modyfikacje interwencji hormonalnej lub zastosowanie chemioterapii.’
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Bikalutamid to niesteroidowy antagonista androgendéw. Wigzagc sie z receptorem
androgenowym, blokuje w ten sposdb aktywacje ekspresji gendéw i hamuje stymulacje
androgenowg, co prowadzi do regresji nowotworu gruczotu krokowego.2

Bikalutamid w dawce 50 mg dziennie wskazany jest w leczeniu zaawansowanej postaci RGK
w skojarzeniu z analogami LHRH lub z kastracja chirurgicznal.2

Bikalutamid w dawce 150 mg dziennie wskazany jest w leczeniu miejscowo zaawansowanej
postaci RGK (T3-T4, N-kazde, MO oraz T1-T2, N+, MO), jako monoterapia lub leczenie
uzupetniajgce do innych metod (radykalnej prostatektomii lub radioterapii), oraz jako
leczenie pacjentéw bez przerzutdw, u ktérych kastracja chirurgiczna/farmakologiczna lub
inne typy leczenia sa niewskazane lub s3 zle tolerowane.?

Bikalutamid podaje sie doustnie jeden raz dziennie, o statej porze, niezaleznie od positkdw.
W przypadku terapii skojarzonej z analogiem LHRH, bikalutamid nalezy zaczg¢ podawac
przynajmniej trzy dni przed rozpoczeciem leczenia analogiem LHRH Ilub jednoczesnie
z kastracja chirurgiczna.’

Bikalutamid jest w Polsce dostepny pod postacig licznych preparatow. Finansowany jest
w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Efektywnos¢ kliniczna

Efektywnos¢ kliniczna zostata oceniona na podstawie danych zaprezentowanych
w przegladzie systematycznym, dotyczagcym leczenia pacjentow z rakiem gruczotu
krokowego. Zawiera on informacje na temat stosowania pieciu substancji czynnych
(bicalutamidum, flutamidum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum), w leczeniu raka
stercza, w réznym stopniu zaawansowania oraz w réznym momencie przebiegu choroby,
u réznych pacjentéw. Ze wzgledu na ztozono$¢ pytania klinicznego oraz obszernosé
zgromadzonych materiatdw, ponizej zostang zaprezentowane jedynie najwazniejsze
i najpewniejsze z usyskanych informacji. Pochodzg one z wynikdw pojedynczych prob
klinicznych, lub metaanaliz wynikéw kilku préb.>

W badaniu dotyczagcym hormonoterapii neoadiuwantowej w leczeniu wczesnego raka
gruczotu krokowego odnotowno, iz odsetek pacjentow ze zmniejszeniem stopnia
zaawansowania RGK byt wyzszy zaréwno w grupie stosujgcej, jako terapie neoadiuwantowg
w ograniczconym RGK 50 mg bikalutamidu dziennie oraz gosereline przez okres szesciu
miesiecy, w poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktérej nie stosowano leczenia (RB = 6,64 [2,02;
21,89]; NNTepies. = 8 [5; 16]).2

W innym badaniu wykazano, iz stosowanie bikalutamidu w dawce 150 mg dziennie
w leczeniu wczesnego RGK, jako monoterapii neoadjuwantowej przed prostatektomia,
w poréwnaniu do same] prostatektomii, wptywa nazmniejszenie ryzyka wystgpienia
dodatnich margineséw chirurgicznych (RR = 0,38 [0,18; 0,79]; NNTsmies. = 5 [3; 16];).
Przedstawione wyniki byty sprzeczne z wynikami podobnego badania, w ktérym nie
wykazano réznic miedzy grupami (RR = 0,71 [0,36; 1,44]). Skumulowane wyniki obu badan
wskazujg na istotng statystycznie przewage grupy stosujacej bikalutamid w dawce 150 mg,
wzgledem grupy kontrolnej (RR = 0,52 [0,31; 0,85]; NNT3_4 mies. = 7 [4; 23]).2

Stosowanie bikalutamidu w dawce 150 mg dziennie, jako terapii adjuwantowe] po
radioterapii, prostatektomii lub czujnym wyczekiwaniu, jako metod terapii wczesnego RGK,
w poréwnaniu do samej terapii podstawowe]j (bez bikalutamidu), wigzato sie z istotnym
statystycznie zwiekszeniem odsetka 5-letnich przezy¢ bez progresji (RB = 1,08 [1,06; 1,11];
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NNT = 16 [13; 22]). Analiza danych w okresie obserwacji 9,7 lat réwniez wskazuje na
przewage grupy adjuwantowej odnosnie czasu do wystgpienia progresji (HR =0,85 [0,79;
0,91]).2

Stosowanie bikalutamidu w dawce 150 mg dziennie, jako terapii adjuwantowe] po
radioterapii, prostatektomii lub czujnym wyczekiwaniu, jako metod terapii wczesnego RGK,
w porownaniu do samej terapii podstawowej, wigzato sie z istotng statystycznie redukcja
ryzyka wycofania z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 0,43 [0,37; 0,50]; NNT7 412t =
14 [12; 17]; EPC).?

Analiza w warstwach wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj stosowanej kastracji
farmakologicznej (goserelina lub leuprorelina), wskazuje na brak istotnych statystycznie
réznic odnosnie przezy¢ rocznych, natomiast dla odsetka przezyé dwuletnich wykazano
przewage stosowania bikalutamidu w dawce 50 mg dziennie, nad stosowaniem flutamidu
w terapii dodanej do leuproreliny (RB = 1,22 [1,02; 1,44]; NNT24mies- = 8 [5; 55]).2

W podgrupie otrzymujgcej gosereline roznice pomiedzy stosowaniem bikalutamidu
a flutamidu nie byty istotne statystycznie. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic po
160 (mediana) tygodniach obserwacji w odniesieniu do ryzyka wystgpienia obiektywnej
progresji klinicznej dla poréwnania dwdch rdéinych schematéw catkowitej blokady
androgenowej. Zestawiono skuteczno$é¢ stosowania agonisty hormonu uwalniajgcego
luteotropine tfacznie z flutamidem, w poréwnaniu ze stosowaniem agonisty hormonu
uwalniajgcego luteotropine fgcznie z bikalutamidem w dawce 50 mg dziennie (RR=1,02
[0,93; 1,11]).7

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa obejmowata przeglad systematyczny badan  klinicznych
z randomizacjg, poszerzony o wyszukiwanie dodatkowych informacji na stronach agencji
zajmujacych sie ocena bezpieczeristwa lekéw.*

Z wynikéw odnalezionych badan mozna wnioskowaé, ze stosowanie bikalutamidu w dawce
150 mg dziennie, jako monoterapii neoadjuwantowej przed prostatektomig, w poréwnaniu
do samej prostatektomii, nie ma istotnego statystycznie wptywu na ryzyko wystgpienia
ginekomastii z towarzyszaca mastodynia (RR = 5,00 [0,25; 101,31].2

Z wynikow odnalezionych badain mozna rdowniez wnioskowaé, ze nie ma istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy stosowaniem gosereliny a stosowaniem bikalutamidu
w dawce 150 mg dziennie, jako terapii adjuwantowej po czujnym wyczekiwaniu,
w odniesieniu do wycofania z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych
(RR=0,33 [0,04; 2,95]. Stosowanie bikalutamidu w dawce 150 mg dziennie w terapii
adjuwantowej po radioterapii, prostatektomii lub czujnym wyczekiwaniu, w poréwnaniu do
samej terapii podstawowej zwigzane byto: ze znamiennym statystycznie wzrostem ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych ogétem (RR = 1,10 [1,08; 1,11]; NNHg 7.t = 11 [10; 13]);
ze znamiennym statystycznie wzrostem ryzyka wycofania z badania z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych (RR = 2,93 [2,64; 3,25]; NNHq 7.t = 5 [4; 5]); oraz ze znamiennym
statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia ginekomastii (RR =8,30 [7,47; 9,22]; NNH7 1j2t =
1,65 [1,61; 1,70]). Uzyskane wyniki wskazujg na bardzo silng zalezno$¢ pomiedzy
stosowaniem bikalutamidu a wystgpieniem ginekomastii.?

Ocene jakosci zycia, zwigzang ze stosowaniem bikalutamidu w dawce 150 mg dziennie
w terapii adjuwantowej wczesnego RGK przeprowadzono w oparciu o kwestionariusz GRISS
(Golombok Rust Inventory of Sexual Satisfaction), dotyczacy satysfakcji seksualnej.
Odnotowano niewielkie réznice pomiedzy stosowaniem bikalutamidu w dawce 150 mg
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dziennie, jako terapii adjuwantowej po radioterapii, prostatektomii lub czujnym
wyczekiwaniu, w pordwnaniu do samej terapii. Wykazano jednak znamienne statystycznie
zmniejszenie sprawnosci seksualnej oceniane po 48 tygodniach. Weryfikowano utrzymanie
minimalnej czestosci kontaktéw seksualnych (64% vs 78%; RB = 0,81 [0,75; 0,87]; NNH= 6 [5;
10]), utrzymania dotychczasowej czestosci kontaktow seksualnych (32% vs 48%; RB = 0,66
[0,57; 0,76]; NNH = 6 [4; 9]), zachowania minimalnych funkcji seksualnych (75% vs 85%; RB =
0,88 [0,83; 0,93]; NNH= 10 [6; 18]), zachowania dotychczasowych funkcji seksualnych (35%
vs 53%; RB = 0,65 [0,57; 0,74]; NNH= 5[4;7]).2 Na podstawie odnalezionych badarh mozna
rowniez stwierdzi¢, iz podawanie bikalutamidu w dawce 150 mg dziennie, przez okres 12
miesiecy, w monoterapii zaawansowanego RGK w poréwnaniu ze stosowaniem leuproreliny,
wigze sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia uderzen gorgca (RR =0,08
[0,02; 0,32]; NNT=1,1 [1,0; 1,3]), i istotnym statystycznie obnizeniem ryzyka wystgpienia
impotencji (RR = 0,50 [0,30; 0,83]; NNT12mies. = 3 [2; 7]).

Wykazano, iz mezczyzni stosujacy catkowita deprywacje androgendéw w pordwnaniu
z chorymi nie poddanymi hormonoterapii majg znamienne statystycznie wieksze ryzyko
wystgpienia ztaman kosci ogétem (RR=1,23 [1,10; 1,38]), oraz ztaman kregéw (RR =1,39
[1,20; 1,60]). Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych réwniez wystepujg u pacjentow
stosujgcych catkowitg deprywacje androgendw istotnie statystycznie czesciej niz w populacji
nie otrzymujacej takiego leczenia (RR=1,17 [1,07; 1;29]). Na podstawie wynikow jednego
badania autorzy wnioskujg, iz ryzyko wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych uzaleznione
jest od dtugosci leczenia hormonalnego i wydaje sie by¢ wyzsze w przypadku stosowania
terapii krétkoterminowej (< 12 miesiecy), w porédwnaniu z leczeniem dtugoterminowym, tj.
> 12 miesiecy (HR = 1,37 [1,29; 1,46]).”

W bazie EMA odnaleziono informacje ze spotkania Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi, z czerwca 2006 roku, o rozpoczeciu procedury sprawdzajgcej (referral
procedure), dla preparatéw zawierajgcych bikalutamid. Powodem takiej decyzji byty
doniesienia o skutecznosci i dziataniach niepozgdanych, zwigzane ze stosowaniem produktu
Casodex 150 mg w leczeniu wczesnego raka gruczotu krokowego. Gtéwnym dziataniem
niepozgdanym, z powodu ktérego wszczeto weryfikacje, bytlo wystepowanie problemow
kardiologicznych u chorych stosujgcych ten preparat. 24 maja 2007 roku opublikowano
wyniki procesu, w ktorych komisja stwierdzita, ze korzysci wynikajgce ze stosowania
preparatu u chorych na raka gruczotu krokowego w fazie miejscowo zaawansowanej,
znaczagco przewyziszajg ryzyko ipotencjalne dziatania niepozgdane zwigzane z jego
stosowaniem. Podobne decyzje podjeto dla generycznego leku o nazwie Bicalutamide Ingers
150 mg. Réwnoczesnie stwierdzono, ze nie jest mozliwe wykluczenie zwigzku pomiedzy
stosowaniem bikalutamidu a wystepowaniem u pacjentéw niewydolnosci serca. Uznano
takze, ze konieczne sg dalsze badania nad jego wptywem na chorobowos¢ i smiertelnosé
zwigzang z ukfadem sercowo-naczyniowym. W bazie MedWatch prowadzonej przez FDA
odnaleziono informacje o dziataniach niepozadanych, wymienianych w ulotce produktu
leczniczego Casodex (zawierajacego bikalutamid), zaakceptowanej przez FDA. W 2009 roku
dodano do niej informacje o mozliwosci wystepowania zaburzen tolerancji glukozy,
natomiast w 2010 roku ulotke uzupetniono o mozliwe wystgpienie zgonu lub hospitalizacji
z powodu ciezkiej niewydolnosci watroby u 0sdb stosujacych ten preparat.’

Efektywnos¢ kosztowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci z rakiem gruczotu krokowego (RGK), w rézinym
stopniu  zaawansowania choroby nowotworowej, kwalifikujgcy sie do leczenia
hormonalnego. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono
jednak catkowite koszty analizowanych lekéw w celu poréwnania rzeczywistych kosztéw
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ponoszonych na dane substancje. Zatozenie to nie powinno prowadzi¢ do zmian
jakosciowych w wynikach analizy ze wzgledu na znikomy udziat pacjentéw w odpfatnosci za
te leki. W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (ze wzgledu na fakt, ze sredni wiek
zachorowania pacjentéw z RGK wynosi okoto 70 lat, w analizie ograniczono horyzont
czasowy do 30 lat). W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne
porownywanych interwencji: przezycie catkowite, czas do progresji choroby oraz
wystepowanie dziatan niepozgdanych. W celu okreslenia efektywnosci analizowanych
interwencji, ich bezpieczenstwa oraz uzytecznosci stanéw zdrowia oparto sie na danych z
publikacji wtaczonych do przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej. Sposéb
postepowania z pacjentami w trakcie terapii, zasady podawania lekdw, monitorowania
terapii i leczenia dziatan niepozadanych ustalono na podstawie zapiséw wytycznych
postepowania w przypadku leczenia RGK oraz na podstawie opinii ekspertéw z dziedziny
onkologii. Dla celdéw niniejszej analizy skorzystano ponadto z polskiego zestawu norm
uzytecznosci, uzyskanego za pomoca metody handlowania czasem.?

Ze wzgledu na fakt, iz poszczegdlne czasteczki stosowane sg u réznych pacjentéw (wiek,
zaawansowanie choroby), w réznych wskazaniach (terapia neoadjuwantowa, adjuwantowa),
jako monoterapia lub schematy leczenia, jednoznaczne oszacowanie stosunku cost per galy
zwiazanego ze stosowaniem konkretnej substancji jest utrudnione.?

Wyniki analizy wskazujg, iz stosowanie prostatektomii wraz z bikalutamidem (jako terapii
adjuwantowej), jest interwencjg zdominowang przez prostatektomie, niezaleznie od
interwencji stosowanej w drugiej linii leczenia. Schemat leczenia radioterapia tacznie
z gosereling lub flutamidem tgcznie z bikalutamidem, w ktérym analog LHRH podawany jest
przez 36 miesiecy dominuje nad schematem radioterapia facznie z gosereling lub
tryptoreling tgcznie z bikalutamidem i z flutamidem, w ktérym analog LHRH podawany jest
przez 6 miesiecy. Wyniki analizy nie zalezg od rodzaju stosowanego analogu LHRH, rodzaju
antyandrogenu ani od interwencji stosowanych w drugiej linii leczenia.?

Jednoczesnie zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej schemat: radioterapia tgcznie
z gosereling lub tryptoreling fgcznie z bikalutamidem lub flutamidem, jako terapig
adjuwantowg, w ktérym analog LHRH podawany jest przez 36 miesiecy, dominuje nad
schematem: radioterapia tgcznie z gosereling lub tryptoreling tacznie z bikalutamidem lub
flutamidem, w ktérym analog LHRH podawany jest przez 6 miesiecy. Wyniki analizy nie
zalezg od rodzaju stosowanego analogu LHRH, rodzaju antyandrogenu ani od interwencji
stosowanych w drugie;j linii leczenia.?

Ponadto wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz stosowanie:
e bikalutamidu w monoterapii jest zdominowane przez podawanie gosereliny
w monoterapii;

e leuproreliny tgcznie z bikalutamidem, jako catkowitej blokady androgenowej jest
interwencjg nieoptacalng w porédwnaniu do stosowania gosereliny tacznie
z bikalutamidem. Niewielkie réznice w efektach klinicznych nakazujg ostroznosc
w wycigganiu wnioskdw o optacalnosci interwencji;

e gosereliny tgcznie z bikalutamidem, jako catkowitej blokady androgenowej jest
interwencjg nieoptacalng w pordwnaniu do stosowania gosereliny t3cznie
z flutamidem. Wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu, ze ryzyko wystgpienia
zgonu i/lub progres;ji jest identyczne dla obu interwencji wskazujg na to, iz leczenie
pacjentdow z wykorzystaniem gosereliny facznie z flutamidem generuje mniejsze
koszty w pordwnaniu ze stosowaniem gosereliny tacznie z bikalutamidem;
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e gosereliny facznie z bikalutamidem, jako catkowitej blokady androgenowej jest
interwencjg nieoptacalng w poréwnaniu do stosowania leuproreliny tacznie
z flutamidem.

e leuproreliny tgcznie z bikalutmaidem, jako catkowitej blokady androgenowej jest
interwencjg nieoptacalng w poréwnaniu do stosowania gosereliny facznie
z flutamidem;

e leuproreliny tgcznie z bikalutamidem, jako catkowitej blokady androgenowej jest
interwencjg nieoptacalng w poréwnaniu do stosowania leuproreliny tacznie
z flutamidem.

Wptyw na budzet ptatnika

W wyniku zmiany dotychczasowego poziomu i sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu
produktdow leczniczych zawierajgcych substancje czynng bicalutamidum”, poprzez jego
przeniesienie z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw na
liste lekdw refundowanych wydawanych za odptatnoscia 50%, prognozuje sie wydatki
ptatnika publicznego w 2011 roku (dwa ostatnie kwartaty roku), na poziomie okoto 240 tys.
zt, w 2012 roku na poziomie okoto 507 tys. zt oraz w 2013 roku na poziomie okoto 528 tys.
2!

Wskazanie poziomu akceptowalnego kosztu okreslonej technologii z uwzglednieniem
wytycznych oceny technologii medycznych oraz poziomu zamoinosci w Polsce
(3xPKB/QALY)

Substancja lecznicza bikalutamid moze by¢ stosowana w populacji pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego. Schorzenie to ma rdzny przebieg, za$ substancja lecznicza moze by¢
stosowana w rdznoraki sposdb, zaleznie od przyjetego schematu, rokowania i innych,
indywidualnych czynnikow.

Stosowanie tej samej dawki u dwdch rdznych pacjentdw umozliwia uzyskania odmiennych
standéw zdrowia, o réznej uzytecznosci. Z tego wzgledu nie mozna jednoznacznie okresli¢
akceptowalnego kosztu tej substancji.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono pojedyncze informacje dotyczace finansowania preparatow zawierajgcych
substancje czynna bikalutamid.>**

W Republice Stowackiej produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng bikalutamid sa
refundowane, przy réznym stopniu wspétptacenia przez pacjenta.

W Republice Czeskiej produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng bikalutamid s3
czesciowo refundowane przez ptatnika publicznego.

W  Wielkiej Brytanii, zgodnie 1z informacjg wuzyskang ze strony internetowe;j
http://www.ppa.org.uk/edt/April 2011/mindex.htm, bikalutamid znajduje sie na listach
refundacyjnych.

Brak jest danych na temat rekomendacji wydanych przez Scottish Medicines Consortium.

W Australii preparaty bikalutamidu sg finansowane przy czesciowym wspotptaceniu przez
pacjenta. Informacje pochodzg ze strony Pharmaceutical Benefits Scheme.

Preparaty bikalutamidu sg refundowane w Krélestwie Danii.
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Strona nowozelandzkiego Pharmaceutical Management Agency podaje informacje, ze
preparaty bikalutamidu sg w petni refundowane w Nowej Zelandii.

Serwis internetowy www.DrugCoverage.ca, dotyczacy refundacji lekdw w Kanadzie, nie
udostepniat informacji na temat statusu refundacyjnego preparatéw bikalutamidu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29 stycznia 2010 r.
Ministra Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-193/GB/10), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdéw realizacji $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie raka gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng bicalutamidum”, na podstawie art. 31 e ust. 1, art. 31f ust.
5 oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.),
oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 14/2011 z dnia 21 marca 2011 r.
w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie raka gruczotu krokowego przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng bicalutamidum”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 14/2011 z dnia 21 marca 2011 r. w sprawie usuni¢cia z wykazu
swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,,Leczenie raka gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktow leczniczych
zawierajacych substancj¢ czynng bicalutamidum”.

2. Analiza kliniczna: Leczenie pacjentow z rakiem gruczolu krokowego przy wykorzystaniu produktow
leczniczych zawierajacych nastepujace substancje czynne: bicalutamidum, flutamidum, goserelinum,
leuprorelinum, tryptorelinum. Przeglad systematyczny.

3. Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentdow z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu
produktow leczniczych zawierajacych nastepujace substancje czynne: bicalutamidum, flutamidumum,
goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum.

4. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Leczenie pacjentow z rakiem gruczotu krokowego przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajacych nastepujace substancje czynne: bicalutamidum,
flutamidumum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum.
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