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w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego , Leczenie pacjentow z rakiem
gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktow leczniczych
leuprorelinum (Eligard®) oraz leuprorelinum (Lucrin Depot®)”’

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie dotychczasowego poziomu i sposobu
finansowania Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
przy wykorzystaniu produktow leczniczych leuprorelinum (Eligard®) oraz leuprorelinum (Lucrin
Depot®)”.

Uzasadnienie stanowiska

Przyjmujgc powyzsze stanowisko Rada Konsultacyjna miata na uwadze udokumentowane korzysci
kliniczne ze stosowania leuproreliny w leczeniu raka gruczotu krokowego, wykazang mozliwosc
opfacalnego stosowania leuproreliny przy aktualnych cenach i trybie finansowania oraz
przewidywane negatywne skutki decyzji o zmianie poziomu lub trybu finansowania w postaci
ograniczenia dostepu pacjentéw do skutecznej terapii lub dodatkowego obcigzenia

organizacyjnego dla systemu ochrony zdrowia.
Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu
w sprawie oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej, ztozonego z analizy klinicznej (przegladu
systematycznego)!, analizy ekonomicznej’ i analizy wptywu na system ochrony zdrowia®,
wykonanego na zlecenie Agencji Oceny Technologii Medycznych. We wspomnianym raporcie
ocenie poddano wszystkie finansowane aktualnie produkty lecznicze stosowane w leczeniu
hormonalnym raka gruczotu krokowego, dla ktérych zlecono wydanie rekomendacji w trybie art.
31 e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze
srodkdw publicznych, tj. produkty lecznicze zawierajgce nastepujace substancje czynne:

bicalutamidum, tryptorelinum, flutamidum, leuprorelinum i goserelinum.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK) zwykle rozwija sie powoli, bezobjawowo, a poniewaz najczesciej
wystepuje u schytku zycia, chorzy umierajg na ogot z innych przyczyn anizeli RGK. Stopniowy
rozwdj tego nowotworu jest odzwierciedlony w klasyfikacji TNM (guz, wezty chtonne, przerzuty; z

ang. Tumor, Node, Metastases)*:
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e rak zlokalizowany, ograniczony do GK: T1 i T2 (T1, bez objawdéw klinicznych; T2, nie

wychodzacy poza GK),

* rak miejscowo zaawansowany: T3 i T4 (NO lub N1, brak lub obecne przerzuty w weztach
chtonnych; MO, brak przerzutéw odlegtych),

e rak uogdlniony (rozsiany): M1 (sg przerzuty odlegte), kazde T, kazde N.

Najwazniejsze objawy to bdl, zaburzenia w oddawaniu moczu i zaburzenia erekcji. Stopien
zaawansowania RGK okresla sie na podstawie badania GK per rectum, zaréwno palpacyjnie, jak
i przy pomocy przezodbytniczego USG, okreslenia stezenia PSA w surowicy i scyntygrafii kosci.
Badaniami uzupetniajgcymi sg tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny oraz zdjecie
rentgenowskie klatki piersiowej — w ten sposdéb mozina zaszeregowac guz zgodnie z ww.

klasyfikacja®.

Szczegdlnie wazna — z punktu widzenia omawianego problemu - jest etiopatogeneza
gruczolakorakéw (95% wszystkich guzéw GK), ktére sg hormonozalezne. Uwaza sie, ze za
powstanie nowotworu odpowiedzialne sg wysokie stezenia androgendw, zas w podesztym wieku —

wysoki poziom estrogenéwl.

Sredni wiek zachorowania wynosi 70 lat. Pod wzgledem zapadalnosci RGK zajmuje trzecie miejsce
wsréd nowotwordw wystepujgcych u mezczyzn. Zapadalnosé na ten nowotwér wykazuje w Europie
tendencje wzrostowg w wyniku rozpowszechnienia badan PSA, co prowadzi do
»hadwykrywalnosci” RGK, ale nie prowadzi do zmniejszenia $miertelnosci. Liczba zachorowan
wykrywanych w Polsce w ciggu ostatnich 30 lat zwiekszyta sie 4-krotnie. W 2007 roku w Krajowym
Rejestrze Nowotwordw zarejestrowano ponad 7600 zachorowan i ok. 3900 zgonéw z powodu
RGK™.

Obecna standardowa terapia

Wybor metody leczenia RGK zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu i wieku chorego.
U chorych, u ktérych spodziewany czas przezycia naturalnego szacowany jest przynajmniej na 10
lat, z rakiem ograniczonym do GK, zastosowanie ma leczenie radykalne (leczenie chirurgiczne —
prostatektomia, lub radioterapia). W chorobie zaawansowanej, u chorych nie kwalifikujgcych sie
do leczenia radykalnego, standardem jest postepowanie zachowawcze, w postaci leczenia
hormonalnego, polegajgcego na eliminowaniu androgendéw endogennych oraz blokowaniu
receptorow androgenowych w jadrach komdrkowych. U wybranych chorych z rakiem
zaawansowanym leczenie hormonalne stosuje sie réwniez w potaczeniu z terapig radykalna.
W niektdrych przypadkach uzasadnione jest objecie chorego procedurg czujnego wyczekiwania
(ang. watchful waiting) i wdrozenie aktywnego leczenia dopiero w momencie wystgpienia

progresji**.

Podstawe leczenia hormonalnego stanowi hormonozalezno$¢ RGK. Do rozwoju komorek
gruczofowych stercza niezbedne sg androgeny; po wyeliminowaniu ich wptywu komorki ulegaja
apoptozie. Leczenie hormonalne ma na celu zniesienie pobudzenia androgennego, co mozna
osiggnac poprzez (1) zahamowanie uwalniania androgendw z jader przez kastracje chirurgiczng lub
farmakologiczng lub (2) zablokowanie w gruczole krokowym receptoréw dla krazacych

androgendéw’.

Ztoty standard leczenia hormonalnego stanowi kastracja chirurgiczna, polegajgca na obustronnym
usunieciu jader (obustronna orchidektomia), co prowadzi do bardzo niskiego poziomu testosteronu

w surowicy krwi (tzw. poziom kastracyjny), jednak terapia ta zwykle nie jest akceptowana przez
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pacjentdw. W badaniach farmokoterapii hormonalnych orchidektomia stanowi najczesciej
interwencje referencyjna’.

Do metod kastracji farmakologicznej zalicza sie podawanie analogéw gonadoliberyn (analogi LHRH)
i lekdw blokujacych receptor androgenowy (tj. antyandrogendw; AA). Analogi LHRH (goserelina,
leuprorelina, tryptorelina) podawane sg w sposdb ciggly (depot), co powoduje zmniejszenie
stezenia testosteronu dzieki zahamowaniu wydzielania przez przysadke hormonu luteinizujgcego,
regulujgcego aktywnos$¢ wydzielnicza jader’. W poczatkowej fazie leczenia analogami LHRH
nastepuje przejsciowy wzrost poziomu androgendw, co u czesci chorych powoduje zjawisko
przejsciowego zaostrzenia objawdéw nowotworu (ang. flare-up, zespét zaostrzen) — z tego wzgledu,
zwtaszcza u chorych z rakiem zaawansowanym i grozbg kompresji rdzenia kregowego, leki z tej
grupy powinno sie podawac w skojarzeniu z AA. Wsrdd lekow blokujgcych receptor androgenowy
wyrdznia sie preparaty steroidowe (octan cyproteronu) i niesteroidowe (flutamid i bikalutamid). Ze
wzgledu na ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych i uszkodzenia watroby obecnie stosowane s3
gtownie AA niesteroidowe, dziatajgce poprzez blokowanie wigzania testosteronu
i dihydrotestosteronu z receptorem androgenowym. Niesteroidowe AA stosowane s3 zwykle
w skojarzeniu z analogami LHRH — w zapobieganiu zespotowi zaostrzen, lub dtugotrwale, jako
element tzw. catkowitej blokady androgenowej (ang. complete androgen blocade, CAB)®. Leki z tej
grupy nie zmieniajg stezenia krazgcego testosteronu, w zwigzku z czym nie powodujg dziatan
niepozagdanych typowych dla pozostatych metod leczenia hormonalnego, tj. spadku libido,
zmniejszenia gestosci kosci i sity miesni.

W leczeniu raka hormonoopornego stosuje sie tez chemioterapie i radioterapie przerzutéw do
kosci®.

Proponowana terapia

Oceniane S$wiadczenie gwarantowane nalezy do wyzej opisanych metod hormonoterapii,
stosowanych standardowo w leczeniu RGK. Leuprorelina jest syntetycznym analogiem LHRH (kod
ATC: LO2AE02). Po podaniu poczatkowo powoduje zwiekszenie stezenia hormondw przysadkowych
(LH i FSH), co u meziczyzn prowadzi do przemijajgcego wzrostu stezenia testosteronu
i dihydrotestosteronu. Dalsze podawanie hamuje wydzielanie gonadotropin przez przysadke i z
nastepowym zmniejszeniem syntezy hormondéw ptciowych. Po zaprzestaniu podawania leku, jego
dziatanie ustepuje. W Polsce do obrotu zostaty dopuszczone dwa produkty lecznicze zawierajgce
substancje czynng leuprorelinum: Eligard i Lucrin Depot. Produkty te sg wskazane do stosowania u

dorostych mezczyzn, w leczeniu hormonozaleznego, zaawansowanego RGK"*°.

Produkty stanowigce przedmiot oceny aktualnie znajdujg sie w wykazie lekéw refundowanych®.
Efektywnos¢ kliniczna

Efektywnos¢ kliniczng leuproreliny w leczeniu RGK wczesnego (leuprorelina jako neoadiuwant lub
adiuwant) i zaawansowanego (w monoterapii lub CAB) analizowano poprzez przeprowadzenie

przegladu systematycznego badan klinicznych z randomizacja’.

W wyniku przeprowadzonego przegladu stwierdzono, ze u pacjentéw z wczesnym RGK
zastosowanie leuproreliny w monoterapii przed prostatektomig poprawia bezposrednie efekty
zabiegu, tj. istotnie redukuje ryzyko tzw. dodatnich margineséw chirurgicznych (obecno$é komoérek
nowotworowych w linii ciecia), nie jest natomiast znany wptyw tej interwencji na istotne klinicznie
punkty koncowe (Smiertelnos¢, progresja choroby). Leuprorelina z flutamidem stosowane przed

prostatektomia poprawiajg bezposrednie efekty zabiegu (marginesy chirurgiczne) oraz zmniejszaja
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stadium zaawansowania RGK; wptyw na istotne klinicznie punkty koricowe réwniez nie zostat
potwierdzony. Leuprorelina z flutamidem stosowane przed radioterapig zwiekszajg odsetek
pacjentdw, u ktérych poziom PSA utrzymuje sie w granicach swiadczgcych o braku progresji RGK;
wplyw tej terapii na istotne klinicznie punkty koficowe nie zostat oceniony. Terapia adiuwantowa
leuproreling lub gosereling po radioterapii zmniejsza $miertelno$¢ catkowitg, S$miertelnosé

z powodu RGK oraz ryzyko wystapienia progresji biochemicznej'.

W jednym badaniu przeprowadzonym w populacji z zaawansowanym RGK odsetek catkowitych
przezy¢ po 9 miesigcach byt istotnie statystycznie mniejszy w ramieniu leuproreliny niz w grupie
leczonej tryptoreling, jednak wnioskowanie o mniejszej skutecznosci wydaje sie nieuprawnione
z uwagi na krétki okres obserwacji, graniczng istotnos$é stwierdzonej réznicy oraz brak danych
dotyczacych wptywu na pozostate punkty koricowe. Nie odnaleziono badan poréwnujgcych
leuproreline z orchidektomig. Zastosowanie CAB (leuprorelina w skojarzeniu z flutamidem)
w poréwnaniu z leuproreling w monoterapii wydaje sie poprawiac przezycie catkowite oraz czas do
progresji, wyniki poszczegdlnych badan nie sg jednak spdojne. Wyniki poréwnania gosereliny
z leuproreling w terapii dodanej do AA nie pozwalajg na jednoznaczne okreslenie réznic pomiedzy
analogami LHRH, aczkolwiek w podgrupie leczonej flutamidem goserelina wykazywata sie

korzystniejszym wptywem na $miertelnoéé¢ ogéing niz leuprorelina®.
Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa obejmowata przeglad systematyczny badan klinicznych z randomizacja,
poszerzony o wyszukiwanie dodatkowych informacji na stronach agencji zajmujgcych sie ocena
bezpieczenstwa lekéw. W wiekszosci badan wykazano, ze stosowanie leczenia hormonalnego
adiuwantowo zwigzane byto z wyzszym ryzykiem dziatan niepozgdanych prowadzgcych do utraty
pacjentdw z badania. W trakcie neoadiuwantowego leczenia hormonalnego u chorych z wczesnym
RGK obserwowano pogorszenie funkcji seksualnych. Stosowanie analogéw LHRH (lub
orchidektomii) w ramach terapii adiuwantowej wigzato sie z czestym wystepowaniem uderzen
gorgca (59-72% pacjentow), istotnym statystycznie wzrostem ryzyka zaburzen zotadkowo-
jelitowych i dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem moczowym oraz pogorszeniem
sprawnosci seksualnej. Nie wykazano natomiast wptywu wspomnianej interwencji na ogdlne
pogorszenie jakos$ci zycia ani na wzrost ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. Stosowanie
analogéw LHRH w zaawansowanym RGK zwigzane byto z czestym wystepowaniem uderzen goraca,
natomiast ginekomastie obserwowano sporadycznie. W przypadku pozostatych zdarzen
niepozadanych (w tym zwigzanych z uktadem krazenia) rdznice pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami byty nieistotne statystycznie lub dostepne dane nie pozwolity na jednoznaczne

wnioskowanie®.

Koszty $wiadczenia i jego wpltyw na budzet ptatnika

Optacalnosé finansowania leuproreliny w terapii RGK przez Narodowy Fundusz Zdrowia oceniono
w oparciu o dwa modele uzytecznosci kosztow (kohortowe, zmodyfikowane modele Markowa -
»Z pamiecig”): model leczenia wczesnego RGK i zaawansowanego RGK. Efekty kliniczne
obserwowane w badaniach z randomizacjg ekstrapolowano do horyzontu dozywotniego na
podstawie krzywych przezycia catkowitego oraz krzywych czasu do wystgpienia progresji. Wagi
uzytecznosci standw zdrowia zaczerpnieto z opublikowanych badan (na podstawie przegladu
systematycznego). Przyjete wagi uzytecznosSci odzwierciedlajg obnizenie jakosci zycia w wyniku
wystgpienia impotencji, nietrzymania moczu i problemdw jelitowych, jak réwniez nizszg jakos¢

zycia chorych z przerzutowym RGK (najnizszg uzyteczno$¢ wyjsciowqa przypisano przerzutowemu,
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hormonoopornemu RGK), w poréwnaniu z RGK zlokalizowanym i miejscowo zaawansowanym. W
analizie uwzgledniono koszty ocenianych interwencji (lekéw iorchidektomii), podania lekow,
zabiegdw wykonywanych w ramach leczenia radykalnego (radioterapia, prostatektomia),
monitorowania terapii, hospitalizacji, leczenia dziatan niepozadanych, chemioterapii, paliatywnej
teleradioterapii i lekow przeciwbdélowych. Wyniki analizy wskazujg, ze w leczeniu wczesnego RGK
stosowanie leuproreliny w skojarzeniu z flutamidem jako adiuwantu po radioterapii jest terapig
dominujaca (tj. przynosi wieksze korzysci zdrowotne przy nizszych kosztach) nad stosowaniem
radioterapii bez leczenia adiuwantowego. W terapii zaawansowanego RGK stosowanie leuproreliny
w monoterapii jest tansze ale mniej skuteczne od leczenia skojarzonego leuproreling z flutamidem
(terapia skojarzona jest optacalna, przy progu optacalnosci réwnym trzykrotnosci PKB per capita za
QALY) 2

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia zbadano, jaki wptyw na budzet ptatnika publicznego
wywartoby podjecie decyzji o usunieciu lub zmianie finansowania poszczegdlnych produktéw
leczniczych stosowanych w leczeniu hormonalnym RGK, stanowigcych przedmiot zlecena Ministra
Zdrowia. Prognoze wydatkéw zwigzanych z terapia hormonalng RGK (koszty refundacji cen
produktéw leczniczych i ich podania) przeprowadzono w horyzoncie 2 lat (2011-2013). W ramach
9 scenariuszy przeanalizowano mozliwe skutki finansowe dalszego finansowania terapii
hormonalnych na obecnych zasadach (scenariusz aktualny) oraz, w ramach 8 odrebnych
scenariuszy, konsekwencje przeniesienia bikalutamidu do wykazu lekéw refundowanych (wszystkie
analizowane leki finansowane w wykazach), przeniesienia flutamidu do katalogu chemioterapii
(wszystkie analogi LHRH w wykazach, wszystkie AA niesteroidowe w katalogu chemioterapii),
przeniesienia analogéow LHRH i flutamidu do katalogu chemioterapii (wszystkie analizowane leki
finansowane w ramach katalogu chemioterapii), zaprzestania finansowania AA, ograniczenia
finansowania analogdw LHRH do pojedynczych produktéw oraz zmian cen poszczegdlnych
produktéw leczniczych. W oparciu o przeprowadzone analizy mozna przewidywad, ze poza skrajng
sytuacja, gdy tylko jedna substancja z grupy analogéw LHRH oraz jedna substancja z grupy AA jest
finansowana na obecnych zasadach, rozwazane zmiany w sposobie finansowania w wiekszosci nie
powodujg wzrostu wydatkow ptatnika publicznego za leki i ich podanie lub prowadzg do obnizenia
tych wydatkéw o ok. 17% w stosunku do wydatkéw ponoszonych w scenariuszu aktualnym
(maksymalne oszczednosci przy zatozeniach uwzglednionych w analizie). Realizacja niektérych z
rozwazanych scenariuszy moze jednak prowadzi¢ do znacznego wzrostu wydatkdw ponoszonych
przez pacjentéw lub wywieraé¢ negatywny wptyw na organizacje ochrony zdrowia (scenariusze, w
ktorych poszczegdlne produkty lecznicze lub cate grupy terapeutyczne finansowane sg wytgcznie w
ramach katalogu chemioterapii zwigzane sg ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na swiadczenia w
zakresie lecznictwa szpitalnego)®. Biorac pod uwage prognozowane oszczednoéci dla budzetu
ptatnika, wzglednie niewielkie obcigzenie pacjentéw oraz brak negatywnych skutkow
organizacyjnych, Rada Konsultacyjna uznata za optymalny scenariusz, w ktédrym wszystkie
analizowane produkty lecznicze finansowane sg w ramach wykazéw lekéw refundowanych —
realizacja tego scenariusza wymaga usuniecia substancji czynnej bicalutamidum z katalogu
chemioterapii i witgczenie produktdw leczniczych zawierajgcych te substancje czynng do wykazu
lekéw refundowanych, natomiast tryb finansowania produktow leczniczych zawierajgcych

substancje czynng leuprorelinum nie ulega zadnym zmianom.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.

PisSmiennictwo:

1.

7.
8.

9.

Rogdz A, Gomutka A., Michatejko M, Kapusniak A, Lesniak A, Stozek A, Skowron M, Szmyd J,
Wojciechowski P, Jagodzinska K i Rys P. Analiza kliniczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych nastepujgce substancje czynne:
bicalutamidum, flutamidum, goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum. Przeglad systematyczny.
Wersja 1.00. HTA Consulting Sp z 0.0. Krakdéw, grudzient 2010 [Materiaty niepublikowane]

Gwiosda B, Szmurto D, Pochopien M, Niesyczyriski G, Fundament T, Zerda |, Wtadysiuk M, Plisko R.
Analiza ekonomiczna. Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych zawierajgcych nastepujgce substancje czynne: bicalutamidum, flutamidum,
goserelinum, leuprorelinum, tryptorelinum. Wersja 1.0. HTA Consulting Sp z 0.0. Krakéw, grudzien
2010 [Materiaty niepublikowane]

Kostrzewska K, Lisiecka B, Plisko R, Wtadysiuk M. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia —
wariant. Leczenie pacjentow z rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktow leczniczych
zawierajacych nastepujgce substancje czynne: bicalutamidum, flutamidum, goserelinum,
leuprorelinum, tryptorelinum. Wersja 1.5. HTA Consulting Sp. z 0.0. Krakdéw, styczen 2011 [Materiaty
niepublikowane]

Stelmach A, Boréwka A, Chtosta P, Demkow T, Jaszczynski J, tuczynska E, Sadzikowska J, Skoneczna |,
Wilk W. Nowotwory uktadu moczowo-ptciowego (aktualizacja 22.04.2010). W: Krzakowski M (red.).
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Polska Unia
Onkologii. Via Medica, Gdansk 2009.

Dobruch J, Borowka A. Znaczenie stezenia testosteronu w surowicy u chorych leczonych hormonalnie z
powodu raka stercza. Urologia Polska 2007/60/2.

Senkus-Konefka E, Wetnicka-Jaskiewicz M, Jassem J. Rola hormonoterapii u chorych na raka gruczotu
krokowego. Wspotczesna Onkologia (2003) vol. 7; 3 (198-205).

Charakterystyka produktu leczniczego Eligard 22,5 mg.

Charakterystyka produktu leczniczego Eligard 7,5 mg

Charakterystyka produktu leczniczego Lucrin Depot 3,75 mg.

10. Charakterystyka produktu leczniczego Lucrin Depot 11,25 mg.
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