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Wykaz skrotow

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)

aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Transaminase)

bezwzgledna liczba neutrofili (z ang. Absolute Neutrophil Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

American Society of Clinical Oncology

zastoinowa niewydolnos¢ serca (z ang. Congestive Heart Failure)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

klirens kreatyniny

rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. Castration-Resistant Prostate Cancer)
kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)

badanie palpacyjne przez odbytnice (z ang. Digital Rectal Examination)
European Association of Urology

Evidence Based Medicine

European Medicines Agency

Radioterapia z pdl zewnetrznych ( z ang. external beam radiation therapy)
European Society of Medical Oncology

Food And Drug Administration

hormon folikulotropowy (z ang. Follicle-Stimulating Hormone)

leki stymulujgce kolonie granulocytéw (z ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)
goérna granica normy

glikokortykosteroidy

brachyterapia z uzyciem duzych dawek (z ang. High Dose Rate)

ultrasonografia z dziataniem wigzki o wysokiej czestotliwosci (z ang. High-Intensity Focused Ultraso-
und)

hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Health Technology Assessment

hormon luteinizujacy (z ang. Luteinizing Hormone)

hormon aktywujgcy hormon luteinizujacy (z ang. Luteinizing Hormone-Releasing Hormone)

przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na leczenie hormonalne (z ang. metastatic Hormone-
Refracotry Prostate Cancer)

przerzutowy rak gruczotu krokowego (z ang. metastatic Prostate Cancer)
biatka opornosci wielolekowej (z ang. Multidrug-Resistant Proteins)
metaanaliza sieciowa (z ang. Mixed Treatment Comparison)

National Comprehensive Cancer Network

martwica kosci szczeki (z ang. Osteonecrosis Of The Jaw)
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catkowite przezycie (z ang. Overall Survival)

rak gruczotu krokowego (z ang. Prostate Cancer)

powierzchnia ciata

Prostate Cancer Work Group

progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)
P-glikoproteiny

Population, Intervention, Comparator, Outcome

Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study

antygen specyficzny dla raka gruczotu krokowego (z ang. Prostate-Specific Antigen)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)

korzy$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

rak gruczotu krokowego

ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

technika obrazowania wykorzystujgca promieniowanie rentgenowskie

powazne dziatania niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

btad standardowy (z ang. standard error)

zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym (z ang. Skeletal-Related Event)

dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

klasyfikacja TNM (wielkos$¢ guza pierwotnego, przerzuty w weztach chtonnych, przerzuty odlegte,
narzgdowe) — system stuzgcy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu (z ang.
Tumor, Nodes, Metastates)

czas do wystgpienia paliacji wptywu bdlu na codzienng aktywnosc¢ (z ang. Time To Palliation Of Pain
Interference)

czas do progresji wptywu bdlu na codzienng aktywno$é (z ang. Time To Progression Of Pain Interfer-
ence)

czas do progresji nasilenia bélu (z ang. Time To Progression Of Pain Intensity)

czas do wystgpienia paliacji objawow bolowych (z ang. Time To Palliation Of Pain Intensity)
ultrasonografia przezodbytnicza (z ang. Transrectal Ultrasonography)

czas do niepowodzenia leczenia (z ang. Time To Treatment Failure)

czas do progresji choroby (z ang. Time To Progression)

zakazenie drég moczowych (z ang. Urinary Tract Infection)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Schemat PICO

Populacja (P, z ang. population) dorosli pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawo-
wymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddw trzew-
nych, z progresjg choroby, po wczesniejszym leczeniu docetakselem lub z udo-
kumentowanymi przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu;

Interwencja (I, z ang. intervention) dichlorek radu 223 podawany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem

Komparatory (C, z ang. comparison) octan abirateronu w przypadku chorych z progresjg po leczeniu docetakselem
lub najlepsza standardowa opieka medyczna/postepowanie objawowe w przy-
padku pacjentow z udokumentowanymi przeciwskazaniami do zastosowania
docetakselu

Punkty koricowe/Miary efektéw przezycie catkowite, czas do wystgpienia niepozgdanych zdarzen kostnych, czas
zdrowotnych (O, z ang. outcome) do progresji PSA, odpowiedz na leczenie w ocenie biochemicznej, ocena jakosci
zycia i bezpieczenstwo.
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1.1 Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu ana-
liz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej jak rGwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Xofigo w leczeniu dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci bez stwier-

dzanych przerzutéw do narzgddéw trzewnych.

1.2 Opis problemu zdrowotnego
1.2.1 Rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61)

Gruczot krokowy (stercz, prostata) jest nieparzystym narzgdem miesniowo-gruczotowym, bedgcym
czescig sktadowa meskiego uktadu ptciowego (NIH 2006). Rak gruczotu krokowego (nazywany inaczej
rakiem prostaty lub rakiem stercza; PC, z ang. prostate cancer) jest najczestszym nowotworem litym
tego narzadu, rozpoznawanym w 214 przypadkach na 1000 mezczyzn (EAU 2013). Wywodzi sie on
pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego. W Polsce rak gruczotu krokowego jest drugim co
do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym i drugg przyczyng zgondw z powodu nowotwo-
row wsréd mezczyzn (Didkowska 2009). Zwiekszenie sie sredniej dtugosci zycia mezczyzn, ktére wy-
nika gtdwnie ze zmniejszania sie liczby zgonéw spowodowanych chorobami ukfadu krazenia, dopro-
wadzito do tego, ze w krajach wysoko rozwinietych rak gruczotu krokowego stat sie powaznym pro-
blemem medycznym i spotecznym (Krzemieniecki 2013, Matuszewski 2003, Milecki 2008, Siedlecki
2007).

Nalezy zauwazy¢ rozrdznienie pojec raka hormonoopornego oraz opornego na kastracje raka gruczo-
tu krokowego (z ang. Castration Resistant Prostate Cancer), ktory zostat Scisle zdefiniowany na pod-
stawie parametrow klinicznych oraz wynikéw badan dodatkowych (p. nizej). Rak hormonooporny
oznacza zaréwno guza opornego na wszelkie stosowane metody leczenia hormonalnego oraz raka
andogenoniezaleznego (opornego na kastracje, CRPC), ktéry z definicji nie jest wrazliwy na takie po-
stepowanie (RK AOTM 36/2012) . Nalezy zauwazy¢, ze jest to ta sama grupa chorych, u ktérych do-
szto do progresji choroby po wczesniejszym leczeniu hormonalnym, przy zatozeniu utrzymywania sie

stezenia testosteronu ponizej wartosci kastracyjnych (Bianchini 2011).

1.2.1.1 Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej notowanych nowotwordw ztosliwych u mezczyzn
w Europie i Stanach Zjednoczonych, stanowigc okoto 20% wszystkich nowotwordéw ztosliwych.

Wspdtczynnik zapadalnosci w Europie wynosi 214 przypadkow na 1000 mezczyzn — cho¢ obserwuje
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sie wyrazne rdznice regionalne: 68,8 i 182 przypadkéw na 1000 mezczyzn odpowiednio na Malcie
i w Belgii. W Polsce rak gruczotu krokowego jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania (po
raku ptuca), litym nowotworem ztosliwym rozpoznawanym u mezczyzn. Czestos¢ wystepowania raka
prostaty zwieksza sie z wiekiem mezczyzn; takze w krajach rozwinietych w poréwnaniu do krajow
rozwijajacych sie nowotwdr ten wystepuje czesciej (odpowiednio 15% vs 4% nowotworéw u mez-
czyzn). W przypadku postaci utajonej — wykrywanej autopsyjnie — czesto$¢ wystepowania jest zblizo-

na na catym swiecie (EAU 2013, Krzemieniecki 2013, Siedlecki 2007).

Wedtug danych z polskiego podrecznika ,,Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2013” pod redak-
cja prof. Andrzeja Szczeklika (Krzemieniecki 2013) rak gruczotu krokowego stanowi 13,2% wszystkich
nowotworéw ztosliwych rozpoznawanych u mezczyzn w Polsce. W roku 2006 wspétczynnik zachoro-
walnosci rocznej wyniést 27 na 100 000 mezczyzn, natomiast wspodtczynnik umieralnosci 12,9 na
100 000 mezczyzn. Dane epidemiologiczne podajg, ze w 2005 roku w Polsce odnotowano juz blisko
8 000 zachorowan na raka gruczotu krokowego (Krzemieniecki 2013, Milecki 2008). W 2008 roku od-
notowano 8268 przypadkow zachorowan i 3892 zgondéw z tego powodu (PUO 2013). Z kolei dane
dotyczace roku 2011 pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotwordw wskazujg, ze raka gruczotu kro-
kowego rozpoznano u 10 318 mezczyzn, a w 4085 przypadkach nowotwér ten byt przyczyng zgonu.
Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego wynidst w tym czasie
55,23 przypadku na 100 000 osdéb na rok, zas umieralnos¢ z powodu tego nowotworu 21,16 przypad-
ku na 100 000 oséb na rok (KRN 2014). Roczne tempo wzrostu zapadalnosci na raka gruczotu kroko-
wego w Polsce w ostatniej dekadzie XX wieku wyniosto 2,5%, wzrost umieralnosci jest natomiast
wolniejszy (PUO 2013). W wyniku przegladu literatury naukowej nie odnaleziono wspétczynnikéw

zapadalnosci (zachorowalnosci) odnoszacych sie bezposrednio do zdefiniowane] populacji docelowe;j.

1.2.1.2  Etiologia i patofizjologia

Gtéwnymi czynnikami ryzyka, majgcymi znaczenie dla powstania i rozwoju raka prostaty, sg wiek oraz
predyspozycje genetyczne (Krzemieniecki 2013). Ryzyko wystgpienia raka stercza wzrasta wyraznie
po 50. roku zycia — po 80. roku zycia stwierdza sie go w prawie 80% przypadkdw (Dadej 2002). Z kolei
biorgc pod uwage rodzinne wystepowanie omawianego schorzenia, ryzyko zachorowania jest 2 razy
wieksze, jesli choroba wystgpita u krewnego 1. stopnia, i 5-11 razy wieksze, gdy chorowato 2 lub wie-
cej krewnych 1. stopnia. Czestos¢ postaci dziedzicznej w Polsce nie jest okreslona, z kolei w krajach
Europy Zachodniej szacuje sie jg na mniej niz 10% (Krzemieniecki 2013). Réwniez stezenie testostero-
nu wydaje sie odgrywac istotng role w powstawaniu raka stercza — odnotowano, ze wysokie stezenie
testosteronu oraz IGF-1 w surowicy (blisko gérnej granicy normy) powoduje 2-krotnie wieksze ryzyko

wystgpienia raka gruczotu krokowego. Ponadto do czynnikéw zwiekszonego ryzyka zalicza sie takze:
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e mutacje gendw supresorowych (np. genu p53);

e rase negroidalng (ryzyko wystepowania raka gruczotu krokowego jest 2-krotnie wieksze
w USA u Amerykandw rasy biatej w pordwnaniu do Amerykandw rasy biatej);

e diete (pokarmy bogate w nasycone kwasy ttuszczowe wyraznie zwiekszajg ryzyko zachoro-
wania na raka prostaty, z kolei spozycie np. soi i ryzu zmniejsza zagrozenie wystgpienia tego
nowotworu — wspoétczynnik umieralnosci jest najnizszy w Japonii i Chinach);

e zakazenia wirusowe mogace by¢ przyczyng anaplazji komérek gruczotowych prostaty;

e wplyw kancerogennych metali ciezkich i toksyn (Dadej 2002).

70% przypadkow raka prostaty to rak powstaty w obrebie obwodowej czesci gruczotu krokowego —
czesto przybiera posta¢ wieloogniskowq. Podczas poczatkowego stadium choroby nowotwor jest
ograniczony do narzadu i nie wywotuje zadnych objawdw klinicznych. Nastepnie dochodzi do wzrostu
masy nowotworu, naciekania sgsiednich tkanek i narzgdéw oraz obejmowania przestrzeni okotoner-
wowych. W dalszym toku rozwoju zajete zostajg pecherzyki nasienne, a takze szyja oraz tréjkat pe-
cherza moczowego, co moze by¢ przyczyng wystapienia wodonercza i niewydolnosci nerek. Znacz-
nemu zaawansowaniu lokalnemu na ogdt towarzyszy obecnos$é przerzutéw do weztéw chtonnych
oraz przerzutdw narzadowych. Przerzuty odlegte powstajg na drodze rozprzestrzeniania sie komoérek
nowotworowych poprzez naczynia chtonne i krwionosne. Na poczatku zostajg zajete wezty chtonne
zastonowe oraz wezly znajdujace sie ponizej rozwidlenia naczyf biodrowych wspdlnych. Przerzuty
krwiopochodne umiejscowione sg z reguty w koSciach (majg charakter osteoblastyczny lub osteobla-
styczno-lityczny i zwykle wystepujg w zebrach, kosciach miednicy i czaszki, nasadach kosci dtugich
oraz kregostupie), rzadziej w watrobie, ptucach i mdézgu. W kosciach przerzuty szerzg sie do prze-
strzeni wypetnionych przez szpik, co skutkuje zmniejszeniem jego ilosci, a w konsekwencji niedokrwi-

stoscig (Krzemieniecki 2013, PUO 2013).

Najczesciej spotykanym (95% przypadkéw) utkaniem histologicznym raka gruczotu krokowego jest
gruczolakorak (z tac. adenocarcinoma) — inne typy utkania, takie jak pierwotny rak przejsciowo-
komorkowy, rak ptaskonabtonkowy, rak anaplastyczny czy miesak, wystepujg bardzo rzadko (Dadej

2002, Krzemieniecki 2013).

1.2.1.3  Objawy

Objawy raka prostaty sg zalezne od stopnia zaawansowania choroby. U pacjentdw z miejscowym lub
regionalnym zaawansowaniem objawy zwykle nie wystepujg lub sg podobne do tych, obserwowa-
nych w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego lub neurogennych czy miazdzycowych zaburzeniach

funkcji dolnych drég moczowych (czestomocz, nykturia, naglgce parcie, pieczenie w czasie mikgcji,
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waski strumien moczu, uczucie niepetnego wyprdznienia); czasem odnotowuje sie krwinkomocz.
Z kolei w przypadku zaawansowanego stadium schorzenia wystepujg m.in. bdl kostny, utrata masy
ciata czy objawy ucisku na rdzen kregowy (Dadej 2002, Krzemieniecki 2013). W ponizszej tabeli ze-

stawiono objawy raka gruczotu krokowego w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby.

Tabela 1. Objawy raka prostaty w zaleZnosci od stadium zaawansowania choroby (Dadej 2002).

Stadium zaawansowania nowotworu Objawy

L4 czgstomocz;

e nykturia;
e  parcia naglace;
Rak ograniczony do narzadu e  trudnosci w rozpoczeciu mikcji;

e  ostabienie strumienia moczu;

e  przerywany strumien moczu;

e wrazenie niepetnego oprdzniania pecherza.
krwiomocz;

dysuria;

béle podbrzusza;

nietrzymanie moczu;

zaburzenia wzwodu;

béle okolic ledzwiowych;

objawy niewydolnosci nerek;

bdle krocza;

béle i krwawienie z odbytu;
hematospermia.

bdle kostne;

e  patologiczne ztamania;

e  paraplegia i objawy ucisku rdzenia kregowego;

Rak inwazyjny i miejscowo zaawansowany

Rak przerzutowy e  powiekszenie weztéw chtonnych;
e  obrzeki chtonne naczyn;
e  $pigczka;

e  zaburzenia krzepniecia i krwawienia.

Ze wzgledu na symptomatologie raka gruczotu krokowego wyrdznia sie nastepujgce postacie klinicz-

ne:

1. postacjawng (z ang. clinical prostatic carcinoma) — obecne objawy przedmiotowe i podmiotowe;
dotyczy 40% chorych w momencie rozpoznania nowotworu;

2. postac utajong (z ang. latent PC) — stwierdzenie zmiany w badaniu per rectum, przy braku dole-
gliwosci u chorego;

3. postac ukrytg (z ang. occult PC) — wykryta w wyniku poszukiwania pierwotnego ogniska nowo-
tworowego, u chorych bez wyczuwalnej palpacyjnie zmiany w sterczu, u ktérych nie obserwuje
sie dolegliwosci spowodowanych przerzutami odlegtymi;

4. posta¢ wykrytg przypadkowo (z ang. incidental PC) — w oparciu o badanie histopatologicznego

materiatu pochodzgcego z przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego lub adenomektomii




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadow trzewnych

z powodu fagodnego przerostu gruczotu krokowego u chorych bez podejrzenia raka prostaty

przed zabiegiem (Dadej 2002).

1.2.1.4 Rozpoznanie

Z powodu wiekszej dostepnosci badan diagnostycznych wykrywalnos¢ raka prostaty w ostatnich la-
tach w Polsce wzrasta (PUO 2013). Rozpoznanie raka gruczotu krokowego przeprowadza sie gtéwnie
na podstawie badania per rectum, oceny stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA, z ang. pro-
state-specific antigen) oraz ultrasonografii przezodbytniczej (TRUS, z ang. transrectal ultrasonogra-
phy) z biopsjg prostaty i oszacowaniem stopnia ztosliwosci wg skali Gleasona. Dodatkowo mozna
rowniez zastosowac rezonans magnetyczny, tomografie komputerowg, RTG klatki piersiowej czy

scyntygrafie kos¢ca (Krzemieniecki 2013, Terlikiewicz 2006).

W przypadku badania palpacyjnego przez odbytnice (DRE, z ang. digital rectal examination) guza
wykrywa sie na tylnej i bocznej czesci stercza — podkresli¢ jednak nalezy, ze 25-35% guzdw jest nie-
badalnych poprzez DRE. Charakterystyczne jest wyczuwanie niesymetrycznych obszaréw stwardnien
lub guzkdéw — jest to wyrazna rdznica w odniesieniu do symetrycznych powiekszen oraz gtadkiej po-

wierzchni gruczotu, obserwowanych w tagodnym rozroscie (Krzemieniecki 2013).

Ocena stezenia PSA w surowicy jest uznawana za istotny parametr wykorzystywany w monitorowa-
niu leczenia raka stercza. Poziom swoistego antygenu sterczowego w surowicy zalezy od objetosci
nabtonka gruczotowego prostaty. Zmienione nowotworowe komorki stercza produkujg co prawda
mniejsze ilosci PSA, jednakze na skutek uposledzenia bariery komadrka-krew, jego wieksza czes¢ prze-
dostaje sie do krwi. Normg stosowang powszechnie jest zakres od 0 do 4 ng/ml, a dla zwiekszenia
czutosci badania wprowadza sie normy wiekowe oraz szereg dodatkowych parametrow (np. dynami-
ka zmian stezenia tego enzymu proteolitycznego, odsetek wolnego PSA, gestos¢ PSA, tempo wzrostu
stezenia PSA, czy czas podwojenia stezenia PSA) utatwiajgcych diagnostyke raka gruczotu krokowego
— zwtaszcza w przypadku watpliwego zakresu miedzy 4 a 10 ng/ml (Dadej 2002, Krzemieniecki 2013,
Milecki 2008, EAU 2013).

W okresie bezobjawowym raka stercza wynik badania przez odbytnice oraz stwierdzenie zwiekszone-
go stezenia PSA w surowicy sg wskazaniem do badania mikroskopowego preparatu tkankowego uzy-

skanego drogg biopsji (Krzemieniecki 2013).

Badania histologiczne wycinkéw pobranych za pomoca biopsji gruboigtowej rdzeniowej kontrolowa-
nej TRUS (czasem wycinki pobierane sg operacyjnie) stanowi ztoty standard w diagnostyce raka pro-

staty. Jest to jedyne badanie potwierdzajgce istnienie komdrek nowotworowych w obrebie stercza.
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W celu zwiekszenia prawdopodobienstwa znalezienia komdrek guza oraz oceny stopnia jego ztosli-
wosci zaleca sie pobranie co najmniej 6 wycinkdéw. Analizy stopnia ztosliwosci nowotworu dokonuje
sie z wykorzystaniem klasyfikacji Gleasona, w ktdérej zréznicowanie tkanki gruczotowej okresla sie pod
matym powiekszeniem w mikroskopie z uzyciem 5-stopniowej skali. Metoda polega na odnalezieniu
w preparacie dwdéch dominujgcych typéw utkania, ktdre ocenia sie oddzielnie, a otrzymane wyniki
sumuje sie, uzyskujgc koncowg ocene w przedziale od 2 do 10. Wyzszy stopien w omawianej skali
oznacza mniejsze zréznicowanie nowotworu oraz wiekszg ztosliwos¢ guza — wyrdznia sie trzy prze-
dziaty skali Gleasona: wynik < 5 odzwierciedla niskg, od 6 do 7 oznacza umiarkowang, a w zakresie 8-
10 wskazuje na wysoka ztosliwosé guza (Dadej 2002, Krzemieniecki 2013, EAU 2013). Rdwniez sama
ultrasonografia przezodbytnicza stanowi wazny element diagnozowania raka gruczotu krokowego
umozliwiajgc uwidocznienie granic i struktur wewnetrznych stercza — cechami charakterystycznymi
raka obserwowanymi w tym badaniu s3: obecnos¢ hipoechogenicznego ogniska albo ognisk w strefie

obwodowej, cho¢ nie jest to reguty dla wszystkich chorych (Krzemieniecki 2013).

Badaniami uzupetniajgcymi w diagnostyce raka prostaty sg tomografia komputerowa jamy brzusznej
i miednicy (wykazujgca ok. 50-60% czutos¢ w wykrywaniu zmienionych weztéw chtonnych) oraz
w wybranych przypadkach rezonans magnetyczny z cewka doodbytnicza, ktéry stanowi najdoktad-
niejszg nieinwazyjng metode oceny zaawansowania lokalnego nowotworu, szczegdlnie naciekania

pecherzykdw nasiennych (Dadej 2002, Krzemieniecki 2013).

W celu wykluczenia przerzutéow odlegtych w sytuacji planowania radykalnego leczenia operacyjnego
stosuje sie takze RTG klatki piersiowej oraz scyntygrafie koséca. Ta ostatnia jest najczulszg (97%) me-
todg wykrywania przerzutéw kostnych — wykorzystuje sie jg w przypadku odnotowania stezenia PSA
> 20 mg/ml. Ponadto wykonuje sie badanie morfologii krwi z rozmazem, stezenia bilirubiny, moczni-

ka, kreatyniny i PSA oraz aktywnosci aminotransferaz i fosfatazy zasadowej (Krzemieniecki 2013).

1.2.1.5 Stadia zaawansowania klinicznego (staging)

Stopien zaawansowania klinicznego raka gruczotu krokowego ustala sie w oparciu o wyniki badan

diagnostycznych, obrazowych i histopatologicznych.

Jedng z mozliwosci oceny stadium rozwoju nowotworu prostaty jest wykorzystanie klasyfikacji TNM
(z ang. Tumor, Nodes, Metastates) (Krzemieniecki 2013). Ponizsza tabela przedstawia szczegétowy

opis stopni zaawansowania raka stercza wedtug klasyfikacji TNM.
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Tabela 2. Klasyfikacja stopnia zaawansowania (TNM) raka gruczotu krokowego (EAU 2013).

Skala Stopien Objawy
Tx Nie ma mozliwosci oceny guza pierwotnego.
TO Brak dowodow na istnienie guza pierwotnego.

Guz niejawny klinicznie, niestwierdzany w badaniu per rectum

T oraz w badaniach obrazowych.
T1a Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologiczne-
g0 W nie wiecej niz 5% wycietej tkanki gruczotu krokowego.
Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologiczne-
Tib L . . .
go, obejmuje wiecej niz 5% ocenianej tkanki.
T1c Guz stwierdzany histopatologicznie na podstawie biopsji gruboigto-
T wej wykonanej z powodu zwiekszonego stezenia PSA.
(guz pierwotny) T2 Guz ograniczony do gruczotu krokowego.
T2a Guz zajmuje jeden ptat stercza.
T2b Guz zajmuje oba ptaty stercza.
T3 Guz naciekajacy poza torebke stercza.
T3a Nacieki pozatorebkowe (jednostronne lub obustronne).
T3b Guz nacieka pecherzyk(i) nasienny(e).
Guz nieruchomy lub naciekajacy na struktury otaczajgce inne niz
T4 pecherzyki nasienne (szyje pecherza i/lub zwieracz zewnetrzny
cewki moczowej i/lub odbytnice i/lub miesien dzwigacza odbytu
i/lub $ciany miednicy).
N Nx Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych.
(przerzuty do okolicznych NO Brak przerzutéw do okolicznych weztéw chtonnych.
weztéw chtonnych) N1 Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych.
Mx Nie mozna stwierdzi¢ przerzutow odlegtych.
MO Brak przerzutow odlegtych.
M M1 Obecne przerzuty odlegte.
(przerzuty odlegte) Mia Przerzuty w weztach chtonnych innych niz okoliczne.
M1b Przerzuty obejmujgce kosci.
M1lc Przerzuty odlegte o innej lokalizacji.

Na podstawie stopnia zaawansowania nowotworu okresla sie rokowanie. W stadium Tla
i b rokowania sg dobre, nawet w przypadku braku terapii. Na podstawie 10-letniej obserwacji stwier-
dza sie, ze ogdlne przezycie waha sie od 35% do 80%, a liczba zgonéw z powodu raka 7%-30%. Po-
dobne wartosci odnotowano dla stadium T2 — przezycie catkowite waha sie w przedziale od 34% do
85%, a odsetek zgondw wynosi 8-26%. Gorsze rokowanie jest u chorych w stadium T3, leczonych
zachowawczo przez 9 lat, wsréd ktérych ogdlny odsetek zgondw osiggnat wartos¢ 63%, a zgonow

z powodu raka 30% (Dadej 2002).
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Ustalenie zaawansowania klinicznego z uwzglednieniem badan dodatkowych pozwala wyréznic trzy
grupy chorych z rakiem prostaty — matego, posredniego i duzego ryzyka nawrotu (Krzemieniecki
2013, Siedlecki 2007). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe charakterystyki kliniczne pa-

cjentéw z poszczegdlnych grup.

Tabela 3. Poszczegdlne grupy ryzyka na podstawie zaawansowania klinicznego (Krzemieniecki 2013,

Siedlecki 2007).
Stiz;:le Skala Gleasona Klasyfikacja TNM Nawroty
TiclubT2a
Mate <10 ng/ml < 6 pkt (naciek zajmuje nie wiecej niz potowe <25%

jednego ptata)

Posrednie 10-20 ng/ml 7 pkt T2b 25-50%
T2¢/T3
Duze >20 ng/ml > 8 pkt (naciek obejmuje oba ptaty lub wykracza >50%

poza torebke gruczotu)

1.2.1.5.1 Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje

Raki gruczotu krokowego, ktore nawrdcity po zastosowaniu ablacji hormonalnej okreslane byty réz-
nymi nazwami, w tym jako oporny na hormony rak gruczotu krokowego (z ang. Hormone Resistant
Prostate Cancer — HRPC) lub — obecnie bardziej poprawnie — oporny na kastracje RGK (z ang. Castra-
tion Resistant Prostate Cancer) (EAU 2013). Szczegétowe kryteria Europejskiego Towarzystwa Urolo-
gicznego, zaaprobowane przez Polskie Towarzystwo Urologiczne, pozwalajgce rozpoznac raka gruczo-

tu krokowego opornego na kastracje zestawiono w tabeli ponizej (EAU 2013).

Tabela 4. Czynniki definiujgce opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (EAU 2013).

Cecha raka opornego na kastracje Szczegotowa charakterystyka
Kastracyjne stezenie testosteronu Poziom testosteronu < 50 ng/ml lub < 1,7 nmol/I
Odpowiednie stezenie PSA Co najmniej 2 wzrosty >50% ponad nadir, PSA > 2ng/ml
Odstawienie antyandrogendw albo jedna wtérna manipula-
Odstawienie antyandrogendw na co najmniej 4 tygodnie cja hormonalna powinny by¢ wdrozone celem spetnienia
kryteriow CRPC

Progresja zmian w kosciach: progresja badz pojawienie sie
Progresja PSA pomimo wtdrnych manipulacji hormonalnych dwu lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zmiany
w tkankach miekkich wedtug RECIST

1.2.1.6  Badania przesiewowe

Aktualnie nie zaleca sie rutynowego wykonywania badan przesiewowych — ich skutecznosé

w wykrywaniu wczesnego raka gruczotu krokowego nie zostata potwierdzona. Badanie przesiewowe




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadow trzewnych

moze miec istotne zastosowanie wytgcznie u mezczyzn, u ktdrych czas naturalnego przezycia nie jest
krétszy niz 10 lat (wiek od 50 do 70 lat). Najbardziej wiarygodng metodg skryningu wydaje sie by¢
oznaczanie stezenia PSA w surowicy, przed badaniem palpacyjnym przez odbytnice, ktére ma zna-

czenie drugorzedne (Krzemieniecki 2013, PUO 2013).

1.2.1.7 Leczenie

Leczenie raka gruczotu krokowego zalezne jest od stanu chorego, stopnia zaawansowania choroby
i rokowania sporzgdzanego za pomocg homogramow (np. podziatu chorych na grupy ryzyka opisane-
go powyzej). W przypadku choroby ograniczonej jedynie do gruczotu krokowego (T1-2, NO, MO0) za-
stosowanie ma leczenie radykalne — zabieg chirurgiczny lub radioterapia (teleterapia albo brachyte-
rapia). Wybér radykalnej metody leczenia powinien by¢ poprzedzony przedstawieniem pacjentowi
wszystkich jej zalet i wad. W przypadku braku mozliwosci zastosowania terapii radykalnej (dla raka
miejscowo zaawansowanego) wskazane jest postepowanie zachowawcze w postaci leczenia hormo-
nalnego — polega ono na eliminacji androgenéw endogennych oraz blokowaniu receptoréw androge-
nowych w jgdrach komdrkowych, co mozliwe jest dzieki androgenozaleznosci raka prostaty. Leczenie
to przyczynia sie do spowolnienia choroby, nie powoduje jednak wyleczenia pacjenta. Warto zazna-
czy¢, ze w trakcie leczenia hormonalnego, po okresie poprawy, nastepuje progresja choroby wynika-
jaca z uniezaleznienia sie nowotworu od androgendéw (rak androgenoniezalezny) oraz wystgpienie
hormonoopornosci (rak hormonooporny). W takiej sytuacji kolejng opcjg terapeutyczng jest chemio-
terapia i radioterapia przerzutdow do kosci. Czesto w przypadku wystgpienia powiktan zaawansowa-
nego raka gruczotu krokowego, takich jak ztamania patologiczne czy wodonercze, podejmuje sie
rownoczesnie leczenie objawowe. Czasami podejmuje sie decyzje o zaniechaniu leczenia aktywnego
i rozpoczeciu obserwacji chorego az do momentu odnotowania progresji schorzenia okreslonej na
podstawie wzrostu stezenia PSA (Dadej 2002, PUO 2013). Ponizszy wykres podsumowuje ogdlne za-

sady leczenia raka stercza w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu.
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Wykres 1. Schemat leczenia raka gruczotu krokowego w zaleznos¢ od stadium zaawansowania guza (PUO 2013).
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1.2.1.7.1 Leczenie odroczone - $cista obserwacja

Termin leczenie odroczone oznacza postepowanie, w ktérym aktywng terapie raka gruczotu kroko-
wego opdznia sie do momentu, w ktérym staje sie ono koniecznoscig. Nie jest to jednak jednoznacz-
ne z brakiem leczenia paliatywnego lub hormonalnego az do momentu wystgpienia progresji nowo-
tworu. U niektérych pacjentéw, z rakiem ograniczonym do stercza, leczenie radykalne mozna odro-
czy¢, az do momentu odnotowania aktywnosci guza np. zwiekszenia stezenia PSA. W przypadku za-
stosowania omawianego rodzaju leczenia konieczna jest dokfadna obserwacja chorego oraz
uwzglednienie jego obaw wynikajgcych z prowadzonej metody (EAU 2013). Wskazaniem do podjecia

powyzszych krokdow terapeutycznych jest:

e stadium PC Tla — dobrze lub umiarkowanie zréznicowany guz; w przypadku mtodszych pa-
cjentdw oczekiwana dtugosé zycia > 10 lat; dodatkowo wskazane jest ponawianie oceny PSA,
TRUS oraz biopsji;

e stadium PC T1b-T2b — dobrze lub umiarkowanie zréznicowany guz; w przypadku pacjentéw
»bezobjawowych” oczekiwana dtugosc¢ zycia > 10 lat;

e w przypadku rozwazania $cistej obserwacji chorych z niskim ryzkiem progresji nowotworu
obowigzujg nastepujgce kryteria wtgczenia: stadium PSA < 10 ng/ml, punktacja wg skali Glea-
sona < 6, jedna lub dwie pozytywne biopsje, < 50% nowotworu na biopsje oraz stadium T1c-

2a (EAU 2013).

1.2.1.7.2 Leczenie radykalne

1.2.1.7.2.1 Leczenie operacyjne

Standardowym sposobem chirurgicznego leczenia raka prostaty jest radykalna prostatektomia. Za-
bieg polega na catkowitym usunieciu gruczotu krokowego wraz z pecherzykami nasiennymi oraz we-
ztami chtonnymi znajdujgcymi sie ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspdlnych. Ta metoda le-
czenia jest wskazana u chorych z rakiem gruczotu krokowego ograniczonym do narzadu, z niskim
i Srednim ryzykiem nawrotu (T1-2b, 2-7 punktow wg skali Gleasona oraz stezenie PSA < 20 ng/ml)
oraz przewidywanym naturalnym przezyciem > 10 lat. Z kolei u wybranych pacjentéw z matg objeto-
$cig guza wystepujgcego miejscowo, o wysokim ryzyku nawrotu (T3a lub 8-10 punktéw wg skali Glea-
sona lub PSA > 20 ng/ml) oraz scisle wyselekcjonowanych chorych z miejscowym rakiem prostaty,
z duzym ryzkiem nawrotu (T3b-T4 NO lub jakikolwiek T N1) i w kontekscie leczenia multimodalnego,
radykalna prostatektomia moze stanowi¢ opcje terapeutyczng. Operacje wykonuje sie najczesciej

z dostepu tonowego, umozliwiajgcego jednoczesne wykonanie limfadenetkomii miedniczej (usuniecie




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

regionalnych weztéw chtonnych), choc¢ stosuje sie rowniez dostep kroczowy, a niektére osrodki wy-
specjalizowaty sie takze w wykonywaniu powyzszego zabiegu metodg laparoskopowa. Z uwagi na to,
ze radykalna prostatektomia jest ostateczng metoda leczenia (z ang. one-chance), powinni jg prze-
prowadza¢ doswiadczeni specjalisci, aby zapewniona byta wtasciwa doszczetnos¢ onkologiczna oraz
jak najmniejsze ryzyko powiktan. Wyktadnikiem doszczetnosci onkologicznej jest spadek stezenia PSA
do poziomu < 0,2 ng/ml po okoto trzech tygodniach od operacji. U chorych ze zwiekszonym steze-
niem PSA oraz ,,z dodatnimi” marginesami chirurgicznymi w badaniu histologicznym stosuje sie uzu-
petniajacg radioterapie lub leczenie hormonalne. Do powiktan prostatektomii radykalnej nalezg
m.in.: brak lub zaburzenia wzwodu pracia (spowodowane uszkodzeniem nerwdw lezgcych w bezpo-
Srednim sasiedztwie gruczotu krokowego), nietrzymanie moczu o réznym stopniu nasilenia, uszko-
dzenie odbytnicy, znaczne krwawienie, torbiel chtonna, zakrzepica zyt gtebokich, czy zwezenia zespo-
lenia cewkowo-pecherzowego. Przed opisywanym zabiegiem mozna takze rozwazyé zmniejszenie
objetosci stercza z wykorzystaniem leczenia indukcyjnego — neoadiuwantowej terapii hormonalnej —
jednakze najnowsze wytyczne nie rekomendujg zastosowania takiej terapii z uzyciem analogéw go-
nadoliberyny w krétkim okresie (3 miesigce) u chorych w stadium T1-T2 (Dadej 2002, EAU 2013,
Krzemieniecki 2013, PUO 2013, Siedlecki 2007).

Gtéwng metodg monitorowania chorych po radykalnej prostatektomii jest oznaczanie stezenia PSA
W surowicy — najpierw po 3, 6 i 12 miesigcach od operacji, nastepnie co 6 miesiecy przez 3 lata
i ostatecznie co 12 miesiecy. Odnotowanie wznowy biochemicznej po dtugim odstepie czasu od za-
biegu (> 12 miesiecy) oraz szybki wzrost stezenia PSA jest podstawg do wnioskowania o obecnosci
przerzutéw i witgczenia leczenia hormonalnego, natomiast powolny wzrost stezenia PSA w krétszym
czasie po operacji wskazuje na wznowe miejscowq i rozwazenia zastosowania miejscowe] radioterapii

(PUO 2013).

1.2.1.7.2.2 Radioterapia

Réwniez radioterapia stanowi ustalony standard radykalnej terapii chorych na zlokalizowanego raka
stercza. W odrdznieniu od leczenia operacyjnego, radioterapie mozna stosowac przy wiekszym stop-

niu zaawansowania miejscowego. Wyrdznia sie nastepujace techniki napromieniowania:

e teleradioterapia metodg konwencjonalng, w ktérej ustalenie obszaru napromienienia zalezy
od stopnia zaawansowania klinicznego guza oraz jego zréznicowania histologicznego;

e teleradioterapia metodg konformalng — pozwala na podanie choremu wiekszych dawek pro-
mieniowania bez narazenia chorego na zwiekszone ryzyko powikfan na skutek zastosowania

kolimatora wielolistkowego oraz oston indywidualnych chronigcych narzady krytyczne oraz
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tkanki zdrowe; kolejnym krokiem rozwoju technologicznego jest zastosowania modulacji in-
tensywnosci wigzki (IMRT, z ang. intensity modulated radiation therapy) pozwalajgcej row-
niez na zwiekszenie dawki podanej na teren guza oraz wiekszg ochrone tkanek zdrowych,
uwidaczniajaca sie w zmniejszaniu czestosci odczyndw;

e brachyterapia — mozliwa do zastosowania u chorych z matym guzem o niskim stopniu ztosli-

woéci; polega ona na wprowadzeniu radioaktywnych implantéw (*°1, '%pd, **2

Ir) bezposred-
nio do tkanki stercza, co implikuje zalety w postaci niewielkiej inwazyjnosci, zmniejszenia
czestosci powiktan, krétkiego okresu leczenia oraz obnizenia kosztow; brachyterapie stosuje
sie jako samodzielng terapie u chorych z grupy matego ryzyka, natomiast dla chorych sred-
niego i wysokiego ryzyka terapia ta powinna by¢ skojarzona z teleradioterapia; stosuje sie
dwa rodzaje brachyterapii:

o brachyterapia z uzyciem duzych dawek (HDR, z ang. high dose rate) — metoda polega
na wprowadzeniu zrédta radioaktywnego do gruczotu krokowego na bardzo krétki
czas — najczesciej jest do iryd-192; brachyterapie HDR taczy sie najczesciej z napro-
mienianiem od zewnatrz, co daje wyniki podobne do prostatektomii i lepsze niz za-
stosowanie konwencjonalnej radioterapii;

o brachyterapia z uzyciem matych dawek (LDR, z ang. low dose rate) — jednorazowy za-

bieg, podczas ktdorego zrédto promieniowania umieszcza sie na state w sterczu (sto-

suje sie jod-125 i pallad-103).

W przypadku dawki frakcjonowanej klasycznie wielkos¢ jej waha sie w przedziale od 70-74 Gy, nato-
miast przy napromienianiu regionalnych weztéw chtonnych dawka na obszar miednicy wynosi 45-50
Gy. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w przypadku poddania chorego radioterapii s3: bie-
gunki, owrzodzenia odbytnicy, zwezenia i przetoki w obrebie jelita grubego, nietrzymanie moczu,
dysuria, zaburzenia wzwodu czy zwezenia cewki (Dadej 2002, EAU 2013, Krzemieniecki 2013, PUO
2013, Siedlecki 2007).

Pietnastoletnie catkowite przezycia pacjentdéw z rakiem prostaty leczonych radykalnym napromienia-

niem w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby wynoszg od 44% do 85% (PUO 2013).

Monitorowanie pacjentéw z rakiem prostaty leczonych radykalnym napromienianiem opiera sie na
oznaczaniu stezenia PSA (nadir osigga po 17-32 miesigcach od zakorczenia leczenia) i badaniu per
rectum. W sytuacji niepowodzenia biochemicznego po radioterapii (okreslanego jako wzrost stezenia
PSA o 2 ng/ml lub wiecej powyzej osiggnietego po terapii nadiru) nalezy rozwazy¢ leczenie hormo-

nalne, natomiast w przypadku izolowanej wznowy miejscowej u wyselekcjonowanej grupy chorych
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mozna zastosowac leczenie miejscowe: ratunkowg prostatektomie, brachyterapie lub krioterapie

(PUO 2013).

1.2.1.7.2.2.1 Radioterapia pooperacyjna

W celu zmniejszenia odsetka chorych, u ktérych dochodzi do wznowy miejscowej, oraz zmniejszenia
stezenia PSA stosuje sie radioterapie pooperacyjng. Uzupetnienie radykalnej prostatektomii lecze-
niem napromienianiem mozna zastosowa¢ w grupie chorych w stopniu zaawansowania pT3,
z wykrywalnym stezeniem PSA po uptywie 3 tygodni od zabiegu operacyjnego oraz z naciekiem no-
wotworowym w linii ciecia. Z uwagi na duze ryzyko wczesnych i pdinych powiktan uzupetniajgcej
radioterapii leczenie powinno zosta¢ przeprowadzone z zastosowaniem techniki konformalnej lub

IMRT, a catkowita dawka nie powinna przekroczy¢ 70 Gy (EAU 2013, PUO 2013).

1.2.1.7.2.2.2 Radioterapia paliatywna

Ten rodzaj leczenia zalecany jest u chorych na raka prostaty w celu zmniejszenia dolegliwosci zwigza-
nych ze zmianami przerzutowymi do kosci. Wedtug wytycznych PUO (PUO 2013) wykorzystuje sie
napromienianie z pol zewnetrznych lub systemowe podanie radioizotopu (stront-89). Dodatkowo,
wedtug wytycznych EAU, w leczeniu bolesnych zmian przerzutowych do kosci wykorzysta¢ mozna

izotopy samaru-135 (EAU 2013).

Gtéwnym wskazaniem do zastosowania radioterapii paliatywnej jest rak stercza z ogniskami osteo-
sklerotycznymi — stosuje sie jg samodzielnie lub w potgczeniu z napromienianiem z pdl zewnetrznych.
Dawka radioterapii zalezna jest od wykorzystywanej metody: jednorazowa wynosi 8-12 Gy, frakcjo-
nowana 20 Gy w 4-5 frakcjach lub 30 Gy w 10 frakcjach. W przypadku pacjentéw z wieloogniskowymi
przerzutami objawowymi, z krétkim przewidywanym okresem przezycia, wykonuje sie napromienia-
nie potowy ciata jednorazowag dawka 6-8 Gy. Po zastosowaniu radioterapii paliatywnej u okoto 80-

90% chorych z rozsiewem do koséca obserwuje sie zmniejszenie dolegliwosci bélowych (PUO 2013).

1.2.1.7.3 Leczenie zachowawcze

1.2.1.7.3.1 Terapia hormonalna

Z uwagi na fakt, ze do rozwoju raka stercza niezbedna jest obecnos¢ testosteronu, jakakolwiek forma
leczenia prowadzaca do zmniejszenia jego stezenia w surowicy lub obszarze gruczotu krokowego
okreslana jest mianem terapii hormonalnej. Powoduje to zmniejszenie objetosci nowotworu, popra-
we subiektywng i zmniejszenie stezenia PSA w surowicy — zatem leczenie to przyczynia sie do spo-

wolnienia choroby, nie skutkuje jednak wyleczeniem pacjenta. Do gtdwnych rodzajéw hormonotera-
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pii nalezg: wytrzebienie chirurgiczne, zastosowanie analogéw lub antagonistow hormonu uwalniaja-
cego hormon luteinizujacy (aLHRH, z ang. lutenizing hormone releasing hormone analoques ora an-
tagonists), antyandrogendw oraz estrogendw(EAU 2013). Cho¢ hormonoterapia moze by¢ stosowana
przed leczeniem operacyjnym lub radioterapig, to najczesciej jest metoda wykorzystywang u chorych
niekwalifikujacych sie do leczenia radykalnego i ma charakter paliatywny. Po uzyskaniu dobrego wy-
niku, u chorych bez przerzutéw do kosci, hormonoterapie mozna przerwac i ponowic jg dopiero
w przypadku odnotowania progresji schorzenia — moze to doprowadzi¢ do opdZnienia wystgpienia
hormonoopornosci. W sytuacji wystgpienia progresji choroby w trakcie hormonoterapii mozna zasto-
sowac inny androgen. W razie odnotowania kolejnej progresji nastepuje odstawienie leku hormonal-
nego — moze to jednak powodowaé tzw. remisje z odstawienia, w czasie ktérej czasami stosuje sie

ketokonazol i prednizon (Krzemieniecki 2013, EAU 2013, Siedlecki 2007).

1.2.1.7.3.1.1 Orchidektomia (kastracja)

Najprostszg formg hormonoterapii, ktdra jest zarazem skuteczna i wolna od duzego ryzyka powiktan,
jest wyciecie jagder. Prowadzi ono do szybkiego spadku stezenia testosteronu, ale podobnie jak ka-
stracja farmakologiczna jest zwigzane z obnizeniem libido, impotencjg, uderzeniami goraca, ostabie-
niem, osteoporozg i niedokrwistoscig (Krzemieniecki 2013, Siedlecki 2007). Z uwagi na nieodwracalny
charakter oraz duzy potencjalny wptyw na kondycje psychiczna nie jest akceptowana przez kazdego

pacjenta (EAU 2013).

1.2.1.7.3.1.2 Kastracja farmakologiczna

Polega ona na przerwaniu osi podwzgdrze-przysadka-gonady za pomocg analogdw lub ewentualnie
antagonistow LHRH. Leki z grupy agonistow gonadoliberyny (goserelina, buserelina, leuprorelina czy
tryptorelina) prowadzg do wstepnego wzrostu uwalniania LH i FSH oraz nagtego przejsciowego (3-5
dni) wzrostu produkcji testosteronu i zaostrzenia dolegliwosci (tzw. flare up phenomenon). Ostatecz-
nie jednak agonisci LHRH powodujg regulacyjne zmniejszenie liczby receptoréw gonadotropinowych
w jadrach, a w dalszej konsekwencji obnizenie liczby receptoréow w przysadce i hamowania wydziela-
nia LH i FSH (Krzemieniecki 2013, EAU 2013, Siedlecki 2007), stad wytyczne Europejskiego Towarzy-

stwa Urologicznego zaznaczajg, ze nie sg lekami pierwszej linii (EAU 2013).

1.2.1.7.3.1.2.1 Antagoni$ci LHRH

Jest to nowa grupa lekéw majacych na celu obnizenie stezenia testosteronu przez natychmiastowe

hamowanie wydzielania gonadotropin, bez wywotywania stymulacji receptoréw LHRH w poczgtko-
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wym okresie ich stosowania, tak jak to nastepuje w przypadku analogéw LHRH. Dostepnymi lekami

z tej grupy sg degareliks oraz abareliks (EAU 2013).

1.2.1.7.3.1.2.2 Catkowita blokada androgenowa

Metoda ta polega na kojarzeniu analogédw LHRH z antyandrogenami, ktére blokujg androgeny po-
chodzenia nadnerczowego. Ta forma terapii prowadzi do przejsciowej poprawy klinicznej u prawie
wszystkich chorych (Krzemieniecki 2013). Nalezy mie¢ jednak na uwadze niespdjne dane dotyczagce

skutecznosci takiego leczenia, przez co metoda uwazana jest za dyskusyjng (EAU 2013).

1.2.1.7.3.1.3 Antyandrogeny

Dziatanie antyandrogendéw polega na konkurowaniu z testosteronem i DHT o miejsca receptorowe
w jgdrze komérek gruczotu krokowego, co prowadzi do promowania apoptozy i zahamowania wzro-
stu raka prostaty. Zwigzki z tej grupy dzielimy ze wzgledu na ich budowe chemiczng na steroidowe
(np. octan cyproteronu czy octan medroksyprogesteronu) oraz na niesteroidowe lub czyste (np. nilu-
tamid, flutamid czy bikalutamid). Obie klasy lekéw konkurujg z androgenami na poziomie receptoro-
wym, ale niesteroidowe antyandrogeny mogg réwniez centralnie hamowaé przysadke mdzgows.
Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze steroidowe antyandrogeny majg zastosowanie w objawowym

leczeniu pomocniczym RGK, nie zas$ jako osobna metoda kastracji farmakologicznej (EAU 2013).

1.2.1.7.3.1.4 OpdZniona hormonoterapia

U czesci pacjentdow z wolnym przebiegiem choroby — gdy jedynym objawem schorzenia jest podwyz-
szone stezenie PSA we krwi — wprowadza sie tzw. opdzniong hormonoterapie, czyli taka, ktdrg roz-
poczyna sie w momencie wyraznej progresji choroby. Postepowanie to prowadzi do unikniecia dzia-
tan niepozadanych leczenia oraz zachowania dobrej jakosci zycia. Takiej formy terapii nie powinno sie
stosowac w przypadku chorych z przerzutami do kosci, aby nie doprowadzi¢ do ztaman patologicz-

nych (Krzemieniecki 2013).

1.2.1.7.3.2 Inne metody leczenia zachowawczego

U pacjentéw z dobrym stanem ogdlnym oraz stwierdzong opornoscig na kastracje podejmuje sie
préby zastosowania chemioterapii (mitoksantron i prednizon lub docetaksel). Prowadzone sg row-
niez badania nad leczeniem celowanym molekularnie z uzyciem przeciwciat monoklonalnych (Krze-

mieniecki 2013).

Z kolei u chorych z przerzutami w kosciach dobre efekty dajg niektdre bisfosfoniany — np. kwas zole-

dronowy zmniejsza bdl i redukuje czestos¢ powiktan kostnych. Stosuje sie takze napromienianie
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ognisk przerzutowych w kosciach. Natomiast systemowe podanie izotopu radioaktywnego, prowa-
dzace do zmniejszenia bdlu, znajduje zastosowanie u pacjentéw z rozlegtymi przerzutami i dolegliwo-

Sciami bélowymi (Krzemieniecki 2013).

W leczeniu CRPC badane sg zréznicowane schematy chemiotrapii, nie stanowigce leczenia hormo-
nalnego. W tej grupie warto zwrdéci¢ uwage na potfaczenia estramustyny z lekami hamujgcymi for-
mowanie mikrotubul, takimi jak winblastyna oraz stosowanymi w monoterapii cisplatyng oraz karbo-
platyng. Dobre wyniki uzyskano w badaniach klinicznych oceniajacych tgczong chemioterapie estra-

mustyng, etopozydem oraz estramustyng u chorych z niskozréznicowang postacig CRPC (EAU 2013) .

Wytyczne EAU z roku 2013 wymieniajg dodatkowo dwie substancje czynne — octan abirateronu oraz
lenzalutamid, ktére znajdujg zastosowanie w leczeniu CRPC. Octan abirateronu jest antagonistg izo-
enzymu cytochromu P CYP17, ktéry w znaczacy sposéb wptywa na redukcje wewnatrzkomorkowego
stezenia testosteronu (EAU 2013). Z kolei lenzalutamid jest antyandrogenem o znacznie wiekszym
w porédwnaniu do bikalutamidu powinowactwie do receptora androgenowego, ktéry blokuje migra-
cje receptora do wnetrza jadra komdrkowego. Warto zauwazyé, ze jest to cecha wyrdzniajgca lenza-
lutamid sposréd innych lekéw o dziataniu antyandrogenowym (wszystkie pozostate pozwalajg na

migracje receptora androgenowego do wnetrza jagdra).

1.2.1.7.4 Innowacyjne metody leczenia

Nalezy podkresli¢, ze informacje w niniejszym podrozdziale odnosza sie do metod eksperymental-

nych, ktérej nie znajdujg w chwili obecnej szerszego zastosowania w polskiej praktyce klinicznej.

1.2.1.7.4.1 Kriochirurgia stercza

Jest to procedura polegajgca na wykorzystaniu technik mrozenia do spowodowania $mierci komoérek

guza poprzez:

e odwodnienie powodujace denaturacje biatka;

e bezposrednie pekniecie bton komérkowych na skutek wystgpienia krysztatkéw lodu;

e zastoje i mikrozatory naczyn prowadzgce do stagnacji mikrokrazenia, a w konsekwencji do
niedokrwienia;

e apoptoze.

Chorzy, u ktérych mozliwe jest zastosowanie tej techniki, to pacjenci z rakiem gruczotu krokowego
ograniczonym do narzadu lub z minimalnym objeciem okolic narzadu, z wielkoscig prostaty < 40 ml,

stezeniem PSA < 20 ng/ml oraz wynikiem skali Gleasona < 7 punktow (EAU 2013).
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1.2.1.7.4.2 Ultrasonografia z dziataniem wiqzki o wysokiej czestotliwosci (HIFU)

Metoda HIFU (z ang. high-intensity focused ultrasound) wykorzystuje skoncentrowane fale ultra-
dzwiekowe emitowane przez przetwornik i powoduje mechaniczne oraz termiczne uszkodzenia tkan-
ki, a takze kawitacje. Gtdwnym celem HIFU jest doprowadzenie temperatury tkanek powyzej 65° C,

co skutkuje martwicg koagulacyjna (EAU 2013).
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1.3 Projekt programu leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje (ICD-10 C 61)

Ponizej przedstawiono proponowane kryteria wtgczenia oraz wykluczenia do postulowanego pro-

gramu leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje przy pomocy izo-

topu radu 223, pochodzace z udostepnionego przez Zleceniodawce projektu (PPL Xofigo 2014).

1. Kryteria kwalifikacji:

1)
2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)
9)

histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

potwierdzenie kastracyjnego stezenia testosteronu (< 50 ng/dl) pomimo prowadzo-
nego farmakologicznego leczenia kastracyjnego (farmakologiczne leczenie kastracyj-
ne powinno by¢ kontynuowane) lub pomimo wykonanej kastracji chirurgicznej;
progresja nowotworu, tzn.:

i. wazrost stezenia PSA w kolejnych 3 badaniach wykonanych w odstepach co
najmniej tygodnia, w tym co najmniej dwoma wzrostami o 50% wobec war-
tosci wyjsciowej, ktéra musi wynosi¢ > 2 ng/ml lub

ii. wystgpienie objawdw progresji zmian w badaniach obrazowych

potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obecnosci co najmniej 6 przerzutéow do
kosci;

bdle kostne wymagajace statego stosowania lekéw przeciwbdlowych lub paliatywnej
radioterapii w okresie nie wiecej niz 12 tygodni przed rozpoczeciem leczenia;

brak przerzutéw do narzaddéw trzewnych (dopuszczalne sg przerzuty do weztdow
chtonnych miednicy o wymiarze < 2cm w osi kroétkiej);

leczenie docetakselem ukornczone co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem lecze-
nia radem-223 lub obecnos¢ udokumentowanych przeciwwskazan do zastosowania
docetakselu;

stan sprawnosci ogdlnej 0-2 wedtug ECOG;

wiek powyzej 18 roku zycia;

10) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

11) stezenie bilirubiny < 1,5 GGN
12) aktywnos$¢ AST i ALT <2,5 GGN;
13) stezenie kreatyniny < 1,5 GGN;

i. liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 1,0 x 10°/mm?,
ii. bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réwna 1500/mm?,

iii. stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 10,0 g/dl;
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14) oczekiwany czas przezycia > 6 miesiecy.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podania wszystkich 6 dawek leku lub do podjecia przez lekarza decyzji o wyta-

czeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria uniemozliwiajace wtaczenie do programu:

1)

2)

3)

4)

5)
6)

7)
8)

Wspdtistnienie innego aktywnego nowotworu ztosliwego z wyjatkiem raka podstaw-
nokomoérkowego skéry, albo wczedniejsze zachorowanie na jakikolwiek nowotwdr
ztosliwy, o ile leczenie nie miato charakteru radykalnego lub miato charakter radykal-
ny, ale nie uzyskano catkowitej remisji
istotne klinicznie dziatania niepozadane spowodowane chemioterapig, nieustepujgce
w ciggu 4 tygodni od przerwania leczenia (za wyjgtkiem utrzymujgcej sie neuropatii)
leczenie z zastosowaniem strontu-89, samaru-153, renu-186 lub renu-188 w okresie
24 tyg. przed rozpoczeciem leczenia
kompresja rdzenia kregowego potwierdzona badaniem klinicznym lub rezonansu
magnetycznego, wymagajgca zaopatrzenia miejscowego i/lub radioterapii (leczenie
radem-223 moze zostac podjete po skutecznym zakonczeniu leczenia miejscowego)
obecnosé niekontrolowanych leczeniem miejscowym przerzutéw do mézgu
obecnosé istotnych schorzen wspétistniejacych:

i. niekontrolowana infekcja

ii. niewydolnos¢ serca w stopniu lll lub IV NYHA, choroba Crohna lub wrzodzie-

jace zapalenie jelita grubego, mielodysplazja szpiku

niepoddajace sie leczeniu nietrzymanie katu
obecnos¢ jakichkolwiek innych standw lub schorzen, ktdre w opinii lekarza mogg sta-

nowic¢ przeciwwskazanie do zastosowania radu-223

4. Kryteria zakonczenia udziatu w programie:

1)

2)

wystapienie nieakceptowalnej toksycznosci hematologicznej tj. neutropenii lub
trombocytopenii w stopniu 3 lub 4 wg CTC, utrzymujace sie przez okres > 14 dni, lub
utrzymywanie sie innej toksycznosci w stopniu 4 przez okres > 7 dni pomimo podje-
tego leczenia objawowego;

rozpoczecie nowego leczenia przeciwnowotworowego, leczenia systemowego z za-

stosowaniem innego preparatu radioizotopowego, napromienianie catego lub poto-




3)

4)

5)
6)

7)
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wy ciafa, lub zastosowanie leczenia w badaniu klinicznym. Dopuszczalne jest zasto-
sowanie radioterapii paliatywnej na pojedyncze ogniska przerzutowe;

pogorszenie stanu sprawnosci ogdlnej o co najmniej 2 stopnie wg ECOG w stosunku
do wartosci wyjsciowej;

progresja PSA rozumiana jako postepujace zwiekszenie stezenia PSA w kolejnych
3 badaniach wykonanych w odstepach tygodnia, z co najmniej dwoma wzrostami
0 50% wobec wartosci wyjsciowej, ktéra musi by¢ > 2 ng/ml;

niepoddajace sie leczeniu nietrzymanie katu

kompresja rdzenia kregowego potwierdzona badaniem klinicznym lub rezonansu
magnetycznego, ktéra nie moze zostaé zaopatrzona miejscowo lub ktdrej zaopatrze-
nie wymagatoby opdznienia podania kolejnej dawki leku o ponad 4 tygodnie;
jakiekolwiek inne powazne schorzenie, ktére w opinii lekarza prowadzgcego unie-

mozliwia kontynuacje leczenia radem-223.
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1.4 Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie klinicznej i eko-
nomicznej

Zarejestrowane wskazania do stosowania leku Xofigo, zgodnie z informacjami zawartymi w charakte-
rystyce produktu leczniczego (PPL Xofigo 2014), odnoszg sie do dorostych pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzu-

téw trzewnych.

W projekcie programu lekowego (PPL Xofigo 2014) populacje stanowig pacjenci spetniajacy dodat-
kowe warunki, obok tych zdefiniowanych w ChPL: potwierdzenie obecnosci co najmniej 6 przerzutéow
do kosci oraz wczesniejsze leczenie docetakselem lub obecnos¢ udokumentowanych przeciwwskazan

do zastosowania docetakselu.

Zatem populacje docelowg w raporcie stanowig dorosli chorzy z opornym na kastracje rakiem gruczo-
tu krokowego, z objawowymi licznymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw do narza-
dow trzewnych, z progresjg choroby (w ocenie PSA lub radiologicznej), po wczesniejszym leczeniu

docetakselem lub z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu.




A estimo Xofigo® (d.ichlorek radu-223) w Ieczeniu_chorych z.opornym na. kastra’cjg
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

1.5 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej uwzglednionej w ocenie
Kklinicznej i ekonomicznej

Zgodnie z projektem programu leczenia raka gruczotu krokowego z udziatem dichlorku radu-223,
populacja docelowa obejmuje pacjentdow w stanie sprawnosci 0-2 wg ECOG/WHO, z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci (obecnosé¢ co najmniej
6 przerzutdw), przy braku przerzutéw trzewnych, po wczesniejszym leczeniu docetakselem lub
z przeciwwskazaniami do jego zastosowania (PPL Xofigo 2014). Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej wykonano dla pierwszego roku po planowanym wprowadzeniu wnioskowanego programu

lekowego (2015 r.).

Prognozowana liczba chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego w Polsce, oszaco-
wana z wykorzystaniem skonstruowanego modelu epidemiologicznego opartego na danych KRN
o zapadalnosci na RGK oraz publikowanych danych epidemiologicznych dotyczacych chorobowosci
i Smiertelnosci w CRPC, wynosi 3 286 oséb w 2015 r. Na podstawie wynikdw badania ankietowego
oraz odnalezionych danych epidemiologicznych przyjeto, ze przerzuty objawowe do kosci wystepujg
.|
|
Odsetek chorych bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych przyjeto na poziomie 70,5%, w oparciu o
charakterystyke wyjsciowg populacji badania rejestracyjnego dla abirateronu we wskazaniu leczenia
CRPC po niepowodzeniu chemioterapii docetakselem (COU-AA-301; Goodman 2014). Odsetek pa-
cjentdw w stanie sprawnosci 0-2 wynosi -, zgodnie z oszacowaniami wszystkich ekspertéw

uczestniczacych w ankiecie. W dalszym oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej wyrézniono

dwie roztgczne podgrupy chorych:

» po niepowodzeniu terapii docetakselem, kwalifikujgcy sie do dalszego aktywnego leczenia

» z przeciwwskazaniami do terapii docetakselem.

Odsetek pacjentéw po niepowodzeniu terapii docetakselem, ktérzy kwalifikujg sie do dalszego lecze-
nia, oszacowano na 32,4% (rocznej populacji CRPC), w oparciu o zatozenia analizy podstawowej BIA,
przeprowadzonej przez AOTM w ramach analizy weryfikacyjnej dotyczacej zastosowania abirateronu

w ramach drugiej linii leczenia CRPC (AOTM-0T-4351-27/2012). Na podstawie wynikow przeprowa-

dzonej ankiety przyjeto ponadto, ze przeciwwskazania do zastosowania docetakselu wystepujg -

Ostatecznie, szacunkowa liczebno$¢ populacji docelowej wnioskowanego programu lekowego

w pierwszym roku jego realizacji wynosi 464 pacjentéw, z czego subpopulacja chorych uprzednio
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leczonych docetakselem stanowi 287, a podgrupa z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakse-

lu—177 chorych.
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1.6 Obecna praktyka kliniczna

1.6.1 Wytyczne PUO leczenia chorych na opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego

W przypadku chorych z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego wytyczne
PUO (PUO 2013) zalecajg kontynuacje rozpoczetej terapii ablacyjnej analogiem LHRH oraz zastoso-
wanie jednego z chemioterapeutykdw: docetakselu, mitoksantronu lub kabazytakselu, zaznaczajac,
ze docetaksel i kabazytaksel mogg wptywa¢ na wydtuzenie przezycia chorych, natomiast w celu
zmniejszenia dolegliwosci bdlowych stosuje sie mitoksantron i docetaksel. W przypadku nieskutecz-
nosci docetakselu mozna w kolejnej linii rozwazy¢ kabazytaksel z prednizonem.

Wytyczne PUO wskazujg takze, na nowe leki hormonalne mozliwe do zastosowania w tej grupie cho-
rych — abirateron i enzalutamid.

Celem zapobiegania powiktaniom kostnym u chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu kroko-
wego z przerzutami do kosci mozna zastosowaé kwas zoledronowy, opdzniajacy wystgpienie niepo-
zadanych zdarzen kostnych (ztamania patologiczne, ztamania kregéw), ale nie wptywajacy na opdz-
nienie progresji, przezycie ogdlne i jako$¢ zycia. Innym lekiem stosowanym w tym celu jest denosu-
mab, nie wptywa on jednak na parametry przezycia lub jakos¢ zycia (PUO 2013).

Celem zmniejszenia dolegliwosci bélowych zwigzanych z przerzutami kostnymi, w zaleznosci od ich
lokalizacji, wielkosci i liczby oraz ryzyka wystgpienia ztaman kompresyjnych, mozna zastosowac radio-
terapie paliatywng wigzkami zewnetrznymi lub podanie radioizotopu (stront 89). Brachyterapie sys-
temowg mozna wykorzysta¢ w przypadku ognisk osteosklerotycznych — samodzielnie lub w potacze-
niu z napromienianiem od zewnatrz. W przypadku przerzutéw wieloogniskowych i krétkiego przewi-
dywanego czasu przezycia mozna zastosowac radioterapie potowy ciata.

Wytyczne wskazujg takze, na mozliwosé zastosowania izotopu Ra-223 u chorych z opornym na ka-
stracje nowotworem i przerzutami ograniczonymi do kosci. Postepowanie to wptywa na wydtuzenie

przezycia catkowitego i opdznienie wystgpienia niepozgdanych zdarzen kostnych (PUO 2013).

1.6.2 Program leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10

C61)

W chwili powstawania niniejszego opracowania w warunkach polskich realizowany jest program le-
czenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, ktéry refundowany jest ze srodkéw publicz-
nych, a w ramach ktdrego stosowany jest octan abirateronu. Ponizej przedstawiono kryteria wtacze-
nia oraz wykluczenia do omawianego programu, pochodzace z zatacznika do obwieszczenia Ministra

Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r. (MZ

24/02/2014).

Kryteria kwalifikacji do leczenia octanem abirateronu

1. Do leczenia octanem abirateronu w ramach programu kwalifikujg sie chorzy na raka gruczotu
krokowego:

1.1. Rozpoznanego histologicznie (dopuszczalne kwalifikowanie chorych, u ktérych rozpoznanie
ustalono w przesztosci cytologicznie, kiedy histologiczne badanie nie byto standardem po-
stepowania diagnostycznego);

1.2. W stadium opornosci na kastracje, okreslonym na podstawie oznaczenia stezenia testoste-
ronu w surowicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 2,0 nmol/l lub mniej),
u chorych z progresja choroby oceniong wg kryteriéw w pkt 1.3);

1.3. Z progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu, okreslong na
podstawie:

1) trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych od-
stepach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowych (na-
dir), przy nominalnej wartosci stezenia PSA >2 ng/ml lub

2)  wystgpienia objawdéw progresji zmian (uktad kostny, narzagdy wewnetrzne, tkanki miek-
kie) w badaniach obrazowych;

1.4. W stanie sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji WHO;

1.5. W wieku powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji muszq byc¢ spetnione tqgcznie.

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci dotychczas leczeni z zastosowaniem octanu abirate-
ronu w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem, Zze zostali zakwalifiko-
wani do leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej przed 1 stycznia 2014 r. oraz przed rozpo-

czeciem leczenia nie spetniali kryteriéw wytgczenia z programu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy

z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

3. Kryteria uniemozliwiajgce wiaczenie do programu

3.1. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
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3.2. Umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (Klasa B lub C wg Child-Pugh);

3.3. Aktywno$¢ aminotransferaz réwna lub przekraczajgca 2,5-krotng wartos¢ gérnego zakresu
normy;

3.4. Wczesniejsze stosowanie ketokonazolu;

3.5. Niekontrolowane choroby uktadu sercowo-naczyniowego.

4. Kryteria wytaczenia z programu

4.1. Wystapienie objawow nadwrazliwosci na octan abirateronu lub ktérakolwiek substancje
pomochniczy;

4.2. Progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug nastepujacych kryteridw:

1)  progresja kliniczna:

a. progresja bélu okreslona jako:
° wiaczenie nowego opioidu na dtuzej niz 2 tygodnie lub
. wystgpienie SRE (skeletal related events - zdarzen kostnych) lub
b. pogorszenie sprawnosci pacjenta (wg. klasyfikacji WHO) do co najmniej stopnia 2,

2)  progresja PSA okreslona jako trzy kolejne wzrosty PSA, oznaczone w co najmniej tygo-
dniowych odstepach, z udowodnionymi wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci
wyjsciowych, przy nominalnej wartosci stezenia PSA >2ng/ml,

3) progresja radiologiczna okreslona jako pojawienie sie co najmniej dwdch nowych

ognisk, potwierdzonych w badaniu RTG.

Dla potwierdzenia progresji dwa z powyzszych kryteriow muszg wystapic tacznie

4.3. Wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z wy-
tycznymi zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;

4.4. Rezygnacja Swiadczeniobiorcy.
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1.7 Opis ocenianej interwencji Xofigo® (dichlorek radu 223)

Oceniang interwencjg jest stosowanie preparatu Xofigo (dichlorek radu) w leczeniu dorostych pacjen-
téw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci, bez

przerzutéw trzewnych.

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 7 maja li-

stopada 2014 roku (ChPL Xofigo 2014).

1.7.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Bayer Pharma AG

13342 Berlin Niemcy.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/13/873/001.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu i data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu: 13

listopada 2013.

1.7.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: Rézne radiofarmaceutyki lecznicze

1.7.3 Kod ATC
V10XX03.
1.7.4 Dostepne preparaty

Xofigo, 1000 kBg/mL, roztwér do wstrzykiwan.

Kazdy ml roztworu zawiera 1000 kBq dichlorku radu Ra 223 (dichlorek radu-223), co odpowiada 0,53
ng radu-223 w dniu kalibracji. Rad jest obecny w roztworze w postaci wolnego jonu.

Kazda fiolka zawiera 6 mL roztworu (6,0 MBq dichlorku radu-223 w dniu kalibracji).

1.7.5 Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne.

Rad-223 jest emiterem czastek alfa a jego czas potowicznego rozpadu wynosi 11,4 dnia. Swoista ak-
tywno$¢ radu-223 to 1,9 MBqg/ng.
Szes$cioetapowy rozpad radu-223 do ofowiu-207 nastepuje poprzez kréotkozyciowe produkty rozpadu

i towarzyszg mu emisje promieniowania alfa, beta i gamma o réznych energiach i prawdopodobien-
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stwach emisji. Cze$¢ energii emitowanej z radu-223 i jego produktdw rozpaddéw w postaci czgstek
alfa wynosi 95,3% (zakres energii 5,0-7,5 MeV). Czes¢ emitowana w postaci czgstek beta wynosi 3,6%
(przecietne energie to 0,445 MeV i 0,492 MeV), a czes¢ emitowana w postaci promieniowania gam-

ma wynosi 1,1% (zakres energii 0,01-1,27 MeV).

Mechanizm dziatania

Xofigo jest terapeutycznym produktem radiofarmaceutycznym, emitujgcym czastki alfa.

Jego aktywna czes¢, rad-223 (w postaci dichlorku radu-223), nasladuje wapn i selektywnie obiera za
cel kosci, zwtaszcza obszary przerzutéw do kosci, poprzez tworzenie komplekséw z mineratem kost-
nym - hydroksyapatytem. Wysoce liniowy transfer energii emiteréw alfa (80 keV/mikrometr) prowa-
dzi do wysokiej czestosci peknie¢ podwdjnych taricuchéw DNA w sgsiadujgcych komérkach nowotwo-
rowych, co prowadzi do silnego dziatania cytotoksycznego. Dodatkowe skutki dziatania produktu na
mikrosrodowisko guza, w tym osteoblasty oraz osteoklasty moze przyczyni¢ sie do skutecznosci ob-
serwowanej in vivo. Zasieg czastek alfa radu-223 wynosi ponizej 100 mikrometrow (mniej niz 10

srednic komadrek), co minimalizuje uszkodzenie otaczajgcych tkanek prawidtowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

W pordwnaniu z placebo wystepowata istotna réznica na korzys¢ produktu leczniczego Xofigo dla
wszystkich pieciu biomarkeréw surowiczych obrotu metabolicznego kosci, badanych w randomizo-
wanym badaniu fazy Il (markery tworzenia kosci: frakcja kostna fosfatazy alkalicznej [ALP], catkowita
ALP i N- koAcowy propeptyd prokolagenu typu | [PINP], markery resorpcji kosci: C-koricowy usiecio-

wany telopeptyd kolagenu typu | [S-CTX-I] i usieciowany C-telopeptyd kolagenu typu I [ICTP]).

Dane farmakokinetyczne, dotyczace biodystrybucji i dozymetrii uzyskano z 3 badan fazy I. Dane far-
makokinetyczne uzyskano u 25 pacjentow przy aktywnosciach w zakresie od 46 do 250 kBg/kg. Dane
farmakokinetyczne, dotyczgce biodystrybucji i dozymetrii uzyskano u 6 pacjentéw po aktywnosci 100
kBq/kg podawanej dwukrotnie, w odstepie 6 tygodni, i u 10 pacjentow po aktywnosciach 50, 100 lub
200 kBg/kg.

Wochtanianie

Produkt leczniczy Xofigo jest podawany w postaci wstrzykniecia dozylnego i tym samym jest w 100%

biodostepny.
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Dystrybucja i wychwyt przez narzady

Po wstrzyknieciu dozylnym rad-223 ulega szybko klirensowi z krwi i jest wprowadzany gtéwnie do

kosci i przerzutéw kostnych lub jest wydalany do jelita.

Pietnascie minut po wstrzyknieciu okoto 20% wstrzyknietej aktywnosci pozostato we krwi. Po 4 go-
dzinach okoto 4% wstrzyknietej aktywnosci pozostato we krwi, zmniejszajac sie do mniej niz 1% 24
godziny po wstrzyknieciu. Objetos¢ dystrybucji byta wieksza niz objetos¢ krwi wskazujgc na dystrybu-

cje do kompartmentéw obwodowych.

Po 10 minutach po wstrzyknieciu aktywno$é obserwowano w kosci i w jelicie. Poziom aktywnosci

w kosci byt w zakresie od 44% do 77% po 4 godzinach po wstrzyknieciu.

Nie zaobserwowano istotnego wychwytu w innych narzadach, takich jak serce, watroba, nerki, pe-

cherz moczowy i $ledziona, po 4 godzinach po wstrzyknieciu.

Metabolizm

Rad-223 jest izotopem ulegajgcym rozpadowi i nie jest metabolizowany.

Eliminacja

Wydalanie z katem jest gtéwng droga eliminacji z organizmu. Okoto 5% jest wydalane w moczu i nie

ma dowoddéw na wydalanie przez watrobe i drogi z6tciowe.

Pomiary catego ciata 7 dni po wstrzyknieciu (z korektg liczby rozpaddéw) wskazuja, ze mediana 76%
podanej aktywnosci byta wydalona z organizmu. Na szybkos$¢ eliminacji dichlorku radu-223 z przewo-
du pokarmowego wptyw ma duza zmienno$¢ szybkosci pasazu jelitowego wsréd populacji, z normal-

nym zakresem oprdzniania jelit od raz na dobe do raz na tydzien.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Witasciwosci farmakokinetyczne dichlorku radu-223 byty liniowe w badanym zakresie aktywnosci (46

do 250 kBqg/kg).
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1.7.6 Wskazania

Produkt leczniczy Xofigo jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z opornym na kastracje ra-
kiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéow trzew-

nych.

1.7.7 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Xofigo powinien by¢ podawany wytgcznie przez personel upowazniony do stoso-
wania produktéw radiofarmaceutycznych w wyznaczonych placéwkach klinicznych i po ocenie pa-

cjenta przez wykwalifikowanego lekarza.

Dawkowanie

Schemat dawkowania produktu leczniczego Xofigo to aktywnosé 50 kBq na kg masy ciata, podawane

w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Xofigo powyzej

6 wstrzyknied.

Pacjenci w podeszfym wieku

Ogdlnie nie zaobserwowano réznic w bezpieczenstwie stosowania lub w skutecznosci miedzy pacjen-
tami w podesztym wieku (w wieku > 65 lat) i mtodszymi pacjentami (w wieku < 65 wieku) w badaniu

fazy lll. U pacjentéw w podesztym wieku dostosowanie dawki nie jest uznawane za konieczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xofigo u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby.

Poniewaz rad-223 nie jest ani metabolizowany przez watrobe ani wydalany poprzez 26t¢, nie oczekuje
sie, aby zaburzenia czynnosci watroby miaty wptyw na farmakokinetyke dichlorku radu-223.

Dostosowanie dawki nie jest uznawane za konieczne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W badaniu klinicznym fazy Ill nie zaobserwowano istotnych réznic bezpieczeristwa stosowania lub
w skutecznosci miedzy pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

[CLCR]:
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e 50 do 80 ml/min) a pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Dane dotyczgce pacjentéw
z umiarkowanymi (CLCR: 30 do 50 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek sg ograniczone. Nie
ma danych dotyczgcych pacjentéw z ciezkimi (CLCR < 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci ne-

rek lub ze schytkowg chorobg nerek.

Jednak ze wzgledu na fakt, ze wydalanie w moczu jest minimalne i gtéwng drogg eliminacji jest wyda-
lanie z katem, nie oczekuje sie, aby zaburzenia czynnosci nerek miaty wptyw na farmakokinetyke di-
chlorku radu-223.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek dostosowanie dawki nie jest uznawane za konieczne.

Dzieci i mtodziez

Nie badano bezpieczenistwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xofigo u dzieci i mto-
dziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie tego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy we wskaza-

niu raka gruczotu krokowego nie jest wtasciwe.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Xofigo jest przeznaczony do podania dozylnego. Nalezy go podawa¢ w postaci po-
wolnego wstrzykniecia (zazwyczaj do 1 minuty).
Cewnik lub kaniule do wktucia dozylnego nalezy przeptuka¢ izotonicznym roztworem chlorku sodu 9

mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan przed wstrzyknieciem i po wstrzyknieciu produktu leczniczego Xofigo.

1.7.8 Przeciwskazania

Nie sg znane przeciwwskazania do stosowania produktu Xofigo.

1.7.9 Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

U pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Xofigo zgtaszano zahamowanie czynnosci szpiku kost-

nego, w szczegdlnosci matoptytkowosé, neutropenie, leukopenie i pancytopenie.

Dlatego konieczne jest przeprowadzenie oceny hematologicznej przed rozpoczeciem leczenia oraz
przed kazdg dawka produktu leczniczego Xofigo. Przed pierwszym podaniem bezwzgledna liczba neu-
trofili (ang. absolute neutrophil count, ANC) powinna wynosi¢ > 1,5 x 10°/I, liczba ptytek = 100 x 10°/I
i hemoglobina > 10,0 g/dl. Przed kolejnymi podaniami ANC powinna wynosi¢ > 1,0 x 10°/l, a liczba

ptytek > 50 x 10°/I. W przypadku braku poprawy tych wartosci w ciggu 6 tygodni po podaniu ostatniej
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dawki produktu leczniczego Xofigo mimo otrzymania standardowego leczenia, dalsze leczenie pro-
duktem leczniczym Xofigo nalezy kontynuowac tylko po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzy-

ka.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z potwierdzonym zmniejszeniem rezerwy szpikowej, np. po
uprzednim leczeniu cytotoksycznymi produktami leczniczymi i (lub) po radioterapii (ang. external
beam radiation therapy, EBRT) oraz u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego i zaawansowanym
rozsiewem w kosciach (EOD4 ,superscan”). U tych pacjentéw w badaniu fazy Ill odnotowano zwiek-
szong liczbe przypadkdw dziatan niepozgdanych widocznych w obrazie krwi, takich jak neutropenia

i trombocytopenia.

Nie okreslono skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia cytotoksyczng chemioterapia po leczeniu pro-
duktem Xofigo. Dostepne sg ograniczone dane wskazujgce, ze pacjenci otrzymujacy leczenie cytotok-
syczne po leczeniu produktem Xofigo wykazujg podobny profil hematologiczny w poréwnaniu z pa-

cjentami otrzymujgcymi chemioterapie po stosowaniu placebo.

Choroba Crohna i wrzodziejgce zapalenie okreznicy

Nie badano ani bezpieczenstwa stosowania, ani skutecznosci produktu leczniczego Xofigo u pacjen-
téw z chorobg Crohna i z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Biorgc pod uwage wydalanie
produktu Xofigo z katem, promieniowanie moze powodowad nasilenie ostrego zapalenia jelit. Pro-
dukt Xofigo nalezy stosowaé wytgcznie po wnikliwej ocenie korzysci do ryzyka u pacjentéw z ostrym

zapaleniem jelit.

Ucisk rdzenia kregowego

U pacjentdéw z nieleczonym zagrazajacym lub potwierdzonym uciskiem rdzenia kregowego nalezy
zakonczy¢ standardowe leczenie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi przed rozpoczeciem lub wzno-

wieniem leczenia produktem leczniczym Xofigo.

Ztamania kosci

U pacjentéw ze ztamaniami kosci nalezy wykona¢ stabilizacje ortopedyczng ztaman przed rozpocze-

ciem lub wznowieniem leczenia produktem leczniczym Xofigo.
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Martwica kosci szczeki

U pacjentéw leczonych bisfosfonianami i Xofigo nie mozna wykluczyé zwiekszonego ryzyka wystgpie-
nia martwicy kosci szczeki (ang. osteonecrosis of the jaw, ONJ). W badaniu Ill fazy u 0,67% pacjentéw
(4/600) otrzymujacych produkt Xofigo zaobserwowano przypadki ONJ w poréwnaniu z 0,33% pacjen-
tow (1/301) otrzymujacymi placebo. Niemniej, wszyscy pacjenci z ONJ byli rowniez poddani wcze-
$niejszemu lub réownoczesnemu leczeniu bisfosfonianami (np. kwas zoledronowy) oraz wczesniejszej

chemioterapii (np. docetaksel).

Wtérne nowotwory ztosliwe

Produkt leczniczy Xofigo przyczynia sie do ogdlnej dtugoterminowej, kumulujgcej sie ekspozycji pa-
cjenta na promieniowanie. Dtugoterminowe, skumulowane narazenie na promieniowanie moze by¢
powigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka i rozwoju wad dziedzicznych. Szczegdlnie mo-
ze dojs¢ do zwiekszenia ryzyka wystgpienia kostniakomiesaka (osteosarcoma), zespotu mielodyspla-
stycznego i biataczki. W badaniach klinicznych w czasie obserwacji trwajgcej do trzech lat nie zgto-

szono przypadkdw raka wywotanego przez produkt leczniczy Xofigo.

Substancje pomocnicze o zhanym dziataniu

W zaleznosci od podanej objetosci ten produkt leczniczy moze zawiera¢ do 2,35 mmol (54 mg) sodu

na dawke. Nalezy wzigé pod uwage u pacjentdow kontrolujgcych zawartosé sodu w diecie.

1.7.10 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produk-
tu leczniczego do stosowania

0Ogdlne ostrzezenia

Produkty radiofarmaceutyczne powinny by¢ odbierane, stosowane i podawane wyfacznie przez upo-
wazniony personel w wyznaczonych placdwkach klinicznych. Odbiér, przechowywanie, stosowanie,
przenoszenie i usuwanie odpadéw produktu leczniczego Xofigo sg przedmiotem przepisdw prawnych

i (lub) odpowiednich pozwolen wtasciwej oficjalnej instytucji.

Produkt leczniczy Xofigo powinien by¢ stosowany w sposdb spetniajgcy zaréwno wymagania bezpie-
czenstwa w zakresie promieniowania, jak i jakosci farmaceutycznej. Nalezy podjg¢ odpowiednie

srodki ostroznosci w zakresie aseptyki.
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Ochrona radiologiczna

Promieniowanie gamma zwigzane z rozpadem radu-223 i jego produktami rozpadu umozliwia pomiar
radioaktywnosci produktu leczniczego Xofigo i wykrycie skazenia za pomocgy standardowych urza-

dzen.

Podawanie radiofarmaceutykéw powoduje zagrozenie dla innych oséb zwigzane z zewnetrznym
promieniowaniem lub skazeniem ktérego Zrédtem mogg byé rozpryski moczu, kat, wymiociny itp.
Dlatego nalezy podjac¢ srodki ostroznosci w zakresie ochrony radiologicznej zgodnie z przepisami kra-
jowymi i lokalnymi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas uzywania wyposazenia takiego jak pasy przy
tézku szpitalnym, ktére mogg mieé kontakt z ptynami ustrojowymi. Chociaz rad-223 jest gtéwnie emi-
terem promieniowania alfa, promieniowanie gamma i beta jest zwigzane z rozpadem radu-223 i jego
radioaktywnymi izotopami bedgcymi produktami rozpadu. Narazenie na promieniowanie zewnetrzne
zwigzane z przygotowaniem dawek dla pacjentéw jest znacznie nizsze w poréwnaniu z innymi pro-
duktami radiofarmaceutycznymi do celdw terapeutycznych, poniewaz podana radioaktywnos¢ bedzie
zazwyczaj wynosi¢ ponizej 8 MBq. Jednak zgodnie z zasadg ALARA (ang. As Low As Reasonably
Achievable) w celu minimalizacji narazenia na promieniowanie zalecane jest ograniczenie czasu spe-
dzanego w obszarach napromieniania do minimum, maksymalizacja odlegtosci do zrédet promienio-

wania i stosowanie odpowiedniego ekranowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub odpadki nalezy usunac¢ zgodnie z lokalny-

mi przepisami.

Wszystkie materiaty uzywane w zwigzku z przygotowaniem lub podaniem produktu leczniczego Xofi-

go nalezy traktowac jako odpady radioaktywne.

1.7.11 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu leczniczego Xofigo na reprodukcje zwierzat.
Z powodu potencjalnego wptywu na spermatogeneze, zwigzanego z promieniowaniem, nalezy dora-
dzi¢ mezczyznom, aby stosowali skuteczng metode antykoncepcji w trakcie i do 6 miesiecy po okresie

leczenia produktem leczniczym Xofigo.
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Cigza i karmienie piersia

Produkt leczniczy Xofigo nie jest wskazany do stosowania u kobiet. Produkt leczniczy Xofigo nie jest
przeznaczony do stosowania u kobiet, ktdre sg w cigzy lub przypuszczajg, ze mogg by¢ w cigzy, lub

karmig piersig.

Ptodnos¢

Nie ma danych dotyczgcych wptywu produktu leczniczego Xofigo na ptodnosc¢ u ludzi.
Na podstawie badan na zwierzetach istnieje potencjalne ryzyko, ze promieniowanie z produktu lecz-
niczego Xofigo mogtoby spowodowaé dziatania niepozadane wptywajgce na ptodnosé. Pacjenci po-

winni zasiegna¢ porady na temat mozliwosci pobrania nasienia do przechowywania przed leczeniem.

1.7.12 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Poniewaz nie mozna wykluczy¢ interakcji z wapniem i fosforanami, nalezy rozwazy¢ przerwanie
przyjmowania tych substancji i (lub) witaminy D na kilka dni przed rozpoczeciem leczenia produktem

Xofigo.

Jednoczesna chemioterapia i stosowanie produktu leczniczego Xofigo moze mie¢ dziatanie addytyw-
ne na zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Nie okreslono ani bezpieczenstwa stosowania ani

skutecznosci jednoczesnej chemioterapii i stosowania produktu leczniczego Xofigo.

1.7.13 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nie ma dowoddw ani nie oczekuje sie, aby produkt leczniczy Xofigo miat wptyw na zdolnos¢ prowa-
dzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

1.7.14 Obecny spos6b finansowania ocenianej interwencji

W chwili obecnej dichlorek radu (Xofigo) nie jest refundowany ze srodkéw publicznych w warunkach

polskich (MZ 22/08/2014).




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

1.8 Wytyczne Kliniczne dotyczace stosowania dichlorku radu w leczeniu
raka gruczotu krokowego

Celem odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych zastosowania dichlorku radu (Xofigo)
w leczeniu dorostych pacjentéw z pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z objawowymi przerzutami do kosci przeprowadzono wyszukiwanie (z ang. rapid review) w obrebie

portali oraz stron internetowych nastepujgcych towarzystw i zwigzkéw medycznych:

e Furopean Association of Urology (EAU),

e Furopean Society of Medical Oncology (ESMO),

e American Society of Clinical Oncology (ASCO),

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN),

e Polskiej Unii Onkologii (PUO).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania informacje dotyczace izotopu radu 223 odnaleziono

w dokumentach EAU, ESMO, NCCN oraz PUO.

Eksperci EAU wskazujg, ze izotop radu 223 moze by¢ zastosowany u pacjentéw chorujgcych na obja-

wowego, przerzutowego raka gruczotu krokowego, ktory jest oporny na kastracje (EAU 2014).

Podobnie wytyczne ESMO (Horwich 2013) informujg o korzystnym wptywie zastosowania izotopu

radu 223 u chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

W wytycznych NCCN zastosowanie radu 223 (bez towarzyszacej chemioterapii) wymienione zostato
jako jedna z opcji postepowania (obok podawania docetakselu, mitoksantronu, octanu abirateronu
oraz enzalutamidu) u pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi
przerzutami odlegtymi, jak rowniez w kolejnej linii leczenia, obok octanu abirateronu i kabazytakselu,

po wczesdniejszym zastosowaniu docetakselu — wskazanie kategorii 1 (NCCN 2014.2).

Polskie wytyczne PUO z roku 2013 wsréd opcji radioterapii paliatywnej wymieniajg izotop radu 223,
ktdry mozna zastosowaé u chorych z objawowymi przerzutami ograniczonymi tylko do kosci w prze-

biegu raka opornego na kastracje (PUO 2013).

Data ostatniego wyszukiwania: 18 wrze$nia 2014 r.
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1.9 Dobor komparatorow celem poréwnawczej oceny preparatu Xofigo®
(dichlorek radu 223)

Interwencjg oceniang w niniejszym raporcie jest dichlorek radu 223 (Xofigo), ktérego stosowanie
wskazane jest u dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawo-
wymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutdw trzewnych, z progresja choroby, po wcze-
Sniejszym leczeniu docetakselem lub z przeciwwskazaniami do jego zastosowania (PPL Xofigo 2014).
Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych komparatorem powinna by¢ istniejgca prakty-
ka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktdra potencjalnie moze zostaé

zastgpiona przez oceniang interwencje (AOTM 04/01/2010).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-

czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Wytyczne Polskiej Unii Onkologii u chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego wy-
mieniajg 3 chemioterapeutyki ze wskazaniami do zastosowania jako chemioterapia paliatywna w tej
grupie chorych: docetaksel, kabazytaksel i mitoksantron oraz nowe leki o dziataniu hormonalnym:
abirateron oraz enzalutamid (PUO 2013). Z kolei eksperci ankietowani w ramach badania przeprowa-
dzonego na potrzeby niniejszego raportu wskazali, ze najczestszg formg leczenia u chorych z CRPC
w pierwszej linii jest chemioterapia docetakselem, a poszczegdlne interwencje wraz ze srednimi cze-
sto$ciami ich zastosowania podanymi przez ankietowanych zestawiono w tabeli ponizej (petne wyniki

ankiety przedstawiono w Aestimo 2014a).

Tabela 5. Interwencje stosowane w leczeniu chorych z CRPC — opinia ekspertow.

Lek. med. Artur dr n. med. lwona dr n. med. Pawet

Rodzaj leczenia Srednia

Drobniak Skoneczna Wiechno

Leczenie wytgcznie - -

objawowe (BSC):

Chemioterapia:

docetaksel - - -
mitoksantron . -
Inne: badanie klinicz-
ne .
Inne: radioterapia -

paliatywna
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Rodzai leczenia Lek. med. Artur dr n. med. lwona dr n. med. Pawet érednia
) Drobniak Skoneczna Wiechno
Inne: radioizotopy
samar, stront - .
Inne: deksametazon - .
Suma: ] ] ]

Nalezy zaznaczy¢, ze kabazytaksel i enzalutamid nie sg na chwile powstawania niniejszego opracowa-
nia lekami refundowanymi w warunkach polskich (MZ 24/02/2014). Z kolei mitoksantron jest lekiem
niedopuszczonym do obrotu na terytorium RP i refundowanym — po sprowadzeniu w trybie importu
docelowego — w przypadkach, gdy jego zastosowanie jest niezbedne do ratowania zycia (NFZ DGL
07/08/2013). Zgodnie z opinig eksperta odnaleziong w analizie ekonomicznej dotyczacej leczenia
raka gruczotu krokowego z zastosowaniem bikalutamidu, flutamidu, gosereliny, leuproreliny
i tryptoreliny, przygotowanej na zlecenie Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM-OT-0380),

mitoksantron jest lekiem niezwykle rzadko stosowanym. Eksperci ankietowani na potrzeby niniejsze-

go raportu wymienili mitoksantron jako opcje terapeutyczng stosowana _
_. Ponadto wytyczne PUO wskazuja mitoksantron jako

lek nie wptywajacy na wydtuzenie przezycia chorych, a jedynie stosowany celem zmniejszenia dole-

gliwosci bolowych (PUO 2013).

W tej sytuacji u chorych z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje i przeciwwskazaniami
do podania docetakselu, poza najlepszym postepowaniem objawowym, nie ma refundowanej ze

srodkéw publicznych interwencji, ktéra bytaby zgodna z obecnymi wytycznymi praktyki klinicznej.

Z kolei biorgc pod uwage grupe chorych po leczeniu docetakselem, nalezy zwréci¢ uwage na realizo-
wany w warunkach polskich refundowany ze $rodkéw publicznych program leczenia opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego, w ramach ktdrego pacjenci po leczeniu docetakselem majg

mozliwo$é otrzymania leczenia octanem abirateronu (MZ 24/02/2014).

Ponadto na ocene AOTM oczekuje enzalutamid (Xtandi), stosowany w leczeniu opornego na kastra-
cje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakon-
czeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby. Poniewaz nie jest to technologia opcjo-
nalna refundowana obecnie ze srodkdw publicznych, a takze nie jest znana jej ustalona cena, nie

zostata uznana za wtasciwy komparator w populacji po leczeniu docetakselem.
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Biorgc pod uwage powyzsze informacje, jak rowniez opierajac sie na wytycznych Oceny Technologii

Medycznych (AOTM 04/01/2010), zasadnym wydaje sie przyjecie:

e najlepszej standardowej opieki medycznej/postepowania objawowego (Best Standard of
Care) jako komparatora dla dichlorku radu 223 w grupie pacjentéw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego i przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu oraz

e octanu abirateronu jako najlepszego komparatora dla dichlorku radu 223 w leczeniu chorych

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego po leczeniu docetakselem.

Przedstawiony dobdr komparatoréw jest zgodny z opinig przedstawiong we wstepnej wersji reko-
mendacji NICE dla leku Xofigo, gdzie zaznaczono, ze odpowiednim komparatorem dla radu 223
w populacji po zastosowaniu docetakselu jest abirateron, natomiast najlepsza opieke medyczna
(BSC) mozna uzna¢ za komparator dla chorych z przeciwskazaniami do zastosowania docetakselu

(NICE 2014).
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1.10 Opis technologii opcjonalnych i ich statusu refundacyjnego

Najlepsza standardowa opieka medyczna/leczenie objawowe (BSC) obejmujgca kontynuacje hor-
monalnej terapii ablacyjnej, bisfosfoniany, leczenie przeciwbdlowe, radioterapie paliatywna, kortyko-

steroidy, estrogeny, estramustyne, ketokonazol, antyandrogeny.
Octan abirateronu (Zytiga)

Octan abirateronu (Zytiga) jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw.
Abirateron wybidrczo hamuje aktywnos$é enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-
liazy). Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do biosyntezy androgendw w jadrach,
nadnerczach i tkankach nowotworowych gruczotu krokowego (ChPL Zytiga 2014).

W chwili obecnej abirateron jest refundowany ze srodkéw publicznych dla chorych na opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego w ramach Programu leczenia raka gruczotu krokowego opisanego
w czesci B.56. zatacznika do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2014 r. (MZ 22/08/2014).
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1.11 Dobor punktow koncowych celem poréwnawczej oceny dichlorku radu
223

Rak prostaty, zwtaszcza w stadiach zaawansowanych, w znaczny sposéb ogranicza jakos¢ zycia cho-
rych oraz skraca ich przezycie. Z tego wzgledu jako gtéwne punkty koncowe nalezy przyjgé jakosé

zZycia, przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji choroby i bezpieczenstwo.

Dodatkowo analizie podda¢ nalezy odpowiedZ na stosowane leczenie wedtug stezen PSA, ktory
uznawany jest za najlepszy marker odpowiedzi na leczenie raka gruczotu krokowego. Ponadto, nalezy
zauwazyé, ze wzrost stezenia PSA u chorych po kastracji jest wyznacznikiem zwiekszenia ilosci komé-
rek nabtonkowych gruczotu krokowego i przemawia za progresjg choroby nowotworowej. Wysokie
odsetki odpowiedzi stwierdzanej w oparciu o stezenie PSA wigzg sie z lepszym przezyciem chorych

(EAU 2013).

Zmiany kostne sg szczegdlnie istotne jako Zrddto dolegliwosci bolowych, wystepujgcych u chorych
z zaawansowang chorobg nowotworowg (Krzakowski 2013). Z tego wzgledu waznym punktem kon-
cowym wydaje sie ocena wptywu leczenia na jako$¢ zycia chorych, w szczegdlnosci za sprawg zmniej-

szania dolegliwosci bélowych.

W analizie ekonomicznej zastosowac nalezy jednostke wynikéw zdrowotnych lata zycia skorygowane
o jakos$¢ (QALY, z ang. quality adjusted life years), ktére s rekomendowang przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb przewlektych o istotnym

wptywie na jako$¢ zycia chorego (AOTM 4/01/2010).
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1.12 Zalecenia Swiatowych agencji oceny technologii medycznych

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczacych produktu Xofigo® stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (CRPC)
z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéow trzewnych przeszukiwano doku-

menty oraz portale nastepujacych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).

Dane na temat leku Xofigo lub substancji czynnej rad 223 odnaleziono jedynie na stronach brytyjskiej

NICE, niemieckiej IQWiG i francuskiej HAS.

Eksperci National Institute for Health and Clinical Excellence w adnotacji z sierpnia 2014 r. informuja
o toczacej sie ocenie dichlorku radu 223 w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego oporne-
go na leczenie hormonalne — nastepne spotkanie komisji oceniajacej lek przewidziane jest na dzien

12 listopada 2014 r. (NICE 2014).

Niemiecka agencja IQWiG w dniu 1 kwietnia 2014 r. opublikowata raport HTA wskazujgc na znaczng
dodatkowg korzys¢ odnoszong po zastosowaniu dichlorku radu 223 u pacjentdéw chorujgcych na raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje, u ktérych nie mozna zastosowaé chemioterapii docetak-
selem, w podgrupie pacjentéw do 65. roku zycia (niezaleznie od leczenia bisfosfonianami) oraz
w podgrupie chorych powyzej 65. roku zycia leczonych bisfosfonianami (IQWiG 2014). W analizie
przedstawiono rowniez informacje o niewielkiej dodatkowej korzysci ptynacej z zastosowania di-

chlorku radu 223 u chorych w wieku co najmniej 65 lat, bez leczenia bisfosfonianami (/QWiG 2014).

W decyzji z dnia 2 kwietnia 2014 r. francuska HAS uznata za zasadne wpisanie leku Xofigo na liste
lekéw refundowanych we wskazaniu: leczenie chorych z rakiem gruczotu krokowego opornym na
kastracje, z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutdw do narzaddéw trzew-

nych (HAS 2014).

Data ostatniego wyszukiwania: 18 wrzesnia 2014 r.
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1.13 Zakres analiz

1.13.1 Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania dichlorku radu (preparat Xofigo). Zostanie ona przeprowadzona w oparciu o aktualne
wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010
Prezesa AOTM z dnia 4. stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej
(AOTM 04/01/2010), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w minimalnych wymagan, jakie musza spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadza-
nia przegladéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systematyczny,
z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

o nastepujacy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw do narzagdéw
trzewnych, z progresjg choroby, po wczesniejszym leczeniu docetakselem lub z udokumen-

towanymi przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — dichlorek radu 223 podawany zgodnie z zarejestrowa-

nym dawkowaniem;

e  Komparatory (C, z ang. comparison) — octan abirateronu w przypadku chorych z progresja po
leczeniu docetakselem lub najlepsza standardowa opieka medyczna/postepowanie objawo-
we w przypadku pacjentéw z udokumentowanymi przeciwskazaniami do zastosowania doce-

takselu;

e  Punkty koncowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — przezycie catkowite,
czas do wystgpienia niepozadanych zdarzen kostnych, czas do progresji PSA, odpowiedzZ na

leczenie w ocenie biochemicznej, ocena jakosci zycia i bezpieczenstwo.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeistwa na podstawie

danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
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Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.13.2 Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno na jakos¢ jak i dtugosé zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Xofigo® nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY). Zaleca sie rozwazanie zyskanych lata zycia (LYG) jako dodatkowej miary efektu.
W mysl zalecert Agencji Oceny Technologii Medycznych, w analizie podstawowe] nalezy przyja¢ do-
zywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTM 04/01/2010). W przypadku stwierdzenia braku
istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy ocenianymi komparatorami nalezy rozwazyé

przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

Biorac pod uwage proponowane finansowanie produktu Xofigo® w ramach programu lekowego, ana-
lize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego za ustugi zdrowotne
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielnego wariantu nalezy
zastosowac takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych

wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania dichlorku
radu 223 we wskazaniu leczenia CRPC oraz przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia

wyrdznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
Cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-

wiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Tech-
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nologii Medycznych (wersja 2.1), stanowigce zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. (AOTM 4/01/2010).

1.13.3 Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analza wptywu na budzet refundacji preparatu Xofigo® w ramach wnioskowanego programu lekowe-
go powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci
leczenia dichlorkiem radu 223 jako swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkéw pu-
blicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu Xofigo® w wykazie lekéw

refundowanych stosowanych w programie lekowym.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, opinii
ekspertow klinicznych oraz historycznych danych dotyczacych refundacji lekdw nalezy okresli¢ roczng
liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego z zastosowaniem
leku Xofigo®. W oparciu o zgromadzone dane nalezy oszacowacé przysztg pozycje rynkowg wniosko-

wanej technologii.

Scenariusz istniejacy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualng pozycje rynkowa alternatywnych metod
leczenia w populacji docelowej, opierajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych

klinicznych oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéwnych
parametréw, od ktérych zalezeé bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwaze-
nia wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (AOTM 04/01/2010) w analizie nalezy przyjg¢ co najmniej dwuletni
horyzont czasowy, poczgwszy ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze Srodkéw publicz-
nych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji
czynnych, ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — koszty podania
lekéw, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan niepozgdanych, a obliczert dokona¢ z per-
spektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacja
obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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3.1 Opis komparatora octan abirateronu -Zytiga®

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 6 sierpnia

2014 roku (ChPL Zytiga 2014).

3.1.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Janssen-Cilag Interna-

tional NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/11/714/001.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu:

5 wrzesnia 2011 r.

3.1.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci hormondw i ich pochodne.
3.1.3 Kod ATC

LO2BX03.
3.1.4 Dostepne preparaty

Zytiga, 250 mg, tabletki.
3.1.5 WrIasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Mechanizm dziatania

Octan abirateronu (Zytiga) jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendéw.
Abirateron wybidrczo hamuje aktywnos$¢ enzymu CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-
liazy). Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do biosyntezy androgenéw w jadrach,
nadnerczach i tkankach nowotworowych gruczotu krokowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany
pregnenolonu i progesteronu do prekursoréow testosteronu, DHEA i androstendionu, odpowiednio,
w reakcji 17a-hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwiek-

szonym wytwarzaniem mineralokortykosteroidow w nadnerczach.

Rak gruczotu krokowego, ktory jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajgce steze-
nia androgendw. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie agonistami LHRH lub orchidekto-
mia, zmniejszajg wytwarzanie androgendw w jgdrach, lecz nie wptywajg na wytwarzanie androgenéw

w nadnerczach lub przez nowotwdr. Leczenie produktem leczniczym Zytiga zmniejsza stezenie testo-
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steronu w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testéw komercyjnych), gdy jest

stosowany z agonistami LHRH (lub orchidektomig).

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Zytiga zmniejsza stezenie testosteronu i innych androgendw w surowicy do wartosci nizszych niz uzy-
skiwane po zastosowaniu samych agonistdw LHRH lub za pomocg orchidektomii. Wynika to
z wybidrczego hamowania enzymu CYP17 niezbednego do biosyntezy androgendw. Specyficzny anty-
gen gruczotu krokowego (PSA) stuzy jako biomarker u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego.
W badaniu klinicznym fazy Ill, u pacjentow ktdrzy mieli niepowodzenie wczesniejszej chemioterapii
z zastosowaniem taksandw, 38% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zytiga, versus 10%
otrzymujacych placebo, uzyskato co najmniej 50% zmniejszenie wartosci PSA w poréwnaniu do war-

tosci wyjsciowych.

Wochtanianie

Po doustnym podaniu na czczo octanu abirateronu, czas do osiggniecia maksymalnego stezenia

w osoczu wynosit okoto 2 godziny.

Podawanie octanu abirateronu z pokarmem w pordéwnaniu do podawania na czczo skutkowato nawet
10-krotnym zwiekszeniem [AUC] i 17-krotnym [Ca] zwiekszeniem sredniego catkowitego wptywu
abirateronu na organizm, zaleznego od zawartosci ttuszczu w positku. Biorgc pod uwage réznorod-
nos$¢ zawartosci i sktadu positkdw, przyjmowanie produktu leczniczego Zytiga z positkami moze po-
tencjalnie skutkowac duzg zmiennoscig ekspozycji. Dlatego produktu leczniczego Zytiga nie wolno
przyjmowac razem z pokarmem. Nalezy go przyjmowadé, co najmniej dwie godziny po positku i nie
nalezy nic spozywac przez co najmniej jedng godzine po zazyciu produktu leczniczego Zytiga. Tabletki

nalezy potykac w catosci popijajac woda.

Dystrybucija

Znakowany '*C-abirateron wigze sie z ludzkimi biatkami osocza w 99,8%. Pozorna objeto$¢ dystrybucji
wynosi okoto 5630 |, co sugeruje ze abirateron podlega znacznej dystrybucji w tkankach obwodo-

wych.

Metabolizm

Po doustnym podaniu znakowanego octanu *C-abirateronu w kapsutkach, octan abirateronu jest
hydrolizowany do abirateronu, ktéry nastepnie podlega metabolizmowi m.in. sulfuryzacji, hydroksy-

lacji i utlenianiu gtéwnie w watrobie. Wiekszos¢ krazacej promieniotwdrczosci (okoto 92%) jest znaj-
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dowane w postaci metabolitéw abirateronu. Z 15 wykrytych metabolitdw, 2 podstawowe metabolity,
siarczan abirateronu i siarczan N-tlenku abirateronu, stanowig okoto 43% catkowitej promieniotwor-

czosci kazdy.

Eliminacja

Na podstawie danych uzyskanych od zdrowych oséb sredni okres pdéttrwania abirateronu w osoczu
wynosi okoto 15 godzin. Po doustnym podaniu dawki 1000 mg znakowanego octanu ““C- abirateronu
okoto 88% dawki promieniotwdrczej znajduje sie w kale a okoto 5% w moczu. Wiekszos$¢ sktadnikow

znalezionych w kale stanowi niezmieniony octan abirateronu i abirateron (odpowiednio okoto 55%

i 22% podanej dawki).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Zbadano farmakokinetyke octanu abirateronu u oséb z istniejgcymi wczesniej fagodnymi lub umiar-
kowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (odpowiednio Klasa Child-Pugh A i B) oraz w grupie kon-
trolnej zdrowych osdéb. Catkowite narazenie organizmu na abirateron po pojedynczym doustnym
podaniu dawki 1000 mg zwiekszato sie odpowiednio o0 11% i 260% u osdb z tagodnymi i umiarkowa-
nymi zaburzeniami czynnosci watroby. Sredni okres péttrwania abirateronu wydtuzyt sie do okoto 18
godzin u 0séb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby i do okoto 19 godzin u oséb z umiarko-
wanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentéow
z wystepujacymi wczesniej tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Produktu leczniczego Zytiga
nie nalezy stosowad u pacjentdw z wystepujgcymi wczesniej umiarkowanymi lub ciezkimi zaburze-

niami czynnosci watroby.

U pacjentéw, u ktérych wystgpi hepatotoksycznosc podczas leczenia moze by¢ konieczne zawieszenie

leczenia lub dostosowanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Poréwnano farmakokinetyke octanu abirateronu u pacjentéw z krancowym stadium choroby nerek
stabilnych na hemodializie z dopasowang grupg kontrolng oséb z prawidtowa czynnoscig nerek. Cat-
kowite narazenie organizmu na abirateron po pojedynczym doustnym podaniu dawki 1000 mg nie
zwiekszyto sie u dializowanych pacjentéw z kraricowym stadium choroby nerek. Nie jest konieczne
zmniejszanie podawanej dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek w tym z ciezkimi zabu-
rzeniami czynnosci nerek. Brak danych klinicznych u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego i ciez-

kimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowad ostroznos$¢ u tych pacjentéw.
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3.1.6 Wskazania

Produkt leczniczy Zytiga jest wskazany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do leczenia,
opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choro-

ba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel.

3.1.7 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawana jednorazowo raz na dobe. Pro-
duktu leczniczego nie wolno przyjmowac razem z pokarmem (patrz informacja o sposobie podawa-
nia). Przyjmowanie produktu leczniczego z pokarmem zwieksza catkowite narazenie organizmu na

abirateron.

Produkt leczniczy Zytiga nalezy przyjmowac w skojarzeniu z matg dawka prednizonu lub prednizolo-

nu. Zalecana dawka prednizonu lub prednizolonu wynosi 10 mg na dobe.

Nalezy ocenia¢ aktywno$¢ aminotransferaz przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez
pierwsze trzy miesigce leczenia a nastepnie co miesigc. Cisnienie tetnicze krwi, stezenie potasu

w surowicy i zastdj ptyndw nalezy ocenia¢ co miesiac.

W przypadku pominiecia dawki dobowej zaréwno produktu leczniczego Zytiga, jak prednizonu lub

prednizolonu nalezy wznowic leczenie zwykle zalecang dawka dobowg nastepnego dnia.

Hepatotoksycznosc

U pacjentow, u ktérych wystgpi dziatanie hepatotoksyczne podczas leczenia (aktywno$é aminotrans-
ferazy alaninowej [AIAT] zwiekszy sie ponad 5 razy powyzej gornej granicy normy [GGN]), nalezy na-
tychmiast wstrzymac leczenie. Wznowienie leczenia po powrocie testéw czynnosciowych watroby do
wartosci wyjsciowych moze by¢ kontynuowane w zmniejszonej dawce dobowej 500 mg (dwie tablet-
ki) raz na dobe. U pacjentéw, u ktérych wznowiono leczenie nalezy bada¢ aktywnos$¢ aminotransferaz
w surowicy co dwa tygodnie przez trzy miesigce a nastepnie co miesigc. W razie nawrotu hepatotok-

sycznosci podczas stosowania zmniejszonej dawki 500 mg na dobe, nalezy przerwac leczenie.

W przypadku wystgpienia ciezkiej hepatotoksycznosci (aktywnosé AIAT zwiekszona ponad 20 razy
powyzej gérnej granicy normy) kiedykolwiek podczas terapii, nalezy przerwaé stosowanie produktu

leczniczego Zytiga i nie rozpoczynaé go ponownie.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentéw z wystepujgcymi wczesniej tagodnymi zabu-

rzeniami czynnosci watroby, Klasa A wg Child-Pugh.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa B wg Child-Pugh) wykazano
okoto 4-krotne zwiekszenie catkowitego wptywu abirateronu na organizmu po jednorazowej dawce
doustnej 1000 mg octanu abirateronu. Brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa klinicznego
i skutecznosci wielokrotnych dawek octanu abirateronu podawanych pacjentom z umiarkowanymi
lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa B lub C wg Child-Pugh). Nie mozna okresli¢ zale-
cen dotyczacych dostosowania dawki i nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Zytiga u tych

pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych
klinicznych u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy

zachowac ostroznosc u tych pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Nie istnieje odpowiednie zastosowanie produktu leczniczego w tej populacji, gdyz rak gruczotu kro-

kowego nie wystepuje u dzieci i mtodziezy.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Zytiga nalezy przyjmowac co najmniej dwie godziny po positku oraz nie nalezy jes¢
i pi¢ przez co najmniej jedng godzine po przyjeciu produktu. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popija-
jac woda.

3.1.8 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocniczg;

e  Kobiety ktére sg lub mogg prawdopodobnie byé w cigzy.

3.1.9 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nadci$nienie, hipokaliemia i zastdj ptyndw wynikajgce z nadmiaru mineralokortykosteroidéw

Badanie fazy Ill produktu leczniczego Zytiga nie obejmowato pacjentéw z niepoddajacym sie leczeniu
nadcisnieniem tetniczym, istotng klinicznie chorobg serca potwierdzong zawatem miesnia sercowego

lub tetniczymi zdarzeniami zakrzepowymi w okresie ostatnich 6 miesiecy, z ciezkg lub niestabilng
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dusznica bolesng lub niewydolnoscia serca klasy Il lub IV wg NYHA (z ang. New York Heart Associa-
tion) lub pacjentéw z frakcjg wyrzutowg serca < 50%. Produkt leczniczy Zytiga nalezy stosowac
z ostroznoscig u pacjentdow z chorobami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie. Nie okreslono bezpie-
czenstwa u pacjentéw z frakcjg wyrzutowg lewej komory < 50% lub z niewydolnoscig serca klasy Il
lub IV wg NYHA. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poddac leczeniu nadcisnienie i wyréwnac hipo-

kaliemie.

Zytiga moze powodowaé nadcisnienie, hipokaliemie i zastéj ptynédw w konsekwencji zwiekszonych
stezen mineralokortykosteroidéw wynikajgcych z hamowania CYP17. Jednoczesne podawanie korty-
kosteroidow hamuje uwalnianie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), skutkujgc zmniejsze-
niem czestosci wystepowania i nasilenia tych dziatan niepozadanych. Nalezy zachowac¢ ostroznosé
podczas leczenia pacjentéw, u ktérych tetniczego krwi, hipokaliemia (np.: u stosujgcych glikozydy
nasercowe), lub zastdj ptyndw (np.: u pacjentdw z niewydolnoscig serca), ciezkg lub niestabilng dusz-
nicg bolesng, niedawno przebytym zawatem serca czy arytmig komorowsg, lub u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Przed leczeniem i nastepnie co najmniej raz w miesigcu nalezy badac

ci$nienie krwi, stezenie potasu w surowicy i objawy zastoju ptynow.

Hepatotoksycznosé

W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono znaczne zwiekszenie aktywnosci enzyméw
watrobowych prowadzgce do przerwania leczenia lub zmiany dawki. Nalezy ocenia¢ aktywnos¢ ami-
notransferaz w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce
leczenia a nastepnie co miesigc. Jesli kliniczne objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujg na he-
patotoksycznos¢, nalezy natychmiast dokona¢ pomiaru aktywnosci aminotransferaz w surowicy,
w szczegolnosci AIAT. Jedli kiedykolwiek aktywnos¢ AIAT zwiekszy sie ponad 5 krotnie powyzej goérnej
granicy normy nalezy natychmiast przerwac leczenie i szczegétowo monitorowaé czynnos¢ watroby.
Wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce mozna tylko po powrocie testow czynnosciowych watroby

do wartosci wyjsciowych.

W przypadku wystgpienia ciezkiej hepatotoksycznosci (aktywnosé AIAT zwiekszona ponad 20 razy
powyzej gdrnej granicy normy) kiedykolwiek podczas terapii, nalezy przerwac leczenie i nie rozpoczy-

na¢ ponownie terapii.

Pacjentéw z czynnym lub objawowym wirusowym zapaleniem watroby nie wtgczono do badan kli-
nicznych; dlatego nie ma danych potwierdzajgcych celowosé zastosowania produktu leczniczego Zyti-

ga w tej populacji.
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Odstawianie kortykosteroidoéw i zabezpieczenie sytuacji stresogennych

Zaleca sie zachowanie ostroznosci i obserwacje w kierunku wystepowania objawéw niewydolnosci
nadnerczy, gdy pacjentom odstawia sie prednizon lub prednizolon. Jesli stosowanie produktu leczni-
czego Zytiga jest kontynuowane po odstawieniu kortykosteroidéw, pacjentdw nalezy obserwowac

w kierunku wystepowania objawdéw nadmiaru mineralokortykosteroidéw.

Jesli pacjenci stosujacy prednizon lub prednizolon mogg by¢ narazeni na wyjatkowy stres, moze by¢
wskazane zwiekszenie dawki kortykosteroidéw przed, w trakcie i po sytuacji stresogennej.

Gestosc¢ kosci

U mezczyzn z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (rak gruczotu krokowego

oporny na kastracje) moze wystgpi¢ zmniejszenie gestosci kosci. Stosowanie produktu leczniczego

Zytiga w skojarzeniu z glikokortykosteroidami moze nasili¢ to dziatanie.

Woczeshiejsze stosowanie ketokonazolu

U pacjentéw, ktorzy stosowali wczesniej ketokonazol w leczeniu raka gruczotu krokowego mozna

spodziewac sie stabszej odpowiedzi na leczenie.

Nietolerancja substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wyste-
pujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy. Ten produkt leczniczy zawiera rowniez ponad 1 mmol (lub 27,2 mg)
sodu w dawce czterech tabletek. Nalezy to wzigé¢ pod uwage u pacjentdéw stosujgcych diete niskoso-

dowa.

3.1.10 Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Zytiga u kobiet w cigzy. Produktu leczni-
czego Zytiga nie stosuje sie u kobiet w wieku rozrodczym. Przypuszcza sie, ze zastosowanie inhibitora
CYP17 przez ciezarng moze wywotywaé zmiany stezenn hormondw, ktére moga zaburzaé rozwdj pto-

du.

Antykoncepcja mezczyzn i kobiet

Nie wiadomo czy abirateron lub jego metabolity sg wykrywalne w nasieniu. Konieczne jest stosowa-

nie prezerwatywy w przypadku aktywnosci seksualnej pacjenta z kobietg bedacg w ciazy.
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W przypadku aktywnosci seksualnej pacjenta z kobietag w okresie rozrodczym konieczne jest stoso-

wanie prezerwatywy jednoczesnie z inng skuteczng metoda antykoncepcyjna.

Ciaza
Produktu leczniczego Zytiga nie stosuje sie u kobiet. Octan abirateronu jest przeciwwskazany u kobiet

w cigzy lub mogacych zajsé w cigze.

Karmienie piersia

Produktu leczniczego Zytiga nie stosuje sie u kobiet. Nie wiadomo czy octan abirateronu lub jego

metabolity wydzielane sg do mleka ludzkiego.

Ptodnosé

Nie przeprowadzano badan szkodliwego wptywu octanu abirateronu na reprodukcje. Brak danych

dotyczacych ptodnosci.

3.1.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podawanie z pokarmem znaczgco zwieksza wchtanianie octanu abirateronu. Nie ustalono skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Zytiga podawanego razem z pokarmem. Pro-

duktu leczniczego Zytiga nie wolno podawac razem z pokarmem.

W badaniu okreslajgcym wptyw octanu abirateronu (w skojarzeniu z prednizonem) na pojedyncza
dawke dekstrometorfanu bedacego substratem CYP2D6, catkowite narazenie na dekstrometorfan
(pole pod krzywg, AUC) zwiekszyto sie okoto 2,9 razy. AUC24 dekstrorfanu, czynnego metabolitu dek-

strometorfanu zwiekszyto sie o okoto 33%.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas podawania produktu leczniczego Zytiga jednoczesnie
z produktami leczniczymi aktywowanymi lub metabolizowanymi przez CYP2D6, szczegdlnie z produk-
tami leczniczymi z waskim indeksem terapeutycznym. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produk-
tow leczniczych z waskim indeksem terapeutycznym metabolizowanych przez CYP2D6. Przyktady
produktéw leczniczych metabolizowanych przez CYP2D6: metoprolol, propranolol, dezypramina,
wenlafaksyna, haloperydol, rysperydon, propafenon, flekainid, kodeina, oksykodon itramadol

(ostatnie trzy produkty wymagaja CYP2D6 do wytworzenia metabolitéw czynnych przeciwbélowo).

W oparciu o dane in vitro, Zytiga jest substratem cytochromu CYP3A4. Nie badano w warunkach in

vivo wptywu na farmakokinetyke abirateronu silnych inhibitoréw CYP3A4 (np.: ketokonazolu, itrako-

nazolu, klarytromycyny, atazanawiru, nefazodonu, sakwinawiru, telitromycyny, rytonawiru, indyna-
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wiru, nelfinawiru, worykonazolu) lub induktoréw (np.: fenytoiny, karbamazepiny, ryfampicyny, ryfa-
butyny, ryfapentyny, fenobarbitalu). Podczas terapii nalezy unika¢ lub stosowac z zachowaniem
ostroznosci silne inhibitory i induktory CYP3A4.

3.1.12 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zytiga nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwa-

nia maszyn.

3.1.13 Obecne reguly refundacji dotyczace leku Zytiga®

Octan abirateronu dostepny jest dla polskich pacjentéw bezptatnie w ramach Programu Leczenia

opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (MZ 22/08/2014).
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3.2 Opis statusu refundacyjnego komparatorow dichlorku radu 223

Octan abirateronu dostepny jest dla polskich pacjentéw bezptatnie w ramach Programu Leczenia
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (MZ 22/08/2014). Glikokortykosteroidy doustne
(prednizon, prednizolon) stosowane w skojarzeniu z abirateronem, jak rowniez w ramach leczenia
objawowego (BSC), sg refundowane w ramach wykazu ,Al. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym” za odptatnoscig ryczattowg lub bezptatnie w zakresie wskazan ,Nowotwory zto-

Sliwe” (MZ 22/08/2014).

Farmakoterapia i inne Swiadczenia stosowane w ramach najlepszego leczenia objawowego (NFZ) sg

refundowane ze srodkéw publicznych w ramach:

> Wykazu lekéw aptecznych: leki przeciwbdlowe w tym opioidy, leki przeciwzapalne, antyan-

drogeny, agonisci LHRH, glikokortykosteroidy doustne;

> Katalogu chemioterapii: kwas zoledronowy w zakresie wskazan: ,,C.68. Nowotwdr ztosliwy
gruczotu krokowego w przypadku: prewencji powiktan kostnych u pacjentéw z zaawansowa-

nym hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci”;
» Katalogu radioterapii z zakresu $wiadczen szpitalnych (teleradioterapia);

> Katalog zakresow swiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie (terapia izotopowa bo-
6w kostnych w przebiegu zmian przerzutowych do kosci - podanie izotopu strontu lub izoto-

pu samaru).
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Tabela 6. Status refundacyjny, ceny oraz poziom finansowania abirateronu (MZ 22/08/2014).

Oznaczenie zatacznika
Cena Wysokos¢ zawierajgcego opis
hurtowa limitu finan- programu lekowego
brutto sowania okreslajacego zakres
refundacji

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci  swiadczeniobiorcy

Substancja czyn- Nazwa, postac i Zawartos¢ .. Urzedowa
. Grupa limitowa
na dawka leku opakowania cena zbytu

Abirateroni acetas Zytiga, tabl., 250 mg 120 tabl. 1121.0, Octan abirateronu  14644,80 15377,04 15377,04 B.56. bezptatne 0zt

Tabela 7. Status refundacyjny, ceny oraz poziom finansowania prednizonu i prednizolonu (MZ 22/08/2014).

. Nazwa, postac i dawka Zawartos¢ .. Cena deta- Poziom Wysokos¢ doptaty Zakres wskazan objetych refun-
Substancja czynna . Grupa limitowa . PO .. .
leku opakowania liczna odptatnosci $wiadczeniobiorcy dacja
82.4, Kortykosteroidy do stosowania We wszystkich zarejestrowanych
Prednisolonum Encortolon, tabl., 5 mg 20 tabl. ogdlnego - glikokortykoidy do poda- 13,75 ryczatt 3,20 wskazaniach na dziert wydania
wania doustnego - prednisolon decyzji
Prednisonum Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. 8,32 ryczatt 8,32
Prednisonum Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. 12,10 ryczatt 9,38
82.5, Kortykosteroidy do stosowania We wszystkich zarejestrowanych
Prednisonum Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. ogdlnego - glikokortykoidy do poda- 29,62 ryczatt 5,33 wskazaniach na dzien wydania
wania doustnego - prednison decyzji
Prednisonum Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 20,34 ryczatt 11,69
Prednisonum Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 27,95 ryczatt 8,52
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 20 tabl. 8,32 bezptatne 7,14
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl. 12,10 bezptatne 6,18
82.5, Kortykosteroidy do stosowania
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl. ogdlnego - glikokortykoidy do poda- 29,62 bezptatne 0,00 Nowotwory ztosliwe
wania doustnego - prednison
Prednisonum Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 20,34 bezptatne 8,49

Prednisonum Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 27,95 bezptatne 4,25
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