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Indeks skrotow

AA

ADRReports

ADT
AHS

AIAT
AOTMIT

APCCC

APD
ASCO
ASpAT

ATC

AUA

AWMSG
BSC

CADTH

CCO

CED

ChPL
CMA
CRPC
CUA
CUOG

CYP2C8
CYP3A4
CYP17

DEN
DNA
DRE

Rozwiniecie

ang. abiraterone acetate — octan abirateronu

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. androgen deprivation therapy — deprywacja androgenowa

ang. Alberta Health Service — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w kanadyjskiej
prowincji Alberta

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. Advanced Prostate Cancer Consensus Conference — konferencja konsensualnej ds.
zaawansowanego raka gruczotu krokowego

Analiza problemu Decyzyjnego

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. American Urological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne

ang. The All Wales Medicines Strategy Group — Walijska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. Cancer Care Ontario — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w dziedzinie
onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario

ang. Committee to Evaluate Drugs — komitet tworzacy rekomendacje medyczne w prowinc;ji
Ontario

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost minimisation analysis — analiza minimalizacji kosztow

ang. castration-resistant prostate cancer — rak gruczotu krokowego oporny na kastracje

ang. Canadian Urological Association — Kanadyjskie Stowarzyszenie Urologiczne

ang. Canadian Urologic Oncology Group — kanadyjska grupa ds. urologii i onkologii

cytochrom P450, o aktywnosci oksydazy i epoksygenazy, bierze udziat w metabolizmie
ksenobiotykéw w organizmie

cytochrom P450, biorgcy udziat m.in. w oksydacji ksenobiotykéw

cytochrom P450, stanowigcy kompleks enzymatyczny o aktywno$ci 17a-hydroksylazy
i C17,20-liazy

denosumab

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. digital rectal examination — przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego
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Rozwiniecie

ang. European Association of Urology — Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajacg specjalistéw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw
Zjednoczonych

ang. East Lancashire Medicines Management Board — komitet zajmujgcy sie oceng wybranych
lekéw, ich bezpieczenstwem, efektywnoscig oraz przydatnoscig w regionie East Lancashire
oraz wytycznymi w zakresie ich stosowania

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. enzalutamide — enzalutamid

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. European Society for Radiotherapy and Oncology — Europejskie Towarzystwo
Radioterapii i Onkologii

ang. European Society of Urogenital Radiology — Europejskie Towarzystwo Radiologii
Urogenitalnej

ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hormone-refractory prostate cancer — hormonooporny rak gruczotu krokowego

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

tac. intravenosus — dozylnie

ang. luteinizing-hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy

ang. Lancashire Medicines Management Group — grupa tworzaca rekomendacje medyczne w
ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia

ang. metastatic castration-resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak gruczotu
krokowego z przerzutami

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologow

ang. National Centre for Pharmacoeconomics — irlandzka agencja oceny technologii
medycznych

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niem. Osterreichische Gesellschaft fiir Unfallchirurgie — austriackie stowarzyszenie ds. urologii
i andrologii

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

tac. per os — doustnie

ang. prostatic acid phosphatase — fosfataza gruczotu krokowego

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. Prostate Cancer Clinical Trials Working Group — grupa robocza ds. badan klinicznych
dotyczacych raka gruczotu krokowego
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Skrot
PFS

PICOS

PLC
PRO
PSA
PTOK
RCT

RECIST

rPFS

S.C.

SIOG

SMC

SOGG

TGA

TNM

TRUS
uicC

URPLWMIiPB
ZOL

Rozwiniecie

ang. progression-free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

ang. patient-reported outcome — punkty koricowe raportowane przez chorego

ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe

ang. radiographic progression-free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby
ocenianej na podstawie badania radiograficznego

tac. sub cutis — podskornie

ang. International Society of Geriatric Oncology — Miedzynarodowe Towarzystwo Onkologii
Geriatrycznej

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekow

ang. Spanish Oncology Genitourinary Group — hiszpanska grupa onkologiczna zajmujgca sie
schorzeniami uktadu moczowo-

ang. Therapeutic Good Administrations — Administracja Produktéw Terapeutycznych,
zajmujgca sie oceng technologii medycznych w Australii
ang. Tumor, Lymph Nodes, Metastasis — klasyfikacja wyznaczajgca ogélny stopien

zaawansowania choroby nowotworowej

ang. transrectal ultrasonography — ultrasonografia przezodbytnicza

fr. Union Internationale Contre le Cancer — Miedzynarodowa Unia do Walki z Rakiem

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

kwas zoledronowy
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan) oraz z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Xtandi" (ENZ,
ang. enzalutamide — enzalutamid) stosowanego w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych nie wystepujg
objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenow
(mCRPC, ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) oraz u ktérych chemioterapia
nie jest jeszcze klinicznie wskazana, jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych

analiz.
METODYKA
W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktoérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wtgczanych badan (S).
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PROBLEM ZDROWOTNY

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej wystepujgcych u mezczyzn nowotworow
ztodliwych. Wzrost komorek raka gruczotu krokowego jest zalezny od androgenéw, a terapia
antyandrogenowa (ADT' w postaci farmakologicznej lub chirurgicznej) stanowi gtéwng
metode leczenia chorych z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego. Chociaz poczgtkowe
wskazniki odpowiedzi sg wysokie, choroba moze sie rozwija¢é pomimo kastracyjnego
stezenia testosteronu. U wiekszosci mezczyzn z CRPC (ang. castration-resistant prostate
cancer — rak gruczotu krokowego oporny na kastracje) wystepujg objawowe przerzuty do
kosci, czy narzadow wewnetrznych, co wigze sie z obecnoscig bdlu, obnizeniem jakosci

zycia i/lub skréceniem czasu przezycia.
POPULACJA

Whnioskowang populacje stanowig dorosli mezczyzni, chorzy na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne
objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktérych chemioterapia
nie jest jeszcze klinicznie wskazana. Populacja ta odpowiada jednemu ze wskazan

klinicznych zamieszczonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Xtandi™.

Szacowana liczebnos¢ wnioskowanej populacji wynosi¢ moze okoto 1056 chorych
(880-1232) w | roku refundacji ENZ, a w kolejnym roku 1096 (913-1279) chorych.
Szacunkowe dane dotyczgce liczebnosci wnioskowanej populacji znajdujg sie w Analizie

wptywu na system ochrony zdrowia.
AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, w leczeniu chorych na mCRPC, u ktérych chemioterapia

nie jest jeszcze klinicznie wskazana, stosuje sie nastepujgce terapie:

leki hormonalne nowej generacji (jak enzalutamid, czy octan abirateronu (AA, ang.
abiraterone acetate) w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem; oba leki stosuje

sie razem ze standardowg ADT);

! androgen deprivation therapy — deprywacja androgenowa
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sipuleucel-T;

BSC (ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia
paliatywna), do ktérego mozna zaliczy¢ radioterapie, radioizotopy radioaktywne
(stront, samar), leki przeciwbolowe, steroidy (m.in. deksametazon), bisfosfoniany

(kwas zoledronowy), czy denusumab.

Opieka paliatywna powinna by¢ oferowana wszystkim chorym niezaleznie od tego czy

réwnolegle wdrazane jest inne leczenie.

Sposréd opcji terapeutycznych refundowanych obecnie w Polsce wymienia sie octan
abirateronu. Stosowany jest on igcznie z prednizonem/prednizolonem, a podczas terapii,
u chorych niekastrowanych chirurgicznie w trakcie leczenia kontynuuje sie farmakologiczng
kastracje analogami gonadoliberyny (LHRH, ang. luteinising hormone releasing hormone —

hormon uwalniajgcy hormon luteinizujacy).
INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
enzalutamid stosowany u chorych na mCRPC, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepuja

tagodne objawy oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.
KOMPARATORY

W analizowanej populacji chorych komparatorem dla wnioskowanej interwencji, najlepiej
odzwierciedlajgcym aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanym ze srodkow

publicznych jest octan abirateronu.

Wybdér komparatorow zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT.
EFEKTY ZDROWOTNE

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktow koncowych odnoszgcych sie do oceny przezycia catkowitego chorych,
jakosci zycia zwigzanej z chorobg, przezycia wolnego od progresji choroby, odpowiedzi na
leczenie, stosowania leczenia przeciwnowotworowego, powiktan kostnych, nasilenia bdlu

i profilu bezpieczenstwa.
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RODzAJ | JAKOSC DOWODOW

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na
celu odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub

bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka), w tym
przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia
uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej

ocenianej interwenciji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy Klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci
i profilu bezpieczehstwa enzalutamidu wzgledem wybranego komparatora tj. octanu

abirateronu.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla analizowanej interwencji nie
istnieje badanie bezposrednio poréwnujgce enzalutamid z octanem abirateronu.
Zidentyfikowano natomiast dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione badania — badanie
PREVAIL (Beer 2014), w ktérym ENZ poréwnano z placebo (PLC) oraz badanie COU-AA-
302 (Ryan 2013), dotyczgce poréwnania AA z PLC. W zwigzku z tym, potencjalnie istnieje
mozliwos¢ wykonania poréwnania posredniego ENZ wzgledem AA za posrednictwem

wspolnej referencji — PLC.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Xtandi™ (enzalutamid) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu
systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych leku Xtandi™ (enzalutamid) w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa

scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem.
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Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkow publicznych leku

Xtandi" w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzagdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [1], petna ocena
technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD
dla leku Xtandi” (ENZ, ang. enzalutamide — enzalutamid) stosowanego w leczeniu opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (NMCRPC, ang. metastatic castration-
resistant prostate cancer?) udorostych mezczyzn, u ktédrych nie wystepujg objawy
lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz
u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana jest okreslenie kierunkow,

zakreséw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan) [30] okres$lono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

% wedtug klasyfikacji ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych)
schorzenie to mozna zaliczy¢ do grupy C61 — nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego
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Natomiast Wytyczne AOTMIT [1] okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,

study):
populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (l);
proponowane komparatory (C);
efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybor populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Xtandi” [5], terapia

enzalutamidem jest wskazana w dwéch populacjach:

w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne
objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana;

w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
u dorostych mezczyzn, u ktorych podczas leczenia docetakselem lub po jego

zakonczeniu nastgpita progresja choroby.

Populacje docelowg okreslong na potrzeby niniejszej analizy stanowig jedynie chorzy na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
u ktorych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia

deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.
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Szacowana liczebnosé wnioskowanej populacji wynosi¢ moze okoto 500-1500 chorych
rocznie [2]. Szacunkowe dane dotyczgce liczebnosci wnioskowanej populacji znajdujg sie

w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia.
3.2. Definicja

Szczegotowe kryteria Europejskiego Stowarzyszenia Urologicznego (EAU, ang. European
Association of Urology) definiujg raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (CRPC,
ang. castration-resistant prostate cancer) jako wystepowanie kastracyjnego stezenia
testosteronu tj. ponizej 50 ng/ml lub 1,7 nmol/l oraz progresje choroby — potwierdzong na

podstawie:

wynikéw badan laboratoryjnych (trzy nastepujace po sobie wzrosty stezenia PSA
(ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego) z 1-tyg. przerwag, przy
czym dwa wzrosty stezenia PSA o >50% ponad nadir, gdzie PSA >2 ng/ml) lub

badan radiologicznych (pojawienie sie dwdch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci
lub zajecie tkanek migkkich przez zmiane wg kryteriow RECIST (ang. Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie

przeciwnowotworowe)) [23].

Zgodnie z kryteriami PCWG3 (ang. Prostate Cancer Clinical Trials Working Group — grupa
robocza ds. badan klinicznych dotyczacych raka gruczotu krokowego) z roku 2015°
progresje raka gruczotu krokowego nalezy definiowaé m.in. jako nastepujace po sobie
wzrosty stezenia PSA (z co najmniej 1-tyg. przerwg) przy nominalnej wartosci stezenia PSA
wynoszgcej 1 ng/ml, jesli potwierdzony wzrost jest jedynie wskaznikiem progresji, chyba ze
jest to jedynie rak drobnokomérkowy (w kryteriach PCWG2 nominalna wartosci stezenia
PSA wynosita >2 ng/ml), zajecie weztéw chtonnych lub narzadéw wewnetrznych, tj. watroba
i pluca (niezaleznie od stezenia PSA), ocena zmian na podstawie uprzednio prawidtowych
weztdw chtonnych, ktérych srednica wzrosta o =25 mm (krétsza o0s) wzgledem wartoSci
poczagtkowych lub nadiru i ich $rednica ma wynosi¢ 21 cm (w kryteriach PCWG2 $rednica
miata wynosi¢ 22 cm), pojawienie sie dwoéch lub wiecej nowych zmian w scyntygrafii kosci
[33].

®PCWG3 utrzymat kryteria PCWG2 w odniesieniu wiekszosci kryteribw oceny progresji choroby
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W wytycznych EAU z 2013 roku definicja opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
obejmowata takze spetnienie kryteriéw tj.: odstawienie antyandrogendéw (na co najmnigj
4 tygodni w przypadku flutamidu oraz na co najmniej 6 tygodni w przypadku bikalutamidu)

lub zastosowanie co najmniej jednej wtdérnej manipulacji hormonalnej [17].

Do opisywania raka gruczotu krokowego, nawracajgcego po pierwotnej ablacji hormonalnej,
stosowano wiele réznych terminéw, w tym: HRPC (ang. hormone-refractory prostate cancer
— hormonooporny rak gruczotu krokowego), czy rak gruczotu krokowego niewrazliwy na
androgeny. Okreslenie HRPC wynika z licznych obserwaciji wskazujgcych na progresje
choroby u chorych z zaawansowanym rakiem poddanych hormonoterapii Il rzutu. Jednakze,
wyniki badan klinicznych nad nowymi lekami m.in. celowanymi na receptor androgenowy
(enzalutamid) albo na zahamowanie syntezy androgenéw, poprzez zablokowanie CYP17*
(AA, ang. abiraterone acetate — octan abirateronu), przyczynity sie do wprowadzenia howego
terminu — CRPC. Termin ten wprowadzono w celu podkreslenia, ze intrakrynne/parakrynowe
wytwarzanie androgenodw ma istotne znaczenie w opornosci komorek raka prostaty w terapii

dziatajgcej supresyjnie na stezenie testosteronu [11, 32, 35].

Ztosliwosé raka gruczotu krokowego ocenia sie wedtug skali (sumy) Gleasona, bedacej sumag
dwdch stopni ztosliwosci dominujgcych w materiale pobranym w czasie biopsji, oznaczonych
w zakresie od 1-5. Sumaryczny wynik ponizej 6 odpowiada ztosliwosci matej, 6-7 —

umiarkowanej, a powyzej 7 — ztosliwosci duzej [29].

Rak gruczotu krokowego klasyfikuje sie rowniez wedtug stopnia zaawansowania, ktory
oceniany jest w skali TNM (ang. Tumor, Lymph Nodes, Metastasis). W tabeli ponizej
przedstawiono charakterystyke skali oceny raka gruczotu krokowego zgodnie z klasyfikacjg
TNM wedtug UICC (fr. Union Internationale Contre le Cancer — Miedzynarodowa Unia do
Walki z Rakiem) [29].

Tabela 1.
Klasyfikacja TNM wedtug UICC (7. edycja z 2010 r.)

Definicja

Cecha T (guz pierwotny)

4 cytochrom P450, stanowigcy kompleks enzymatyczny o aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-liazy
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Definicja

Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

Brak cech guza pierwotnego

Guz klinicznie niejawny: nie stwierdza sie go na podstawie badania palpacyjnego, nie wykazujg go
badania obrazowe

Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego, zajmuje <5% wycietej tkanki
gruczotu krokowego

Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego, zajmuje>5% wycietej tkanki
gruczotu krokowego

Guz rozpoznany na podstawie biopsji rdzeniowych (wykonanej np. z powodu zwigkszenia stezenia
PSA w surowicy)

Guz ograniczony do gruczotu krokowego

Guz zajmuje nie wiecej niz polowe jednego ptata gruczotu krokowego

Guz zajmuje wiecej niz potowe jednego pfata, ale nie zajmuje obu ptatéw gruczotu krokowego

Guz zajmuje oba ptaty gruczotu krokowego

Guz nacieka poza torebke gruczotu krokowego

Naciekanie pozatorebkowe (jedno- lub obustronne), w tym naciekanie mikroskopowe szyi pecherza
moczowego

Guz nacieka pecherzyk(-i) nasienny(-e)

Guz jest nieruchomy lub nacieka struktury sagsiadujgce, inne niz pecherzyki nasienne (zwieracz
zewnetrzny odbytu, miesien dzwigacz odbytu, pecherz lub $ciane miednicy)

Cecha N (regionalne wezly chtonne)

Nie mozna ocenic¢ regionalnych weztéw chtonnych

Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

Przerzut(-y) w regionalnych weztach chtonnych

Cecha M (przerzuty odlegte)

Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

Obecny(-e) przerzut(-y) odlegty(-e)

Przerzut(-y) w 1 lub w wielu pozaregionalnych weztach chtonnych

Przerzuty do kosci

Przerzuty o innym umiejscowieniu
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [29]

Z kolei w ponizszej tabeli zaprezentowano klasyfikacje grup prognostycznych, ktéra zostata
oparta na stopniu zaawansowania TNM raka gruczotu krokowego, stezeniu PSA w surowicy
oraz sumie Gleasona [29, 37].

Tabela 2.
Klasyfikacja grup prognostycznych*
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Suma punktow
ANESYIEW]
wg Gleasona***

Stopien . Cecha N Cecha M Stezenie PSA
Zaawansowania [ng/ml]

Tla-c NO MO <10 <6
T2a NO MO <10 <6
T1-2a NO MO X** X**
Tla-c NO MO <20 7
Tla-c NO MO 210 <20 <6
T2a, b NO MO <20 <7
T2c NO MO dowolne dowolna
T1-2 NO MO 220 dowolna
T1-2 NO MO dowolne 28
T3a-b NO MO dowolne dowolna
T4 NO MO dowolne dowolna
dowolna N1 MO dowolne dowolna
dowolna dowolna M1 dowolne dowolna

*jesli nie jest znane stezenie PSA lub suma punktéw w ocenie za pomocg skali Gleasona, stopien
zaawansowania klinicznego ustala sie na podstawie zaawansowania cechy T oraz stezenia PSA lub
sumy punktoéw w klasyfikacji wg Gleasona

**prak danych na temat stezenia PSA lub nieznana jest suma punktéw w ocenie za pomocg skali
Gleasona

***<6 — dobrze zréznicowany rak (ang. well differentiated); 7 — $rednio zréznicowany rak
(ang. moderately differentiated); 8-10 — stabo zréznicowany rak (ang. poorly differentiated)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [29, 37]

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia CRPC nie zostata jeszcze dobrze poznana. Wsrdd najbardziej istotnych czynnikow

ryzyka raka gruczotu krokowego wymienia sie:

podeszty wiek (rak gruczotu krokowego rozpoznawany jest zazwyczaj u mezczyzn
po 65.r.z.);

uwarunkowania genetyczne (kilkukrotnie wyzsze ryzyko zachorowania dotyczy
mezczyzn, ktorych krewni | stopnia chorowali lub chorujg na raka gruczotu
krokowego) [27, 29].

Uwaza sie, ze niektdre zwigzki metali ciezkich oraz choroby zapalne mogg zwiekszac
zagrozenie rozwoju tego nowotworu, natomiast spozywanie produktow sojowych, pokarméw
zawierajgcych selen, witamine D, C, E oraz likopen (zawarty w pomidorach) zmniejsza

ryzyko zachorowania na raka gruczotu krokowego [28].
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Wsrod mozliwych czynnikow etiologicznych raka gruczotu krokowego wymieniane sg takze
modele zachowan seksualnych, spozycie alkoholu, ekspozycja na promienie ultrafioletowe

oraz czynniki zawodowe [23].

Rak gruczotu krokowego jest chorobg niejednorodng. Obecna wiedza o mechanizmach
przyczyniajgcych sie do rozwoju CRPC nadal jest niekompletna. Zmiany w prawidtowym
przekazywaniu sygnatu androgenowego wydajg sie by¢ najwazniejszym elementem
patogenezy opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Zachodzg one w wyniku dwéch
nakfadajgcych sie mechanizméw, ktére mogg by¢ zalezne lub niezalezne od receptora
androgenowego. U chorych na CRPC wewngtrzkomérkowe stezenie androgendow jest
zwiekszone, wystarczajgce do aktywaciji receptorow androgenowych, przez co obserwuje sie

ich nadekspresje, sugerujgcg mechanizm adaptacyjny [23].

Wiekszos¢ nowotworéw gruczotu krokowego (95%) stanowig gruczolakoraki, rzadko
wystepuja raki neuroendokrynne, drobnokomérkowe oraz raki przejsciowokomorkowe. Okoto
70% nowotworéw powstaje w obwodowej strefie gruczotu krokowego i moze byé

wieloogniskowa [12].

Charakterystyczng cechg raka gruczotu krokowego jest szerzenie sie komorek
nowotworowych wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. W wyniku dalszego rozwoju
miejscowego moze dojs¢ do zajecia pecherzykdw nasiennych, szyi oraz trojkata pecherza
moczowego i ujS¢ moczowodowych. Skutkuje to rozwojem wodonercza i niewydolnosci
nerek. Znacznemu zaawansowaniu choroby na ogoét towarzyszg przerzuty w weztach
chtonnych (w pierwszej kolejnosci wezty chtonne zastonowe oraz wezty ponizej rozwidlenia
naczyn biodrowych wspdlnych) oraz przerzuty odlegte (zwykle w kosciach, rzadziej
w ptucach, moézgu lub watrobie). Powstajg one w wyniku rozprzestrzenienia komoérek
nowotworowych drogg naczyn chionnych i krwiono$nych. Przerzuty w kosciach majg z reguty
charakter osteoblastyczny Ilub osteoblastyczno-osteolityczny i wystepujg najczesciej

w kregostupie, zebrach, kosciach miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci dtugich [29].
3.4. Rozpoznawanie

Podstawowymi narzedziami stuzgcymi w diagnostyce raka gruczotu krokowego s3a:
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badanie per rectum — przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego (DRE, ang.
digital rectal examination);
oznaczenie stezenia PSA w surowicy;

ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS, ang. transrectal ultrasonography) [28].

Rozpoznanie ostateczne stwierdza sie na podstawie obecnosci gruczolakoraka w wycinkach
gruczotu krokowego pobranych metodg biopsji rdzeniowej (ang. biopsy cores) lub
w materiale cytologicznym uzyskanym metodg aspiracyjnej biopsji iglowej (ang. aspiration

needle cytology) [27].

Ocena histopatologiczna rdzeni tkankowych pozwala na okreslenie stopnia histologicznej
ztosliwosci guza. Na podstawie wielomiejscowych biopsiji systematycznych wykonanych pod
kontrolg TRUS mozna wykry¢ wiecej zmian nowotworowych niz na podstawie biopsji
wykonanych pod kontrolg palca lub biopsji obszaréw hypoechogennych gruczotu krokowego
widocznych w TRUS [27].

PSA jest proteazg serynowag produkowang prawie wytgcznie przez nabtonek gruczotowy
gruczotu krokowego. PSA nie jest biologicznym znacznikiem (markerem) swoistym dla raka
gruczotu krokowego, jest natomiast swoisty dla tkanki gruczotowej gruczotu krokowego.
Do zwiekszenia stezenia PSA w surowicy moze dojs¢ u chorych na fagodny rozrost gruczotu
krokowego, zapalenie gruczotu krokowego lub u mezczyzn, u ktorych istniejg inne zmiany
w gruczole krokowym, niemajgce charakteru nowotworu ziosliwego. Rola PSA
W rozpoznawaniu i okreslaniu stopnia zaawansowania raka gruczotu krokowego zwieksza
sie. Oznaczanie stezenia PSA w surowicy stosuje sie powszechnie w diagnostyce raka
gruczotu krokowego. Badanie to wykorzystuje sie tez w monitorowaniu nawrotu choroby
nowotworowej po wstepnym leczeniu oraz w ocenie skuteczno$ci terapii. Stezenie PSA, jako
zmienna niezalezna, jest czynnikiem prognostycznym raka lepszym niz zmiany ,podejrzane”,
wykryte na podstawie DRE lub TRUS [20, 27].

Obecnie dostepnych jest wiele réznych zestawdw diagnostycznych, stuzgcych do okreslenia
stezenia PSA w surowicy. Dotychczas jednak nie okreslono miedzynarodowego standardu
do powszechnego stosowania. Dodatkowe oznaczenie stezenia kwasnej fosfatazy gruczotu
krokowego (PAP, ang. prostatic acid phosphatase) w surowicy nie wnosi uzytecznych
informacji. Istnieje potrzeba okreslenia wartosci progowej stezenia PSA, wskazujgcej

najwieksze ryzyko istnienia raka gruczotu krokowego. Zaleznie od wyniku DRE, dodatnia
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warto$¢ predykcyjna stezeh PSA, okreslonych na podstawie testow z przeciwciatami
monoklonalnymi, zawartych w granicach 4-10 ng/ml, wynosi 25-35%, stezen zas powyzej
10 ng/ml — 50-80% [27].

Ocene zaawansowania raka gruczotu krokowego umozliwia wykonanie badan obrazowych.
Scyntygrafia kosci jest standardowym badaniem oceniajgcym obecnos¢ przerzutow
do uktadu kostnego, natomiast tomografia komputerowa oraz rezonans magnetyczny
pozwalajg na ocene zaawansowania choroby i stwierdzenie ewentualnie przerzutéw

do innych narzgdow [24].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

Objawy raka gruczotu krokowego nie sg charakterystyczne. Na wczesnym etapie rozwoju
choroby sg one podobne do objawéw innych choréb gruczotu krokowego. Z uptywem czasu
U mezczyzn pojawiajg sie zwigzane z chorobami gruczotu krokowego dolegliwosci

pogarszajgce jakos¢ zycia. Nalezg do nich:

uczucie niepetnego oproznienia pecherza;

czeste oddawanie moczu, w nocy zaburzajgce sen a w ciggu dnia utrudniajgce prace;
trudnosci w rozpoczeciu oddawania moczu;

ostabienie strumienia moczu, co jednocze$nie wydtuza czas jego oddawania;

parcia naglace;

oddawanie moczu ,na raty”;

dolegliwosci bolowe oraz pieczenie w trakcie oddawania moczu, pojawiajgce sie
okresowo lub stale;

zatrzymania moczu, ktére skutkujg koniecznoscig zatozenia cewnika do pecherza
[28].

W miare zaawansowania choroby oraz w chwili pojawienia sie przerzutow odlegtych mogg
wystgpi¢: bole okolicy krocza, béle kregostupa, krwiomocz, krew w hasieniu, zaburzenia
wzwodu lub bdle w trakcie oddawania stolca. Dodatkowo zmniejsza sie masa ciata, pojawia
sie zmeczenie, niedokrwistos¢, skgpomocz a nastepnie bezmocz oraz ogolne wyniszczenie

organizmu [28].
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Czynniki rokownicze dla raka gruczotu krokowego okreslane sg na podstawie wynikow

raportu badania histopatologicznego zawierajgcego informacje dotyczace:

typu histologicznego;

stopnia ztosliwosci w skali Gleasona;

stopnia zaawansowania i stanu marginesow chirurgicznych (niezalezny czynnik
ryzyka wznowy biologicznej);

lokalizacji i naciekania pozatorebkowego, obecnosci nacieku szyi pecherza,
okreslenia strony nacieku pozatorebkowego lub nacieku pecherzykéw nasiennych,
lokalizacji i zasiegu dodatnich margineséw chirurgicznych;

wieloogniskowosci, rozmiaru dominujgcego guza i lokalizacji strefowej (strefa

przejsciowa, obwodowa, przedni rég) dominujgcego guza [23].

Stopien ztosliwosci histologicznej oceniony w zmodyfikowanej skali Gleasona jest
najsilniejszym pojedynczym czynnikiem rokowniczym. Decyduje on o przebiegu klinicznym
i odpowiedzi na leczenie. Klasyfikacja TNM jest zalecana do oceny histopatologicznej
miejscowego stopnia zaawansowania raka gruczotu krokowego. Ocenia ona zasieg

anatomiczny zmiany, ktéry moze mie¢ znaczenie rokownicze [23].

Naciekanie pozatorebkowe jest terminem okre$lajgcym obecnos¢ nowotworu poza
gruczotem krokowym i okresla nowotwor wnikajgcy miedzy okotosterczowg tkanke
ttuszczowg lub uwypuklanie sie poza zarys gruczotu krokowego, np. przy peczkach
naczyniowo-nerwowych lub przedniej powierzchni gruczotu krokowego. Nalezy okresli¢

lokalizacje oraz zakres nacieku, poniewaz wigze sie to z ryzykiem wznowy [23].

Objetos¢ nowotworu jest kontrowersyjnym czynnikiem rokowniczym. Obecnie wyniki
dostepnych badan sg sprzeczne. Pomimo tego objetos¢ raka z wartoscig odciecia rowng
0,5 ml nadal pozostaje istotnym parametrem stuzgcym do rozrdéznienia przypadkéw raka

nieistotnych i istotnych klinicznie [23].

Stan margineséw chirurgicznych jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wznowy biologiczne;j.
Dodatni margines chirurgiczny stwierdza sie, jesli komorki nowotworowe sg obecne
w oznaczonej tuszem linii ciecia, natomiast w przypadku ich braku lub ich obecnosci
w bliskim sgsiedztwie w stosunku do pokrytej tuszem powierzchni marginesu, definiuje sie go
jako margines ujemny. Brak wystarczajgcych dowoddéw na to, Ze istnieje zwigzek pomiedzy

rozlegtoscig dodatnich margineséw a ryzykiem nawrotu. Nalezy jednak przedstawi¢ dane
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dotyczgce wieloogniskowosci i rozmiaru dodatnich margineséw, takie jak dtugosc

w milimetrach lub liczba bloczkoéw z zajeciem marginesow procesem nowotworowym [23].

W celu monitorowania postepu choroby przede wszystkim stosuje sie oznaczenie stezenia
PSA. Ponadto, wykonuje sie badania fizykalne, laboratoryjne oraz obrazowe, w zaleznosci

od stanu chorego [24].
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rak gruczotu krokowego wystepuje bardzo czesto — szacuje sie, ze jest obecnie drugim pod
wzgledem czestosci nowotworem zto$liwym rozpoznawanym u mezczyzn w Polsce,
i ustepuje jedynie rakowi ptuca. Dodatkowo w Polsce liczba nowo rozpoznawanych
zachorowan na ten nowotwér szybko sie zwieksza — kazdego roku notuje sie okoto 2-2,5%

wiecej nowych zachorowan niz w poprzednim [38].

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordéw liczba zachorowan na raka gruczotu
krokowego w 2013 r. wyniosta w Polsce 12 162, a liczba zgonéw 4 281 [21]. Wspbtczynniki
zachorowalnosci i umieralnos$ci zostaty obliczone na podstawie danych statystycznych GUS
Z 2017 roku [15] (liczba dorostych mezczyzn — 15 043 728). Wspotczynnik zachorowalnosci
wynosi 80,8 przypadkow na 100000 osob, natomiast wspotczynnik umieralnosci
28,5/100 000°. W Europie i Ameryce Péinocnej rak gruczotu krokowego najczesciej
rozpoznawanym nowotworem u mezczyzn. Zajmuje trzecie miejsce pod wzgledem
umieralnosci na nowotwory w Europie. Najcze$ciej wykrywany jest u mezczyzn 265. r.z.
[3, 14].

Prognoza Zaktadu Epidemiologii Centrum Onkologii w Warszawie przewiduje 17 809 nowych
zachorowan na raka gruczotu krokowego w 2020 roku oraz 22 344 w 2025 roku, co pokazuje

tendencje wzrostowa [10].

Wykrywalnos$¢ raka gruczotu krokowego w ostatnim dwudziestoleciu znacznie sie zwigksza,

gtéwnie dzieki upowszechnieniu oznaczania stezenia PSA w surowicy (umozliwia

° Wspdtczynnik zachorowalnosci (100 000*12 162)/15 043 728=80,8; wspotczynnik umieralnosci

(100 000*4 281)/15 043 728=28,5
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to wykrywanie bezobjawowego raka gruczotu krokowego). Roczne tempo wzrostu

zapadalnos$ci w Polsce wynosi ponad 2,5%, jednak wzrost umieralnos$ci jest mniejszy [29].

Nie odnaleziono opublikowanych danych dedykowanych ocenie epidemiologii raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje. Na podstawie informacji zawartych w analizie dla
produktu leczniczego Zytiga® z 2015 r., populacja chorych na mCRPC bez objawéw lub
Z objawami o niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu ADT (ang. androgen deprivation
therapy — deprywacja androgenowa), u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane Kklinicznie, moze wynosi¢ od okolo 2400 (2 000-2800) chorych rocznie.
Uwzgledniajgc kryteria wigczenia do Programu lekowego, tj. stopien sprawnosci 0 w skali
ECOG oraz wynik <8 punktéw wg skali Gleasona oraz dane zawarte w raporcie dla leku
Zytiga®, odsetek chorych w tym stanie wynosi 39% (936 (780-1 092) chorych). Nalezy mieé
na uwadze, ze przedstawione powyzej wartosci byty wlasciwe na 2015 rok, zatem nalezy
uwzgledni¢ dodatkowy staly wzrost populacji, zgodnie z trendem zaprezentowanym na
podstawie danych KRN dot. zachorowan, co zaprezentowano w ponizszej tabeli [2, 16, 22].
Tabela 3.

Liczba zachorowan i zgonéw dla rozpoznania C61 — rak gruczotu krokowego, w latach
2000-2013*

Rok ‘ Zachorowania ‘ Zgony
2000 5049 3147
2005 7095 3592
2010 9273 3940
2013 12 162 4281

*przedstawiono przyktadowe dane dla wybranych lat; petne dane dot. liczby zachorowan i zgonéw
w latach 1999-2014 znajdujg sie¢ w Analizie wpfywu na system ochrony zdrowia
Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie KRN 2014 [22]

Biorgc pod uwage powyzsze zatozenia, opisane szczegotowo w Analizie wptywu na system
ochrony zdrowia, mozna spodziewac sig, ze wielkos¢ populacji docelowej w | roku refundaciji
ENZ wynosi¢ bedzie okoto 1 056 chorych (880-1 232), a w kolejnym roku 1 096 (913-1 279)
chorych.

Rak gruczotu krokowego powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia, zwigzane
z obcigzeniem fizycznym i psychicznym chorego. Obecno$¢ objawow zwigzanych
z dolegliwosciami dotyczacymi trudnosci w oddawaniu moczu, bolem i postepujgcym

zmeczeniem powoduje zmniejszenie aktywnosci fizycznej i wycofanie sie spoteczne.
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Dodatkowo, nieobecno$¢ w pracy, spowodowana potrzebg wykonania badan, czy
hospitalizacjg oraz — w przypadku rodzin — koniecznoscig opieki nad chorym, wplywa
negatywnie na status ekonomiczny chorych i ich opiekunéw. Ponadto, w niektérych grupach
chorych, przede wszystkim starszych, z chorobami wspéttowarzyszacymi, powiktania
leczenia moga przewyzszac potencjalne korzysci, prowadzi¢ do utraty jakosci zycia, a nawet
skracac¢ przewidywang jego dtugos¢, z uwagi na dziatania niepozadane. W zwigzku z tym
istotnym jest podjecie odpowiedniej, skutecznej terapii skutkujgcej poprawg jakosci zycia
chorych [34].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnos$nie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych mezczyzn
chorych na mCRPC przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2),
w ktoérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne

kliniczne.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
chorych na mCRPC. Dodatkowo przeanalizowano sposob refundacji zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce.

Ze wzgledu na duzg liczbe odnalezionych wytycznych zagranicznych, zdecydowano
o wigczeniu tylko dokumentéw opublikowanych po 2015 r. wigcznie®. W wyniku
przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 11 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane przez polskie
organizacje opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu opornego na kastracje

raka gruczotu krokowego.

Wytyczne zagraniczne

e kryterium daty publikacji nie dotyczy wytycznych polskich
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Organizacja’ Rok wydania Cel

Leczenie chorych na zaawansowanego raka gruczotu

APCCC 2017 [46] krokowego

Leczenie hormonalne chorych na CRPC, niepoddanych

g 2017 [58] uprzednio chemioterapii

Diagnostyka, leczenie i monitorowanie chorych na raka

EAU/ESTRO/ESUR/SIOG 2017 [47] gruczotu krokowego

Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego u os6b w

SIOG 2017 [44] podeszlym wieku

CUA/CUOG 2016 [52] Leczenie chorych na CRPC

NCCN 2016 [48] Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego

2016 [51] Leczenie chorych na CRPC celowang terapig hormonalng
HS 2015 [39] Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
2015 [43] Leczenie chorych na CRPC
ESMO 2015 [49] Diagnostyka, leczenie i monitorowanie chorych na raka

gruczotu krokowego

> >
c
>

SOGG 2015 [42] Leczenie chorych na mCRPC

Wytyczne polskie

PTOK 2013 [50] Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego

Zespot ekspertow 2007 [54] Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego

" APCCC, ang. Advanced Prostate Cancer Consensus Conference — konferencja konsensualnej ds.
zaawansowanego raka gruczotu krokowego; ASCO, ang. American Society of Clinical Oncology —
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ESTRO, ang. European Society for Radiotherapy
and Oncology — Europejskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii; ESUR, ang. European Society of
Urogenital Radiology — Europejskie Towarzystwo Radiologii Urogenitalnej; SIOG, ang. International
Society of Geriatric Oncology — Miedzynarodowe Towarzystwo Onkologii Geriatrycznej; CUA, ang.
Canadian Urological Association — Kanadyjskie Stowarzyszenie Urologiczne; CUOG, ang. Canadian
Urologic Oncology Group — kanadyjska grupa ds. urologii i onkologii; NCCN, ang. National
Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw; OGU, niem.
Osterreichische Gesellschatft fiir Unfallchirurgie — austriackie stowarzyszenie ds. urologii i andrologii;
AHS, ang. Alberta Health Service — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w kanadyjskiej
prowincji Alberta; AUA, ang. American Urological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie
Urologiczne; ESMO, ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej; SOGG, ang. Spanish Oncology Genitourinary Group — hiszpanska grupa
onkologiczna zajmujgca sie schorzeniami uktadu moczowo-ptciowego;

8 PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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W terapii chorych na mCRPC podkredla sie koniecznosé terapii w zespole
wielodyscyplinarnym. Wybor leczenia powinien by¢ oparty na podstawie stanu sprawnosci

chorego, jego objawdw, wspdétistniejgcych chordb, lokalizacji oraz zajetych narzgddw.
Sposrod dostepnych terapii, wytyczne wymieniaja:

enzalutamid,;

octan abirateronu;

sipuleucel-T

chemioterapig;

radioterapie, stosowanie radiofarmaceutykow;

bisfosfoniany, denosumab;

inne terapie (leki antyandrogenowe, prednizon, ketokonazol, estrogeny), w tym takze

mozliwos¢ udziatu w badaniu klinicznym i obserwacje chorego.

Ponadto, wytyczne ASCO 2017, SIOG 2017, CUA/CUOG 2016, NCCN 2016 oraz
SOGG 2015, zalecajg takze kontynuacje terapii ADT, w celu utrzymania kastracyjnego

stezenia testosteronu na statym poziomie.

Zagraniczne wytyczne w wiekszosci zalecajg stosowanie ENZ i AA tgcznie z prednizonem
w leczeniu chorych na mCRPC bez objawéw lub z objawami o minimalnym nasileniu.
Odnos$nie chorych w przerzutami do narzadéw wewnetrznych, poza wytycznymi SOGG
2015, ktdére nie rekomendujg u tych chorych AA i wytycznych NCCN 2016, ktére wskazuja, iz
lepszg opcjg terapeutyczng stanowi ENZ niz AA. Pozostate organizacje nie wskazuja, iz
obecnosc¢ tego typu przerzutéw bytaby przeciwwskazaniem do stosowania AA w tej grupie

chorych.

Wsrdd alternatywnych opcji terapeutycznych dla ENZ wymienia sie takze sipuleucel-T.
Jednakze jego stosowanie w praktyce jest ograniczone ze wzgledu na brak rejestracji w
wielu krajach Europy (w tym w Polsce [25]), czy Kanadzie. Lek ten zalecany jest do
stosowania u chorych na mCRPC bez objawéw lub objawami o niewielkim nasileniu.
Ponadto, wytyczne NCCN 2016 podkreslaja, ze wskazany jest on u chorych bez przerzutow
do watroby.
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Najczesciej wymienianym lekiem stosowanym w ramach chemioterapii jest docetaksel.
Wytyczne ASCO 2017 opisujg go jako alternatywng metode leczenia, obok ENZ i AA, w
terapii chorych na CRPC z potwierdzonymi radiograficznie przerzutami. Pozostate wytyczne
rekomendujg docetaksel u chorych na mCRPC, jako jedng z opcji leczenia z wyboru. Poza
docetakselem wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania mitoksantronu. Wytyczne
CUA/CUOG 2016 podkreslaja, iz leki te stanowig alternatywne terapie, dla ktorych nie

wykazano wptywu na OS, ale zapewniajg kontrole choroby i poprawe jakosci zycia.

Zastosowanie radioterapii i radiofarmaceutykéw ma przede wszystkim na celu zmniejszenie
dolegliwosci bolowych wywotanych zmianami przerzutowymi w kosciach. Stosowane sg one
w ramach terapii paliatywnej. Najczesciej wymienia sie terapie radem-223, jednakze niektére
wytyczne zalecajg takze uzycie napromieniania wigzkami zewnetrznymi lub systemowe
podanie radioizotopu, np. strontu 89 (EAU/ESTRO/ESUR/SIOG 2017, NCCN 201, AHS
2015, ESMO 2015, PTOK 2013).

W ramach terapii prewencyjnej powiktan kostnych wytyczne zalecajg stosowanie
bisfosfonianéw (np. kwasu zoledronowego, ZOL), czy denosumabu (DEN). Terapie te
powinny by¢ stosowane tgcznie z suplementacjg wapnia oraz witaming D. Wytyczne
CUA/CUOG 2016, NCCN 2016, AHS 2015, czy SOGG 2015 podkreslajg ponadto, iz dawka
ZOL powinna by¢ dostosowana do czynnosci nerek chorego, a chorych nalezy stale
monitorowaé, aby zapewni¢ prawidtowg prace tego narzadu. Co istotne, u chorych moze

wystgpi¢ osteonekroza szczeki i hipokalcemia.

Wytyczne ASCO 2017 oraz AUA 2015 wskazuja, iz jesli u chorego nie mozna wdrozy¢ lub
chory nie toleruje terapii ENZ, AA, radem-223, sipuleucelem-T, czy chemioterapii, mozna
zastosowa¢ inne leki antyandrogenowe, prednizon, ketokonazol/hydrokortyzon, ktére
wykazujg umiarkowang korzys¢ kliniczng w tej populacji, jednak nie ustalono korzySci
odnosnie wptywu na przezycie chorych. Powyzsze leki oraz odstawienie antyandrogenow,
zastosowanie dietylostilbestrolu lub innych estrogendw zalecajg takze wytyczne NCCN 2016.
Z kolei, wytyczne EAU/ESTRO/ESUR/SIOG 2017 zalecajg u chorych z kompresjg rdzenia
kregowego natychmiastowg terapie kortykosteroidami w duzych dawkach i ocene stanu
chorego pod katem ewentualnej operacji kregostupa, a nastepnie napromieniania. Ponadto,

u chorych zaleca sie m.in. farmakoterapie bodlu i innych objawéw w ramach leczenia
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paliatywnego. Zalecany jest takze udziat chorego w badaniu klinicznym oraz, gdy chory nie

przyjmuje wszelkich terapii, obserwacja.

W polskich wytycznych PTOK 2013 ENZ i AA, czy sipuleucel-T wymienia sie jako opcje
terapeutyczne mozliwe do zastosowania u chorych na mCRPC. Wytyczne z 2007 r. nie
wspominajg o tych terapiach, ze wzgledu na wczesng date publikacji (jeszcze przed

dopuszczeniem lekow do obrotu).

Sposréd lekow stosowanych w ramach chemioterapii polskie wytyczne wymieniajg przede
wszystkim docetaksel (majagcy na celu wydtuzenie przezycia chorych) i mitoksantron

(tagodzagcy dolegliwosci bolowe).

Podobnie jak zagraniczne, polskie wytyczne takze wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania
radioterapii i radioizotopéw, czy ZOL i DEN u chorych w ramach terapii paliatywnej u chorych

z przerzutami do kosci oraz leczenia przeciwbolowego w ramach terapii paliatywnej.

Wytyczne PTOK 2013 wskazujg takze na mozliwo$s¢ odroczenia terapii radykalnej,

a wdrozenie obserwacji u chorych bezobjawowych.

Ponizsza tabela zawiera szczegoétowy opis wytycznych i sposéb refundacji zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce.
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Tabela 4.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na mCRPC oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji
terapeutycznych w Polsce

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [26]

Organizacjai rok
wydania wytycznych

Terapia Zalecenia (sita rekomendacji, poziom dowodow)

Terapia paliatywna powinna by¢ zaoferowana wszystkim chorym na mCRPC nieleczonych
ASCO 2017 uprzednio chemioterapeutycznie, szczegdlnie u tych, u ktérych widoczne sg objawy choroby lub
wystepuje pogorszona jakos$c¢ zycia.

Nie opracowano ostatecznej strategii dotyczacej wyboru | linii leczenia (lek/grupy lekow, ktére
powinno sie zastosowac jako pierwsze) (4).

Nie mozna sformutowa¢ jednoznacznego zalecenia dotyczgcego najbardziej skutecznego leku
stosowanego w terapii Il linii (ij. terapii hormonalnej, chemioterapii lub radu-223), poniewaz nie
istniejg wyrazne czynniki predykcyjne (3).

Przed postawieniem diagnozy nalezy upewni¢ sie, ze stezenie testosteronu wynosi <50 ng/ml
(A, 4).

Chorych nalezy leczy¢ w zespole wielodyscyplinarnym (A, 3).

U chorych na mCRPC nalezy stosowac terapie lekami wydtuzajgcymi przezycie. Wybor pierwszej
linii leczenia powinien by¢ oparty na podstawie stanu sprawnosci chorego, jego objawodw,
wspotistniejgcych choréb, lokalizacji oraz zajetych narzadow (A, 1b). n/d

EAU/ESTRO/ESUR
/SIOG 2017

Optymalna sekwencjonowanie terapii jest przedmiotem badan. Po niepowodzeniu nowego srodka
endokrynnego, $rodki o innym mechanizmie dziatania, w tym taksany lub rad-223 powinny by¢
preferowang opcjg ze wzgledu na opornosé krzyzowg miedzy terapiami skierowanymi na receptor
SIOG 2017 androgenowy.

U chorych na mCRPC w podesztym wieku nalezy uwaznie oceniac interakcje miedzylekowe.
Wszyscy chorzy i ich rodziny powinni mie¢ zapewniong opieke wielodyscyplinarnego zespotu
(urologa, onkologoéw, geriatry, pielegniarek i specjalistéw w zakresie medycyny paliatywnej).

Zalecenia ogoine

Chorzy z zaawansowanych rakiem gruczotu krokowego powinni otrzymaé opieke
wielodyscyplinarnego zespotu, aby maksymalnie wydtuzy¢ przezycie oraz utrzymac¢ najwyzszg
jako$¢ zycia.

Obecnie tylko chorzy na CRPC z widocznymi makroskopowo przerzutami powinni by¢é rozwazani
jako kandydaci do terapii systemowej (nowymi lekami hormonalnymi, chemioterapig) poza
badaniem klinicznym.

CUA/CUOG 2016
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

NCCN 2016

AHS 2015

SOGG 2015

ASCO 2017

SIOG 2017

CUA/CUOG 2016

NCCN 2016

SOGG 2015

PTOK 2013

Zespot ekspertow 2007

APCCC 2017

ASCO 2017

Terapia

Zalecenia (sita rekomendacji, poziom dowodow)

U wszystkich chorych na mCRPC zaleca sie stosowanie BSC (2A).

Korzysci z leczenia majg charakter przede wszystkim paliatywny i zwigzany z jakoscig zycia,
niektore terapie systemowe wydtuzajg jednak czas przezycia w niewielkim stopniu.

Chorzy powinni byé $cisle monitorowani. W przypadku progresji radiologicznej lub klinicznej,
u chorego nalezy przerwac leczenie i zaoferowac¢ inng metode terapii (A, Ib).

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [26]

U chorych na CRPC, u ktérych choroba rozwineta sie pomimo kastracyjnego stezenia testosteronu,

ENZ szczegdlnie zalecany jest do stosowania u chorych ze wspoitowarzyszacg cukrzycg
(Konsensus 84%).

Terapie ENZ zaleca sie jako leczenie Il linii po niepowodzeniu | linii terapii hormonalnej u chorych

T zaleca sie stale utrzymywac kastracyjne stezenie testosteronu. Goserelina (Reseligo®,
S Zoladex®),
:§ 3 Chorzy na mCRPC powinni kontynuowac¢ terapie obnizajgcg poziom androgenéw. Nalezy jednak | Leuprorelina (Eligard®,
c 0 podkresli¢, ze brak jest danych potwierdzajgcych stusznos$¢ tego podejscia w przypadku chorych Leuprostin®,
8 = -
°oQ w podesziym wieku. Lucrin Depot®),
w— .
) Leczenie to powinno stanowi¢ terapie dodatkowg do zastosowanego leczenia. Tryptorelina (Decapeptyl
s o — - : — : - Depot™, Diphereline SR™):
.3 .; gzhec;rgyzyrl?ac(nggc); powinni kontynuowac terapie obnizajacg poziom androgenow przez pozostatg | |oki f_inansowane ze érod_kéw
o5 P publicznych w Polsce m.in.
I .
30 U wszystkich chorych na mCRPC zaleca sig utrzymanie kastracyjnego stezenia testosteronu | W ramach wskazania:
>0 (<50 ng/dl) (2A). Nowotwory ztosliwe — Rak
< — - . — - prostaty;
v Chorzy na CRPQ powinni kontynugv_vac_ terapie LHRH (ang.. Il.Jte.|n|2|ng-hqrmone-releasmg horm_one Poziom odplatnosci: ryczatt.
— hormon uwalniajacy hormon luteinizujacy), utrzymujacymi niskie stgzenie testosteronu we krwi (C,
M.
Chorzy na mCRPC moga odnies$¢ korzys¢ z zastosowania ENZ. Enzalutamid (Xtandi"):
Na dzien wydania wytycznych ENZ nie byt dostepng w Polsce opcjg terapeutyczng chorych | ek finansowany ze Srodkow
na mCRPC publicznych w Polsce,
= .
= w ramach Programu
S ENZ zalecany jest do stosowania w | linii leczenia u chorych na mCRPC bez objawow stosujacych | |ekowego: Leczenie raka
c% uprzednio jedynie ADT (Konsensus 86%). gruczotu krokowego
N Terapia ENZ zalecana jest przez 24% ankietowanych. opornego na kastracje
w (ICD-10 C61) — Program ten

dotyczy chorych po
chemioterapii;

Poziom odptatnosci:
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

Terapia

EAU/ESTRO/ESUR/SIOG
2017

SIOG 2017

CUA/CUOG 2016

NCCN 2016

OGU 2016

AHS 2015

AUA 2015

ESMO 2015

Zalecenia (sita rekomendacji, poziom dowodow)

niestosujgcych uprzednio chemioterapii i wystepujg u nich przerzuty potwierdzone radiograficznie
(Ml1a/M1s CRPC). ENZ istotnie poprawia rPFS (ang. radiographic progression-free survival — czas
przezycia wolnego od progresji choroby ocenianej na podstawie badania radiograficznego) oraz OS
(ang. overall survival — czas przezycia catkowitego) (silna; wysoki).

U chorych na mCRPC, ENZ stanowi jedng z opcji leczenia z wyboru (A, 1b).

U chorych na mCRPC w podeszlym wieku, ENZ stanowi odpowiednig opcje leczenia z wyboru
w | linii, oprécz AA.

ENZ w dawce 160 mg/dzien jest zalecany jako terapia | linii u chorych na mCRPC bez objawdéw lub
z objawami o tagodnym nasileniu (definiowanymi jako bdl, ktéry ustepuje po zastosowaniu
acetaminofenu lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych) (A, 1)

ENZ zalecany jest takze jako terapia | linii u chorych na mCRPC z objawami, ktérzy nie moga
otrzymac terapii docetakselem lub jej odmowili (Opinia eksperta).

ENZ zalecany jest jako terapia | linii u chorych na mCRPC bez przerzutéw do narzadéw
wewnetrznych, bezobjawowych, niepoddanych uprzednio chemioterapii (1).

ENZ zalecany jest takze jako metoda terapii chorych na mCRPC z przerzutami do narzadéw
wewnetrznych (1).

ENZ zalecany jest u chorych na mCRPC bezobjawowych lub z objawami o tagodnym nasileniu ze
stanem sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci
chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie onkologii
ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych) réwnym 0-1.

ENZ jest zalecany do stosowania u chorych na mCRPC niestosujgcych uprzednio chemioterapii
jako | linia leczenia.

ENZ zalecany jest jako opcja terapeutyczna dla chorych na mCRPC bez objawdw lub z objawami, z
dobrym stanem sprawnosci, ktérzy nie stosowali uprzednio chemioterapii (Standard, A).

ENZ zalecany jest takze jako opcja terapeutyczna dla chorych na mCRPC z objawami, ze zlym
stanem sprawnosci, ktorzy nie stosowali uprzednio chemioterapii (Opcja leczenia, C).

ENZ jest rekomendowany w leczeniu chorych na mCRPC bez objawéw lub z objawami o tagodnym
nasileniu, ktérzy nie byli uprzednio poddani chemioterapii (A, I).

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [26]

bezptatny.
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

SOGG 2015

PTOK 2013

Zespot ekspertow 2007

APCCC 2017

ASCO 2017

EAU/ESTRO/ESUR/SIOG
2017

SIOG 2017

CUA/CUOG 2016

Finansowanie ze srodkéw

Terapia Zalecenia (sita rekomendacji, poziom dowodow) publicznych w Polsce [26]
ENZ jest zalecany w terapii chorych nha mCRPC bez objawdéw lub z objawami o niewielkim
nasileniu, w tym u wybranych chorych z przerzutami do narzadéw wewnetrznych, nieleczonych
uprzednio chemioterapig (A, 1b).
Chorzy na mCRPC moga odnies$é korzys¢ z zastosowania AA.
Na dzien wydania wytycznych AA nie byt dostepng w Polsce opcjg terapeutyczng chorych
na mCRPC.
AA zalecany jest do stosowania w | linii leczenia u chorych na mCRPC bez objawow, stosujgcych
uprzednio jedynie ADT (Konsensus 86%).
Terapia AA zalecana jest przez 35% ankietowanych.
AA preferowany jest szczegdlnie w przypadku chorych ze stwierdzonymi w historii upadkami
(Konsensus 94%), u ktérych wystepuje istotne zmeczenie (Konsensus 88%), czy znaczgce Octan abirateronu
zaburzenia funkcji poznawczych (Konsensus 849%). (2ytig a®)'
AA powinien by¢ podawany w skojarzeniu z prednizonem w dawce 10 mg/dzien (67%) lub lek finansowany ze $rodkow
3 5 mg/dzien (27%) lub deksamatazonem (6%). publicznych w Polsce,
o U chorych na mCRPC bezobjawowych i z rosnagcym stezeniem PSA podczas terapii AA | wramach Programu
% z prednizonem 37% ankietowanych gtosowato za zmiang sterydu na deksametazon u wigkszosci | |ekowego: Leczenie raka
= chorych. gruczotu krokowego
m .
= Terapie AA z prednizonem zaleca sie jako leczenie Il linii po niepowodzeniu | linii terapii Ci%?;nleg%gi kasPtraCJe
s hormonalnej u chorych niestosujgcych uprzednio chemioterapii i wystepujg u nich przerzuty fj 8 A h )_h r°9f3f.“
o potwierdzone radiograficznie (M1a/M1s CRPC). AA istotnie poprawia rPFS oraz OS (silna, wysoki). otyczy chorych przed 1 po

U chorych na mCRPC, AA stanowi jedng z opcji leczenia z wyboru (A, 1b).

U chorych na mCRPC w podesztym wieku, AA stanowi odpowiednig opcje leczenia z wyboru
w | linii, oprocz ENZ.

U chorych na mCRPC bez objawéw lub z objawami o tagodnym nasileniu (definiowanymi jako bdl,
ktéry ustepuje po zastosowaniu acetaminofenu lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych)
zaleca sie stosowanie AA w dawce 1000 mg/dzien razem z prednizonem w dawce 5 mg, dwa razy
dziennie jako terapie | linii (A, 1).

AA zalecany jest takze jako terapia | linii u chorych na mCRPC z objawami, ktérzy nie mogag
otrzymac terapii docetakselem lub jej odmowili (Opinia eksperta).

chemioterapii;
Poziom odptatnosci:
bezptatny.
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

Terapia

NCCN 2016

OGU 2016

AHS 2015

AUA 2015

ESMO 2015

SOGG 2015

Zalecenia (sita rekomendacji, poziom dowodow)

AA zalecany jest jako terapia | linii u chorych na mCRPC bez przerzutéw do narzgadow
wewnetrznych, bezobjawowych, niepoddanych uprzednio chemioterapii (1).

AA powinien by¢ podawany w skojarzeniu z prednizonem w dawce 5 mg, dwa razy na dzien. AA nie
nalezy przyjmowac z positkiem, celem zniesienia/unikniecia nadmiaru mineralokortykoidow, ktory
moze wynikac z leczenia (2A).

Stosowanie AA jest takze dopuszczalne u chorych na mCRPC z przerzutami do narzgdéw
wewnetrznych i z objawami choroby, jedynie w przypadku, gdy u chorego nie mozna podjac
chemioterapii docetakselem lub chory jg odrzucit (2A).

AA zalecany jest u chorych na mCRPC bezobjawowych lub z objawami o tagodnym nasileniu
ze stanem sprawnosci w skali ECOG réwnym 0-1.

AA (1g/dzien) jest zalecany do stosowania z prednizonem (5 mg, 2 razy dziennie) u chorych na
mCRPC niestosujgcych uprzednio chemioterapii jako | linii leczenia.

AA z prednizonem zalecany jest jako opcja terapeutyczna dla chorych na mCRPC bez objawéw lub
z objawami, z dobrym stanem sprawnosci, ktérzy nie stosowali uprzednio chemioterapii (Standard,
A).

AA z prednizonem zalecany jest takze jako opcja terapeutyczna dla chorych na mCRPC
z objawami, ze zlym stanem sprawnosci, ktérzy nie stosowali uprzednio chemioterapii
(Opcja leczenia, C).

AA jest rekomendowany w leczeniu chorych na mCRPC bez objawéw lub z objawami o fagodnym
nasileniu, ktérzy nie byli uprzednio poddani chemioterapii (A, I).

AA jest zalecany w terapii chorych na mCRPC bez objawoéw lub z objawami o niewielkim nasileniu,
bez przerzutéw wewnetrznych, nieleczonych uprzednio chemioterapia (A, Ib).

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [26]

PTOK 2013

ASCO 2017

Sipuleucel-T

EAU/ESTRO/ESUR/SIOG
2017

Chorzy na mCRPC bezobjawowi lub z objawami o fagodnym nasileniu mogg odnies¢ korzysé
z zastosowania sipuleucelu-T. Na dzien wydania wytycznych, lek ten byt dostepny wytgcznie
w Stanach Zjednoczonych.

Sipuleucel-T stanowi opcie terapeutyczng w leczeniu chorych na CRPC z potwierdzonymi
radiograficznie przerzutami (M1a/M1s CRPC) jako alternatywna metoda leczenia wobec ENZ oraz
AA.

U chorych na mCRPC, sipuleucel-T stanowi jedng z opcji leczenia z wyboru (A, 1b).

Lek niefinansowany
ze $rodkéw publicznych
w Polsce.
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

NCCN 2016

OGU 2016

AHS 2015

AUA 2015

ESMO 2015

SOGG 2015

PTOK 2013

Zespot Ekspertow 2007

Finansowanie ze srodkéw

Terapia Zalecenia (sita rekomendacji, poziom dowodow) publicznych w Polsce [26]
Sipuleucel-T jest zalecany w terapii chorych na mCRPC bez objawéw lub objawami o niewielkim
nasileniu, u chorych bez przerzutéw do watroby, z oczekiwanag dtugoscig zycia powyzej 6 mies.
i stanem sprawnosci w skali ECOG réwnym 0-1 (1).
Sipuleucel-T zalecany jest jako alternatywna opcja terapeutyczna u chorych na mCRPC
bezobjawowych lub z objawami o tagodnym nasileniu ze stanem sprawnosci w skali ECOG réwnym
0-1. Nie jest on dostepny w Europie.
Sipuleucel-T nie zostat zatwierdzony do stosowania w Kanadzie na dzierh wydania wytycznych.
Sipuleucel-T zalecany jest jako opcja terapeutyczna dla chorych na mCRPC bez objawéw lub
z objawami o tagodnym nasileniu, z dobrym stanem sprawnosci, ktérzy nie stosowali uprzednio
chemioterapii (Standard, B).
Sipuleucel-T nie jest zalecany jako opcja terapeutyczna dla chorych nha mCRPC z objawami,
zdobrym Ilub zlym stanem sprawnosci, ktorzy nie stosowali uprzednio chemioterapii
(Rekomendacja, C).
Sipuleucel-T stanowi opcje terapeutyczng dla chorych na mCRPC bez objawéw lub z objawami
o tagodnym nasileniu, ktérzy nie byli uprzednio poddani chemioterapii (B, II).
Jesli sipuleucel-T zostanie dopuszczony do obrotu na terenie Europy, zalecany jest do stosowania
u chorych na mCRPC bezobjawowych, przed chemioterapig przy uzyciu docetakselu (A, 1b).
U chorych na mCRPC zaleca sig chemioterapie, przy czy dostepne sa trzy leki o udowodnionej | Docetaksel (Docetaxel
skutecznosci: Accord®):
docetaksel (co 3 tygodnie w dawce 75 mg/m? i.v. (fac. intravenosus — dozylnie) tacznie | lek finansowany ze $rodkow
z prednizonem w dawce 2 razy 5 mg p.o. (fac. per os — doustnie)); publicznych w Polsce
8 mitoksantron (podawany w dawce 12 mg/m2 iv. co 3 tygodnie w potagczeniu z | wramach katalogu
g prednizonem w dawce 2 razy 5 mg p.o.); chemioterapii (Zatgcznik
o kabazytaksel (w Il linii leczenia u chorych wczes$niej otrzymujacych docetaksel). C.19) w leczeniu nowotworu
2 Cele paliatywnej chemioterapii obejmujg wydtuzenie czasu przezycia (docetaksel, kabazytaksel) | ztosliwego gruczotu
QE, i zmniejszenie dolegliwosci bolowych (mitoksantron, docetaksel). krokowego;
< . Py
© Chemioterapie stosuje sie u chorych na raka prostaty w okresie hormonoopornoéci w ramach EOZ'?”: odptatnosci:
ezptatnie.

terapii paliatywnej. Mozna jg rozwazy¢ w przypadku braku efektu paliatywnego innych metod u
chorych w dobrym stopniu sprawnosci i bez istotnych obcigzen w zakresie uktadu krgzenia, nerek i
watroby oraz uktadu krwiotwérczego.

Standardowym schematem chemioterapii pozostaje mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem.

Mitoksantron:

lek niefinansowany
we wnioskowanym
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

Terapia

APCCC 2017

ASCO 2017

EAU/ESTRO/ESUR/SIOG
2017

SI0G 2017

Zalecenia (sita rekomendacji, poziom dowodow)

Stosowanie docetakselu powinno by¢ ograniczone do chorych bez obcigzeh ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego oraz bez czynnikdw ryzyka wystapienia neurotoksycznosci.

Zalecanym schematem jest stosowanie docetakselu w monoterapii (dawka 75 mg/m? powtarzana w
odstepach 21-dniowych) z monitorowaniem odpowiedzi (w tym serologicznej) oraz toleranciji.

Stosowanie docetakselu powinno by¢ ograniczone do specjalistycznych osrodkow.

Dodanie estramustyny do docetakselu zwieksza ryzyko powaznych dziatan niepozgdanych bez
istotnego wptywu na skutecznos¢ leczenia, co uzasadnia rezygnacije z jej stosowania.

U chorych z mCRPC =zalecana jest terapia docetakselem W dawce 75 mg/m (schemat
3-tygodniowy; konsensus 86%; schemat 2-tygodniowy po 50 mg/m — 10%; schemat tygodniowy —
4%).

Terapia kabazytakselem powinna rozpoczg¢ sie od dawki 20 mg/m2 (79%) u wiekszosci chorych,
59% ankietowanych stosowato te dawke, redukujgc je w kolejnych cyklach, jesli byto to konieczne,
20% ankletowanych gtosowato za rozpoczeciem terapii tg dawka, a nastepnie zwiekszeniem jej do

25 mg/m w przypadku braku istotnych d2|aian niepozadanych. 17% ankietowanych glosowato

za rozpoczeciem leczenia dawkg 25 mg/m u wiekszosci chorych. W podgruple ankietowanych,

ktérzy gtosowali za zastosowaniem kabazytakselu w dawce 25 mg/m 57% ankietowanych
glosowalo za zastosowaniem profilaktycznych czynnikdw wzrostu leukocytéw od poczatku terapii

u wiekszosci chorych, 26% gtosowato za zastosowaniem ich u wybranych chorych, 8% gtosowato

za zastosowaniem tych czynnikow tylko w przypadku wystgpienia toksycznosci w stosunku do

szpiku po rozpoczeciu terapii, a 9% w ogdle ich nie stosuje. W podgrupie ankietowanych, ktérzy
gtosowali na zastosowanie kabazytakselu w dawce 20 mg/m 30% gtosowato na profilaktyczne
zastosowaniem czynnikéw wzrostu biatych krwinek od poczatku leczenia u wiekszosci chorych,

32% u wybranych chorych, 27% tylko po wystapieniu dziatania toksycznego w stosunku do szpiku i

11% nie glosowato za zastosowaniem czynnikéw wzrostu.

Chemioterapia z zastosowaniem docetakselu z prednizonem stanowi opcje terapeutyczng
w leczeniu chorych na CRPC z potwierdzonymi radiograficznie przerzutami (M1a/M1s CRPC) jako
alternatywna metoda leczenia wobec ENZ oraz AA.

U chorych na mCRPC, docetaksel stanowi jedng z opcji leczenia z wyboru (A, 1b).

U chorych bedacych kandydatam| do chemioterapii cytotoksycznej zalecane jest leczenie
docetakselem w dawce 75 mg/m co 3tyg. (1a, A).

U chorych na mCRPC w podesztym wieku docetaksel w dawce 75 mg/m2 co 3 tyg. jest
odpowiednig formg terapii dla chorych sprawnych i ostabionych, natomiast dawkowanie co 2 tyg.

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [26]

wskazaniu;
Kabazytaksel:

lek niefinansowany
ze $rodkow publicznych
w Polsce.
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

Terapia

CUA/CUOG 2016

NCCN 2016

OGU 2016

AHS 2015

AUA 2015

Zalecenia (sita rekomendacji, poziom dowodow)

powinno by¢ rozpatrzone u chorych chorobami

wspottowarzyszacymi.

niepetnosprawnych lub z powaznymi

Alternatywne terapie, dla ktérych nie wykazano wptywu na OS, ale zapewniajg kontrole choroby
i poprawe jakosci zycia, obejmujg terapie docetakselem lub mitoksantronem z prednizonem (B., 2).

Terapia docetakselem w dawce 75 mg/m2 co 3 tyg. z 5 mg prednizonu 2 razy dziennie zalecana
jest u chorych na mCRPC bez objawéw lub z objawami (definiowanymi jako bdl, ktéry ustepuje po
zastosowaniu acetaminofenu lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych) (A, 1).

Czas rozpoczecia leczenia docetaksalem u chorych na mCRPC bezobjawowych powinien by¢é
uzgodniony z chorym w oparciu o stan kliniczny i preferencje chorego (C, 3).

Nie zaleca sie stosowania estramustyny w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko wystgpienia istotnej klinicznie toksycznosci. Brak dowodéw na wydtuzenie
czasu przezycia oraz tagodzenie objawéw (C, 2).

U chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na ADT w | linii lub u ktérych wystepuje kliniczna lub
radiologiczna progresja choroby bez istotnych wzrostow stezenia PSA, moze wystgpi¢
réznicowanie neuroendokrynne. Aby zidentyfikowaé tych chorych nalezy rozwazy¢ biopsje objetych
zmian. Chorzy ci powinni by¢ leczeni za pomoca skojarzonej chemioterapii, tj. cisplatyna/etopozyd
lub karboplatyna/etopozyd (C, 3).

Docetaksel w skojarzeniu z prednizonem zalecany jest w terapii chorych na mCRPC, u ktérych
wystepujg objawy i/lub przerzuty do narzgdéw wewnetrznych (1).

Docetaksel nie jest zazwyczaj stosowany u chorych bezobjawowych, ale takg chemioterapie mozna
rozwazac¢, gdy chory wykazuje szybka progresje choroby lub wystepujg przerzuty do narzgdéw
wewnetrznych, mimo braku objawow (2A).

U chorych, ktérzy nie tolerujg docetakselu, alternatywnag chemioterapig jest mitoksantron (2A).

Docetaksel zalecany jest u chorych na mCRPC bezobjawowych lub z objawami o fagodnym
nasileniu ze stanem sprawnosci w skali ECOG rownym 0-1.

U chorych na mCRPC zaleca sie stosowanie docetakselu (75 mg/m2 i.v. co 3 tyg.) z prednizonem
(5 mg, 2 razy dziennie) jako | linii leczenia. Chemioterapia nie jest jednak zalecana u chorych bez
objawéw choroby przerzutowej w badaniach obrazowych lub chorych, u ktérych jedynym objawem
opornosci hormonalnej jest wzrost stezenia PSA.

Docetaksel zalecany jest jako opcja terapeutyczna dla chorych na mCRPC bez objawéw lub
z objawami, z dobrym stanem sprawno$ci, ktérzy nie stosowali uprzednio chemioterapii

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [26]
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wydania wytycznych
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SOGG 2015
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APCCC 2017

Terapia

Zalecenia (sita rekomendacji, poziom dowodow)

(Standard, B).

Docetaksel lub mitoksantron zalecane sg jako opcja terapeutyczna dla pewnych grup chorych na
mCRPC z objawami, ze ztym stanem sprawnosci, ktdrzy nie stosowali uprzednio chemioterapii,
szczegOlnie gdy zly stan sprawnosci jest bezposrednio zwigzany z nowotworem
(Opinia eksperta).

U chorych na mCRPC z objawami i dobrym stanem sprawnosci, nieleczonych wczesniej
chemioterapeutycznie nie zaleca sie stosowania estramustyny (Rekomendacja, C).

U chorych na mCRPC z objawami, z dobrym stanem sprawnosci ktorzy nie stosowali uprzednio

chemioterapii (nie kwalifikujg sie do niej lub jg odrzucajg) mozna zastosowaé mitoksantron
(Opcja leczenia, B).

Docetaksel jest rekomendowany w leczeniu chorych na mCRPC (A, I).

Leczenie docetakselem zaleca sie jako opcje terapeutyczng chorym na mCPRP bez objawéw lub z
objawami o tagodnym nasileniu i zZtymi czynnikami prognostycznymi (np. przerzutami do narzgdow
wewnetrznych) (A, la).

Terapia docetakselem w skojarzeniu z prednizonem rekomendowana jest takze u chorych na
mCRPC z objawami lub przerzutami do narzagdéw wewnetrznych (A, 1a).

Chorym nieodpowiadajgcym na leczenie z szybkg progresjg oceniana na podstawie stezenia PSA
nalezy zaproponowac zaprzestanie obecnej terapii i rozpoczecie chemioterapii (C, I1I).

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [26]

Radioterapia, radiofarmaceutyki

Paliatywng radioterapie u chorych na CRPC stosuje sie najczesciej w celu zmniejszenia
dolegliwosci bélowych wywotanych zmianami przerzutowymi w kosciach. W zaleznosci od
lokalizacji, wielkosci i liczby przerzutdw oraz ryzyka ztamania kompresyjnego, stosuje sie
napromienianie wigzkami zewnetrznymi lub systemowe podanie radioizotopu (stront 89). Leczenia
strontem nie powinno si¢ stosowac przed planowang paliatywng chemioterapig. Brachyterapie
systemowg mozna wykorzysta¢ w przypadku ognisk osteosklerotycznych — samodzielnie lub
w potgczeniu z napromienianiem od zewnatrz.

U chorych z objawowymi przerzutami ograniczonymi tylko do kosci w przebiegu raka opornego na
kastracje izotop radu-223 wplywa na wydtuzenie OS oraz opdznienie wystgpienia tak zwanych
niepozadanych zdarzen kostnych w poréwnaniu z placebo (PLC).

Radioterapie i radioizotopy stosuje sie u chorych na raka prostaty w okresie hormonooporno$ci
w ramach terapii paliatywnej.

Chorzy z przerzutami do kosci, ktérzy sg leczeni AA lub ENZ w | linii mogg by¢ réwnoczesnie

Rad-223 (Xofigo®):

lek finansowany ze srodkow
publicznych w Polsce,

w ramach Programu
lekowego: Leczenie raka
gruczotu krokowego
opornego na kastracje
(ICD-10 C61) — dot. chorych
leczonych Radem-223 po
zakonczeniu leczenia

z udziatem docetakselu lub
w przypadku
udokumentowanych
przeciwwskazan do
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

Terapia

ASCO 2017

SIOG 2017

EAU/ESTRO/ESUR/SIOG
2017

CUA/CUOG 2016

Zalecenia (sita rekomendacji, poziom dowodow)

leczeni radem-223, w przypadku wigkszosci chorych (18%), ostroznie wyselekcjonowanych chorych
(38%). Przeciwko skojarzeniu opowiedziato sie 42% ankietowanych.

Chorzy z przerzutami do kos$ci i tkanek miegkkich, ktorzy sg juz leczeni AA lub ENZ, u ktérych
progresja wystepuje jedynie w obrebie kosci moga by¢ dodatkowo leczeni radem-223, w przypadku
wigkszosci chorych (43%), ostroznie wyselekcjonowanych chorych (39%). Przeciwko skojarzeniu
opowiedziato si¢ 18% ankietowanych.

W przypadku chorych z przerzutami poza kosci, leczonych radem-223, 52% ankietowanych
glosowalo za zakonczeniem leczenia radem-223 i wigczeniem AA lub ENZ (jesli wczesniej nie
otrzymali zadnego leku) u wiekszosci chorych, 20% w przypadku wybranych chorych, a 26%
gtosowato przeciwko takiemu podejsciu.

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [26]

zastosowania docetakselu;
Poziom odptatnosci:

Rad-223 stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu chorych na CRPC z potwierdzonymi
radiograficznie przerzutami (M1a/M1s CRPC) jako alternatywna metoda leczenia wobec ENZ oraz
AA.

U chorych na mCRPC w podesztym wieku nalezy wczesnie wdrozy¢ opieke paliatywna.
U chorych zaleca sie m.in. radioterapie oraz radiofarmaceutyki w ramach leczenia paliatywnego.

U chorych na mCRPC, rad-223 stanowi jedng z opcji leczenia z wyboru (A, 1b).

Zaleca sie wczesng terapie bolesnych przerzutdw do kosci za pomocg terapii paliatywnych,
tj. radioterapia z uzyciem zewnetrznej wigzki $wiatta i odpowiednie stosowanie lekow
przeciwbdlowych (B, 1a).

U chorych z kompresjg rdzenia kregowego nalezy rozpocza¢ natychmiastowg terapie
kortykosteroidami w duzych dawkach i oceni¢ stan chorego pod katem ewentualnej operaciji
kregostupa, a nastepnie napromieniania. Nalezy zastosowac¢ radioterapie, jesli operacja nie jest
odpowiednig opcjg (A, 1b).

Rad-223 stosowany co 4 tyg. przez 6 cykli jest zalecany jako metoda terapii chorych na mCRPC
z bolem spowodowanym przerzutami do kosci, bez przerzutéw do narzadéw wewnetrznych (A, 1).

Chorzy z przerzutami do kosci powinni stosowac radioterapie paliatywng, przerzuty do kosci
w przebiegu raka gruczotu krokowego sg zwykle wrazliwe na promieniowanie, a u wiekszosci
chorych wystepuje czesciowe lub catkowite zmniejszenie nasilenia bélu po radioterapii miejscowej
(2, B).

Zalecana jest réwniez radioterapia stereokratyczna — jest bardziej dokladna i moze by¢ bardziej
precyzyjna od radioterapii paliatywnej (3, C).

bezptatny.
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

Terapia

NCCN 2016

OGU 2016

AHS 2015

AUA 2015

ESMO 2015

Zalecenia (sita rekomendacji, poziom dowodow)

Rad-223 jest zalecang opcjg leczenia chorych na mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci, bez
przerzutdow wewnetrznych (1).

Moze by¢ zastosowany z DEN lub ZOL (2A).

Rad-223 w leczeniu skojarzonym z chemioterapig poza badaniem klinicznym, moze sprzyja¢
mielosupres;ji (2A).

Terapia systemowa z zastosowaniem strontu 89 lub samaru 153 stosowana okazjonalnie, moze
przynie$¢ korzysci chorym z rozlegtymi przerzutami, bolesnymi powiktaniami kostnymi, ktérzy nie
odpowiadajg na chemioterapie paliatywng lub ogdlnoustrojowe leczenie przeciwbodlowe i ktérzy nie
sg kandydatami do systemowego napromienianie wigzkg zewnetrzng. Terapia ta jednak niesie ze
sobg ryzyko mielosupres;ji (2A).

U chorych na mCRPC bezobjawowych lub z objawami o fagodnym nasileniu ze stanem sprawnosci
w skali ECOG réwnym 0-1, w przypadku przerzutéw do kosci zaleca sie zastosowanie radu-223.

U chorych na mCRPC z objawami lub bez objawéw zaleca sie stosowanie radioterapii paliatywnej:

' napromienianie wigzkg zewnetrzng miejsc zajetych objawami;
stront-89 — nie jest zalecany w rutynowym leczeniu, jedynie w szczegdlnych przypadkach,
mi.in. w przypadku licznych bolesnych przerzutéw do kosci po obu stronach przepony lub
przeciwwskazan do napromieniania wigzka zewnetrzng stosowanej jako terapii
paliatywnej, nie wystepowania u chorego ucisku rdzenia kregowego, u chorych
nieplanujacych systemowej chemioterapii oraz u chorych z prawidtowg rezerwg szpiku
kostnego.

Terapia radem-223 zalecana jest u chorych na mCRPC z objawami, z dobrym stanem sprawnosci,
ktérzy nie stosowali uprzednio chemioterapii, z przerzutami do kosci, bez przerzutéw do narzgdéw
wewnetrznych (Standard, B).

Rad-223 zalecany jest takze u wybranych chorych na mCRPC z objawami, ze ztym stanem
sprawnosci, ktorzy nie stosowali uprzednio chemioterapii, z przerzutami do kosci, bez przerzutow
do narzaddw wewnetrznych, w szczegdlno$ci, jesli zty stan sprawno$ci zwigzany jest bezposrednio
z przerzutami do kosci (Opinia eksperta).

Chorzy na mCRPC z objawami, z dobrym stanem sprawnosci, ktérzy nie kwalifikujg sie badz
odrzucajg chemioterapie, a takze chorzy CRPC z objawami, ze ztym stanem sprawnosci, ktorzy nie
stosowali uprzednio chemioterapii i ktérzy nie kwalifikujg sig, badz odrzucajg terapie ENZ oraz AA z
prednizonem mogg by¢ leczeni radionuklidami (Opcja leczenia C).

Rad-223 jest zalecany w terapii chorych na mCRPC z objawami i przerzutami w obrebie kosci, bez

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [26]
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

SOGG 2015

PTOK 2013

Zespot Ekspertow 2007

EAU/ESTRO/ESUR/SIOG
2017

SIOG 2017

CUA/CUOG 2016

NCCN 2016

Finansowanie ze srodkéw

Terapia Zalecenia (sita rekomendacji, poziom dowodow) publicznych w Polsce [26]
przerzutow do narzadéw wewnetrznych (A, ).
Chorzy z bolesnymi przerzutami do kosci powinni by¢ leczeni radioterapig przy uzyciu pojedynczej
dawki napromieniania wigzkg zewnetrzng w ramach leczenia paliatywnego (A, I).
Rad-223 zalecany jest jako terapia chorych z objawowymi przerzutami do kosci, niekwalifikujgcych
sie do chemioterapii, bez przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych (A, Ib).
U chorych z przerzutami do kosci i progresjg stezenia PSA zaleca sie stosowanie ZOL w celu | Kwas zoledronowy
opdznienia niepozgdanych zdarzen kostnych (ztamania patologiczne i ztamania kregéw). Leku nie | (m.in. Zoledronic acid
mozna stosowac u chorych z niewydolnoscig nerek. Accords, Desinobon®,
Zaleca sie réwniez stosowane DEN, przy czym nalezy podkre$lié, ze u chorych czesciej wystepuje | Fayton™):
hipokalcemia. lek finansowany ze Srodkow
Stosowanie klodronianu lub pamidronianu u chorych na raka gruczotu krokowego w celu innym niz | Publicznych w Polsce
leczenie hiperkalcemii jest nieuzasadnione ze wzgledu na brak dziatania zmniejszajacego ryzyko | We wszystkich
wystgpienia niepozadanych zdarzen kostnych. zarejestrowanych
wskazaniach na dzien

Bis_fosfonia_ny stosuje sie u chorych na raka prostaty w okresie hormonoopornosci w ramach terapii | wydania decyzji (w tym,

& paliatywne. zgodnie z ChPL Zoledronic

: ®

a . ] . - - . acid Accord™ [9] :

< Chorym na mCRPC z przerzutami nalezy zaproponowaé leczenie prewencyjne, aby zapobiec bi p iktani

c zaistnieniu powiktan kostnych (B, 1a) W zapobieganiu powlkianiom

8 e kostnym (ztamania

5 W przypadku przepisania DEN lub bisfosfonianéw, zaleca si¢ wprowadzenie suplementacji wapnia | patologiczne, ztamania

"g oraz witaming D (A, 1b). kompresyjne kregéw,

b= - ] . o . napromienianie lub operacje

,ct‘/_; U chorych na mCRPC w podesztym wieku nalezy wczes$nie wdrozyé opieke paliatywna. kosci, lub hiperkalcemia

U chorych zaleca sie m.in. terapie skierowang na kosci w ramach leczenia paliatywnego.

ZOL (4 mg i.v.) lub DEN (120 mg s.c. (fac. sub cutis — podskérnie)) co 4 tyg. w potgczeniu
z suplementacjg witaming D oraz wapniem, aby zapobiec powiktaniom kostnym (m.in. patologiczne
ztamania, ucisk rdzenia kregowego, naswietlanie lub zabieg chirurgiczny w obrebie kosci) zalecane
sg w terapii chorych na CRPC z przerzutami do kosci (A, 1).

Leki te nie nalezy stosowac diuzej niz przez 2 lata.

Terapii ZOL nie powinni by¢ poddani chorzy z klirensem kreatyniny <30 ml/min.

DEN (120 mg co 4 tyg.) lub ZOL (co 3-4 tyg.) jest zalecany do zastosowania u chorych na mCRPC
w przypadku przerzutéw zlokalizowanych w kosciach w celu prewencji przed powiktaniami kostnymi

wywotana chorobg
nowotworowg) u dorostych
chorych z zaawansowanym
procesem nowotworowym

z zajeciem kosci);

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Lek finansowany jest takze
w ramach katalogu
chemioterapii (Zatgcznik
C.68) we wszystkich
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problemu decyzyjnego

Organizacjai rok
wydania wytycznych

Terapia

OGU 2016

AHS 2015

AUA 2015

ESMO 2015

SOGG 2015

Zalecenia (sita rekomendacji, poziom dowodow)

@.

U chorych stosujgcych te terapie zaleca sie suplementowanie wapnia oraz witaminy D (w celu
prewencji przed hipokalcemig). W przypadku stosowania ZOL, dawke nalezy modyfikowa¢ na
podstawie klirensu kreatyniny u chorego. DEN mozna podawaé¢ choremu z zaburzeniami funkgc;ji
nerek czy hemodializowanych (2A).

U chorych na mCRPC bezobjawowych lub z objawami o tagodnym nasileniu ze stanem sprawnosci
w skali ECOG réwnym 0-1, w przypadku przerzutdw do kosci zaleca sie zastosowanie ZOL lub
DEN.

Chorzy na mCRPC z przerzutami do kosci moga by¢ leczeni ZOL (4 mg i.v. co 4 tyg.) lub DEN
(120 mg s.c. co 4 tyg.).

Dawka ZOL powinna by¢ dostosowana do czynnosci nerek chorego, a ponadto chorych nalezy
stale monitorowaé, aby zapewni¢ ich prawidtowg prace. Ponadto u chorych moze wystgpic¢
osteonekroza szczeki i hipokalcemia.

Chorzy na mCRPC z przerzutami do kosci mogg by¢ leczeni ZOL lub DEN w celu zapobiegania
powiktaniom kostnym (Opcja leczenia, C).

W ramach leczenie prewencyjnego u chorych zaleca sie stosowanie leczenia zapobiegajgcego
ztamaniom oraz powiktaniom kostnym (np. dodatek wapnia i witaminy D) (Rekomendacja, C).

Chorzy z przerzutami do kosci, u ktoérych wystepuje wysokie ryzyko powiktan kostnych powinni byé
leczeni ZOL lub DEN (B, I).

U chorych z przerzutami do kosci zaleca sie leczenie przy uzyciu DEN (120 mg s.c. co 4 tygodnie)
lub ZOL (4 mg i.v. co 3-4 tyg.) w celu zapobiegania powiktan kostnych, przy czym wykazano
wyzszos$¢ DEN (A, Ib).

Brak danych dotyczgcych skuteczno$ci tych lekéw dla okresu ponad 2 lat, po ktérych mogg pojawi¢
sie dziatania niepozgdane.

Terapia celowana na kosci jako prewencja przed powiktaniami kostnymi powinna by¢ zastosowana
jedynie w przypadku chorych na CRPC (A, Ib).

Przed rozpoczeciem terapii nalezy wykona¢ badania zebdw i szczeki przez specjaliste, w celu
zredukowania ryzyka wystgpienia osteonekrozy (3, C).

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [26]

zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;
Poziom odptatnosci:
bezptatnie.
Denosumab (Prolia®):
lek niefinansowany

we wnioskowanym
wskazaniu.

PTOK 2013

ne
ter
ap

ie

W celu uniknigcia wdrazania potencjalnie niepotrzebnego i wigzgcego sie powiktaniami leczenia
u chorych bezobjawowych mozna zastosowac aktywng obserwacje, a rozpoczecie ewentualnej

Octan cyproteronu
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Organizacjai rok

wydania wytycznych UGl

Zespot Ekspertow 2007

ASCO 2017

EAU/ESTRO/ESUR/SIOG
2017

SIOG 2017

CUA/CUOG 2016

NCCN 2016

OGU 2016

AHS 2015

Zalecenia (sita rekomendacji, poziom dowodow)

terapii radykalnej odroczy¢.

Leczenie przeciwbdlowe, czy kortykosteroidy stosuje sie u chorych na raka prostaty w okresie
hormonoopornosci w ramach terapii paliatywne;.

Jesli u chorego nie mozna zastosowac lub chory nie toleruje terapii ENZ, AA, radem-223,
sipuleucelem-T, czy chemioterapii, mozna zastosowac¢ inne leki antyandrogenowe, prednizon,
ketokonazol/hydrokortyzon, ktére wykazujg umiarkowang korzys¢ kliniczng w tej populacji, jednak
nie ustalono korzysci odnosnie przezycia.

Alternatywne opcje leczenia uwzgledniajg udziat chorego w badaniu klinicznym i obserwacje.

Brak dowodow zapewniajgcych o optymalnej kolejnosci stosowania w 1l linii leczenia hormonalnego
w populacji chorych z mCRPC.

U chorych z kompresjg rdzenia kregowego nalezy rozpoczgé natychmiastowg terapie
kortykosteroidami w duzych dawkach i oceni¢ stan chorego pod katem ewentualnej operaciji
kregostupa, a nastepnie napromieniania (A, 1b).

U chorych na mCRPC w podesztym wieku nalezy wczesnie wdrozy¢ opieke paliatywna.

U chorych zaleca sie m.in. operacje, czy farmakoterapie boélu i innych objawéw w ramach leczenia
paliatywnego.

Terapia kortykosteroidami z niskimi dawkami prednizonu lub deksametazonem moze przyczyni¢ sie
do poprawy stezenia PSA i stanowi¢ terapie paliatywng u chorych bez lub z objawami. Steroidy
moga takze wywieraé przeciwnowotworowy efekt na raka gruczotu krokowego (C, 3).

Chorych nalezy zacheca¢ do udziatu w badaniu klinicznym.

Opcjami terapeutycznymi dla chorych na mCRPC bez przerzutéw do narzadéw wewnetrznych
moga byc¢: zastepcza terapia hormonalna, (tj. antyandrogeny, odstawienie antyandrogendw,
ketokonazol z/bez hydrokortyzonu, kortykosteroidy, dietylostilbestrol lub inne estrogeny) (2A).

Udziat w badaniu klinicznym lub zastosowanie wtérnej terapii hormonalnej jest zalecane jako opcja
terapeutyczna dla chorych na mCRPC z przerzutami do narzadéw wewnetrznych (2A).

U chorych na mCRPC bezobjawowych lub z objawami o fagodnym nasileniu ze stanem sprawnosci
w skali ECOG 0-1, w przypadku gdy chory nie przyjmuje wszelkich terapii, nalezy go bacznie
obserwowac.

Choremu nalezy zaproponowac uczestnictwo w badaniach klinicznych.

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [26]

(Androcur

lek finansowany ze Srodkow
publicznych w Polsce

we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym,
zgodnie z ChPL Androcur
[5], w leczeniu
antyandrogenowym

w przypadkach
nieoperacyjnego raka
gruczotu krokowego);

Poziom odptatnosci: 30%.
Flutamid (Apo-Flutam®,
Flutamid Egis®):

lek finansowany ze srodkow
publicznych w Polsce

we wskazaniu nowotwory
ztosliwe;

Poziom odptatno$ci:
bezptatnie do limitu.

Bikalutamid (Bicalutamide
Accord®, Binabic®):

lek finansowany ze srodkow
publicznych w Polsce

w ramach katalogu
chemioterapii (Zatgcznik
C.2) w leczeniu nowotworu
ztosliwego gruczotu
krokowego;

Poziom odptatnosci:
bezptatnie.
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Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce [26]

U chorych na mCRPC bezobjawowych lub z objawami o tagodnym nasileniu, z dobrym stanem | Prednizon (Encorton”
sprawnosci, nieleczonych wczesniej chemioterapeutycznie, opcje terapeutyczna moga stanowi¢ | lek finansowany ze srodkow
antyandrogeny | generacji, ketokonazol i steroidy lub obserwacja chorego (Opcja leczenia, C). publicznych w Polsce m.in.

Organizacjai rok

. Terapia Zalecenia (sita rekomendacji, poziom dowodow)
wydania wytycznych

ACAZ0IS Terapia ketokonazolem i steroidami moze byé takze zastosowana u chorych na mCRPC | We wskazaniu nowotwory
z objawami, z dobrym lub ztym stanem sprawnosci, ktérzy nie stosowali uprzednio chemioterapii | Ztosliwe;
i nie chcg lub nie mogg by¢ leczeni standardowg terapig (np. ENZ/AA) (Opcja leczenia, C). Poziom odptatnosci:
bezptatnie do limitu.
Terapia antyandrogenowa powinna byé zaprzestana u wigkszosci chorych na mCRPC, | Ketokonazol:
SOGG 2015 za wyjatkiem chorych objawowych lub u chorych, ktérzy wykazujg nagtg lub agresywng progresje | lek niefinansowany
choroby (B, IIb). we wnioskowanym
wskazaniu.

APCC 2017

Rekomendacje oparto na gtosowaniu panelu ekspertéw w odniesieniu do kazdej omawianej kwestii (oceniano % odpowiedzi pozytywnych na zadane pytanie).
Konsensus okreslano, gdy 275% ankietowanych sposréd ekspertéw z kwalifikacjami do udzielenia odpowiedzi oraz tych, ktérzy nie wstrzymali sie od gtosu,
wybrato te samg odpowiedz na zadane pytanie

ASCO 2017 [41]

Sita rekomendacji

silna — rekomendacja oparta jest na wystarczajgcych dowodach z opublikowanych badanh, aby stanowita zalecenie dotyczace prowadzenia praktyki klinicznej
Poziom dowodéw

wysoki — istnieje wysokie przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke. Opiera sie to na podstawie: a) silnych dowodéw wskazujgcych, ze
korzysSci przewyzszajg ryzyko leczenia; b) spdojnych wynikéw (bez wyjatkéw); c) niewielkich lub braku obaw dotyczgcych jakosci badan; i/lub d) zgody
ekspertéw. Inne istotne kwestie (omowione w przeglgdach wytycznych i analizie literatury) moga rowniez uzasadniac silne zalecenie
EAU/ESTRO/ESUR/SIOG 2017 [45]

Sita rekomendaciji:

A — oparta na podstawie badan klinicznych o wysokiej jakosci i spojnosci, odnoszgca sie do konkretnych zalecen, oparta na wynikach z co najmniej 1 badania
RCT (ang . randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne)

B — oparta na prawidtowo przeprowadzonych badaniach klinicznych, bez badan RCT

Poziom dowodéw:

la — na podstawie metaanalizy randomizowanych badan

1b — na podstawie co najmniej jednego badania RCT

3 — na podstawie dobrze zaprojektowanych badanh nieeksperymentalnych, tj. badania poréwnawcze, badania korelacyjne, opisy przypadkow

4 — na podstawie raportéw lub opinii komisji ekspertéw lub doswiadczenia klinicznego uznanych ekspertéw
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CUA/CUOG 2016 [39]

Sita rekomendagciji:

A — oparta zazwyczaj na dowodach o wysokiej sile (1), czesto oznacza to, ze rekomendacja jest znaczgca klinicznie i znajduje odzwierciedlenie w praktyce;
zdarza sie jednak, ze dowody o wysokiej sile nie sg adekwatne do rekomendacji wysokiego poziomu (A), np. jesli terapia jest kosztowna, niebezpieczna lub
nieetyczna. Rekomendacja na poziomie A moze zosta¢ wydana takze na podstawie dowoddw o nizszej sile (2), rekomendacje na poziomie A oparte na innej
niz wysokiej sile dowodach wymagajg wiekszej ilosci dowodow

B — oparta na spojnych dowodach na poziomie 2. lub 3. lub wiekszosci dowodéw pochodzacych z badah RCT

C — oparta na dowodach na poziomie 4. lub wiekszosci dowoddw z poziomu 2. lub 3. lub opinii ekspertow

Poziom dowodow:

1 — na podstawie metaanalizy badan RCT lub na podstawie wysokiej jakosci badah RCT lub z badan typu ,wszystko albo nic”, w ktérych zadna z dostepnych
opcji terapeutycznych nie jest wtasciwym rozwigzaniem

2 — na podstawie niskiej jakosci badan RCT lub metaanalizy wysokiej jakosci prospektywnych badan kohortowych

3 — na podstawie wysokiej jakosci retrospektywnych badan kliniczno-kontrolnych lub serii przypadkow

4 (opinia eksperta) — na podstawie opinii eksperta nie opartej na dowodach, lecz na tzw. gtéwnych zasadach (ang. first principles)
fizjologicznych/anatomicznych lub badaniach nie-klinicznych (ang. bench research)
NCCN 2016

Sita rekomendaciji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, zgodnosé¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

AUA 2015

Sita rekomendaciji:

Standard — wyrazne stanowisko, ze opcja leczenia powinna (korzysci przewazajg na ryzykiem) lub nie powinna (ryzyko przewaza nad korzysciami) by¢
zastosowana, na podstawie dowoddw o wysokiej (A) lub umiarkowanej (B) jakosci

Rekomendacja — wyrazne stanowisko, ze opcja leczenia powinna (korzysci przewazajg na ryzykiem) lub nie powinna (ryzyko przewaza nad korzysciami) byé
zastosowana, na podstawie dowodow o niskiej (C) jakosci

Opcja leczenia — brak wyraZznego stanowiska, stosowanie zalezne od decyzji lekarza i chorego, bazujgce na rownowadze miedzy korzy$ciami a ryzykiem, na
podstawie dowodow o wysokiej (A), umiarkowanej (B) lub niskiej (C) jakosci

Opinia eksperta — stanowisko oparte na decyzji komisji (jej doswiadczeniu, podjetych szkoleniach klinicznych, wiedzy, decyzjach podejmowanych w
badaniach, odnosnie ktérych nie istniejg wystarczajgce dowody naukowe)

ESMO 2015

Sita rekomendaciji:

A — oparta na silnych dowodach naukowych, udowodniona skutecznos¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, terapia silnie rekomendowana

B — oparta na silnych lub umiarkowanych dowodach naukowych, udowodniona skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, terapia ogdlnie
rekomendowana

Poziom dowodow:
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| — na podstawie co najmniej 1 duzego badania RCT o wysokiej jakosci metodologicznej (o potencjalnie niskim ryzyku wystgpienia btedu systematycznego —
ang. bias) lub metaanalizy dobrze zaprojektowanych homogenicznych badan RCT;

Il — na podstawie 1 matego badania RCT, w ktérym wystgpito prawdopodobienstwo wystgpienia btedu systematycznego lub metaanalizy tego typu badan lub
badan heterogenicznych

SOGG 2015 [53]:

Sita rekomendaciji:

A — oparta na co najmniej 1 badaniu RCT o poziomie dowodéw |

B — oparta na co najmniej 1 badaniu RCT o poziomie dowodéw Il

C — oparte jedynie na dowodach o poziomie IlI, IV lub V

Poziom dowodow:

| — na podstawie badan RCT z malg iloscig btedoéw fatszywie pozytywnych (rozumianych jako badania ,pozytywne”, w ktérych wykazano statystycznie istotne
korzysci z eksperymentalnego leczenia) oraz fatszywie negatywnych (uznawanych za badania ,negatywne, w ktérych nie wykazano efektu terapeutycznego a
byty wystarczajaco duze aby wykluczy¢ mozliwo$¢ osiggniecia istotnych klinicznie korzysci)

Il — na podstawie badan RCT z duzg iloscig btedoéw fatszywie pozytywnych (w badaniach utrzymywat sie pozytywny trend, ale nie byt on istotny statystycznie)
i/lub wysokg iloscig btedow falszywie negatywnych (badania konkludujace, iz terapia jest nieefektywna klinicznie; za mata liczba chorych brata w nim udziat
aby wykluczy¢ rzeczywiste mozliwosci wystgpienia istotnych klinicznie korzysci)

Il — na podstawie kohortowych badan nierandomizowanych z grupa réwnolegta, gdzie jedna grupa otrzymywata badang interwencje, natomiast druga
stanowita grupe kontrolng (w rekomendacjach zastosowano takze poziom dowodoéw la, Ib, IIb — autorzy publikacji nie przedstawili ich definicji)
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Na podstawie opisanych w rozdziale 3.7.1 polskimi wytycznymi Kklinicznymi, mozna
stwierdzi¢, iz u chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze Kklinicznie wskazana, stosuje sie terapie polegajgce
na zastosowaniu lekéw hormonalnych nowej generacji (enzalutamid, octan abirateronu) i/lub
terapii paliatywnej z zastosowaniem radioterapii (hapromienianie wigzkami zewnetrznymi lub
systemowe podanie radioizotopdw), bisfosfonianéw, DEN, czy kortykosteroidéw. Ponadto,
wytyczne wskazujg, iz u chorych bezobjawowych, w celu unikniecia wdrazania potencjalnie
niepotrzebnego i wigzagcego sie powiktaniami leczenia, mozna zastosowaé aktywng
obserwacje, a rozpoczecie ewentualnej terapii radykalnej odroczyé. W przypadku powiktan
zaawansowanego raka gruczotu krokowego (np. zlamania patologiczne, wodonercze,

niedokrwisto$¢, bdl) podejmuje sie doktadne leczenie objawowe.

Radioterapia, izotopy radioaktywne, bisfosfoniany, glikokortykosteroidy oraz leki
przeciwbdlowe stosowane sg w ramach leczenia objawowego (tj. BSC), majgcego na celu
tagodzenie dolegliwosci zwigzanych z chorobg. Terapia ta powinna by¢é oferowana

wszystkim chorym niezaleznie od tego czy rownolegle wdrazane jest inne leczenie.

Biorgc pod uwage, iz jedyng dostepng terapig mCRPC, refundowang obecnie w Polsce
w ramach Programu lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

(ICD-10 C61) jest octan abirateronu, nalezy go uzna¢ za aktualng praktyke kliniczng.
4. Interwencja —enzalutamid

Produkt leczniczy Xtandi™ zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
21 czerwca 2013 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Astellas Pharma Europe B.V.
Produkt leczniczy Xtandi” dostepny jest w postaci kapsutek miekkich. Kazda kapsutka

zawiera 40 mg enzalutamidu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 5. N
Charakterystyka produktu leczniczego Xtandi

Kod ATC? LO2BB04 — antyandrogeny, antagonisci hormondw i ich pochodne

Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny i odpowiada na hamowanie
przekazywania sygnatéw przez receptory androgenowe. Pomimo matego lub nawet
niewykrywalnego stezenia androgendw w osoczu, przekazywanie sygnatow przez
receptory androgenowe powoduje dalszy postep choroby. Pobudzanie wzrostu
komoérek nowotworowych poprzez receptor androgenowy wymaga jego
umiejscowienia w jadrze komoérkowym i zwigzania z DNA (ang. deoxyribonucleic
acid — kwas deoksyrybonukleinowy).

ENZ jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy.
Blokuje on kilka etapéw szlaku przekazywania sygnatow przez ww. receptor. ENZ
kompetytywnie blokuje wigzanie sie androgenéw z receptorem androgenowym,
blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do jadra oraz wigzanie aktywnego
receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresji receptorow
androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie antyandrogenami.
Leczenie ENZ zmniejsza wzrost komérek raka prostaty, moze powodowac smier¢
tych komoérek oraz regresje nowotworu. W badaniach nieklinicznych ENZ nie
wykazywat aktywnosci agonisty receptoréw androgenowych.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Xtandi" jest zarejestrowany w nastepujacych wskazaniach:

leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
: u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepuja tagodne
Zarejestrowane objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw,
wskazanie i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana;
> leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia
docetakselem nastgpita progresja choroby.

Dawkowanie

Zalecana dawka ENZ to 160 mg (cztery kapsutki po 40 mg) w jednorazowej dawce
dobowe;.

U chorych niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowaé
farmakologiczng kastracje analogami LHRH.

W przypadku pominigcia przyjecia produktu leczniczego Xtandi" o zwyklej porze,
przepisang dawke nalezy przyja¢ tak szybko jak to mozliwe. W przypadku
pominiecia dawki w danym dniu, leczenie nalezy wznowi¢ nastepnego dnia
przyjmujac zazwyczaj stosowang dawke dobows.

Jesli u chorego wystapig objawy toksycznosci stopnia =3. lub trudne do tolerowania
dziatania niepozgdane, nalezy przerwac stosowanie produktu na tydzien lub do
czasu zmniejszenia objawow do stopnia <2. Nastgpnie nalezy wznowi¢ stosowanie
produktu w tej samej lub, jezeli jest to uzasadnione, zmniejszonej dawce (120 mg
lub 80 mg).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Xtandi™ stosuje sie doustnie. Kapsutki nalezy potkng¢ w catosci
popijajgc wodag, z positkiem lub bez positku

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP2C8"°

Jesli jest to mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw

CYP2C8. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw CYP2C8,
nalezy zmniejszy¢ dawke ENZ do 80 mg raz na dobe. W przypadku przerwania

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

9 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
cytochrom P450, o aktywnosci oksydazy i epoksygenazy, bierze udziat w metabolizmie
ksenobiotykéw w organizmie
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Warunki, w jakich
oceniana technologia
ma by¢ dostepna lub

refundowana

Kompetencje

niezbedne do

zastosowania
technologii

Niezbedne
informacje, ktére
nalezy przekazaé

choremu/opiekunowi

Niezbedne
monitorowanie
stosowania
technologii

jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP2C8, nalezy wznowi¢ stosowanie
leku w dawce stosowanej przed rozpoczeciem leczenia silnymi inhibitorami
CYP2CS.

Osoby starsze
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u osob starszych.
Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u chorych z lekkimi, umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa A, B lub C wg skali
Child-Pugh™). Jednak u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
obserwowano wydtuzenie okresu péttrwania produktu leczniczego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u chorych z lekkimi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u chorych z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub w krancowym stadium choroby nerek.

Produkt leczniczy Xtandi™ ma by¢ dostepny w ramach nowego Programu lekowego.

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie
w leczeniu mCRPC.

Jesli w trakcie leczenia oraz przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia ENZ,
podejmuje sie stosunki seksualne z kobietg w wieku rozrodczym, nalezy stosowac
prezerwatywe oraz inng skuteczng metode antykoncepcji. Jezeli podejmuje sie
stosunki seksualne z kobietg w cigzy, nalezy stosowac prezerwatywe.

ENZ moze wywiera¢ umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn, ze wzgledu na zgtaszane zdarzenia neurologiczne
i psychiczne, w tym napad drgawkowy. Chorych, u ktérych wystepowaty drgawki lub
inne czynniki predysponujgce nalezy uprzedzic o ryzyku zwigzanym z
prowadzeniem pojazdow i obstugiwaniem maszyn. Nie przeprowadzono badan
dotyczgcych wpltywu ENZ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Produkt leczniczy Xtandi™ jest dodatkowo monitorowany (oznaczono go
znakiem odwréconego tréjkata). Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych
informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezagce do fachowego personelu
medycznego powinny zgltasza¢ wszystkie podejrzewane dzialania
niepozadane.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego Xtandi™ do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do
fachowego personelu medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

W trakcie terapii produktem leczniczym Xtandi™ nalezy monitorowa¢ chorych pod
wzgledem ryzyka wystgpienia:

napadow drgawkowych;

zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii;

interakcji z innymi lekami (ENZ jest silnym induktorem enzyméw i moze
powodowac brak skutecznosci wielu powszechnie stosowanych produktow
leczniczych);

wydtuzenia odstepu QT;

! skala oceniajgca stopien niewydolnosci watroby u chorych z marsko$ciag tego narzadu [19]
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reakcji nadwrazliwosci / nietolerancji na sktadniki leku.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych w czasie leczenia ENZ zalicza
sie: astenie/zmeczenie (ICD-10 R53), bdl gtowy (ICD-10 R51), uderzenia gorgca
(ICD-10 R23), nadcisnienie (ICD-10 115).

Finansowanie ze
G oo [ TR (4107 Ml ENZ nie jest obecnie finansowany we wnioskowanym wskazaniu.
w Polsce

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Xtandi™ [5]

4.1. Rekomendacje finansowe

4.1.1. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji*? wydanych przez AOTMIT dotyczacych opgiji
terapeutycznych stosowanych w analizowanym wskazaniu. Uwzgledniono tylko najnowsze

dokumenty dotyczace danych terapii. Lacznie odnaleziono 2 dokumenty™.

Lek Typ dokumentu, organ AOTMIiT Rok wydania

Enzalutamid Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015 [56]

Octan abirateronu Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015 [57]

Odnaleziono dwie, pozytywne warunkowo rekomendacje dla ENZ i AA wydane przez
Prezesa AOTMIT. W obu dokumentach jako warunek finansowania ze srodkéw publicznych

wskazano obnizenie kosztow terapii.

Zaréwno w rekomendacji dla ENZ, jak i AA, zwrdécono uwage na obecny brak alternatywnego
swoistego leczenia w populacji wnioskowanej oraz wptyw terapii na uzyskanie potencjalnego
wydtuzenia czasu przezycia catkowitego. W zwigzku z powyzszym Prezes Agencji
zarekomendowat ewentualne objecie refundacjg produktéw leczniczych Xtandi" i Zytiga®,
pod warunkiem obnizenia ceny zapewniajgcej optacalno$¢ terapii i wprowadzenia

instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy budzet przed nadmierng refundacjg.

12w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendac;ji)

® odnaleziono takze Rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczacg produktu leczniczego Xofigo
(dwuchlorek radu-223), jednakze ze wzgledu na wezszg niz analizowana w niniejszym dokumencie,
populacje docelowg (dorosli chorzy z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi
przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych), nie uwzgledniono go w niniejszym
zestawieniu, ponadto terapia ta ma na celu leczenie objawowe (terapia paliatywna) mCRPC [58]

®
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Ostatecznie, produkt leczniczy Zytiga® zostat objety refundacjg w populacji chorych na
mCRPC, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze klinicznie wskazane w
ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)” w dniu 1 listopada 2017 r.

Szczegdbtowy opis rekomendaciji AOTMIT opisano w ponizszej tabeli.




@
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Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ
dokumentu,

Terapia

organ AOTMIT,

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rok wydania

Pozytywna
warunkowa

Chorzy na opornego na
kastracje raka gruczotu
krokowego niestosujacy

dotychczas chemioterapii.

Terapia ENZ jest nieoptacalna w poréwnaniu do najlepszego leczenia standardowego
przy modelowaniu kosztéw i efektéw zdrowotnych w 10-letnim horyzoncie czasowym.
Biorgc pod uwage wyniki analizy wptywu na budzet przy zmienionych zatozeniach
dotyczacych udziatdbw w rynku oraz przy zatozeniu zwigkszenia populacji, koszty
stosowania terapii ENZ sg zbyt wysokie i nie uzasadnione potencjalnym efektem
zdrowotnym.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz w populacji chorych zdefiniowanej wnioskowanym
wskazaniem nie stosuje sie aktualnie aktywnego leczenia. Ponadto wyniki
przedstawionych badan klinicznych wskazujg na wplyw terapii na wydtuzenie OS
(kliniczny punkt kohncowy), choé zmiana ta ma ograniczong wartos¢ (wydtuzenie OS
o niepetne 3 miesigce). Wynik ten uzyskany zostat w badaniu o wysokiej jakosci
metodologicznej, niemniej poréwnanie z PLC obniza jego uzyteczno$¢. Wobec braku
alternatywnego swoistego leczenia, majgc na wzgledzie uzyskanie potencjalnego
wydtuzenia OS, PrgMzes Agencji rekomenduje ewentualne objecie refundacjg produktu
leczniczego Xtandi  (enzalutamid) stosowanego w ramach programu lekowego we
wskazaniu: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego u pacjentow
niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-10 C61)” pod warunkiem obnizenia ceny
zapewniajgcej optacalno$¢ terapii i wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry
zabezpieczy budzet przed nadmierng refundacja.

- Rekomendacja
Xtandi Prezesa
(enzalutamid) AOTMIT
2015
. .® Rekomendacja
A Prezesa
(2T AOTMIT
abirateronu) 2015

Pozytywna
warunkowa

Chorzy na opornego na
kastracje raka gruczotu
krokowego niestosujacy

dotychczas chemioterapii.

Proponowane warunki finansowe objecia refundacjg AA stanowig gtéwna przestanke dla
wydania negatywnej rekomendacji. Modelowanie kosztow i efektow wykazato, ze terapia
AA jest nieoptacalna w poréwnaniu do najlepszego leczenia standardowego. Ponadto
zaproponowany instrument dzielenia ryzyka nie pozwoli na zabezpieczenie catkowitego
budzetu ptatnika publicznego, przeznaczonego na refundacje produktu leczniczego
Zytiga®. Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze w populacji chorych na mCRPC, bez objawéw lub
z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji
androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane
klinicznie, ze stopniem sprawnosci 0 wg ECOG iwynikiem <8 punktéw wg skali
Gleasona, dopuszcza sie mozliwos¢ nie stosowania aktywnego leczenia
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Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMIT, @ rekomendacji
rok wydania

farmakologicznego. Wyniki przedstawionych badan klinicznych wskazaty wptyw terapii
na wydtuzenie OS w stosunku do komparatora. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
wskazang alternatywg bylo PLC, co znacznie obniza uzyteczno$¢ badania. Jezeli
stosuje sie u chorego inne aktywne leczenie farmakologiczne, mozna spodziewac¢ sie
innej roznicy efektow. W zwigzku z brakiem alternatywnego swoistego leczenia, majac
na uwadze szanse na uzyskanie potencjalnego wydluzenia OS, Prezes Agencji
rekomenduje ewentualne objecie refundacjg produktu leczniczego Zytiga® (octan
abirateronu), tabl., 250 mg, 120 tabl., w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego przed stosowaniem chemioterapii (ICD-10 C61)”
pod warunkiem obnizenia ceny zapewniajgcej optacalnos¢ terapii i wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka, ktérzy zabezpieczy budzet ptatnika.
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4.1.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji** wydanych przez
zagraniczne organizacje. tacznie odnaleziono 8 rekomendacji dla enzalutamidu

stosowanego we wnioskowanej populaciji.

NICE* 2016 [68]
SMC 2016 [70]
HAS 2015 [63, 64]
Enzalutamid CADTH 2015 [60]
CED 2015 [61]
NCPE razem z aktualizacjg 2015 [66, 67]
PBAC 2015 [69]

*odnaleziono takze rekomendacje AWMSG [59], LMMG [65] oraz ELMMB [62], jednakze
rekomendacja AWMSG 2015 zostala zastgpiona przez rekomendacje NICE 2016, natomiast
rekomendacje LMMG 2016 oraz ELMMB odwotuja sie do dokumentu NICE 2016

Wsrod odnalezionych rekomendacii wiekszo$¢ z byta pozytywna (NICE 2016, SMC 2016,
HAS 2015, CED 2015, NCPE po aktualizacji w 2015 r.). Rekomendacja CADTH byta
pozytywna warunkowa, natomiast pierwotna rekomendacja NCPE oraz PBAC z 2015 r. byty
negatywnymi rekomendacjami dla ENZ. Rekomendacje dotyczyly w wigkszo$ci terapii ENZ
uchorych na mCRPC, bez objawéw Ilub 2z objawami o niewielkim nasileniu,

po niepowodzeniu ADT, niestosujgcych dotychczas chemioterapii. Jedynie w dokumencie

 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych

> NICE, ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii; SMC, ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum
ds. Lekow; HAS, fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych;
CADTH, ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych, CED, ang. Committee to Evaluate Drugs — komitet tworzgcy rekomendacje
medyczne w prowincji Ontario; NCPE, ang. National Centre for Pharmacoeconomics — irlandzka
agencja oceny technologii medycznych; PBAC, ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee —
australijska agencja oceny technologii medycznych; TGA, ang. Therapeutic Good Administrations —
Administracja Produktéw Terapeutycznych, zajmujgca sie oceng technologii medycznych w Australii

* AWMSG, ang. The All Wales Medicines Strategy Group — Walijska Agencja Oceny Technologii
Medycznych; LMMG, ang. Lancashire Medicines Management Group — grupa tworzgca rekomendacje
medyczne w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia; ELMMB, ang. East Lancashire Medicines
Management Board — komitet zajmujgcy sie oceng wybranych lekéw, ich bezpieczenstwem,
efektywnoscig oraz przydatnoscia w regionie East Lancashire oraz wytycznymi w zakresie ich
stosowania
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NICE populacje docelowg okreslono jako chorych na przerzutowego hormonoopornego raka

gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

W pozytywnych rekomendacjach, zagraniczne agencje zwroécity uwage na korzysci ptyngce
z zastosowania ENZ w terapii chorych na mCRPC bez objawéw lub z objawami o niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii ADT, u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie
wskazana w odniesieniu do OS oraz rPFS, a takze na fakt, iz ENZ stanowi terapie efektywng

kosztowo.

CADTH w 2015 r. zarekomendowat finansowanie ENZ pod warunkiem osiggniecia
akceptowalnego poziomu efektywnosci kosztow w leczeniu chorych z wnioskowanej
populacji. W dokumencie podkreslono skutecznos¢ ENZ w poréwnaniu z PLC w odniesieniu

do klinicznie istotnej poprawy OS oraz korzystny profil bezpieczehstwa leku.

W 2015 r. NCPE wydat poczatkowo negatywng rekomendacje dla ENZ ze wzgledu na
proponowang wysokg cene leku. Decyzja ta zostata jednak zmieniona w grudniu tego
samego roku, po przeprowadzonych negocjacjach, w ktérych oméwiono ostatecznie warunki
refundacji ENZ.

Z kolei, PBAC w 2015 r. wydat negatywng rekomendacje dla ENZ, ze wzgledu na podejscie
zastosowane we wniosku refundacyjnym, polegajgce na podkresleniu przede wszystkim
0golnej korzysci w odniesieniu do OS chorych. Natomiast PBAC uznat, iz we wnioskowanej
populacji bardziej istotnym jest poprawa jakosci zycia chorych, dzieki opdznieniu rozwoju
objawéw (u chorych asymptomatycznych) Iub opdznieniu dziatania toksycznego
spowodowanego stosowaniem chemioterapii (u chorych z objawami, ktérzy rozpatrywani sg
jako kandydaci do terapii docetakselem). Ponadto uznano, ze zaprezentowane modele
ekonomiczne nieodpowiednio odzwierciedlaty koszty terapii ENZ, np. w odniesieniu do

kwestii zwigzanych z jakoscig zycia chorych.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis rekomendacji.
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Tabela 7.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,

Rodzaj

Terapia rok wydania ” Populacja Uzasadnienie
.. rekomendacji
rekomendacji
ENZ jest rekomendowany zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu
jako opcja w leczeniu przerzutowego hormonoopornego raka gruczotu
krokowego:
u chorych bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu, po
Chorzy na przerzutowego niepowodzeniu ADT, u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie
NICE 2016 Pozytywna hormonoopo'rnego raka gruczofru . wskazana lub
krokowego, u ktérych chemioterapia nie o . ) L
jest jeszcze klinicznie wskazana. jezeli producent zapewni lek w cenie uwzgledniajgcej znizke ustalong
w ramach programu dostepu chorych do ENZ.
Wedtug NICE, ENZ stanowi technologie innowacyjng i terapie nim mozna
uzna¢ za kosztowo-efektywng metode leczenia chorych z wnioskowanej
populaciji.
ENZ jest rekomendowany we wnioskowanej populacji docelowe;.
Dorosli mezczyzni chorzy na mCRPC, Na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania Il fazy
Enzalutamid bez objawéw lub z objawami o niewielkim | wykazano, iz lek ten istotnie statystycznie wydtuzyt czas OS oraz rPFS
SMC 2016 Pozytywna nasileniu, po niepowodzeniu terapii ADT, | W poréwnaniu do PLC.
u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze | W tworzeniu rekomendacji, wzieto pod uwage korzysci uwzglednione
Klinicznie wskazana. w porozumieniu podziatu ryzyka (ang. Patient Access Scheme), wramach
ktorego stwierdzono, ze ENZ jest kosztowo-efektywny.
ENZ zostat uwzgledniony na liscie refundacyjnej jako produkt leczniczy
dostepny w aptekach i stosowany w ramach opieki szpitalnej. Zalecany
h - . .
Dorosli chorzy na mCRPC, bez objawdw poziom refunld.acu Wynost 10(_M)' o )
lub z objawami o niewielkim nasileniu, po Wykazano., iz ENZ quluza os .oraz.rPFS, a takze $redni czas .do
HAS 2015 Pozytywna niepowodzeniu terapii ADT, u ktérych rozpo%zeaa chemloterapll. Wykazuje umlarkowang poprawe, podobnie jal.(.
chemioterapia nie jest jeszcze Klinicznie Zytiga~ w leczeniu chorych na mCRPC, niestosujgcych dotychczas terapii
wskazana. docetakselem.
Komisja zwrécita natomiast uwage, iz zalecana dawka leku wynosi 4 kapsutki
w dawce 40 mg / dzieh, co oznacza miesieczng kuracje réwng 120
kapsutkom. W zwigzku z tym, dostepne opakowanie leku 112 kapsutek, nie
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rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

rekomendacji

jest zgodne z zalecanym dawkowaniem.
CADTH rekomenduje finansowanie ENZ pod warunkiem osiggniecia
akceptowalnego poziomu efektywnosci kosztéw w leczeniu chorych na
mCRPC bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu, niestosujgcych
dotychczas chemioterapii i ktérych stan sprawnosci w skali ECOG wynosi 0
lub 1, bez czynnikéw ryzyka wystgpienia napadéw drgawkowych.
o Terapia powinna by¢ kontynuowana do momentu progresji choroby lub
o Chgrzy na mCRPC, IE.ez oqulwoyv lubz | rozpoczecia chemioterapii.
ozytywna objawami o niewielkim nasileniu, po s . . S S
CADTH 2015 warunkowa niepowodzeniu ADT, niestosujacych _ENZ wykazal skutecznos¢ w poréwnaniu do PLC, w odn|g5|en|u. do kl’lnlcznle
dotychczas chemioterapii istotnej poprawy OS oraz charakteryzuje go korzystny profil bezpieczenstwa.
' Jednakze, zaproponowana cena oraz oszacowany inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci, nie wskazujg na efektywnos$é kosztowa
ENZ w poréwnaniu z PLC.
Ze wzgledu na brak bezposredniego poréwnania efektywnosci kosztowej
z AA, niepewnos¢ w analizie ekonomicznej byta zbyt duza, aby okresli¢
korzy$¢ kliniczng ENZ w stosunku do AA.
Chorzy na mCRPC, bez objawow lub z
objawami o niewielkim nasileniu, po ENZ zostat objety refundacja w ramach programu dostgpu na zasadach
CED 2015 Pozytywna niepowodzeniu ADT, niestosujgcych szczegdlnych (ang. Exceptional Access Program).
dotychczas chemioterapii.
Chorzy na mCRPC, bez objawéw lub z NCPE wskazat, iz przy proponowanej cenie, ENZ nie jest efektywny kosztowo
Negatywna / objawami o niewielkim nasileniu, po w leczeniu populacji wnioskowane;.
NCPE 2015 pozytywna po niepowodzeniu ADT, u ktorych W grudniu 2015 r. na stronach NCPE zamieszczono informacje, iz po
aktualizacji chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie | przeprowadzonych negocjacjach zatwierdzono proponowane  warunki
wskazana refundacji ENZ.
ENZ nie uzyskat pozytywnej rekomendacji PBAC. Chorzy z wnioskowanej
Chorzy na mCRPC, bez objawéw Iub z populacji moga zyska¢ lepszg jakos$¢ zycia dzieki opdznieniu rozwoju
PBAC 2015 Negatywna objawami o niewielkim nasileniu, objawéw (u chorych asymptomatycznych) lub opdzniajgc dziatanie toksyczne
niestosujacych dotychczas docetakselu spowodowane stosowaniem chemioterapii (u chorych z objawami, ktorzy
rozpatrywani sg jako kandydaci do terapii docetakselem). Zadna
z powyzszych grup chorych nie odniesie natomiast istotnych korzysci w




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
NMARTA dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu 58
leczenia deprywacjg androgenow oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza
problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja,
Terapia rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

odniesieniu do przezycia, zwigzanego z wczesniejszym zastosowaniem
nowych terapii hormonalnych. Natomiast w przedstawionym wniosku
refundacyjnym skupiano sie przede wszystkim na twierdzeniu o ogdlnej
korzysci w stosunku do OS chorych.

PBAC uznat ponadto, ze modele ekonomiczne nieodpowiednio
odzwierciedlaty koszty terapii ENZ, np. w odniesieniu do kwestii zwigzanych z
jakoscig zycia chorych.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych [1] zaleca, by oceniang interwencje porownywac
z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii

medycznej, ktéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [30] oraz
Zz wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [36] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykonaé¢ porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Wybdér metody leczenia raka gruczotu krokowego zalezy od stopnia jego zaawansowania
i oczekiwanej dtugosci zycia. Na podstawie analizy wytycznych klinicznych zidentyfikowano
technologie zalecane do zastosowania u chorych na mCRPC. Rozwazane alternatywne

opcje terapeutyczne dla enzalutamidu to:

octan abirateronu
sipuleucel-T;
BSC (radioterapia, radioizotopy radioaktywne, leki przeciwbdlowe, kortykosteroidy,

bisfosfoniany, denosumab).

Populacje docelowg stanowig chorzy na mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze
klinicznie wskazana. W zwigzku z powyzszym, docetaksel, mimo ze wedtug niektérych
wytycznych zajmuje takg samg pozycje w schematach terapeutycznych jak octan
abirateronu, nie zostat wymieniony w ramach potencjalnych komparatoréw dla wnioskowanej

interwencji.

Wytyczne ASCO 2017, NCCN 2016 oraz AUA 2015 wskazywatly takze na mozliwosé

zastosowania antyandrogenow. Jednakze ich zastosowanie powinno by¢ wdrozone
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w przypadku braku dostepnosci lub wykazania nietolerancji na leczenie ENZ, AA, radem-
223, sipuleucelem-T, czy chemioterapie. Ponadto wykazujg umiarkowang korzysc¢ kliniczng i
nie wykazano w stosunku do nich korzysci odnosnie przezycia chorych. Nie zostang
rozpatrzone jako potencjalny komparator dla ENZ.

Sipuleucel-T zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczypospolitej Polskiej we
wskazaniu leczenie bezobjawowego Iub skgpoobjawowego opornego na kastracje
przerzutowego (poza uktad trzewny) raka gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn,
u ktérych nie ma wskazan klinicznych do chemioterapii [6, 26]. Lek ten nie moze stanowi¢
komparatora dla enzalutamidu w analizowanej populacji, poniewaz nie jest refundowany,

przez co zapewne jego zastosowanie w ramach aktualnej praktyki klinicznej jest minimalne.

Leki stosowane w ramach BSC w aktualnej praktyce klinicznej obejmujg m.in.:

radioterapie;

radioizotopy radioaktywne (stront, samar);
leki przeciwbdlowe;

steroidy (m.in. deksametazon);
bisfosfoniany (kwas zoledronowy);

denosumab.

Zastosowanie radioterapii, czy radionukliddw rekomendowane jest u chorych w przypadku
bolesnych przerzutéw do ko$ci. Terapia radem-223 obejmuje chorych bez stwierdzonych
przerzutéw trzewnych. W zwigzku z tym, ich zastosowanie ograniczone jest do populacji
znacznie wezszej niz populacja okreslona we wnioskowanym wskazaniu. Wedtug wiekszoci
odnalezionych wytycznych, u chorych na mCRPC z przerzutami do ko$ci mozna zastosowac
leczenie DEN lub ZOL w celu zapobiegania powiktaniom kostnym. Podanie bisfosfonianow
ma na celu zmniejszenie nasilenia bdlu, jesli inne terapie sg nieskuteczne. Zaleca sie takze
stosowanie suplementacji wapniem i witaming D. Wsrdd innych terapii wymienionych przez
wytyczne nalezy wymieni¢ ketokonazol i kortykosteroidy. Jednak wskazana w wytycznych
sita rekomendacji dotyczgca stosowania tych lekow jest niska, a leki te nie wykazujg wptywu
na czas przezycia i jako$¢ zycia. Ponadto, opieka paliatywna powinna by¢ oferowana

wszystkim chorym niezaleznie od tego czy réwnolegle wdrazane jest inne leczenie.

Sposrod analizowanych opcji terapeutycznych zasadnym wydaje sie wskazanie jedynie

octanu abirateronu jako technologii alternatywnej dla enzalutamidu. Stosuje sie go razem
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z prednizonem lub prednizolonem i podobnie, jak podczas stosowania ENZ, u chorych
niepoddanych kastracji chirurgicznej nalezy w trakcie terapii kontynuowac farmakologiczng
kastracje analogami gonadoliberyny [7, 8]. Kontynuacja ADT, pozwala utrzymac kastracyjne
stezenie testosteronu (tzw. ang. backbone therapy), pomimo iz w jej toku obserwuje sie
progresje nowotworu. Jak podkreslajg wytyczne, potencjalne korzysci z takiej terapii dodane;j
przewazajg nad minimalnym ryzykiem leczenia. Powyzszy wybér AA jako komparatora dla
ENZ potwierdzajg polskie standardy postepowania w leczeniu chorych na mCRPC, ktore
wymieniajg ENZ i AA wsrod opcji terapeutycznych wskazanych do zastosowania u tych
chorych. Ponadto, od 1 listopada 2017 r. AA finansowany jest w ramach Programu lekowego
leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61). Od tego czasu

stanowi zatem aktualng praktyke kliniczng w Polsce.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujacym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu mCRPC (rozdziat 3.7) stwierdzono zatem, ze komparatorem dla
enzalutamidu w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng

jest:

octan abirateronu.
5.1. Octan abirateronu

Produkt leczniczy Zytiga® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
5 wrzesnia 2011 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen-Cilag International
NV. Produkt leczniczy Zytiga® dostepny jest w postaci tabletek. Kazda tabletka zawiera
250 mg octanu abirateronu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 8.
Charakterystyka produktu leczniczego Zytiga®

LO2BX03 — leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci hormondw i ich

KGRI AITE pochodne

Octan abirateronu jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy
androgendw. Abirateron wybiorczo hamuje aktywno$¢ 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 prekursoréw testosteronu,

Dziatanie leku
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Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

dehydroepiandrosteronu i androstendionu, odpowiednio, w reakcji
17a-hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takze
zwiekszonym wytwarzaniem mineralokortykosteroidéow w nadnerczach.

Rak gruczotu krokowego, ktory jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie
zmniejszajgce stezenia androgendw. Terapie supresji androgenowej, takie jak
leczenie analogami LHRH lub orchidektomia, zmniejszajg wytwarzanie androgenéw
w jadrach, lecz nie wptywajg na wytwarzanie androgenéw w nadnerczach lub przez
nowotwor. Leczenie produktem leczniczym Zytiga® zmniejsza stezenie testosteronu
w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testow komercyjnych),
gdy jest stosowany z analogami LHRH (lub orchidektomia).

Produkt leczniczy Zytiga® jest zarejestrowany w nastepujacych wskazaniach:

leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne
objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw,
i u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana;

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

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 1000 mg (4 tabletki po 250 mg) podawana jednorazowo raz
na dobe.

Produktu leczniczego nie wolno przyjmowaé razem z jedzeniem. Przyjmowanie
produktu leczniczego z jedzeniem zwieksza catkowite narazenie organizmu na
abirateron.

Produkt leczniczy Zytiga® nalezy przyjmowa¢ w skojarzeniu z matg dawkg
prednizonu lub prednizolonu. Zalecana dawka prednizonu lub prednizolonu wynosi
10 mg na dobe.

U chorych niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac
farmakologiczng kastracje LHRH.

U chorych, u ktérych wystgpig objawy toksycznosci stopnia 23. w tym nadcisnienie,
hipokaliemia, obrzek i inne dziatania niezwigzane z mineralokortykosteroidami,
nalezy wstrzymac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. Nie nalezy
wznawia¢ leczenia AA, az nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia 1. lub
wartosci wyjsciowych.

W przypadku pominiecia dawki dobowej zaréwno produktu leczniczego Zytiga®, jak
prednizonu lub prednizolonu nalezy wznowi¢ leczenie zwykle zalecang dawkg
dobowg nastepnego dnia.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Zytiga® podaje sie doustnie.

Tabletki nalezy przyjmowac co najmniej dwie godziny po positku oraz nie nalezy
jes¢ przez co najmniej jedng godzine po przyjeciu produktu. Tabletki nalezy potykaé
w catosci popijajgc woda.

Hepatotoksycznosé

U chorych, u ktérych wystgpi dziatanie hepatotoksyczne podczas leczenia (zwiekszy
sie aktywno$¢ AIAT (aminotransferaza alaninowa) lub AspAT (aminotransferaza
asparaginianowa) ponad pieciokrotnie powyzej goérnej granicy normy), nalezy
natychmiast wstrzymacé leczenie. Wznowienie leczenia po powrocie testow
czynnosciowych watroby do wartosci wyjsciowych moze by¢é kontynuowane
w zmniejszonej dawce dobowej 500 mg (dwie tabletki) raz na dobe. W razie nawrotu
hepatotoksycznosci podczas stosowania zmniejszonej dawki 500 mg na dobe,
nalezy przerwac leczenie.

W przypadku wystgpienia ciezkiej hepatotoksycznosci (aktywno$¢ AIAT lub AspAT
zwigkszona ponad 20 razy powyzej gornej granicy normy) kiedykolwiek podczas
terapii, nalezy przerwac stosowanie AA i nie rozpoczyna¢ go ponownie.
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Kompetencje

niezbedne do

zastosowania
technologii

Niezbedne
informacje, ktére
nalezy przekazac¢

choremu/opiekunowi

Niezbedne
monitorowanie
stosowania
technologii

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u chorych z wystepujgcymi wczesniej
tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby, Klasa A wg Child-Pugh.

U chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa B wg Child-
Pugh) wykazano okoto 4-krotne zwiekszenie catkowitego wplywu abirateronu na
organizm po jednorazowej dawce doustnej 1000 mg octanu abirateronu. Brak
danych dotyczgcych bezpieczenstwa klinicznego iskutecznosci wielokrotnych
dawek octanu abirateronu podawanych chorym z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa B lub C wg Child-Pugh). Nie mozna okresli¢
zalecen dotyczacych dostosowania dawki. Zastosowanie AA nalezy rozwaznie
oceni¢ u chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, u ktérych
korzy$ci powinny jasno przewaza¢ nad mozliwym ryzykiem. Nie nalezy stosowac
produktu leczniczego Zytiga® u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnos$ci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek.

Brak danych klinicznych u chorych z rakiem gruczotu krokowego i ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ u tych chorych.

Lek ordynowany przez lekarza z odpowiednig specjalizacja.

Konieczne jest stosowanie prezerwatywy w przypadku aktywnosci seksualnej
chorego z kobietg bedacg w cigzy. W przypadku aktywnosci seksualnej chorego
z kobietg w okresie rozrodczym konieczne jest stosowanie prezerwatywy
jednoczesnie z inng skuteczng metodg antykoncepcyjng. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje.

Produkt leczniczy Zytiga® jest dodatkowo monitorowany (oznaczono go
znakiem odwroconego tréjkata). Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych
informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezagce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszystkie podejrzewane dziatania
niepozadane.

Nalezy ocenia¢ aktywno$é aminotransferaz przed rozpoczeciem leczenia, co dwa
tygodnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia, a nastepnie co miesigc. Cisnienie
tetnicze krwi, stezenie potasu w surowicy i zastéj ptynéw nalezy ocenia¢ co miesiac.
Jednakze, chorych z istotnym ryzykiem zastoinowej niewydolno$ci serca nalezy
badac¢ co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce terapii, a nastepnie co miesigc.

U chorych z wystepujgca wczeéniej hipokaliemig lub z hipokaliemia, ktra rozwineta
sie w trakcie leczenia AA, nalezy utrzymywac stezenie potasu na poziomie 24,0
mM.

U chorych, u ktérych wznowiono leczenie po stwierdzeniu hepatotoksycznosci,
nalezy bada¢ aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy co dwa tygodnie przez trzy
miesigce, a nastepnie co miesigc.

Przed rozpoczeciem leczenia u chorych z istothym ryzykiem zastoinowej
niewydolnosci serca (np. niewydolno$¢ serca w wywiadzie, nieopanowane
nadcisnienie lub zdarzenia sercowe takie jak choroba niedokrwienna serca) nalezy
rozwazy¢ wykonanie badan oceniajgcych czynnosé serca (np. echokardiografie).
Przed rozpoczeciem leczenia AA nalezy leczy¢ niewydolnos¢ serca i
zoptymalizowaé czynnos¢ serca. Nalezy wyrownac i kontrolowa¢ nadcisnienie,
hipokaliemie i zastdj ptyndw. Podczas leczenia nalezy co 2 tygodnie przez 3
miesigce, a nastepnie co miesigc monitorowac cisnienie krwi, stezenie potasu w
osoczu, zastdj ptyndw (przyrost masy ciata, obrzeki obwodowe) i inne objawy
przedmiotowe i podmiotowe zastoinowej niewydolnosci serca i korygowac
nieprawidiowosci. Nalezy ocenia¢ czynnosS¢ serca zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, ustali¢ witasciwe postepowanie i rozwazyé odstawienie tego leczenia,
gdy nastgpi znaczne pogorszenie czynnosci serca.
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Nalezy czesto badac stezenie glukozy we krwi u chorych z cukrzyca.

U chorych, ktérzy stosowali wczesniej ketokonazol w leczeniu raka gruczotu
krokowego mozna spodziewac sie stabszej odpowiedzi na leczenie.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego Zytiga® do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

W trakcie terapii produktem leczniczym Zytiga® nalezy monitorowaé chorych pod
wzgledem ryzyka wystgpienia:
> nadcisnienia, hipokaliemii, zastoju ptynéw i niewydolnosci serca wynikajgcych
z nadmiaru mineralokortykosteroidéw, czego przyczyng jest hamowanie CYP17
(jednoczesne podawanie kortykosteroidu hamuje wydzielanie hormonu
adrenokortykotropowego, co skutkuje zmniejszeniem czestosci i nasilenia tych
dziatan niepozadanych);
hepatotoksycznosci i zaburzen czynnosci watroby
objawéw niewydolnosci nadnerczy — gdy chorym odstawia sie prednizon lub
prednizolon. Jesli stosowanie produktu leczniczego Zytiga® jest kontynuowane
po odstawieniu kortykosteroidow, chorych nalezy obserwowaé w kierunku
wystepowania objawéw nadmiaru mineralokortykosteroidéw. Jesli chorzy
stosujgcy prednizon lub prednizolon mogg by¢ narazeni na wyjgtkowy stres,
moze by¢ wskazane zwigekszenie dawki kortykosteroidow przed, w trakcie i po
sytuacji stresogennej.;
zmniejszenia  gestosci  kosci  (szczegdlnie, gdy AA stosuje sie
z glikokortykosteroidami);
hiperglikemii;
niedokrwistosci i zaburzen czynnosci seksualnych;
miopatii;
interakcji z silnymi induktorami CYP3A4 (cytochrom P450, biorgcy udziat m.in.
w oksydacji ksenobiotykéw);
nietolerancji na sktadniki leku.
Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych w czasie leczenia AA zalicza
sie: infekcje drog moczowych (ICD-10 N39), hipokaliemie (ICD-10 EB87.6),
nadcisnienie tetnicze krwi (ICD-10 115), biegunke (ICD-10 A09), obrzek obwodowy
(ICD-10 R60).

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Zytiga® [8]

Produkt leczniczy Zytiga® jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego
leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61).

6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw kohcowych,

odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

punkty koncowe odnoszace sie do sSmiertelnosci (ang. mortality);

punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);




Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u
NA T A ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po 65
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

punkty korncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgadane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Zgodnie z dokumentem EMA'Y (wraz z zatgcznikami), w badaniach dotyczacych
nowotworow, jako punkty koncowe, umozliwiajgce ocene skutecznosci analizowanej terapii,
wymienia sie m.in. OS, PFS (ang. progression-free survival — czas przezycia wolnego od
progresji choroby). Pozytywny wptyw na przezycie chorych jest, zarébwno z perspektywy
klinicznej, jak imetodologicznej, najwazniejszym wynikiem badania klinicznego. PFS
natomiast uwaza sie za istotny z punktu widzenia chorego. Ocena PFS powinna by¢
przeprowadzona na podstawie badan obrazowych (tomografii komputerowej, rezonansu
magnetycznego) i/lub stezenia PSA, ktérych zmiany podczas terapii stanowig swoisty

biomarker w ocenie skutecznosci leczenia [13].

Wsréd  drugorzedowych/eksploracyjnych  punktow  koncowych EMA  wymienia m.in.
odpowiedz na leczenie, czy tzw. punkty koncowe raportowane przez chorego (PRO,
ang. patient-reported outcome), do ktérych mozna zaliczy¢é mozna ocene jakosci zycia, czy
ocene nasilenia objawow (np. bodlu). Ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadza sie
zgodnie z kryteriami RECIST, gdy dotyczg przerzutow do tkanek migkkich. Jednakze rak
gruczotu krokowego charakteryzuje sie m.in. przerzutami do kosci, ktére nie zawsze moga
by¢ odpowiednio ocenione wedtug tych kryteriow. Z tego powodu, pojawienie sie nowych
zmian/powiktan kostnych jako markera progresji choroby, mozna uzna¢ za dopuszczalne,
pod warunkiem, ze okres$lone wczesniej kryteria (np. kryteria PCWG2), uwzgledniajgce
mozliwo$¢ wystgpienia nowych zmian lub urazéw, zostaty zdefiniowane w protokole badania.
Z kolei, dzieki ocenie PRO, mozna uzyskac klinicznie istotne dane na temat skutecznosci
terapii z perspektywy chorego, ktérych nie mozna pozyska¢ za pomocg konwencjonalnych

metod oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii przeciwnowotworowej [13].

Jako istotny w ocenie skutecznosci terapii przeciwnowotworowej, nalezy takze uznac¢ czas

oraz czestos¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego, w tym chemioterapii

" ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
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cytotoksycznej, gdyz konieczno$¢ wdrozenia tych terapii, Swiadczy o postepujgcym braku
skutecznosci interwencji badanej lub koniecznosci jej przerwania z powodu braku tolerancji

chorych na leczenie.

Podsumowujgc, w ramach analizy klinicznej dla enzalutamidu w populacji docelowej

raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

przezycie catkowite chorych;

jakoé¢ zycia zwigzana z chorobg;
przezycie wolne od progresiji choroby;
odpowiedz na leczenie;

leczenie przeciwnowotworowe;
powiktania kostne;

nasilenie bolu;

profil bezpieczenhstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami
(np. w zakresie wptywu na dlugos¢ przezycia wolnego od progresji choroby) i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania
z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT [1] ocena wynikéw leczenia w krotkim czasie obserwacji
jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji

(ang. cross-over).
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Jesli ocena efektywno$ci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wediug zalecen
AOTMIT [1] walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana

w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT [1] nie zaleca wigczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty kornicowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki
dla ztozonego punktu kohcowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy

nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej
wynikow. W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne

dychotomiczne (np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢é dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na
celu odnalezienie badan pierwotnych i wtdérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub

bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatacznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [1],
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [30] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0 [18].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).
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Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zarbwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych
o profilu bezpieczehstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione

zostang wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
enzalutamidu z octanem abirateronu w leczeniu mCRPC u dorostych mezczyzn, u ktérych
nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg

androgenow oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [1] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0. [18]. Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia,

zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym ponizej:

populacja: doro$li mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, u ktorych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne
objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendow oraz u ktorych

chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana,;
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interwencja: enzalutamid p.o. w jednorazowej dawce dobowej wynoszacej 160 mg
(cztery kapsutki po 40 mg). Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia
paliatywnego (BSC). Ponadto, zgodnie z ChPL Xtandi" u chorych niekastrowanych
chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowa¢ farmakologiczng kastracje
analogami LHRH;
komparatory:
octan abirateronu p.o. w jednorazowej dawce dobowej wynoszacej 1000 mg
(cztery tabletki po 250 mg), stosowany w skojarzeniu z matg dawka
prednizonu lub prednizolonu (10 mg na dobe). Dopuszczalne jest
jednoczesne stosowanie leczenia paliatywnego (BSC). Ponadto, zgodnie
z ChPL Zytiga® u chorych niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie
leczenia kontynuowac farmakologiczng kastracje analogami LHRH;
dowolny w przypadku braku badan bezposrednich porownujgcych interwencije
i komparatory;
dowolny w przypadku opracowan wtornych.
punkty koncowe: punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.. przezycie -catkowite, jakos¢ zycia,
przezycie wolne od progresji choroby, odpowiedZz na leczenie, powiktania kostne,
leczenie przeciwnowotworowe, nasilenie bélu, profil bezpieczenstwa.
metodyka:
opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz).
badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa) — w przypadku braku takich badan — badania bez grupy
kontrolnej;
badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej
i ocena bezpieczenstwa) — w przypadku braku takich badah — badania bez

grupy kontrolnej.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla enzalutamidu stosowanego
w populacji docelowej nie istnieje badanie bezposrednio porownujace interwencje badang
z octanem abirateronu. Zidentyfikowano natomiast randomizowane, podwojnie zaslepione
badanie PREVAIL (Beer 2014) [4], w ktorym ENZ poréwnano z PLC oraz badanie RCT
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COU-AA-302 (Ryan 2013) [31], dotyczgce porownania AA z PLC. W zwigzku z tym,
prawdopodobnie istnieje mozliwos¢ wykonania poréwnania posredniego ENZ wzgledem AA

za posrednictwem wspolnej referencji — PLC.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw'® (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnos$ci i Lekéw) oraz
URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
oméwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Xtandi” (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na mCRPC, u ktérych nie
wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacja
androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze Kklinicznie wskazana,
finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnoséci refundacyjnej: lek
stosowany w ramach Programu Lekowego: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61).

18 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnoéci leku Xtandi© wzgledem
zdefiniowanego w analizie klinicznej komparatora wybranego zgodnie z Ustawg z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw [36] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [30].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa

porownywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

W celu wyznaczenia optacalnosci kosztowej, opracowany zostanie model wykonany
de novo, w ktérym uwzglednione zostang dane kosztowe odpowiednie dla warunkow polskiej

praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona technikg minimalizacji kosztow
(CMA, ang. cost minimisation analysis), polegajgcg na zestawieniu kosztow réznigcych dla

ocenianej interwenciji i komparatora, przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

Wyniki optacalnosci w oparciu o0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa,
dla ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
8.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkow
publicznych leku Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na mCRPC,
u ktorych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana,
finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek
stosowany w ramach Programu Lekowego: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61). Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie o0szacowana

na podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodno$ci.
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W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktdrej produkt leczniczy Xtandi™ nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany
w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze $rodkow publicznych w ramach

Programu lekowego.

Koszty wynikajgce z zastosowania postepowania terapeutycznego zostang przyjete na

podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

enzalutamidu w przedstawionym wskazaniu.
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9.

Zataczniki

9.1.

Projekt Programu lekowego

LECZENIE OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA GRUCZOtLU KROKOWEGO (ICD-10 C61)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
1. Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu|l. Dawkowanie w leczeniu opornego na|l. Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego enzalutamidem przed stosowaniem kastracje raka gruczotu krokowego krokowego enzalutamidem przed stosowaniem
chemioterapii enzalutamidem przed stosowaniem chemioterapii
1.1. Kryteria kwalifikacji chemioterapii 1.1. Badania przy kwalifikacji
Do leczenia enzalutamidem w ramach programu |Dawkowanie enzalutamidu zgodnie z aktualng|1) Histologicznie potwierdzone —rozpoznanie —raka
kwalifikujg sie chorzy na raka gruczotu krokowego |Charakterystyka Produktu Leczniczego. gruczotu krokowego;
z przerzutami spetniajgcy ponizsze kryteria: U pacjentow niekastrowanych chirurgicznie nalezy w | 2y Ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy oraz
1) Histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza; It(rakttzle_ Ieczlenla 'll(_cl)-lnlgll-rlluowac farmakologiczng stezenia bilirubiny, kreatyniny i albumin w surowicy
2) Zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane asfracje ana ogaml. S , przed rozpoczeciem leczenia;
klinicznie; W przypadkg pominigcia przyjecia !elfu o zwyklej 3) Scyntygrafia kos$¢éca (jezeli nie byta wykonana
3) Stadium opornosci na kastracie, okreslone na .pc:(r?e, pr_z;?plsanq dawke nalezy przyjac tak szybko wezesniej);
podstawie oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy Jak 1o mozliwe. L ) . |4) Obrazowanie (rentgenografia lub  tomografia
wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj, wynoszacego |W Przypadku pominigcia dawki w danym dniu, komputerowa  lub  rezonans  magnetyczny)
1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z progresjg choroby | l€czenie  nalezy _Wf”OW'C gastspr&e%o dnia w zaleznosci od sytuagii kliniczne;j;
oceniong wg kryteriow w pkt. 4); SrZ}I/_JmUJaC za.zw:/czaj S (t)so_wanqb. aw Qt i owa. . .|5) Oznaczenie stezenia PSA i testosteronu.
4) Progresja choroby okreslona na podstawie: s?osplniau >§alﬂ§ni:newg:i:’zr?ia Oniiaa;::l)ingnzycrfgl(::z? 1.2. Monitorowanie leczenia
a) trzech kolejnych wzrostow stezenia PSA, 0znaczonego |, on\vac stosowanie produktu na tydzier’l’ lub do|1) Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:
;Vu doch?dnionn?#Tnéaomatyng?gé?:%?ho S&sSt(s\f)oatfgé czasu zmniejszenia objawow do stopnia <2.|2) Oznaczenie stezenia PSA co 3 miesiace;
y ° Maksymalna przerwa w podawaniu leku nie moze | 3) Obrazowanie w zaleznoséci od badania wykonanego

wartosci wyjsciowej (nadir), przy nominalnej wartosci

by¢ dtuzsza niz 8 tygodni. Nastepnie nalezy wznowic
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stezenia PSA >2 ng/ml, lub

b) wystgpienia objawow progresji zmian (uktad kostny,
narzady wewnetrzne, tkanki migkkie) w badaniach
obrazowych;

5) Stopien ztosliwosci wg sumy Gleasona <8 okreslony na
podstawie badania histopatologicznego;

6) Nie leczenie opioidami z powodu objawow raka

gruczotu krokowego (dopuszczalne jest stosowanie
opioidéw w przesziosci);

7) Stan sprawnosci 0 wedtug klasyfikacji ECOG;

8) Wiek powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1.2. 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.

1.3. Kryteria uniemozliwiajgce wtaczenie do programu

1) nadwrazliwo$¢ na enzalutamid Ilub ktorgkolwiek
substancje pomocnicza;

2) cigzka niewydolnoS¢ nerek, ciezka niewydolnosc
watroby (klasa C wg skali Child-Pugh);

3) choroby ukfadu sercowo-naczyniowego: zawat migsnia

sercowego przebyty wciggu ostatnich 6 miesiecy lub
niestabilna dusznica bolesna (w ostatnich 3
miesigcach) lub niewydolno$¢ serca klasy Il lub IV
wedtug NYHA™ lub istotne i niekontrolowane
zaburzenia rytmu lub przewodnictwa serca (w tym
QTcF >470 ms) lub nieleczone albo niepoddajgce sie

stosowanie leku w tej samej lub, jezeli jest to
uzasadnione, zmniejszonej dawce (120 mg lub
80 mg).

przy kwalifikacji;

4) Inne badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

5) Scyntygrafia po 6 miesigcach od wiaczania do
programu lub wczeéniej, w przypadku stwierdzenia
progresji klinicznej, na podstawie kryteriow zawartych
w kryteriach progresji;

6) Badanie stezenia testosteronu co 3 miesigce.

2. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych  dotyczacych  monitorowania  leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na Zzadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT?)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ#, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

Przekazywanie informaciji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

2)

3)

19 ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

% system Monitorowania Programéw Terapeutycznych
?'0ddziat Wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia
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leczeniu znaczne nadcis$nienie tetnicze;

4) wczedniejsze leczenie enzalutamidem lub octanem
abirateronu;

5) napady padaczkowe w wywiadzie lub inne opisane
w wywiadzie  czynniki  predysponujgce do ich
wystgpienia.

1.4. Kryteria wylaczenia z programu

1) Woystgpienie objawdw nadwrazliwosci na enzalutamid
lub ktoérgkolwiek substancje pomocniczg;

2) Progresja choroby w trakcie stosowania leku,
definiowana wedtug nastepujacych kryteriow:

a) Woystgpienie tacznie przynajmniej 2 z 3 nastepujacych
rodzajow progresji:
progresja kliniczna:

progresja bolu okreslona jako witgczenie nowego
opioidu na diuzej niz 2 tygodnie (nie dotyczy
przypadkéw, gdy wigczenie nowego opioidowego
leku przeciwbdlowego nastgpito z powodu dziatan
niepozadanych wywofanych przez lek dotychczas
stosowany), lub

wystgpienie SRE (ang. skeletal related events —
zdarzen kostnych) lub

pogorszenie sprawnosci pacjenta (wg. Klasyfikacji
ECOG) do co najmniej stopnia 2, utrzymujace sie
min. 2 tygodnie

progresja PSA okreslona jako trzy kolejne wzrosty PSA,
oznaczone w cO najmniej tygodniowych odstepach, z
udowodnionymi wzrostami o co najmniej 50% wobec
wartosci wyjsciowej, przy nominalnej wartosci stezenia
PSA >2ng/mil;

progresja radiologiczna okreslona jako pojawienie sig
co najmniej dwoch nowych ognisk, potwierdzona
badaniem obrazowym, lub

b) Progresja zgodnie z kryteriami RECIST.
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3) Woystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia zgodnie z wytycznymi zawartymi
w charakterystyce produktu leczniczego;

4) Rezygnacja $wiadczeniobiorcy.
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9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami

opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 9.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6.

wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1.
sposobu i poziomu ich finansowania

Zrédto: opracowanie wtasne
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