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Kabazytalezel (Tevtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerautarmi
- analiza problermu de cyzyjne go

Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemm decyeyinego zwiazanego 2 finansowaniem kahazytakse-
lu (Jestana®, Sanofi-Aventis 5p. 2 0.0 wramach srodkdw publicenych w leczeniu pacjentow =
opornym ha kastracje rakiem gruczohl krokowego z przerzutami (mCRPC), z progresja podczas
terapii docetakzelerm lub poniej.

Eak gruczohu krokowego nalezy do nowotwordw ztosliwych, Ze wegledn na fakt, Ze HRPC cha-
rakteryzuje sig warostem stefenia swoistego antygenu sterczowego (PSA] pomimo kastracyjne-
go stezenia testosteron, definicja HEPC dotycezy zardwrno raka gruczoh krokowego androgeno-
niezaleznego (AIPC], jak i progresywnego raka gruczotu krokowego po kastracji (CRFPC). W ni-
niejszymn opracowanin przyvieto najszersza definicje CEPC/HEPC, ktdra obejrmuje wszystkich
choryeh, ktérzy doswiadeoegyli progresji PSA iflub progresji klinicenej choroby prey kastracyjnym
steZzeniu testosteronu (<50 ng/dl].

Rak gruczoh krokowego stanowi ponad 15% zachorowaf na nowotwory 1 ponad 8% zgondw z
powodu nowotwor ow zgodnie 2 danymi Krajowego Bejestru Nowotwordw

Liczba zachorowan na RGE dynamicenie werastata w ostatnich trzech dekadach osiggajge w
2010 roku ponad 2000 preypadkdw a w 20151, 14 211 preypadki zachorow an.

Rak grucezohu krokowego jest drugim na swiecie pod wegledetn cezestosel diagnozowania nowo-
tworem wystgpujacym u megzceyen, a cewartym w przypadku wszystkich nowotwordw 1 megz-
czyven | kobiet facenie.

Prze&veie chorych zalefy od zaawansowania choroby i zastos owanej formy leczenia Poleczeniu
radyk alnyemm, okres 5 lat preefywa od 70% do 85% chorych, a odsetek przefyc 10-letnich wynosi
od 50% do 75%. U chorych, ktdrzy nie kwalifikuig sig do leczenia radykalnego, progresjg chaor o-
by stwierdza sie w rdfym okresie od wiaczenia terapii hormonalnej (zazwyczaj po 18-36 mie-
sigoach]. Chorzy 2 zaawans owanym nowotworem miejscowo leczeni zachowawczo preegzwaja
srednio 4,5 roku, a chorzy = rozsiewem - od 1 roku do 3 lat, W fazie schydkowe j choroby zdecy-
dowana wigkszost chorych rozwija postad oporng haleczenie hormonalne, co wynika 2 natural-
negoprzebiegu iprogresji chorobss,

Sposob leczenia raka gruczohn krokowego jest uzaleiniony od stopnia zaawansowania, stanu
ogdlnego i wieku chorego, stopnia zhoslivwoscl, stgzenia PSA oraz prezewidywane go czasu preezy-
cia naturalnego.

Obecnie w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gru-
czotu krokowego (ICD-10 C617%, we wnioskowanym wskazaniu stosowane 53 abirateron i enza-
lutamid (do kryteriow uniemofliwiajacych wigczenie do programu nalefzy m.in, wczesniejsze
leczenie enzalutamiderm lub octanern abiraterorm] oraz dichlorek radu Ra-223 (w zaweZone]
populacii do chorych z brakiem przerautdw do narzgdow trzewnych, ale 2 preerzutami do ko-
goi]. Poza Polskg wezystkie cztery leki sg stosowane i refundowane w wielu krajach europej-
skich,

Zaodnie z najnowszymi zaleceniami podacz orgrmi towar zystw europejskich { migdzymarodowsrch
{EAU, ESTRO, ESUER, 810G] nie mozna sformutowac jednommacznego zalecenia dotyczacego naj-
bardziej skutecznego leku w leczeniu II lindi (] terapii hormaonalnej, chemioterapii ub radu-
223], poniewaZ nie istniejg wyrazne czynniki predykcyne. Nalefy oferowac chorym terapie
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przediuzajgce przezyrie, takie jak: kabazytaksel, abirateron, enzalutamid, rad-223. {stosowany
jest u choryoh z obhjawowymi preerzutami do koscl, bez przerzutdw do trzewi, a wigc w waskise]
populacji pacjentow ], Decyzja o wyborze leczenia powinna byc zindywidualizowana, W ramach
leczenia III linil rdwniez znalazhy sig kabazstaksel, ahirateron, enzalutamid, rad-223 — poza
RAD stosowanym w przypadku ob jawowsych przerzutow do kosci nie ma wskazania w wityce-
nych preferenciji w odniesieniu do ktdrejs terapii. Zgodnie = wiekszoscig wytycenych przed DOC
moga byirownie stosowane AEI 1 ENZ,

Odnalezione rek omendacje refundacyine dla kabazytaksleu, w tym wertsrczne NICE, sg rekomen-
dacjami pozytywipymi 1 wskazuja na zasadnosé finansowania kabazytakselu z budéetu pratnika
publicznego w 2, linii leczenia (po DOC) a zatem w populacji wnioskowane].

Opis zagadniefl kontekstu klinicamego przedstawiono zgodnie ze schematem PICO{S] w odnie-
sieniu do zastosowania kabazytakselu (Jevtana®, Sanofi-Aventis 3p. 2 0.0.] w leczeniu opornego
nakastracjgraka gruczolu krokowego 2z preer zutami

Wnioskowana populacia jest zgodna 2 zarejestrowanyin wskazaniem do stosowania oceniane]
opcji terapeutvezne] (kabazytaksel, Jevtana®] - dorosli chorzy 2 opornyin na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, leczeni wezesnie] schematem chemioterapii zawierajgcvm
docetaksel (F). Zgodnie z wynikami badania TROPIC, u chorych leczonych kabazytakselem w
analizowane populacii nastapita istotna poprawa przeéycia catkowitego w pordwnaniu z mitok-
santronetn, jak rdwniez wprzefycin wolnym od progresji choroby, odsetku odpowiedzi ohiek-
tyrwrrch wg RECIST i odsetku odpowied=zi FSA

Analizowang interwerncjg jest kabazytalksel stozowany w polgczenin z prednizonem lub predni-
zolonem (I]. Przy decyzji o wyborze alternatywrich sposobdw postgpowania terapeutycznego
dla ocenianej interwencji (stosowanie kabazytakselu] w terapii mHRPC brano pod uwage
prezede wszystkim stosowang w Polsce praktyke kliniczng, a takze europejskie i amerykanskie
witircEne postepovrania terapeuticenego. fa komparatory dla kabazytakselu preyjeto alterna-
tvwhe opoje lecznicze refundowane w Polsce (w ramach istniejacego programu lekowego ,Le-
czenie opornego na kastracje raka gruczohn krokowego (ICD-10 C617"), tj abirateron, enzaluta-
mid i dichlorek radu Ra-223 (C].

Oceng skutecznosci analizowanych opcji terapeutycznych preeprowadzono na podstawie wia-
ceorych do analizy efektywrosci klinicznej randomizowargych badaf klinicerssch w oparciu o
nastepujace punkty koAcowe: preezyeie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby oraz
zdarzenia niepozgdane (0],

Do oceny kabazytakselu zakwalifikowano: do oceny efektywnoscl klinicznej badania randomi-
zowane z grupa kontrolng, do oceny efektywnosci praktyczne] badania oceniajace reeczvwisty
praktske kliniczeng bez ograniczenia ze wegledu na tvp badan, a w ramach opracowan witarnych
przeglady systematyczne (5].

Freparat kabazyvtakselu nie jest refundowany w Polsce, Dla zapewnienia dostepu chorym do
nowoczesnej chemioterapii wniosk ovwane jest finansowania kabazytakselu w leczeniu opornego
na kastracje raka gruczohy krokeowego w ramach programu lekowe go jako istotna alternatyewa
dla aktulanie dostgpnych opcji terapeticengch,

W preypadku wydania pozytywne] decyzjirefundacyine] dlakabazytakselu, nastagpirozszerzenie
dostepryrch opcji terapeutycenych dla tich chorych o kabagtakzel, cechujaoy sig odmisnmym
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mechanizmem od obecnie refundowarsch lekdw w terapii CRPC u chorych leczonych woze sniej
DOC, Cowigcej kabazytaksel jest opcjg dla szeze gdlnej grupy pacjentdw hormonoopornsch, kta-
rzy z progre:jg po DOC pomimo wezesniejszego leczenia ABI/ENZ i jednoczesnie nie spehiajg
kryteridw wiaczenia do leczenia BAD (do ktdrych naleza min: wystgpowanie co najmniej
przerzutdow do kosci, bole kostne wymagajgce statego stosowania lekow, brak prezerzutdw do
narzgdaw trzewnych, odpowiednie wyniki ba-dan laboratoryj-niych] — pacjentdw, ktdrzy nie
majg dostepu juf do zadnejrefundowane] terapii
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Stowa kluczowe

kabazytaksel, abirateron, enzalutamid, dichlorel radu Ra-223, docetaksel, oporny na

kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami, analiza problemu decyeyinego
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1 Cel analizy

Celem analizy jest chkreflenie problemu decyeyinego zwigzanego z finansowaniem
w ramach srodkdw publicznyeh kabazytakselu {Jevtana®, Sanofi-Aventis Sp. 2z 0.0 CAE)
w leczeniu pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
{ang metastatic casgration-resistant prostate cancer, mCEPC), 2 prograsig podozas tera-
pii docetaksalam (DOC]) lub po niegj.

Celem analizy problemu decyevinego jest opis zagadnien kontelstu klinicznege wedhug
schematu PICO(5) w odniesieniu do zastosowania preparatu Jevtana® w docelowe] po-

pulacii chorych™

o populacja, w ktérej dana interwencja ma by stosow ana (F],
®* interwencia (1),

o Lomparatory (C],

o ofekty zdrowctne (O],

o typ hadan (5).

W oniniejszej analizie problemu decyzyinego uwegledniono nastepujgee aspekty:

® opis problemu zdrowotnego;

o przeglgd aktualnyech standarddw postepowania terapeutyeznego (ang proctice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecefl craz poziomu wiaryvgodnodci
zgodnie z gradacig dowoddw naukowych, a takze uweglednieniem pozyeji anali-
zowanego preparatu w wyzej wymienionych wytyeznyeh klinicznych;

o rprzeglad rekomendacji europejskich i dwiatowwyech agencji oceny technologii me-
dycznwch (ang. health techiiology assessiment, HTA);

® prezentacjaanalizowanego produltu leceniczege;

® wybdr opcjl terapeutyeznych, z ktérymi nalezy pordwnad analizowany preparat
w ramach oceny technologii medyveznych, a takze zastawienie danwvch farmakole-
gicznych dla alternatywnych opcji terapeutyrcznych;

® prezentacja efeltdw zdrow otnych zwigzanych z leczeniem dane jednostki cho-
robow ef 1je] preebiegu oraz istotnych z parspektywy chorago;

® prezentacja aktualnego statusu finansowania ze &rodkdéw publicznwch analize-
wanych substancji leczniczych;

® wskazanle propozyejl sposobu finansowania analizowanej technologil w ramach
trodkdw publicenych {(m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

® schematyczny opis zagadniefl kontelstu klinicznego wedtug schamatu PICO{E].

TF‘ICD[S] - populacja, interwencja, kormp arator, efeldt 2z drowotny (ang. popufetion, intervention, compeari-
s0m, outcome, study).
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2 Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

2.1 Definicjajednostki chorobowej

Rak gruczotu krokowego (RGE, ked C81 wg klasyfikacii ICD-10 Swiatow ej Organizacii
Zdrowia, ang World Health Ovgorization, WHO) nalezy do nowotwordw ziosliverch.l
Ponad 95% RGK stanowig gruczolakorakiss

EGE powstaje w 7006 prezypadkdéw w obwodowe czedel gruczotu krokowego, czesto
wisloogniskow o, W poczgthowym, trwajgeym do kilku lat, stadium choroby jest ograni-
czony do narzgdu i niemy klinicznie, W fazie inwazwvinej nacieka ckoliczne tkanki i na-
rzgdy, szerzgc sie wzdtuz preestrzeni ckotonerwowych, Dochodzi do powstaw ania pree
reutéw drogg naceyh chtonnych i krwionognych, Zajmowane =3 regionalne wezhy chion-
ne. Przarzuty odlegte czesto dotyrezg kodel, rzadzie) watroby, phuc i mézgul

Fozpoznanie progresji u chorego leczonego hormonalnie uwaza sie zwykle za jedno-
znaczne z rozpoznaniem raka hormoncopornego (ang. Aormone Fefractory prostate can-
cer, HEPC).3 Zo wzgledu na fakt, ze HEPC charakteryzuje sie werostemn stezenia swo-
istego antygenu sterczow ego (ang, prostate spedific antigen, PSA) pomimo kastracyinego
stezenia testosteronu,t definicja HRPC dotyveey zardwno raka gruczotu krokowego an-
drogencniezaleznego (ang androgen-independert prostate caitcer, AIPC), 3 jak | progre-
sywhnego raka gruczotu krokowego po kastracii (castrotion-refractory prostate coiicer,
CREC).

Zewezgledu na to, ze okreélanie Jhormoncoporny rak gruczotu krokowege” dotyrezy bar-
dzo heterogenicznej choroby, obejmujgeej rézne kohorty chorvch o zréznicow anym cza-
sie przezycia, najnow sze wytyczne Europejskiege Towarzystwa Urclogicznego odnoszg
sie do opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, do ktérege kryteridw rozpozna-
nia nalezg:*

® lastracyjne stezenie testosteronu w surcowicy (<50 ng/dl lub <1,7 nmol/T) oraz:

o progresja biochemiczna: podwyzszone stezenie swolstego antygenu ster-
czowego w 3 kolejnwch pomiarach {w odstepach tygodnicwyrch; PS4, ang,
prostte specific andgen), prey czym w 2 2 tych oznaczel warost stezenia
P5SA o 5004 wartodel friadiru (wartodd minimalna) i PSA =2 ng/ml;

t Definiowany doktadnie] jako werost P34 w trzech kolejoych pormdarach podezaz leczenia hormonalnego,
prev kastracyjngyn poziornde testosteronu (<20 ng/dl).

* Defindowany jako progresja choroby udokumentowana warostem PSA (w trzech kolejnych pomiarach
werost stefenia PSA co najmniej po 10% lub treykrotne swickszenie PSA o S0% w pordwnaniu z warto-
scig minitnalng - nedir) lub zwickszenie masy guza (somtygrafia koscl promieniowanie rentgenowskie,
tomografia komputerowa lub obrazowanie za pormnocg rezonansu magnetyeenego), pordmo kastracyjnego
stezenia testosteronu (<20 ngfdD.
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o albo progresja radiclogiczna: pojawienie sie nowych przerzutdw: dwis lub
wiece] nowych emian kostnych na skanie kofei lub zmiana w thance miek-
kiej przy uzyciu kryteridw oceny odpowiedzi w guzach libreh (ang. He-
spoitse Bvaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST).

W oniniejszym opracowaniu preyjeto najszerszg definicje CRPC/HEPC, ktéra obejmuje
wszystkich chorweh, ktérey dofwiadezyli progresji choroby prey kastracyinym stezenin
testosteronu (250 ng/dl). 5

W oopracowaniu wyrazenis Aormonooporay rok gruczofu krokowego stoscwane jest za-
misnnie z wyrazeniam oporiy fta kastiacje rak gruczofu krokowego 1 obsjmuje réwniez

androgenoniezaleznego raka gruczotu krokowego.

2.2 Patogenezaiczymnikiryzyka

Czynnilki odpowiedzialne za powstawanie raka gruczotu krokow ego nis s3 w petni zna-
ne. Za stymulacje proliferacji thanki gruczotow f stercza odpowiadajg wolny testosteron
ijego silniej dziatajgey metabolit - dihwdrotestosteron, ktdre wigzg sie z receptorami dla
androgendw.

Mechanizmy niezaleznofel od androgendw nie sg w pelni zrozumiate. Do wybidrezego
wezrostu komérek niszaleznych od androgendw, ktéra z czasem mogg dominowad wirdd
komdérek guza, preyvezynia sig blokada androgencwa, Zmiana normalnej stymulacii an-
drogencwe] petni najprawdopodobniej gtéwng role w patogenezie RGE androgenc-
niezaleznego. COpornodé na dziatanis androgendw moze byl spowodowana mutacjami
ganu receptora androgencwego, kbdre powodujs zmiane ekspresji tych receptordw lub
ich wrazliwodel na androgeny., Do mechanizmdw niszaleznodci od androgendw mogg
nalezeé zaburzenia procesu apoptozy w wyniku dziatania onkogendw, Whsoki poziom
alzspresii bel-2 spotvla sie czefciej w miare progresji EGE, a mechanizmem, za ktérego
pomocg bel-2 poczgtkuje apoptoze wydaje sie regulacia integralnoéei mikrotubuli 678
Najbardziej aktyvwne chemicterapeutyki w HRPC dziatajg preez hamowanie tworzenia
mikrotubuli Mutacja genu supresji now otwordw {p53) wystepuje czedciej w preyvpadku
raka androgeno-niszaleznego, Wykazano, ze nadmierna ekspresja gendw bel-2 i pB3 w
preparatach z prostatektomii jest ceynnikiem przemawiajgeym za bardziej agresywnym
przebiegiem klinicznym. 31011 W progresji BGE istotng role mogg petnié peptydowe
czynniki wezrostowse, np. cevnnik wzrostowy naskdrka, ktdry jest silnym mitogenem wo-
bec komdrek zrebu i nabtonka stercza, Produkowany misjscowo w duzych ilofciach ma
dziatanie stymulujgce na drodze parakrynnej. W preypadku rakéw androgenc-
niezaleznyvch stymulacia autokrynna moze nabraé wiekszego znaczenia 1 w ohecnodci

czynnika wezrostow ego naskdrka moze umozliwié niskontrolow any werost. 12

Fwickszenie liczby receptordw androgenowych obserwuje sie w /5 tkanek HEPC, co
moze prowadzié do nadwrazlivofel na androgeny. 13
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Mutacje receptordw androgencwych mogg prowadzié do zmiany funkejl receptordw
androgencwych 141516 Poniewaz mutacje te dotyczg jedynie subpopulacji komdrek no-
wotworowsych, jest mate prawdopodobne, aby byby odpowiedzialne za cate spaltrum
standw niezaleznyvch od receptordw androgencwych1? Mutacje receptordw androge-

nowych mogg byl zwigzane z seleltywnym dziataniem antvandrogendw 18

0 ryevku wystgpienia raka gruczetu krolkowego i umiseralnegel na niego mozna wnic-
skowad na podstawie badafl swolstego antygenu sterczowego, Zaleznodd rozwoju raka
gruczotu krokowego od poziomu PS&A we krwi preedstawiono w tabeli 4 w rozdziale 2.7,
Przy stezeniu PS& we krwiw zakresia 3,1-4 ng/ml ryevko wistgpienia raka stercza wy-

nosi 26,904, Prey stezeniu PSA nieprzekraczajgeym 05 ng/ml, ryvzvko to wynosi 6,604.%

niczne czynniki dziedzicznet

Fyvzyvko raka gruczotu krokowego wezrasta z wiekiem. Nowotwdr ten bardzo rzadke
ujawnia sie przed 50, rokiem #ycia, a ponad potowa choryeh w momencie rozpoznania
ma ¢o najmniej 70 lat. Jednoczednie w bardzo wislu preypadkach badania sekeyjne oséb
zmarbrch z innyvch powoddw pozwalaja na ujawnienie bezobjaw cwych ognisk raka w
gruczols krokowym, Szacuje sie ze pomiedzy €0, a 70, rokiem zvela dotyvezy to ckoto
potowy mezezyen, 19

W patogenezie raka gruczotu krokowego mogg brad udziat czynniki hormonalne, gene-

tvczne, frodowiskowe i zawodowe.

Na prawdopodobng role androgendw wskazuje brak raka gruczetu krokowego u mez-
czven poddanych kastracii przed osiggnieciem dojrzatofel Zahamow anie procesu now o-
tworowego w nastepstwie orchisktomii {chirurgiczne usunigcie jgder) lub podania eg-
zogennych estrogendw réwniez wskazuje na role hormondw pleicwych w patogenezie

tego nowotw ory, jednakze rola ta nie zostata jeszeze w petni poznana,

Na udziat czynnikdw genetyeznych w rozwoju RGE wskazuje zwiekszone rvevko rozw o
ju raka gruczotu krokowsego u krewnych choryveh 2z tym nowotworem (rvzvko zachoro-
wania jest co najmniej 2 razy wieksze, jedli chorowat krewny [ stopnia i 5-11 razy wiek-
sze, gdy chorowato =22 krewnych [ stopnia)l® Dziedziczny RGE rozpoznaje sig je€li no-
wotwdr wystepuje u preynajmnie] treech krewnych pierwszej linii lub u preynajmnisj
dw dch w wielu ponizej 55 lat.35 Czestofd postaci dziedzicznej w Polsce nie jest znana,
a w krajach Buropy Zachodnie] szacuje sie jg na <1004.1 Geny prawdopodobnie zwigzane
z zachorowaniem na te chorobe zlokalizowano w regionie krétkiego ramisnia chrome-
somu 1q oraz w chromosomie ¥ Czestodé wystepowania raka gruczotu krokowego jest
najwyzsza wirdd rasy czarnej w US4 | na Karaibach, Ameryee Péinocneij, Australii, pét-
nocnej icentralnej Buropie; najnizsza umieszkaficédw potudniow o-wschodnigj i potu-

dnicwo-centralnej Azjl oraz pétnocne] Afrvki 20 Z badafl populacji amervkanskis] wyni-
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ka, ze u oséh rasy czarnej objaw owy rak stercza rozwija sie czedcigj 1 jest stwisrdzany w
mtodszym wisku niz u oséb rasy biatej &1

Rdznice w czestofcl wystepow ania tego nowotw oru w zaleznodci od stopnia uprzemy-
stowienia i geograficzne] lokalizacji kraju zamisszkania wskazujg na udziat czynnikdw
trodowiskowych w rogwoju RGE. Do czynnikdéw drodowiskowsych biorgeswch udziat
w jego patogenezie moze nalezed dieta bogata w ttuszoze zwierzece (wigze sie to z wy-
twarzaniem wolnych rodnikdw lub zmnisjszeniem wchtaniania witaminy £4).21 Do grupy
zwiekszonego ryvzvka BGK mogg nalezef osoby narazone na kontalt z kadmem i otrzyv-
mujgey niskie dawlki promieniowania ultraficletoweago, Mozliwa jest ochronna rola wi-

taminy D 22

2.3 Objawy

Chorzy 2 misjscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokow ego zwykle nie majg ob-
jawdw lub odczuwaijg dolegliwodei ze strony dolnych drdg moczowych, bedgee raczej
nastepstwearm wspdtistnienia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (czestom ooz, nylk-
turia, naglgce parcie, pieczenie w czasie mikeji, uczucie niepetnego wyprdznienia, waski
strumiell moczu). Sporadycznie spotvka sie krwinkomocz, W fazie rozsiewu mogg wy-
stapif bél kostny, utrata masy ciata, readziej objawy ucisku na rdzefl kregowy. Objawy
RGE, w zaleznofci od stopnia zaawansowania choroby, przedstawiono w ponizezej tabe-

li.

Tab. 1. Objawy raka gruczotu krokow ego w zalefnofciod stopnia za aw ansow ania choroby. 2324

Ralk ograniczony do narzgdu Rak miejscowo zaawanszowany Falt gaaw anzow any

cienki strumie A moczu wazystkie objawy chorobyr bidle kostne

czestorocs 2lokalizowane], ponadte: objawy rwy kulszow ej

infekeje uldhadu moczowe go bél zlokalizow any bdle ledzwiowe
. hernaturia .
objawy dysuryeene ap atia

parcia naglace PIEtrZyImanie moczy niedowtad lub poraZenie kofczym dol-
trudnoét z zapoczatkow aniem objawy niewydolnotei nerek  nych w owyniky ueisku nardzed krego-

mikecji zatreyrmanie moczu bt
_— P kacheksia
uceucie mepetnego oproznienia
pecherza lirnfadenopatia
zaburzenia erekeji zatreyrnanie mocza wskutek obetrudeji

preez powickszone weshy chbonne
mewydolnoscnerek
hiperkalcernia

niedokreriztosd
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2.4 Epidemiologiai obcigzenie choroba

Fak gruczotu krokowego jest drugim na Swisecle pod wegledem czestodcl diagnozowania
nowotw orem wystepujgeym u mezezyzn (w 2012 r. BGE zdiagnozowano u ok 1,1 mln
oséb, co stanowi 1504 prevpadkdw zachorowal na nowotwory u mezezyzen), a czwartym
w prevpadku wszvstkich now ctwordw u mezezyen i kobiet tacznie. 7004 zarejestrowa-
nych preypadkdw ma miejsce w krajach rozwinietych (ok., 759 tys. preyvpadhkdw).2s
Wiskazniki zachorcwalnodel na raka gruczotu krokeowego réznig sie ponad 25-krotnie
pomiedzy krajami wiata, Najwyzsze wskazniki obserwuje sig w Australii/Nowej Zelan-
dii (111,86 zachorowan na 100 000 osab), zachodnise] i pétnocne] BEuropie oraz Ameryce
Pétnocnej, ghdwnie z powodu rozpowszechnionych w tych obszarach testdw przesie
wowych PS4 1 nastepujgee] po nich biopsjl. Wskazniki zachorowalnogel sg weglednis
wysokie w takich rozwijajgeych sie regionach, jak Karaiby, Potudniowa Amervka i Afry-
ka Subsaharyiska. Najnizszy standaryvzowany na wiek wskaznik zachorowalnodel osza-
cowano w potudniowo-frodkowej Azjl (4,5 na 100 000 oséb).25

W 2012 roku oszacowano liczhe zgondw w preyblizeniu na 307 tye, co uczynito raka
gruczotu krokowego pigta = gbdw nych preyezyn zgondw z powodu nowotwordw u mez-
czyzn {6,6%0). Poniewaz testy preesiewcw a PSA majg wiekszy wplyw na zachorowalncéé
niz umieralneéé, wepdtezynnik umieralnodei rézni sie miedzy krajami wiata jedynie 10-
krotnis w poréwnaniu do 25-krotnej réznicy we wskaznikach zachorowalncéci, a liczba
zgondw z powodu raka gruczotu krokowego jest wieksza w mniej rogwinietych niz w
kardziej rezwinietych obszarach, Wskazniki umisralnodel sg preewaznie wyzsze wirdd
oséb rasy czarne] (Karalby - 29 zgondw na 100 000 osdh, Subsaharyviska Afrvka - 19-24
zgony na 100 000 osédb), bardze niskiew Azji (wskaznik standarvzowany na wisk 2,9 na
100 000 ozéb we wachodniej Azji) i pofrednie w Ameryce i Oceaniis

W Stanach Zjednoczonych jest to obecnie najezestszy nowotwdr 1 mezczyzen; jego cze-
stodé prawis dwukrotnie preewyvzsza zachorowalnodd na raka phuca, ale wapdtezynnilki
zachorowalnofel od okote 15 lat utrzymujg sie na statym poziomis, a umisralnoéé obni-
ryvta sie w tym okresie o ckoto 40041920

FRak gruczotu krokow ego jest w Polsce drugim co do czestodcl wystepow ania {(po raku
ptuca) nowctworem u mezczyenl? i stancowi ponad 1504 zachorowall zgodnie z danymi
Erajoweago Fejestru Nowotwordw (KEEN; 17,400 w 2015 r.).8¢ Liczba zachorowah na te
nowotw ory dynamicznie werastata w ostatnich trzech dekadach osiggajge w 2010 roku
ponad 2000 preypadkdw (w 2015 r. 14211 preypadki zachorowal, wspdtezynnik su-
rowy zachorowalnogel 76,37, wepdtezynnik standaryzowany 43,82]). W ciggu treech de-
kad liczba zachorowah wzrosta okoto S-krotnie. 26 Zyciow e rvzvko zachorowania u mez-
czyen na BRGK w 2010 r. wyniosto 4,59, a shumulowane ryzyvko zachorowania {(0-79) -
804 27

Wiekszofd zachorowaf na nowotwory ztodliwe gruczotu krokowego przypada w sidd-
mej i dsmej dekadzie zZycia (87% zachorowall wystepuje po 60 roku Zycia, ponad 5004
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zachorowall preyvpada po 70 roku zyeia). Byvevke zachorowania wzrasta gwattownis od

sz dstej dekady zycia osiggajac maksimum po 75 roku zycia (okoto 250/105) - patrz Eye,
126

Zachorowalnodd na nowotwory ztodlive gruczotu krokowego u mezczyen zwiekszata sie
gwr attow nie w ciggu ostatnich trzech dekad, prey ceym w potowie lat 90 X2 wiskutempo
wzrostu wyraZnie zwiekszvto sie - patrz Eyve 2.2F Czestodf rozpoznawania RGE w Polsce
zaczetla wezrastad gwattownie od momentu rozpowszechnienia sie cznaczania poziomu
PS&we krwii ultrasonografii preezodbytnicze] (ang. transrectal ultrasonography, TREUS)
w diagnostyee, . od poczgthu lat 90,28

Trendy zachorowalnodci na nowotwory ztofliwe gruczotu krokowego w grupach wie-
kowsych wykazujg prawidlowodcl obserwowane w populacji generalnej zardwno w
trednim wisku mezczyen, jak i u starszych preyvspieszenie tampa werostu nastgpito w
potowie lat 90 330 wicku - w obu grupach wiekowwech zachorowalnofé werosta w tym
czasie 2-krotnie - patrz Byc, 3.26

Zachorowalnodé na nowotw ory gruczotu krokowego w Polsce jest nizsza o okobo 4504
niz przecietna dla krajéw Unii Eurcopejskiej - w 2010 roku wspdteeynnilk umieralnogci
wynosit 32,2/105 natomiast érednia dla krajdw Unii Europejskiej (dane z 2009 roku) -
69,5 /10526

Dane epidemiclogicene dotyczgee RGE w Polsce zebranc w Tab. 2, a Tab, 2 przadstawic-
no standaryzowane wepdtczynniki zachorowalnoécl | umieralnedei na BGE w poszcze-
gélnych wojewddeztwach,

Ryc. 1. Zachorow alno 5€ ha nowotwory gtuczoba krokow ego w Polsce w latach 2011-2013 w zalez-
no ici od wiekn 26
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Ryc. 2. Trendy zachorowalhofci na nowotwory gruczolu krokowego w Polsce w latach 1980-
2013.26
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Ryc. 3. Trendy zachoro w alno ici na nowotwory gruczotu krokowego w Polsce w latach 1980-2013
w wybranych grupach wiekn 26
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Tab. 2. Liczba zachorowan i zgonow na RGK (kod ICD-10 C61) w Polsce w latach 1999-2015 wg
danych KRN.?*

Liczba bezwzgledna W sp dtczynnik surowy W zp dbczymnik standaryzowany*

zachorowania

19949 4414 23,449 18,29
2000 5049 26,39 20,52
2001 5391 28,72 2L77
2002 5236 28,28 20,83
2003 5832 31,54 22,98
2004 G237 33,86 24,44
2005 7095 38,43 27.34
2006 7154 38,80 2722
2007 7638 41.47 28,27
2008 8269 44,92 29,38
2009 9142 49,62 3z.81
2010 0273 40,73 3431
2011 10318 55,32 35,08
20z 10944 58,70 36,12
2013 12162 63,27 39.19
2014 12343 66,28 38,99
2015 14211 76,37 43,83
g gony

1999 2911 15,49 11.89
2000 3147 16,76 12,55
2001 3365 17,93 13,149
2002 2434 18,84 13,51
2003 3390 15,33 12,85
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Rok Liczbabezwegledna W ep dtezyrnik surowy W zp dbczyrmile standarvzowany

2004 3378 19,26 13,33
2003 35392 19,44 12,9

2008 681 19,97 12,93
2007 932 2135 13,35
2008 3892 21,14 12,87
2009 4041 21,93 13,08
2010 3940 21,13 12,36
2011 4083 21,90 12,51
2012 4199 22,51 1241
2013 4281 22,97 12,40
2014 4440 23,84 12,63
2015 4876 26,20 13,39

* na populacie Swiata,

Tab. 3. Lista kolejno 5ci wojewd dztw wediug wielkosci standaryzow anych w spotez yemikow zacho-
row alnwo Sci 1 wrnieralno Sci na nowotwory zlosliwe gruczolu krokowego (ICD-10 C61) w Polsce w
2015 .2

Nr Wojewddztwo fiF ik r Wojewddztwo

1 Warrnidsko- 52,16 1 W arrnidslkea- 1762
Mazurskie Mazurslkie

2  Pomorskde 51,97 2  Zachodriopomorslde 1539

3 Kujawsko-Pomorskie 51,63 3 Podlagkie 14,55

4  Podkarpackie 50,22 4  Pomorskie 14,55

5 Swistokrzyskie 49,09 5 Swietokrzyskie 1407

] Mazowieckie 45,33 il Dolnoslaskie 14,02
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Wojewadstwo W zpdteeymnik r Wojewddztwo

T Wiellopolslie 45,28 7 hadzkie 137
2 Lubelskie 44,28 2 Lubuskie 13,69
9  hodzkie 43,79 9 Mazowieckie 1347
10 Podlaskie 42,7 10 Matopolskie 1297
11 Lubuskie 41,76 11 Slaszkie 12,58
12  Malopolskie 40,94 12  Podkarpackie 12446
13 Dolnoslgskie 38,86 13  Eujawsko-Pornorskie 12,37
14 Slaskie 38,63 14  Lubelskie 12,05
15 Opoalskie 35,84 15 Opolskie 1198
1la Zachodniopomorslde 34,48 16 "Wielkopolskie 1191
Polska 43,83 Polska 13,39

* na populacie Swiata,

WNowotwory ztotliwe gruczotu krokowego powodujg u mezczyen ponad 836 zgondw
{(88% w 2015 r. wg danych KRN}, Liczba zgondw z powodu nowotw ordw zhoglivwych
gruczotu krokow ego wynosita w 2010 roku prawie 4000 (w 2015 r. 4 876 przyvpadkdw
zgondw, wapdtezynnik surowy umieralnogel 26,20, wspétczynnik standaryvzowany
13,39).26.29

Wiekszosé zgondw z powodu now otwordw ziodliwych gruczotu krokowego wystepuje
po 75, roku zycia (6094), prey czyvm ponad 900 zgondw odnotowano po 60 roku zycia.
MNajwigce] zgondw 1 mezczyzn notuje sig w na przetomie dsmej i dziewigte] dekady oy-
cia. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotw oru wezrasta wraz z wiekiem poczgwszy od
siddmej dekady zyvcia - patrz By, 4.96

Werost umisralnodcl utreymywat sie do poczatku lat 90, 23 wisku, po cevm nastgpito
przyvspleszenie wzrostu do poczgtku X1 wisku, Ostatnia dekada preynicsta stabilizacje
umieralnoéci na poziomie okoto 13 /105 - patrz Bye, 526

U mezezyen umieralnodé z powodu raka gruczotu krokowege w najstarszej grupis wis-
kow e wzrastata od potowy lat 80 do poczatku lat 90 ubiegtego wieku (907105 w 1965
roku wobec 118/105 w 1991 roku), po czym nastjpite preyspieszenie tempa wzrostu
umieralnofei do poczathu 33 wislm (prawis 170/105). W pierwszej dekadzie Xl wislku
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umieralnoéé ustabilizowata sig na staltym poziomie (ckoto 160/105), Wérédd mezczyzn w
trednim wisku (45-64 lat) umisralnodé nisznacznis wzrastata do poczathu 3 wiskuy,

po czym nastgpita stabilizacja na poziomie okoto 104105 - patrz Ryc, .26

Umieralnosé z pow odu now otw ordw gruczotu krokowego w Polsce jest nieco wyzsza niz
przecietna dla krajéw Unii Eurcpejskisj - w 2010 roku wspdtezynnik wmisralnogcl wy-
nosit 12,4.105 natomiast érednia dla krajéw Unii Europejskiej (dane z 2009 roku) -

12,1 /10526

Ryc. 4. Umieralnosc na nowotwory gruczotu krokowego w Polsce w latach 2011-2013 w zaleimno 5ci
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Ryc. 5. Trendy wmieralnofci na nowotwory gruczotu krokow ego w Polsce w latach 1965-2013.26

16
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Ryc. 6. Trendy umieralno ci na nowotwory gruczolu krokowego w Polsce w latach 1965-2013 w

wybranych grupach wielm. 26
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W 2018 r. w Polsce licebe nowywch zachorowan {zgondw) na raka gruczotu krokowego

mozna oszacowald na 15 45 (4 988) prevpadkdw, aw latach 20191 2020 odpowisdnio
na: 16 770(5 1143117 975 (& 244) - patrz rve. ponizej.
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Ryc. 7. Liczba zachorow ai na raka grmczotu krokowego w latach 1999-2015 oraz przewidywana
liczba chorych w latach 2015- 2020 (trend wykiadniczy).2®

W ofazie schytkowse] choroby zdecydowana wickszosé chorveh rozwija postad oporng na
leczenie hormonalne, co wynika z naturalnege prezebisgu i progresji chorobky. Nie cdna-
leziono opublikowanych danwvch dedyvhkowanyvch do oceny epidemiclogii raka gruczetu

krokowego opornego na leczenie hormonalne,

W oponizszej takeli zestawiono licebe chorych 2 RGE (ICD-10 C.&1]) leczonych DOC oraz
ABI w ostatnich latach w Polsca zgodnie 2 danymi uzyskanymi z Narodow ego Funduszu
Zdrowia. . Octan abirateronu refundowany jest od 1 stycznia 2014 r. w ramach progra-
mu lekow ego w laczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z progresia
choroby w trakeie lub po chemicterapii z udziatem docetakselu. Liczba choryeh leczo-
nych AR w ponizszej tabeli moze zatem odpowiadad analizowane] populacji, tf. liczbie

choryech 2 CEPC leczonych wezedniej DOC,

Tab. 4. Chorzy na raka gruczoda krokow ego* (ICD-10 C61) w Polsce leczeni DOC w latach 2013-
2017 oraz ABT w latach 2014-2017 wg danych WFZ.**

Chorzyleczeni DOC Chorzy leczeni ABI
2013 1117
2014 1443 513
2015 1739 244
2016 2193 1070
201 T 2128 1108
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* rozpoznanie ghdwne lub wapdlistniejgee; ** dane wygenerowane zostaby = systernm mformatyeenego
NFZw dniu 08.03,2018 vy ; *** dane za rok 2017 obejrjg mie sigee styczed-wrezesied,

Woealu pomiaru obeigzenia chorobg wykorzystano wskaznil DALY cznaczajgey lata zy-
cia skorvgowane niepetnosprawnoécis (ang. disability adiusted life-years), Wskaznik ten
wyraza lata Zycia utracone wskutek preedwezesnego zgonu bgdz uszezerbku na zdrowin
w wyniku doznanego urazu lub choroby, Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w
zdrowin, Wikaznik DALY obliczany jest jako utraconych lat zycia (ang Years of Life Lost,
YLL} 2 powodu prezedwcezesne] umisralnodel w populacii i lat przezytych w niepetno-
sprawnoscl (ang Disability adiusted Life Years, YLD} dla oséb zvigeych 2 dang jednostky
chorobowg lub jof skutkami. 30

Zogodnie z danymi Instytutu Pomiaru i Oceny Zdrowia (ang. Institute for Health Metrics
aetd Evirluation, IHME) na temat globalnych obeigzen chorobami RGE w 2016 r. w Polsce
przyezynit sie do utraty 214,9 lat zycia w zdrowin na 100 000 oséb (0,70 [ves 0,2504 na
fwiacie] DALY utraconych z powodu wszystkich chordbh w Polsce; werost DALY rok do
roku w latach 1990-2016 wynidst drednic 2,61% vs 1,13% na $wiecie) 3 — patrz Tab. 5.
Obcigzenie chorobg w Polsce w 2016 r. w podziale na wiek chorych oraz w pordwnaniu

dowybranych krajéw Europy patre cdpowiadnio Tab, 61 Tab. 7.

Tab. 5. RGK - obcigZenie chorobg w Polsce — DALY, YLL, YLD* (THME GBD).

2016 214,9 201,22 13,68
2010 196,04 185,02 11,02
1990 111,75 1074 4,36

"1a 100 000 azdb,

Tab. 6. RGK - obcigzenie choroba w Polsce w 2016 r. w podziale na wiek chorych — DALY, YLL,
YLD (THME GBD].

15-449 4,249 466 0,24
50-69 358,29 331,87 2bh 42
70+ 114317 107949 63.69

"1a 100 000 ozdb,
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Tab. 7. RGK - obcigzenie chorobg w Polsce w 2016 r. w porownaniu do wybranych krajow Europy
— DALY, ¥LL, YLD* (IHME GBD).

DALY

Polska 214,9 201,22 13,68
W egry 217,28 202,11 15,17
Litva 300,93 260,92 40,02
Wielka Brytania 272,51 244,86 27,65

*1a 100000 ozdb, wap dezpnilki standaryzowane ze wegleduna wiek,

2.5 Przebieg choroby

Rak gruczotu krokowego powstaje pierw otnie w obwodowej strefie gruczotu krokowe-
oo, Majczedcle] ma charakter wisloogniskowy, W poczgthowym stadium choroby, ktére
moze trwad wiele lat, nowotwdér gruczedu krokowegeo jest ograniczony do narzgdu
iniemy klinicznie Juz w poczatkowej fazie rozwoju raka gruczotu krolkowego mozna

wyrazniftrey frakeje komdrek nowotworowirch: 32

o Lomdorki bezwzglednie zalezne od androgendw, ktére obumierajg bez androge-
T

o Lomdrkiwzglednie zalezne od androgendw, ktére przestajg sie dzielié bez andreo-
gendw, jednak nie chumierajg;

o Lomdorki niszalezne od androgendmw, ktdre dzielg sie pod nieckbecncidé androge-

ndw,

W inwazyvinej fazie choroby guz nacieka sgsiadujgee thankii narzgdy, szerzgc sie wezdtuz
przastrzeni okotonerw owych, Rogprzestrzenianie komdrek nowotw orowych zachodsi
drogg naczyh chtonnych i krwionoénych Naciekanis BGE moze doprowadzié do zajecia
szvi oraz trdjlkata pecherza moczowego i ujéé moczow odowych, co prezvezynia sie do
powstania wodonercza i niewydolnoécl nerek. Znacznemu zaawansowaniu misjscowe-
mu na ogdt towarzyszg prezerzuty w weztach chtonnyeh (w pierwszej kolejnodci westy
chtonne zastoncwe oraz weeby ponizej rogwidlenia naczyil biodrowych wspdlnyeh]) oraz
przerzuty odlegte (zwykle w kodciach, rzadziej w plucach, mdzgu lub watrobie). Prze-
reuty w koSciach majg = reguly charakter ostecbklastyvczny lub osteoblastyezne-
ostaolityezny i wystepuig najezedciej w kregostupis, zebrach, kofciach misdnicy i czaszli
oraz w nasadach kofci dtugich. 55

Fo rozpoczeciu leczenia hormonalnego uzyskuje sie kontrole procesu nowotworowego,
trwajgeg Srednio okoto dwdch lat, po czym dochedzi do ponownego werastania thanki
nowotw orowej, Progresje choroby nowotworowej podezas hormonoterapii mozna roz-

poznad, jedll w badaniach obrazowych ujawnito sie jakiekolwisk now e ocgnisko preerzu-
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tow e, Rozpoznanie progresji u chorego leczonego hormonalnie uwaza sie zwykle
za jednoznaczne z rozpoznaniemraka hormonoopornego (HRPC) .32

Oszacowano, ze u 5500-65% mezczyen = BGE rozwija sie postad preerzutowa choroby,
Ponad 90% chorych 2z przerzutowym EGE poczgthowo odpowiada na leczenie hormo-

nalne 33

2.6 Rokowanie

Frzezyeis choryeh zalezy od zaawanscwania choroby § zastosowanej formy leczenia. Fo
leczeniu radykalnyvm, okres 5 lat preemywa od 70% do 5% chorych, a odsetek preezyé
10-letnich wynosi od 5004 do 75041 U chorych, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia
radykalnego, progresije choroby stwiardza sie w réznym cokresie od wigczenia terapii
hormonalnej (zazwyezaj po 18-36 miesigeach]). Chorzy z zaawansow anyvm now otworam
misjscowo leczeni zachowawczo przezywaig Srednic 4.5 roku, a chorzy z rozsiewem -
od 1 roku do 3 latl W Polsce raka klinicznie ograniczonego do stercza rozpoznaje sie
w 6694, u pozostatych chorvch nowotw dr jest rozpoznawany w stadium zaawansowa-
nym . 3¢

Wlatach 1950-1994 w Centrum Onkologil w Warszawie napromisnianc radykalnie 205
pacjentdw oraz napromisniano paliatywnis 91 pacjentdw z rakiem gruczotu krokow ego.
Prawdopodcobiefistwo przezycia 5- 1 10-letniego dla catej grupy chorveh wynosito od-
powiednio 460 i 2404, Prawdopodobiefstw o preezycia 5- 1 10-letniegoe 205 chorych
napromisnianych radykalnie wynosite 6096 i 3506, Niepowodzenia miejscowe iflub
przerzuty odlegte stwisrdzono u 104 spodrdd 205 (5194) choryeh, Prognozowany odse-
tek przezveia bezobjawowego 5- 1 10-letniege bezobjawowego chorych napromienia-
nych radykalnie wynosit 4304 1 3204, Misjscowe 5- 1 10-lstnie opancwanis procesu no-
wotworowego mozna prognozowad 1 779 {1 5204 choryeh leczonych napromienianiem
radykalnym. Prognozowany odsetek preezyveia 2- 1 B-letniego dla chorych napromienia-
nych paliatywnie wynosit 4596 1 179%, Shutecznoéé paliatvwnego napromieniania oce-
nicno na podstawie ceedcicw ego lub catkowitago ustgpienia dolegliw ofcl bélowseh prey
napromienianiu przerzutdw do kodcl, a u chorych napromienianych na gruczot krokowy
branc pod uwage zmnisjszenis masy guza i ustgpienie deolegliwodcl spowodowanych
jego obecnoéeiy. Catkowity remisje stwierdzono u 42 spodrdd 91 (46%) chorych, cze-
ciowg poprawe u 30 spoéréd 91 (3396), a jej brak u 21 spoéréd 91 {2196). Sredni czas
czekania na efekty laczenia wynosit 11 miesiecy. 35

Skutecznodé leczenia raka stercza w Polsce mierzona epidemioclogicznym wskaznikiem
S-letnich przezyd jest nadal mniejsza od cczekiwanej Wlatach 1987-1990 wskaznik ten
dla mezczyvezn chorujgeych na raka gruczotu krokow ego zamieszkatych w Krakowis wy-
nostt 20,804 .36

Frzyeeyng tego moze byé niska gwiadomode spotaczna dotyezgea wisku, w jakim nalezy

rozpoczgl wykonywanie badaf profilaktycznych dla wezesnego wyvkrycia raka stercza 37
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Weadtug autordw European Randomised Study for Screening of Prostate Caftcer, screenin-

gowe badanie PSA zmniejsza dmisrtelnodé o co najmniej 2004, 38

W badaniu EUROCAREE-4 odsetel przezyé S-letnich u chorveh na EGK rozpoznanego
w latach 1995-199% wynidst w Polsce 80,5% {(dane obejmow aly tylko 6% zachorowan),
a frednia w krajach eurcpejskich miata wartofé 76,404,55

Gtéwnyimn czynnikiem ryevla jest wisk Wedhig danych Zalktadu Epidemiologiii Prawen-
cjl Nowotwordw na rok 2008, &redni czas przerycia w grupie chorych w wiseku 15-99 lat
zdiagnozowanych w latach 1999-2002 wynosit & lat. Wegledny wskagnik preezyeia w te]
grupie chorych wynosit 52,804 ,39

Wirdd pacjentdw, u ktéryeh zdiagnozowano raka stercza w latach 2000-2002 1-roczne
wskazniki przezyé wynosity 84,1%0; w keolejnym okresie (diagnoza w latach 2003 -2005)
wskaznik ten ulegt poprawie do 87,804, Przezycia 5-letnie wirdd pacjentdw z nowotw o-
rami gruczoetu krokeowego w ciggu pierwszej dekady 23 znaczgco poprawity sier z
£5,2% do 76,494 (patrz Ryc. 8).26 Najnizsey wskaznik zaobserwowany w w ojew ddztwie
lubuskim (43,8%) rézni sie od najwyzszego zanctowanego w wojew ddetwie mazowisc-
kim (77,404} o 34 punkty procentowe *0 Wakazniki przezyé obserwowanych i wezgled-
nywch wedtugwisku pacjentdmw w chwili rozpoznania {chorzyw wisku 15-99 lat zdiagne-
zowaniw latach 2000-2002) przedstawiono w ponizszejtabell

Ryc. 8. Wskamiki 1-rocznych i 5-letnich przezyi wzglednych u chorych na nowotwory gimczoin
krokowego w Polsce.2f

400 B60% 80% 100%
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32/139



Kabazytakeel [Jevtana®) wleczeniu opornego na kastracje raka grucz ohukrokowego 2 preereutami

- analiza problernu de cyzyjne go

Tab. 8. Wskamniki przezyc obs erwow anych i wzglednych wedbhug wieku pacjentow w chwili rozpoznania [chorzy w wiekn 15-99 lat zdiagnozowani w
latach 2000-2002).41

Wiel

15-44

45-54

55-6¢

65T

75-99

15-99

Liczbapreypadkdw

40
663
3203
7075
4864

15 845

Przezycie roczn
obzerwowane
75.0

av.e

881

83.6

bo.9

795

90,1

87.9

73,9

4.1

Przezycie 3-letrie. %
ohserwowane

47,5

66,1

T1.7

6,7

42.8

594

77,0

74,6

58.9

70,6

Preefyeie S-letnie, %

ob zerw owane

37.5

5e.9

63,3

540

29,0

48,4

71,9

69,4

50.9

65,2

22,6-53.9

58.,5-66.8

69,9-73.8

67.9-70.9

48,5-53.1

6d,1-66,2

* przedziat ufnosel (ang. confidence interval).
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Rak gruczotu krokow ego oporny na leczenie hormonalne jest chorobg heterogeniczng,
FPoszezegdlne grupy choryeh réznig sie mediang czasu preezycia, co zobrazowano w po-
nizszej tabeli,

Tab. 9. Srednie przezycie chorych z HRPC.#

Charakterystyla chore go Dzzacowane preefyeie - zalre 2 (rode sigce)

bezobjawowy werost P3A

brak przerzutdw 20-26
preerzuty minimalne (ograniczone) 18-27
preerzuty rozle gte Q.12

objawowy werost PIA
preerzuty minimalne (ograniczone) 14-16

przerzuty rozle gte 9-12

2.7 Rozpomaniei diagnostyka

Fozpoznanie REGE ckreila sie na podstawis biopsji przezodbytnicze] stercza wykonane]
pod kentralg TRUS, Zasadniczymiwskazaniami do jej wykonania =3: podejrzenie raka na
podstawie badania per rectum i zwickszenie stezenia PSA w surowicy®

I czedei chorvch RGE mozna wykryd na podstawie badania palcem prezez odbytnice (ba-
danie per rectum). Wartosf diagnostyezna badania palcam prezez odbytnice, zalecana u
wazystkich mezczyven = 50, rolu rycia, jest ograniczona i zalezy w duzym stopniu od do-

{wiadczenia badajgcego.5s

Eyzyko wystgpienia RGE w zaleznofci od stezenia swoistego antygenu sterczowego
prezedstawiono w ponizszej tabeli. PSA jest protesg seryvnowg podobng do kalikreiny,
produkowang prawie wylgcznie przez nablonek gruczotowy stercza, nie jest jednak
swolstyvm markerem dla EGE - werost jego stezenia wystepuje réwniez m.in. u chorych
na tagodny rozrost stercza lub z zapaleniem stercza, Poziom PS4 w surowicy jest para-
metram ciggbym: im wyzsza wartodd, tvm bardziej prawdopodobne jest istnienie RGE;
nie ma powszechnie akceptowanege poziomu odeiecia lub gérne] granicy normy. Za
prawidtows czesto previmuje sie wartodel PS& =2-3 ng/ml u miodych mezczyen. Nie
zaleca sig rutynowego wykonywania badah przesiewowych PSA w celu wykryeia raka
gruczotu krokow ego
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Tab. 10. RByzyko wystapienia raka gruczolu krokowego w zaleinosci od poziomu PSA we krwi?

Poziom P3A (ngfral) treyho wystgpienia RGE

0-0.5 B.6% 0.8%%
0,6-1 10.1%% 1.0%
112 17.0% 2.0%%
2,1-3 23.9% 4,6%%
214 26,9%% B, 7%

Zrotym standardem jest badanie histologiczne wyweinkdéw pobranyvch metods biopsiji
rdzeniowe] pod kontrolg TRUS, Zgodnie z nowymi wytycznymi eurcpejskimi w celu
wstepnej diagnozy nalezy wykonaé biopsje od 10 do 12 rdzenie pod kontrolg USG.* Ea-

danie histologiczne um ozliwia réwniez ocene ztoiliwodci wg skali Gleasona®

Fo rozpoznaniu RGE na podstawie biopsji, nalezy okredlié stopief zaawansowania cho-
roby wedtug kryteridw klasyfikacji Tumour Node Metwstasis, Ocene zaawansowania
przeprowadza sie na podstawie badania palcem per rectum, wartofcl stezenia PSA
w surcw icy, TRUS craz scyntygrafil kofcl, tomografii komputercwej i rezonansu magne-
tycznego, zwtaszoza 2 uzyciem cewlid doodbytnicze] 35 Klasyfikacia zaawansowania misej-
scoweago wg Tumour Node Metastasis (THNM) z 2017 r. {t]. 8-ma edyvcja) preedstawia sie
nastepujgco:i?

GUZ FIERWOTNY

o T -niemozna oceni guza pierwotnego;
® TO - nie stwierdza sie guza pierwotnego;
o T1 - guz klinicznie nieuchwytny (niewyczuwalny w badaniu per rectum, niewi-
doceny w badaniach obrazowych):
o Tla - utkanie raka stanowi = 504 tkanki =z preezcewkow ej resekeji stercza
- guz wykrvty przvpadlow o
o T1b - utkanie raka stanowi = 59 thanki e TURP (przezcewkowa elektro-
raesakcja stercza, ang. trantsurethiral resection of the prostate) - guz wylkryty
przyvpadkowo;

§ Polega ona na ocenie 2 typdw utkania dominujgeych w preparatach histologicenyeh i prevpizaniu kak-
dermu 2 nich od 1 (hajmniejszy stopied stofliwosel histologicenei) do 5 punktdw (stopied najwyizzy).
Przyznane punkty swmuje sie (2-100, prey cevm wyndk 2 5 odpowlada male] shoslivwodel, 6-7 - wndarko-
wane], a 8-10 - duzej. Ocene wg skali Gleazona w chwili obecne] zapisuje sie jako pehie wyraZenie mate-
matyezne (np. 245 = 7). a nde jedymie jako swme. Daje to pelniejzzy obraz charoby,
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o Tle - utkanie raka w materiale z biopsiji iglewej (np. wykonansj 2 powodu
zwielkszonego stezenia PSA) w jednym lub dwdch platach, ale guz niewy-
czuwalny palpacyinie;

o T2 - guzwyczuwalny palpacyjnie i ograniczony do gruczotn krokow ego:
TZa - utkanie raka zajmuje £ 50% jednego phata;
T2k - utkanie raka zajmuje » 500 jednege ptata (ale niedotyczgey drugie-
go phata);

o T2c-guzzajmuje oba ptaty gruczetu krokowego,

® T3 - guz preekracza torebke gruczotu krokowego (niszwigzany lub nie nacieka
sgsiednich strultur):

o T3a - guz przekracza torebke gruczotu krokowego (po jednej lub obu
stronach];

o T3k - guz naciska pecharzyl({i) nasienny{=].

o T4 - guz jest zwigzany lub nacieka sgsiednie struktury inne niz pecherzvki na-
sienne (np. ewieracz zewnetreny cewki moczowe], odbytnica, pecherz moczowy,

miednie dfwigacze iflub Sciana miednicy).
STAN OKOLICZNYCH WEZECGW CHEONNYCH

o  NX {pNX] - nie ocenianc regionalnych weztdw chionnveh (nie pobiaranco wy-
cinkdw z reglonalnych weztdw chtonnych do badania histopatologicenege).

o NO {pNCO) - nie stwierdza sie przerzutdw w regionalnych weztach chlonnych
{(w badaniu histopatologicznym).

o N1 ({pMN1]- stwierdza sie przerzuty w regicnalnych weztach chtonnveh (w ba-
daniu histopatologicznym).

PREZERZUTY ODLEGEE

o MO -nisstwisrdza sie preerzutdw odleghsch

o M1 -stwiardza sie przerzuty odleghe:
o Mila—w jednym lubwielu pozaregionalnych weztach chtonnych;
o Milb —w kofciach;

o Mlc—oinnym umisjscowieniu z lub bez przerzutdw do kodel,

2.8 Jakos¢ zycia

Rak gruczetu krokowsgo, podobnie jak inne nowotwory, jest znacznym obcigzeniem dla
chorego i powoduje obnizenie jakoéci zycia. Choroba ta dotyka kazdej sfary @vcia chore-
go, szczegdlnie czesto zaburza funkeje spoteczne | ma znaczny wphyw na samopoczucie
fizywcene 1 emocjonalne, Ocena stanu zdrowia z punktu widzenia chorego jest wazna,

gdvz celam leczenia ralka gruczotu krokewego jest nie tyvlko preediuzenie zvcia, ale tez
poprawa ogdlnego sam opoczucia chorego,
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Jakodé mvcia zwigzang ze zdrowiem (ang Aenlth related gquality of life, HEQoL) mozna
rozpatrywad jako koncepeje wielopoziomowsy, reprazentujgeg rezultat wspdlnego dzia-
tania wseystkich fizjologicznyeh, pesychologicznych i spotecznych czvnnikdw wphrwajg-
cyvch na zdrowia,

W1994 r. WHO zdefiniow ata jakodé zycia jako sposdh postrzegania przez jednostke jei
pozveil woryein w kontekécie kultury i systemu wartodcl, w jakich zvje oraz w zwigzku
z jej indywidualnymi celami, oczekiwaniami i zainterescwaniami. Jakodd zycia zalezna
od stanu zdrowia jest zatem subiektywng oceng stanu zdrowia dekonywang przez jed-
nostke ktéra chbejmuje aktywnodé fizyezng, stan psychiczny 1 wypetnianie rél spotece-
nych, 4243

Do cceny jakodel zyeia stuzg odpowiednie kwestionariusze, 53 to standaryzowane na-
rzedzia pozwalajgee emiereyve, 2 odpowiadniy doktadnoéeig i powtarzalnodeig, te aspel:-

tv jalkodcl zycia, ktdre sg wazne z punktu widzenia rozpatryw anegj jednostki chorobowaj,

Rak stercza i jego leczenie wywierajg wpdyw na funkeje seksualne oraz oddawanie mo-
czu** Prevhtadowo, ryevko wystgpisnia impotencjl w odleghym czasie moze dotyezyd ok
4004 chorych leczonych za pomocg radicterapii®™ Problem jest szczegdlnie istotny
w grupie chorvch aktywnich seksualnis, co dodatkowo wpbrwa na obnizenie jakodci
Fyrcia ABAT

Werdd pacjentéw Centrum Onkologii w Byvdgoszezy leczonyeh od sierpnia do grudnia
Z00& r. przeprowadzono badanie prospektywne *s Badaniem objeto 26 mezczyzn z roz-
poznaniem raka gruczotu krokowego w wieku 53-86 lat, poddanych radykalnegj radiote
rapii. Dokonano catkowite] oceny jalkofel Zycia, uwzgledniajge ogdlny stan zdrowia
i ogdlng jakost rycia. Przed leczeniem zdecydowana wiekszodé choryeh okredlata stan
zdrowia na poziomis 5 pkt, a ¢o 5. chory - na poziomie 31 4 pkt. {1 pkt cznaczat bardzo
zhy, a 7 plt. doskonaty stan zdrowia). Pod koniec radicterapii ocena stanu zdrowia istot-
nie statystycznie obnizmsta sie Na & plkt ckreflat stan zdrowia juz co 3 chory, a 21 4
punkty wskazywata potowa mezczvzn, Jakodd #ycia oceniano rdwniez w skali 7-
stopnicwej. Przed radioterapig na poziomie & lub wiecej punktéw ckredlata jakodé zyvcia
ponad potowa choryeh, natomiast pod koniec terapii odsetek oséb wskazujgewch na co
najmnigj & punktéw w skall oceny emniejszvt sig, ale wiynik nie byt istotny statystycznie,

Whniki publikacji Herr 1997, w ktérej zebranc badania deotyezgce objawdw choroby
wphrwrajgovch bezpodrednio na ccene jakodel zyeia u chorych z RGE po leczeniu raka
gruczotu krokowego ograniczonego do narzgdu, wskazujg, ze najwiekszy wphrw na ja-
kodé zvcia u chorvch w zaawansowanym stadium raka gruczotu krokowego majg bal,
zmeczanie 1 problemy zwijzane = oddawanism moczu®® Chorzy leczeni terapig hormeo-
nalng lub miejscowy mieli istotnie statywstycznie wiecej problemdw seksualnyvch niz che-
rzy nieleczeni Pacjenci odezuwajgey wiekszy bél i inne dolegliwoéci fizyvezne dodwiad-
czaliwiecs] stresuizmeczenia emocjonalnego.
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W badaniu Reeve 2009 ccenianc wphyw nowcotwordw na jakeodé zycia zwigzang ze
zdrowiem u chorych powyzej 65 roku zycia w Stanach Zjednoczonych® Wirdd bada-
nywch chorych byto 436 2z raliem gruczotu krokowego niezaleznis od stadium zaawan-
sowania now otw ori, Oceny jakodel zycia dokonano za pomocg lewestionariusza 5F-36
{ang the Short Form — 36 Health Survey Questionnaire), bedgcego standarvzow ang ankis-
tg stuzgeg do mierzenia HROQL.

Ankieta 5F-36 sktada sie z 36 pytaf. Pytania te stuzg do oceny 8 skal, takich jale

» funkcjonowanie fizyvczne (ang, physical functioning, PF),

® rola ograniczen fizveznych (ang role functioning, RF),

o  bélfizyeeny (ang bodily paian, ER),

»  ogdlne sdrowis (ang gereral Aeqith, GH),

o witalnedé (ang. vitality, VT),

o funkcjonowanie spoteczne (ang social functioning, 5F),

® rolaograniczefl emocjonalnych (ang emotional role functioning, EE)
& |zdrowis psychiczne (ang mental Realth, MH).

FPierwsze 4 wymienione elementy (PF, PEF, EP i GH] sktadajg sie na sumaryezng kom-
ponente fizyczng (ang. pAysical composent sumimary, PCS), a 4 pozostate (VT, 5F, RE
i MH) wchodzg w sktad sumaryczne] komponenty paychicznej (ang menin! components
summary, MCS). 50515253 Whezeza punktacja koficowa oznacza lepsze zdrowie.

Foczgtkowa Srednia ocena komponenty fizyvczne] wg SF-36 wynosita dla grupy kontrol-
nej osdb bez nowotwordw 43,2 plt, (8D™=12,1), a dla grupy chorych na nowotwory
misfcita sie w przedeiale miedzy 40,8 pkt. (5D=11,8] dla raka ptuc, 2 45,2 pkt. (5D=10,3)
dla chtoniaka nieziarniczege (ang. srot-Hodgkin hirmphoma, WHL]), Obnizenie jakofcl mocia
dla sumarvezne] komponenty fizvezne] w preyvpadku raka stercza wiyniosto -3,4 plt
[9504CI -2,5; -4,2].

FPoczatlkowa drednia ocena komponenty peychicznej wg 5F-26 wynosita dla grupy kon-
trolnej 52,3 pkt. (8D=11,3), a dla grupy chorveh na nowotw ory miedcita siew prezedziale
miedezy 51,0 pkt. (5D=11,9) dla raka jelita grubego i odbytu, a 54,0 pkt. (5D=9,8] dla
chtoniakdw nieziarniczwch, Dla raka gruczotu krokowego usyskanc grednie obnizenie
sumarycznej komponenty psychicenej o -2,8 pkt. [95%4C1E -1,8; -3,7].

W oponizszej tabeli zestawione wyniki uzyskane dla poszezegdlnych skltadowyvch suma-
rvcznej komponenty fizyeznej i pswchicznej w preyvpadku chorvch 2 rakiem gruczohu

krokowego.

" Odchylenie standardowe (ang. stenderd deviction).
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Tab. 11. Zmiana sumarycznej komponenty fizycenej i psychicznej w grupie chorych na raka stercza
(Reeve 2009).%°

Jwrnaryezna komponenta fizyezna, Swnaryezna komponenta peychice-
ermiana, rednia [95% ) na, zmiana, frednia [95%% ]

funlecjonow anie fizyezne -1 2,3 -3.9)

zdrowie peychicene - -LE[-0.7-2.2]

rolaograniczed (fizycz- -4,9[-3.6: -6,3]* -4.8[-3.3; -6.3]*

nych fpsrchicenyeh])

balfizyezny -1.B[-1.0; -2.6]

witalnosE - -7 [-1.9:-34]*

ogdlne zdrowie -3.6[2.9: 4.3]*

funkcjonowanie spokecezne - -3 [-2.5; -4,3]*

* rédnicaistotna statystyeenie miedey grupa kontrolna, a grupg eraldem stercza (p < 0,05).

Whyniki badania Regve 200% potwiserdzajg istotny statystycznie spadek w ocenie zdrowia
fizweenego i psychicenego wirdd choryeh na raka gruczohn krokowego w pordwnaniu ze
zdrowg kontrolg 49

Leczenie chorych na HREPC jest trudne i wymaga podejdcia interdyscyplinarnego. Wyls-
czenie jest mozliwe jedynie w preypadku raka ograniczonego do stercza (laczenie rady-
kalne).3e Celem leczenia chorego na nieuleczalng chorobe now otworows oprécez polep-
szenia komfortu zvcia chorego jest preede wseystkim wydtuzenis preezyveia cathowitego

choryech oraz wiydtuzenie czasu do progresji chorobs,

2.9 Postgpowanie terapeutyczne w raku gruczolu krokowego opor-
nymna kastracje¢

Sposdb leczenia raka gruczotu krokowego jest uzalezniony od stopnia zaawansowania,
stanu ogdlnego i wisku chorego, stopnia ztosliweodel, stezenia PSA oraz preewidywanego
czasu przezycia naturalnego Leczenie radvkalne {chirurgiczne lub radicterapia) ma za-
stosowanie gtéwnie u chorych z rakiem ograniczonyvm do gruczotu krokowego, prezy
spodeziewanym czasie preezyeia naturalnego nis krétszym niz 10 latd

W Polsce przyvieto wytvezne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego {ang. Furope o
Association of Urology, BAU) postepowania w BGE, W 2011 roku wydano polskie opra-
cowania wytycznych postepowania u choryech na raka stercza Europejskiego Towarzy-
stwa Urclogicznego z 2010 r.5% Dosteépne s3 réwniez aktualizowane zalecenia Polskiej

Unii Onkeologii., Obecna aktualizacja tych zalecefl, dotyczgca nowotwordw uktadu mo-
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czow o-plelow ego, powstata w rolku 201355 § opiera sie na wytyeznych Europejskiego

Tow arzystwa Urologicenego (z 2011 1)),

Obecnie dostepne =3 nowsze zalecenia EAU, stworzone wspdlnie 2 Europejskim Towa-
reystwem Radicterapii Onkologicznej (ang Europeant Society for Radiotherapy & Oncolo-
gy, ESTRO), Europejskim Towarzystwem Radiologii Urogenitalne (ang Furopean Socie-
tv of Urogemitn! Rodiology, ESUR) | Miedeynarodowym Towarzystwem COnkologii
Geriatryvezne] (ang Iterational Society of Gerintric icology, S10G), zaktualiz owane w
marcu 2017 1. (brak jest dostepnege thim aczenia na jezyk polski) 56

W oponizsze] tabeli preedstawiono wytyezne laczenia CREFC - bardziej szezegdtow o

przedstawiono zalecenia dotyezgee [T linidi leczenia CRPC po DOC,

W leczeniu CRPC w I linil po wezedniejszym leczeniu DOC zalecane s3: kabazytaksel

abirateron, enzalutamid i rad-223 (rad nie jest jedynie wymieniany w wytycznych pol-
skich z 2013 r.]). Poza ograniczeniem stosowania dla radu-223 {stoscwany jest u choryeh
z objaw owymi przerzutami do kodcl, bez przerzutdw do trzewi, a wiec w waskie] popu-
lacji pacjentdw], ograniczenis pojawia sie réwniez dla CAE w wytycznych Narodowego
Instytutu Zdrowia | Doskonatodel Klinicznej (ang National Institute for Health and Clini-
cal Excellentce, NICE), Ograniczenie dla CAE w wytycznych MICE odnesi sie do stopnia
sprawnoécl wg ECOG 0-1 (Wsechodnia Grupa Wepdtpracy Onkelogicznej, ang Eastern
Cooperative Ontcology Group) 1 wezedniejsze] dawld tgeenej DOC 2225 mg/me {ta druga
kwestia poruszana jest réwniez w wytyeenych Polskisgo Towarzystwa Onkelogii Kli-
nicznej - PTOK 2013). W pozostatych wytycenych brak jest ograniczeft w odniesieniu do
wskazania rejestracyjnego dla CAE. Pomimo tego nie ma wskazania w wytycenych pre-
ferencii w odnissieniu do ktérejg terapii Zgodnie z najnowszymi zaleceniami pola-
czonymi towarzystw eur opejskich i miedzynarodowych (EAU, ESTRO, ESUR, 510G)
nie moZna sformulowaé jednoznacznego zalecenia dotyczacego najbardziej sku-
tecznego leku w leczeniu II linii (tj. terapii hormonalnej, chemioterapii lub radu-
223), poniewaZ nie istnieja wyrafne czynniki predykcyjne. Nalezy nadal oferowad
terapie przediuzajgce przezyveis, tj kabazytalksel, abirateron, enzalutamid, rad-223, Pod-
stawowa decyezja na temat leczenia mCRPC w drugiej linii powinna uwegledniad stan
sprawnoéci preed leczeniem, choroby wapdtistniejgee i nasilenie chorobsy.

Wowytycznych, w ktdrych wymieniono leczenje koleinei linil {po DOC; Narodowa
Eompleksowa Sie€ Nowotworowa, ang National Comprehensive Cancer Network, NCCH)

i EAU/ESTRO /ESUE,/SI0G; patrz tabala ponizej), w ramach laczenia I1I linii znalazty sie:
ABI, ENZ, CAB, rad-223 (wymiseniony tylke w NCCHN 2018). Poza BAD stosowanym w
preypadku objaw owych preerzutdw do kodci nie ma wskazania w wiytycznych preferen-

cjiw odniesieniu do ktdrejd tarapii.

Zgodnie z wiekszodeig wytyeznych preed DOC mogg byl réwniez stosowane AEIL ENE

40/139



Kabazytalezel (Tevtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerautarmi
- analiza problermu de cyzyjne go

Tab. 12. Wytyczne postepow ania w CRPC.

Wtrezne Zalecenia

Folalde Tow arzystwo Onkologii Klinies- U chorych 2 objawowymi preerzutarad ogrand czonyrnd fylko

nej, FTOK 20132 do koscl w przebie gu raka opornego na kastracjeizotop
zaRad [dolutego 2013 ¢ preparat zostat zarejestrowany
twlko prezez Food Drug Administrotion (FDAY] wphbawana wi
dhuzenie czasu prae iyeia catkowitezo oraz opd2nienie wiysty-
plenia tak zwanych niepozadanych zdarzen kostnych w po-
réwnanin z placebo,

Chemioterapia je st wykorzyetywana wirtgeznie u choryeh 2
preerzutowym RGK oporrgnn na kastracje. Dostepne 23 3 leld
cytotoksyoene o udowodnione] shutecznosel: mitoksantron,
docetakselikabazytaksel Cele paliatywrnej chernioterapii
obejrmjg wiwdhazenie czasuprze Iycia (docetaksel, kabazy-
talezel]izmniejszenie dolegliwosei bdlowych (mitokeantron,
docetakzel].

Mitokzantron w dawce 12 mgfme iv. co 3 tygodnie wpolg-
czeniu z prednizonem w dawee 2 razy Smg p.o na state byt
pierwzzym lekiern, dla ktdre zo wyltazano efeltt paliatywngy w
postact srmmiejzzenia doleglivw osel bdlowsrch i poprawy jako-
gci Zycia (jednak nie stwierdzono wpliwana czaspree ycia).

Docetaksel stozowany co 3 tygodnie w dawee 73 mg/mo v
tgoenie z preduizonem w dawee 2 razy S mg p.o.na state w
pordwnaniu z mitokzantronem podawanym lgeenie 2 predni-
zonerm fagodzi dolegliwosel bdlowe w wickszej liceby cho-
rch, czegeie] wphnvw ana poprawe jakogel ryciai wydhaza
czazpreefweia ogdlne go (mediang 19 1 16 miesiecy). Lecze-
nie docetakszelern je st stosunkowo dobrze tolerowane —
gorgczka neutropenicena wystepuje 2 czestoseig okobo 3%, a
matopbrtkowosE 3. 1ub &, stopnia — tylko 196, Problemem
Kinicztgn moze byd polineuropatia dotyezgea okoto 309G
chorych, Docetalksel stanowi obecnie standard leczenia op or-
negonakastracje preerzutowe go RGE — o ile nie wystepuje
progresja podaje sie zwykle nie wiecejnik 6-8 cykli co 3
tyzodnie,

W druzicl niil o ] ol

docetakze] mozna rozw akyc stosowanie innego taksoiduy,
kabazytakselu, w dawce 25 mg/m? {v. co 3 tygodnie, skoja-
rzonego 2 preduizonern, co wydhiza czaspreefyoa ogdlnego
w pordwnanin z terapig mitoksantronem i pre dnizonerm
fmediany 15 wobee 12 miesiecy), Lek nie jest jednak sku-
teczny u choryeh, ktdrgy wegeinie] otreymali mniej niz 225
g /m? docetakzelu (tzn, mniej ndf 3 cykle). Objawy niepaia-
dane wistepujg czebeie] u chorychleczonych kabazytakzelermn
— okoto 5% 2 nich wniera 2 powodupowiktan, Nie s3 do-

stepne dane dotyeozgce jakoscl Zweia chorychleczongych kaba-
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zytakselern®

Chorzy 2 opornyn ha kastracje preerzutowyn RGE mogg tel
odniesE korzysc 2 zastozow ania nowych lekow hormonal-
nych, Malezg donich abirateron, bedacy inhibitorem CYP17
(enzym biorgeyudziat w gmtezie androgendw], i enz alata-
mid (antyandrogen nowej generacjl, ktéry poza blokow a-
niern samego receptora androgenowe go harnuje taleze jego
preemieszozanie sie dojgdra komdrkowe go i interakeje z
DINA),

U chorychna opornego na kastracie RGK z przerzutarnd, le-
coopereh weze gnie] docetalzelern abirateron wydhiza w
pordwnaniu z placebo czaz preefveia choryeh (medianw 15,8
wobec 11,2 miesigea), zrnniejsza dolegliwosel bélowe i opdz-
rmiawystgpienie tak zwanyeh niepozgdanyeh zdarzed kost-
nych, Toksyeznost nie stanowina ogot problermu istotnego
Kinicenie, Lek stosuje sie doustnde w dawee 1000 mg dzien-
nie, w polgezeniu z typow 3 dawka predniz on,

Enzalutamid w pordwnaniu z placebo u choryeh wozegaie]
leczopweh docetakzelepg wirdhizwt czas preezyeia cabliowite zo
(tredianw 184 113,6 riesigra) oraz wphmalnapoprawe
jakosel zyeiai opdinienie powstawania niepozadangch zda-
reef kostryeh, Lele zostal zarejestrowarny preez FDAw 2012
rolo, aw lowietniu 2013 CHMP (Committer for Medicing!
Products for Humen Use) zarekormendowat Europ ean Medici-
nesAgency rejestracjeleku, Stosow anie enzalutarnidu nde
witriaga mubetyhuci kortvleoster oidow ej,

Furopeen Associetion of Urofogv/ Furope-
en Socdety for Rediotherepy & Oncofo-
gv/European Society of Urogenite! Rodiof-
ogv/ Intermetionef Sociely of Gerfetric
Oncofogy, EAU/ESTRO/ESURS 510G
201745

Nie mona sforroabow ad je dnoznacenego zale cenia dotyeza-
cego wyboru leku [ rauty, Nalezw lecewd choryeh 2 mCRPC
lekarni preedhuzajgeyrnd preezicie. Podstawg wybor leczenia
plerwzzego reutujest stan sprawnosei, objawy, choroby
wepdhstniejgee, lokalizacjai nasilenie choroby (mozliwe leki
w porzgdku alfabetyeznyn: abirateron, docetaksel, enz alu-
tamnid, rad- 223, sipuleucel-T].

W preypadiu chorych mCRPClowalifilogjgewch sie doterapii
cvtotokayezne], stozow ad docetakzel w dawee 75 mg/m? oo 3

twg.

Druga linialeczenia mCRPC:

+ kabazytaksel,
* abirateron,
¢ enzalutamid,

¢  rad (zardwnou chorychleczongch i nieleczongeh
wezefnie] DOC].
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W eteroznie
Fd

Zalecenia

Nie moina sformmtow ac jednoznacznego zalecenia doty-
czacego najbardziej skutecznego lekuw lecz endn IT linii
(tj. terapii hormonalnej, chemioterapii lub radu- 223],
poniewaf nie istni ejg wyraine cz ynniki predykeyjne.
Nalezy nadal oferowac terapie prze diniajace przezycie,
tj. kabazytaksel, abirateron, enzalutamid, rad- 223, Pod-
stawowa decyzjanaternatleczenia mCRP Cw drugiej linii
powinna uwegledniad stan sprawnosci przed leczenier, cho-
robyrw spdhstndejgepe inasilenie choroby,

Wybdr kolejne lindi leczenia mCRPC, 4, po DOC je dnej lindi
leczenia horrnonalne go, jest jeszeze ndeokreslony, Whasci-

wytnd opejarad wydaja de zardwno enzalutamid lub abira-
teron, jak i kabazytaksel [pomime niZzzego poziormu do-
woddwr,

Furopeen Sodety for Medice! Oncofoge,
EiMo 20155758

Pierwszza linia leczenia CRPC:
*+  ahirateron,
¢ docetalkszel,
¢  enzalutamid,
+ rad-223
¢ zipuleucel-T.
Druza linialeczenia CRPC fpo DOC T, 2*):
* abirateron,
¢ kabazyvtaksel,
¢ enzalutamid,

¢  rad-223 (bez preerzutdw do trzewi)

Netiono! Comprehensive Concer Network,
WCCH 201 B+439

1a) CRPC bez przerzutéw do trzewii (L linia): ABI+PRE, DOC,
ENZ rad-223, badanie klinicezne, inna wtdrna terapia hormo-

nalna,

2a) CRPC bez preersutdw dotrzewiipoleczeniu ABI /ENE;
DOC, rad-223 (w preypadku objawowsrch przerzutdw do
kogei], pembrolizurnab (M3I-H dMME]), BT (je 2eli wezesiej

nie stosowany), ENZ (jezeliweze Snie] nie stosow any), sipule-

ucel-T [jezeliw czesniej nie stosowany), badanie kliniczne,
inna wtdrna terapia hormonalna, najlepsze leczernde weporna-
gajgee [ang. bestsupportive core, BIC).

b} CRPChez preerzutdw do trzewi poleczeniy DOC:
¢ ABI+PRE (kategoria 1),
¢ kabazvtaksel (kategorial],
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¢ enzalutamid (kategorial),

¢  rad-223 w preypadku objaw owych prezerzutdw do
kosgel (kategoria 13,

¢ pembrolizurmab (M5I-Hf AMME; kate zoria 2B),
¢ zipuleucel-T (jezell wezetnie nie stozowany),
* badanie kliniczne,

¢ dorozwaleniaponowne leczenie DOC,

s MIT+FRE,

e  inma wtdrna terapia hormonalna,

¢ najlepszeleczenie wapomagajace,

DWW przvpadlaprosresiipo 23 ab Jb (2 linial:

e jezeli wezeSniejnie byby stozowane: ABI+PRE (kate-
goria 1], ENZ (kategoria 1), CAB (kategoria 17, rad-
223 wprzypadku objawowwch prezerzutdw do kosci
(kategoria 17, MIT+PRE, pernbrolizuwnab (MEI-
H/dMME; kategoria 2BY;

¢  hadanie kliniczne;

& powtdérne leczenie DOC;

¢  inna wtdrna terapia hormonalna;
¢ najlepszeleczenie wapomagajace,

1b]) CEPC 2 preereutarnd do treewiii stwierdzonymm raldermn
gruczotowitn w biopsji (1. linia): DOC (kate goria 1), ENZ
(kategoria 17, ABI+PRE, badanie klinicene, MIT+PRE, inna
widrnaterapia hormonalna, Nastepnie w preypadkuprogre-
gji

da) choreywegesnieileczeni ENZ AR DOC (kategoria 17,
ABI+PRE (jezeliweczetnie] nie stosowany), ENZ (jezeliweze-
gniej nie stozowany), pernbrolizumab (M3I-Hf AMME: kategzo-
ria 2B), badanie klinicene, inna wtdrna terapia hormonalna,

najlepsze leczenie wapomagajgce;
2b] chorey wezednie] lecgeni DOG
¢ ABI+PRE (kategoria 13,

¢ ENZ (kategorial],

CAB (kategoria 1),

pernbrolizurnab (M5I-Hf AMME; kate goria 2B),

badanie kliniczne,
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W eteroznie
Fd

Zalecenia

& ponowneleczenie DOC,

« MIT+FPRE,

e  inma wtdrna terapia hormonalna,

¢ najlepszeleczenie wapomagajace,
Komentarz (ABI,ENZ, CAR,rad-223):

U chorych 2 CRPCpo docetakzelu wikazano w badaniach
RCT,2e ENZ 1 ABI+PRE wydbazajg pree 2ycie, dlatego otray-
rouja kate gorie 1.

U chorych, ktdrzy nie kw alifikujg de do leczenia DOC albo nie
tolerujg leczenia DOC, powinno rozw azyd sie leczenie
CAB+sterydern, w oparciu o ostatde wyniki badad: CAR bt
zwigzany z mniejszyrnd odzetharni nearopatii obwodowe] w
pordwnaniu do DOC, zzczegdlnie w dawee 20 mgfm? (1204 v
2597 imoze byé odpowiedni dla choryeh ztagodngneuropa-
tia obwodowa,

Chorzy z mCRPC z progresjapo DOC powinnd byrd zachecani
do udziahy wbadaniach Eirdesngch, Jednakie, dla CAB w
skojarzeniu ze steryderm wylazano przedhizenie preeiycia
catkowitego, FF3 oraz odpowiedzi PIA 1 radiclogicene] w
pordwnaniu z MIT+PRE i FDA zatwierdzito to pobaczenie w il
linii leczenia po DOC, Do terapii nale 2y kwalifik owad choryeh
bez ciezliej neuropatii i z whaseiw wm funleej onow anier wa-
troby, nereli sepiku kostne go, biorge pod uwage wysokie
ryzyhko neutrop endi 1 inngreh efeltdw uboczngch w te] popula-
cjl, 2 uweglednieniern profilaktyeznyeh podad ceymmiledw
pobudzajacych werost granl oeyrdwr,

W badanin PROZELICA wykazano, ze CAB 20 mgfmd co 3 fyg,
mamniejsza toksyeznosd [gorgezkaneutropeniczna, biegun-
kaizmeczenie wystepujareadzie{) niz CAB 25 mg/m2 co 3
tyz, istotnie mmiejzzy odsetel odp owiedzi P3A, mniej sz, ale
nelistotrnie statyatyeznie odsetek odpowledziradiologics-
mych, nieistotnie statystycznie krdtsze PFS 1 05, Poczatkowa
dawlka CAB mofe wynogic 20 lub 25 mg/m2 u chorych =
mCRPC z progresja pornimo wezeiniejzze] chernioterapii
DO, CAR w dawee 25 mg/m?2 (ze sterydem) moke byd roz-
wazanyu chorych w lepezzyrmn stanie zdrowia, jezell 23 gotowi
podjac bardziej agresywne leczenie,

Dla radu-223 wykazano preedhizenie preezyeia u choryeh =
CRPC i objawowsnd preerzutarn do kosel, ale nie do treewdil,
Nie powinien b stozowany w skojarzeniu z chermioterapia,
potencjalnego addytywnego deziabania mielosupresyjnego,
chyba ze w badaniu klinicenyrm,
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Exceffence, NICE 201360

Zalecenia

Opcje przed chemioterapia; ABI lub ENZ

1.linia chemioterapii: wleczeniu preeresutow ego HRPC zale-
canyijest docetaksel, jezell stan ogdlny chorych wg sleali Kar-
nofskiego oceniony zostat na conajmriej 60%, Leczenie do-
cetakzelern powinne zostad preerwane, jezeli:

¢ zakodczonoplanowangilo s eyklileczenia (do 10
cyldi);

+ wystapily delkie dziatania niepozadane,

¢ nagtapitaprogresja choroby zgodnie 2 kryteriarmd
Kinicezrnyrn lub laboratoryjnyrm, lub badaniami ob-
razowytd,

W preypadkunawrotu choroby po zakodczongrn zaplatnow a-
tyrn kuarsie leczenia, powtdrne podawanie docetakselu nie

jest zalecane,

Qpeje po DOC . 2, linia chermioterapiil:

Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonern lub prednizolo-
nernjest zalecanyjako opeja leczenia mHRPC u choryeh, u
ktdrych nastapita progresjale czenia w trakeie lub po DOC,
jedymnie je Zeli:

& chorzy ze stopniermn sprawno scl wg ECOG 0-1 (pra-
cownicy shazhy zdrowia powinm weigd pod uwage
wezelkie fizyeene, sensoryezne lub edukacyjne trud-
no&ci, lub probleroy 2 komanikaci 3, ktdre mogg
wphmad na statuz wiydajnosel ECOG 1 wprowad zid
wazellde srdany, kb dre uznajg =a stozowne.),

e chorzyotrzymali = 225mg/ m? DOC,

¢ leczenie CAR zostanie zatrzymane w preypadka pro-
gresji chorobywlub po makeyrnalnie 10 eyldach (=za-
legnie odtego, cowystapijalo pierw sze).

Dodatleow o CAR jest zalecany je dyrde jezell:

¢ CAB zostanie dostarczony ze znizka sgodnie = usta-
lorgmn PAS,

¢ NHS nabedzie CAR zgodnie 2 wnow g w formie: weze-
gniej preygotowargrch workdw do infuzji dozvine
lub w fiolkach po obnizonej cenie, ktdra obejmuje
znizke odzwierciedlajgeg Sredni koszet utraconej cze-

sci dawld (ang, westege) na pacjenta,

Enzalutamid jest zalecany w ramach pozwoleniana dopusz-
czenie do obrotujako opcja leczenia mHRPCu o26b dora-
shreh,u ktéryeh choroba ule gla progre gi podezas lub po che-
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Wytwezne Zalecenia

rioterapii zawierajaee] docetaksel, tylko je sl producent do-
starczy ENZ z uwzglednieniern rabatu uzgodnionego w PAS,

Abirateron w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
jest zalecanyjako opeja leczenia mHRPCu doroshych chorych,
jedymie je zeli:
¢ nagtapitaprogresja choroby wtrakeie lub polecze-
niujednyrn schematern zawierajgeym DOC

¢ producent zapewnia abirateron zgodnie 2 porozu-
rieniern uzgodnionyrm = NHS,

Rad-223jest oprjgleczenia HRPCu choryeh 2 objawowymi
preerzutarnd do kofclibez preereutdw do trzewiiu doroshyreh
choryeh, jedymnie jefelis otreyrnaliwezeiniej DOC lub nie kwa-
lifikowrali sie doleczenia DOC albo mieli preeciwwskazania do
leczenia DOC Rad-223 jest zalecany tylko jedi producent
dostarcey ENZ z uw zglednieniern rabatu uzgodnione go w
PA3L,

MIT - mitokszantror: PAS - porozwnienia podziahy ryzyka zawierane w Wielkiej Brytandi [ang. potient
eccess scheme]: PRE - prednizon/prednizolon.

% Obecnie dosteprie sgjuz dane na temat jako&el 2yeia chorych le czongrch CAB (patrz Analiza klinicenal);

* oyfry reyroskie (I-V) podane w nawiazach dotyezg posiorm dowoddw, a litery [&-D) stoprni zalecenia
niywanych przez autordw wytyezngych (patrz Anelkes):

i Kategorie dotyezgee poziorm dowoddw: kategoria 1 - reltomendaca na podstawie dowodu o wirsokiei
jakosel (hp, randomizowane badania klinicene), powszechna zgoda wirdd cztonk dw Narodowe Kornplek-
sowe] dieci Now otworowej [NCCNY; kategoria 28 - rekomendacia na podstawie dowodu o niskiej jakosci,
powszzechna zgoda wirdd czlonkdw NCCN: kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej
jakogeii oziggniecie konsensusu wirdd cztonkdw NCCH (nie ma duzychrozbieznosci opindi); kate goria 3 -
rekomendacja na podstawie dowodu ojakiejkolwiek jaleogei, ale zwigzana jest 2 duzyrmni rozbie Znofeiami

opirnii,
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3 Populacja (P)

Fopulacie docelowy stanowig dorcéli pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego = przerzutami, z progresjg podezas terapii docetakselem lub po nigj, co od-
powilada wskazaniu rejestracyjnemu dla kabazytaskelu i populacii badania klinicznego
TEOPIC,

W ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gru-
czotu krokowego (ICD-10C61)'81 finansowane sg:

1) octan abirateronu prezed stoscwaniem chemicterapil w leczeniu opornego na ka-
stracje raka gruczotu krokowego z przerzutami z progresjg choroby, u ktdryvch
zastosowanie chemicterapii nie jest jeszcze wekazane klinicznie (pozostate kry-
teria leczenia patrz Zatgeznik E.5& do Obwisszczenia ME),

2) octan abirateronu w laczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego =
progresig choroby w trakeie lub po chemicterapii z udziatem docetakselu (pozo-
state kryteria leczenia patrz Zatgeznik BE56 do Obwieszezenia MZ);

2) enzalutamid w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z pro-
gresja choroby podezas lub po zakofczeniu leczenia 2 udziatem docetaliseln {(po-
zostate kryvteria leczenia patrz Zatgeznik B.5E do Obwisszczenia MEZ);

4} dichlorek radu Ra-223 w laczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowe-
g0 2 prograsia how otw oru po leczeniu DOC lub 2 preeciwwskazaniami do zasto-
sowania DOC i brakiem przerzutéw do narzgddw trzewnych, ale z przerzutami
do koScl (pozostate kryvteria leczenia patre Zatgecenik B.5& do Obwisszczenia MEZ).

Abirateron w analizowanym wskazaniu refundowany jest od 1 styeznia 2014 r, podezas
gdy enzalutamid i rad {oraz abirateron w opcji preed chemicterapis, a wiec w innym
wskazaniu niz analizcwane w niniejsze] analizie) doplerc od 1 listopada 2017 r.
Woewigzku 2 tym obecnis w praltyee klinicenej w Polsce u chorych = CRPC leczonych
wezaedniej DOC stosowany jest gtéwnie abirateron i dostepne =3 dane sprzedazow e (licz-
ba sprzedanych opakowai i tgczna wartodd refundacii) dla tego leku z zeszhyrch lat B W
preypadku pozostabych refundowanych opeji leczniczych, enzalutamidu i radu, w zwige-
ku z tvm, ze dostepne 53 ohe od niedawna na lidcie refundacyjnej, werasta Swiadomost
wirdd lekarzy o dostepnodci tych refundowanych terapiiiich sprzedaz z czasem powin-
na sie ustabilizow aé — na chwile cbecng brak jest mozliwofel wiarvgodnego clkreslenia
liczbsr choryeh leczonych poszezegdlnymi terapiami po ustabilizewaniu udziatéw po-
szczegdlnych schematdw terapeutyeznych w praktyce,

Z powodu braku spéijnych danyeh epidemiclogicenych dotyezgovch alkiywnego leczenia
Il rzutu choryeh z mHRPC {tj. po nisskutecene] terapil docetakselem), szacowanie wisal-
kofci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia kabazytakselem, previeto na
podstawie danych na temat liceby chorych 2 RGE {(ICD-10 C.61]) leczonych octanem abi-
rateronu (AEI) uzyskanymi z Narodow ege Funduszu Zdrowia (WFZ, najbardzie) wiary-

godne dane na dzief ztozenia wnicsku]) Bl Liczba chorych laczonych AR, refundowanym
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od 1 styeznia 2014 r. w ramach programu lekowego w leczeniu opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego 2 progresjg choroby w trakeie lub po chemictarapii z udziatem
docetalisely, zestawiona w ponizezej tabeli, moze zatem odpowiadad analizowanej po-
pulacii wyijdciows], tj. licebie chorych 2 CRPC z progresjg choroby po DOC lowalifikuijg-
cwch sig do leczenia kolejnej linii (zatozenie upraszczajjce). Przyjete do obliczefi w ni-
niejszej analizie dane stanowia aktualnie najbardziej wiarygodne Zrodio danych
epidemiologicznych.

—

Chorzy leczeni LB

Frognozowang liczbe chorych w kolsjnych latach oszacowano na podstawie trendu lo-
garytmicenege (Jlogarytmiczna linia trendu to optymalnie dopascwana linia kreyvwa,
ktéra jest najbardziej uryteczna wowezas, gdy szvbkodé zmian danveh sevblko roénie lub
malsje, a nastepnie stabilizuje sie” 52 co ma misjsce w naszym prevpadku, tj. w preypad-
kuwchodzenia nowego leku na rynek) w ramach wariantu podstawowego analizy (dane
dostepne za niepetny rok 2017 zwigkszono proporcjonalnie do liczby miesiecy na caty
rok; patrz ponizszy rysunek). W warlancie minimalnym analizy rdwniez uzyto trendu
logarytmicenego, ale prey wykorzystaniu niezmisnionych danych dostepnych za nispet-
ny rok 2017 (zatozono, ze od wrezednia 2017 r do kofica rolku 2017 do programu nie
wchodzili juz nowi pacjenci leczeni ABI). W wariancie maksymalnym analizy liczbe cho-
ryvch w kolejnych latach oszacowano na podstawie trendu wylktadniczego (dane dostep-
ne za niepeiny rolk 2017 zwiekszono proporcjonalnie do liceby miesiecy na caly rolg
Jwiktadnicza linia trendu jest krzywag, ktdra jest najbardziej prewdatna wdéwezas, gdy
dane rosng lub malejg z rosngeg sevblkofeis” ;& wartodel uzyskane w wyniku zastosowa-
nia trendu wyktadniczege byhy duzo wieksze niz w preypadlu trendu wylktadniczego -
bardziej wiarygodne wydaje sie, ze po 4 latach od wprowadzenia AEI do programu le-
czenia raka gruczotu krokowego wigczono juz mozliwych do leczenia choryeh iliczba ta
powinna sie stabilizowad, poza tym procentowy werost liceby chorych w kolejnych la-
tach w przvpadlu zastosowania trendu logaryvtmicenego jest bardziej zblizony do pro-

centow ago werostu liczby zachorowan na raka gruczotu krokowego w kolgjnwch latach
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po 2010 r. zgodnie 2 danymi epidemiclogicenymi Krajowego Rejestru Now ot ordw 29 -

patrz tab. 2 w rozdz. 2.4 w analizie problemu decyzyjnego _

. Kabazytakseal {Jevtana®) w leczeniu cpornego na kastracje raka gruczotu krokowego

z prezerzutami Analiza problemu decyzyinegoe, Warszawa, sierpieil 2018,

ia odpowiada rocznei liczebno

rvch whnioskowana technologia moze bye zastoscwana,

Ryc. O Liczba chorych na oporne go na kastracjg raka giuczolu kinkowego z progre sja choroby w
trakecie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu w kolejnych latach,

Eradio: liczha chorych leczonych ABT w latach 2014-2017 (dane dostepne za niepedny rok 2017 zwisgkszao-
no proporcjonalnie do liczhy miesieey na caly rok) uzyskane od NFZ ekstrapolowane na kolejne lata za

pomocg trendu logarytmicenego,

Ze wzgledu na zapisy ustawy refundacyine],® w ltdre] preewidzianc jedynie maksymal-

ny czas procedowania wnioskuy, trudnoe jest jednoznacenie preswidziad, kiedy doktadnie

zakoficzony zostanie proces refundacyiny. [

_ Liczbe chorwch previetg w kolejnwch latach analizy ze-

branow ponizszej tabell
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Tab. 14. Prognozow ana liczba chorych na oporne go na kastracje raka gtuczou krokowego z pro-
gresjachoroby w trakeie lub po chemioterapii z ndziatem docetakseln w kolejnych latach.

W, pod staw owy* W minirmaln s W mmak ma It

sytuacja obecna (2018) - - -
I rok analizy ] ] I
I rok analizy I - I

* wariant podstaw owy - dane prognozowane za pormocd trendu logaryhmicznego (dane za 9 rodes, 2017 1,

powiekszone proporejonalnie na 12 rdes ): ¥ wariant minimalny - dane proghozowane za pomocg frendu
logarytrnicenego (dane za 9 mies 2017 r niepowickszone]: ¥** wariant maksymalny - dane proghozowa-
ne za pormocg trenduwykbadnicze zo (dane za Qrmies, 2017 ropowickszone proporcjonalnie na 12 mies].

3.1 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objgcia refundacja

Fopulacie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego = progresjg che-

roby w trakeie lub po chemioterapii z udziatem docetalselu cszacowanco na (wariant

podstawowy analizy; patrz rozdz. 3}

Chorzy ol obecnis majg do wyboru 3 laki finansowane w ramach istnisjjcego programu
lekcw ego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C&1), t.
octan abirateronu, enzalutamid i dichlorek radu Ba-223 (scenariusz istniejgcy). W przy-
padlku wydania poeyvtywnej decyzji refundacyine] dla kabazytakselu, nastgpi rozszarze-
nie dostepnich opeji terapeutyeznich dla tvch choryeh o CAE (scenariusz nowy].

fgodnie z Analizg Wervlikacying AQTMIT (AWA) do zlecenia nr 015 /2015 dla dichlorku
radu Ra-22363 prognozowang liczebnoéé populacii choryeh laczonych radem po terapii
DOC {pominieto podgrupe chorveh z preeciwwskazaniami do DOC niekwalifikujgeych
sie do rozpatrywane] w niniejszej analizie populacji docelowe]) wyniosta 1501 157 od-
powiednio w dwdch pierwszych petnych latach analizy po wprowadzeniu finansowania
radu, W odniesieniu do oszacowanej populacii chorych na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego 2 progresjg choroby w trakeie lub po chemicterapii z udziatem deo-
cetakselu udziat radu wynosi zatem ok -

FPozostaty licebe chorveh po (4. po odjeciu udziatu dla radu) podzielone pomiedey AEL |
ENZ po réwno — zatozenie zgodne 2 opiniami eksperckimi przedstawionymiw AWA do
zlecenia Q08 /2017 64
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Fodsumow ujge, udziat ARI, ENZ, BAD w scenariuszu istniejgoym przedstawia sie naste-
pujzco: [

Powyzsze udziaty przyvieto zardwno dla scenariusza istniejgcego w 1111 roku analizy, jak
i dla sytuacji obecnei, tj. w 2018 roku, pomimo dostepnoéci danyvch sprzedazowywch NFZ
za okres styozef-kwiecieh 2018 r. ENZ i BAD po DOC oraz ABI przed DOC 53 cbecne na
lifcie refundacyine] dopiero od listopada 2017 r. a AEI po DOC od styeznia 2014 r.
Wozwigzku = tyvm obecnie w praktyece klinicznej w Polsce u chorych z CRPC leczonych
wezainiej DOC stosow any jest gtdwnie abirateron a ENZ 1 EAD dopiero od niedawna s3
na lifcie refundacyinej w tym wskazaniu i nie osiggnety jeszeze docelowej ustabilizowa-
nej wielkofei sprzedazy — na chwile obecng bralk jest mozliwofci wiarygodnego okre-
tlenia liczby choryeh laczonych poszczegdlnymi terapiami po ustabilizowaniu udziatdw
poszezegdlnych schematdw terapeutycznych w praktyce. Zatozono, ze leki te osiggng
udziat docelowy oszacowany w oparciu o analizy wervfikacyjne AQOTMIT w roku 2018 1

preyvietoten udziat dla catego roku 2018 (zatozenie upraszczajgce).

Udziaty te zmienig sie w preyvpadku widania pozytywne] decyzji refundacyijnej dla kaba-
eyvtaliselu, ktérym zacenie byé laczona czesé chorych obeacnie leczona AEI ENZ lub BAD.
Docalowy udziat kabazvtakselu cszacowano w oparcin o odnalezione dane opubliko-
wane dla kraju o podobnym dostepie do pozostatych opeji terapeutyeznych (AEL ENE,
EaD), tj. dane z Czach (dane Czeskiege Towarzystwa Onkologicznego dotyrezgee kosztdw
opieki medyeznej w onkologii — analiza dostepnych danyveh populacyinych i prognozy
na 2018 r), na 28% (zgodnie z prognozami Czeskiego Towareystwa Onkologicznego w
2018 r. chorych leczonych CAE, ENZ, AEI i RAD w kolejnej linii leczenia RGE bedzia od-
powiadnic: 75, 75, 601 £0) — zatozono, e zostanie on osiggniety w drugim roku anali-
zv.E3 Udziat w poprzednim roku, tj. w trakeie dochodzenia do udziatu docelowegzo pray-
jeto na _ Prezyjeto zatozenie upraszczajjes, ze po tylu samo
chorych leczonywch obecnie AEL ENZ, RAD zmieni leczenie na CAE w analizie podstaw o
wej (ang. kase case aialysis, BEC; brak wiarygodnych danyvch na ten temat). W analizie
wrazliw ofcl (ang sensitivity analysis, 54) zatozono, ze chorey leczeni obecnie AEIL ENE,
EAD zmienig leczenie na CAE proporcjonalnia do obecnago udziatu w rynku AEL ENZ i
EaD wg danych sprzedazowych NFZ (komunikat DGL za kwisciefl 20158 r B4,

Frzyjetew analizie udziaty lekdw zastawiono w ponizszej taball
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Tab. 15. Udziaty lekow przyjete w analizie w kolejnych latach.*

sytiacia obecna (2018} -
Scenariusz istniejacy
I rok analizy
[Trok analizy
Scenarinsz nowy (BC)
[ rok analizy
[Trok analizy
Scenarinsz nowy [SA)

[ rok analizy

[Irok analizy

* udziaby lekdw previcto w oparciu o dla RAD AW LA do zlecenia 01572015, dla ABI i EN Z w oparciu o AWA
do zlecenia 00872017, dla CAB w oparciu o dane z Czech, tj. dane Czeskiego Towarzystwa Onkologicznego
dotyezgee kosztdw opieki medyezne] w onkeologii (udziat docelowsr w drgirm roloy opis w teleSeie] i zato-
zerde (udziatw I roku) - preyjeto zatozenie upraszczajgee, 2e po tylu zamo chorych leczonych obecnie ABI,
ENZ, RAD zrniend leczenie na CAB w analizie podstawowej (brak wiarygodnych dangeh na ten termat], W
analizie wratliwosel zatozono, Ze chorzyleczerd obecnie ABI, ENZ, RAD zmienia leczenie na CAB propor-
cjonalrie do obecnego udziaba w ryrlon AR ENZ i RAD we dangch spreedatowsch NFE (lormunileat DGEL za

kwiscied 2018 r.34,

W oponizszyvch tabelach zestawiono liczebnodd choryeh w rozpatryw anych wariantach
analizy. Do leczenia kabazytakselem w [ 11l roku analizy bedzie kwalifikow aé sie odpo-
Wiedni- chorych w wariancie podstawowym analizy, _ chorych w
wariancie minimalnym analizy oraz - chorych w wariancie maksymalnym ana-
lizy,
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Tab. 16. Liczba chorych przyjeta w analizie w kolejnych latach — wariant podstawowy*.

tLacznie®* 2 CLE

sytuacia obecna (2018)]
Scenariusz istniejacy
[ rok analizy

[Trok analizy
Scenarinsz nowy (BC)
[ rok analizy

[Trok analizy

Scenarinsz nowy [(SA)

[ rok analizy

[Irok analizy

* wariant podstaw owy - dane prognozowane za pormocy trendu logaryhmicznego (dane za 9 rodes, 2017 1,
powiekszone proporcjonalnie na 12 mies): ekstrapolowane dane NFZ dla ABI (patrz rozdz, 3.

Tab. 17. Liczba chorych przyjeta w analizie w kolejnych latach — w ariant minimalny™,

CAE

sytuacia obecna (2018)]

Scenariusz istniejacy

[ rok analizy

[Trok analizy

Scenariusz nowy (BC)

I rok analizy

[Trok analizy

*owrariant miniralny - dane prognozowane 2a pomocg trendu logarytmicenego [dane za 9 mies, 2017
niepowiekszone]);: ekestrapolowane dane NFZ dla ARI (patrz rozds, 3},

54/139



Kabazytalezel (Tevtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerautarmi
- analiza problermu de cyzyjne go

Tab. 18. Liczba chorych przvjeta w analizie w kolejnych latach — wariant maksymalny*.

higcenie™*

sytuacia obecna (2018)]
Scenariusz istniejacy
I rok analizy
[Trok analizy

Scenarinsz nowy (BC)

* wariant maksymalny - dane prognozowane za pomocy trendu wyldadniczego [dane za 9 mies, 2017 1,

[ rok analizy

[Trok analizy

powiekzzone proporcjonalnie na 12 mies); ekstrapolowane dane NFZ dla ABI (patrzrozdz. 3],
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4 Oceniana interwencja (I)

Analizowang interwencjg jest kabazytaksel (Jevtana®, Sanofi-Awentis Sp. z ool

w leczeniu hormonoopornego raka gruczotu krokowego z przerzutami.

4.1 Charakterystyka interwencji

Dane dotyczgce analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakteryvstyli
Froduktu Leczniczego {ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencii Lekdéw (ang
Furopeant Medicines Agency, EMA)FE Preparat wystepuje we fiolkach - 1,5 ml koncentra-
tu zawierajgcego 60 mg kabazvtakselu, W oscobnej ficlee znajduje sie rozpuszezalnik do
sporzgdzania roztworu do infuzji Po wstepnym rozcieficzeniu catg objetodcig rozpuse-
czalnika, kazdy ml roztworu zawisra 10 mg kabazytakselu,

Tab. 19. Charakterystyka oc enianego produktu lecznicz ego w e wndosko w anym wskaz anin

Nazwa han- Jewtana® {cebozitaref) 60 mg koncentrat (1.5 ml 1 fiolka) i rozpuszezalnik (4.5 ml, 1
dlow a, postac | fiolka] do sporzgdzania rostworu do infuzjl (jabowy koncentrat)

C el = Nr pozwoleniaw UE (kod EAN UCC nadanyprzez Urzgd Reje stracji):

opakowanie - | o1y ;94 676001 (S909990850501)

kod EAN

Kod ATCi leki przeciwnowotworowe, talzany (LO1 CDO4)

NAzZWw a grupy

Substancja Fabazytaksel

CEZ¥hha

Wikaz anie Kabazytalkesel w polgezenin z prednizonern lub prednizelonern jest wskazany do lecze-

rejestracyjne | nia chorych z hormonooporngan rakiem gruczoha krokowe go 2 preereutarnd, leczonych
wezeinie] schermatem chernioterapii zawierajgeym docetaksel.

Wnio skowane | W leczeniu pacjentdw 2 oporngrn na kastracjerakiem gruczoha krokowe go z preerzu-
wskazanie tarni, 2 progresjg podezas terapil docetakselem lub poniej

Dawkow anie Zalecana dawka preparatuwynos 25 mg/me powierzchd ciata (pe). podawanaw 1-
godzinnyn wlewie dofylngm co 3 tygodnie, w polgezenin z doustogrn prednizonern
lub prednizolonem w dawee 10 mgpodawanim codziennie podezas leczenia,

Dawkenalesy smodyfikowad, jeslin chorych pojawig sie dziatania niepozadane [ stop-
nie odnoszg sie do klasyfikacii edarze A niepozgdanych wz powszzechngch kryteridw
terminologicenych dla zdarzed niepo2adarngeh (ang, Common Terminofogy Criteric for
Adverse Evenis, CTCAE 4.03) wirnienione w ponizszej tabeli, Jesliu pacjentdw nadal
wyztepuja ktdrekolwiek 2 opisanych dziatan niepozgdanych po zastozowaniu dawld 20
mg/me po, nalefy rozwaltyd dalsze emmiejzzenie dawld do 15 mg/m?2 pe. lub preerwa-
nie leczenia kabazytalkzeletn, Dane dotyezgee pacjentdw stosujgeych dawke mniejszg

niz 20 mg/m2 pe.sg ograniczone,
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Drogapoda- Podanie dozylne

nia

Mechanizm Eabazytakseljestlekdern prezeciwnowotworowyrmn dziabajaeym preez zakbdcenie deci
dziataniana pofgezed mikrotubul w kordrkach, Kabazytalezel wigze sie z tubuling i pobudza proces
podstawie odkbadania sig tubuliny do mikrotubul, harujge réwnoczesnie ich rozpad, Prowadzito
ChPL do stabilizacii mikrotubul, co powoduje zahamnow anie mitotyeenych {interfaz owych

podziabdw kormorki,

Kabazytalesel wilazuje szerokie spektrumn deiatania prezeciwnowotworowe go pree ciw -
ko zaaw anzowanym nowobworom lndzldm wezezeplonym myszorm. Kabazytakszel wy-
kazuje aktywnosE wob ec nowobw ordw podatnyeh na deiatanie docetakzeln, Ponadto,
kabazytakzel wykazuje aktwwnosd w modelach nowotwordw miewrazlivweh na che-
micterapie zawierajgea docetalezel

Tab. 20. Zalecana mo dyfikacja dawki w przypadku wystgpienia deiatan niepozgdanych u chorych
otrzymmjacych kabazytaksel.

Dziatania niepofadane Modyfikacja dawki

dhagotrwata (powyie] 1tyzodnia) neutrope- leczenie naletv odroczyd do czasu osiggniecia liczby neu-
nia stopria =3, pormirno zastosowania odpo- trofilédw »1500 komdrek/ mum?, anastepnie zmndejszypd
wiedniego leczenia, w i G-C5F dawkekabazytakseluz 25 mgfm? pe. do 20 mg/m? pe
gorgezka nentropeniczna lub zakazenie w leczenie nalefy odroczyd do czasupoprawy, badE usta-
przebieguneuiropenii pienia objawdw oraz odggniecialicebyneutrofil dw

=1500 korndrek/ i, a nastepnie emmiejzzyd dawke
kabazytakselu z 25 mg/m?pe. do 20 mg/ me pe.

bieganka stopnia 23, albo biegunka utresmnuw-  leczenie nalefy odroceyd do czasu poprawy, bgds ustg-
jaca zie porime zastosowania odpowie dnie- pienia objawdw, a nastepnie zrnndej szyd dawke kabazy-
goleczenia, wtymuzupehienia niedobordw  takszelu 225 mgfmipe do 20 mg/m? pe.

pli elektrolitdw

obwodowa neuropatia stopnia =2, leczenie nalely odroczyd do czasupoprawy, a nastepnie
zrnnief eyt dawke kabagytakzeluz 25 mg/m? pe. do 20
mgfmipe,

5-C3F - cgymnik stymanaluj gevy werost kolondl gramalocytarngch (ang, grenuwfocgete cofony-stimuleting foctor).

W ocelu zmniejszenia rvevka wystapienia i nasilenia reakeji nadwrazliwoéci, zalecany
schemat premedykacil powinien bywé wykonany przynajmniej 20 minut preed kazdym
podaniem kabazytakselu poprzez dozylne podanie nastepujgeveh produlitdw leczni-
czych:BE

® |2k przeciwhistaminowy (& mg dekschlorfenyraminy luk 25 mg difenhydraminy
albo lek o réwnowazne sile dziatania)
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o Lortykostercid (8 mg deksametazonu albo lek o réwnowaznej sile dziatania) oraz

® antagonista receptora H2 (ranitydyna albo lek o rédwnowazne] sile dziatanial.

Zalaca sig stosowad profilaktyeznis leld preeciwwymiotne, ktére mozna podawad doust-

nie lub dozyvlnie, w zalerncéci od potrzebsy,

Fodczas leczenia nalezy zapewnié odpowiednie nawodnisnie chorego, aby zapobisc po-

wiktaniom, takim jak niswydolnoéé nerak

4.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabsali ponizej presstaw iono status rejestracyiny wnicskowanego produktu lecznicze-

go.

Tab. 21. Status rejestracyjny wnio skowanego pro duktu leczniczego.

Pozwolenie na Datawydania pierwszego pozwolerniana dopuszezenie do obrofn 17 marca 2011,
dopuszczenie Decyzja Kormisjl Burop ejsleie] (proce dura centralnaj,

do obrotu Data ostatniego preedhuienia pozwolerda: 19 lstopada 2015,

Zarejestrow ane | Kabazytakzel w skojarzeniu z prednizonern lub prednizol onern je st wskazangy dole-

wskazania do czenia pacjentdw dorosbech 2 oporngnn na kastracjerakiem gruczoha krokowe go 2
stosowania preerzutar, le ceonyech weze niej schernatem chemioterapii zawierajgeym docetakzel,
Status leku nie dotyezy

sierocego

Warunli do- Brak zzczegdlnych warunledw *

puszcz enia do
obrotu

Monitorowanie | Brak szezegdlnych warunkdw **

stosowania

technolo gii

Warunki do- Frodulkt leczniczy wiydawany na recepte do zastrzezone go stosow ania,

stepno Sci

Kompetencje Eabhazytalezel nalezy stosowad wylgoenie w oddziabach wispecjalizowarngch w poda-
personeln waniu lekdw cytotoksyeznychinalesy go podawad tylko pod kontrola lekarza majgee-

go odpowiednie kwalifikacje do stozow ania chermioterapii prze ciwnowotwor ow e,
Eabazytalezel motna podaw aé jedynie w preypadhu dysponow ania odpowiednimi
poreszezeniarni 1 wyposaZeniem zap ewniajgewm moliwosd leczenia clezkich realecji
nadwrazliwoscl takich jak niedocisnienie { shuaree oskrzeli,

* Wyrmnagania do preediozenia okresowych raportdw o bezpieczedstwie stosowania tego produkiu =
okreslone w wykazie unijnyeh dat referencyjnych (widcaz EURDY, o ktérym mowaw art, 107c ust, 7 dyrele-
twwy 200183 /W E 1 jego kolejrgch aktualizacjach ogltaszanych na europejslde] stronde internetowe] doty-
czace] lekdw,
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** Podmiot odpowiedzialiy podejrnie wwmnagane dziatania i interwencje 2z zakresu nadzoru nad bezpie-
czetlztw ern farmakoterapll wyszezegdlnione w Flanie Zarzadzania Byeyldem (RMP), przedstawionymn w
module 1.8.2 dolarnentacii do pozwolenia na dopuszezenie do obrotw, { wsezelkich jego kolejrgreh akbuali-
zacjach,

4.1.2 Przeciwwskazania

Do przeciwwskazafl do stosowania kabazytakselu nalezg: 66

* nadwrazliwodé na kabazytaksel inne taksany lub na ktdrgkeolwisk substancje
pomocniczg produkty, w tym polisorbat 80,

o liczba neutrofiléw ponizej 1500/ /mm3,

® =zaburzenia ceynnofcl watroby {stezenie bilirubiny =1 # GGN lub AspAT i (lub)
ALAT =1,5 % GGN),

® jednoczesne szczeplienie szczepionky preeciwko zotej fabree,

4.1.3 Przedawkowanie

Wie jest znane antidotum dla kabazytakselu. Potencjalne powiktania po preedawkowa-
niu mogg obejmaowad zacstrzenie dziataf niepozadanyvch w postaci supresji szpiku kost-

nego oraz zaburzenia zotgdka i jelit

Wopreypadku przedaw kow ania, chorego nalezy umisdcié na specjalistycznym oddziale i
£cigle monitorowad, W preypadku rozpoznania preedawkowania, nalezy najszvbeigj jak
to mozliwe podad choremu dawke leczniczg G-C5F (czynnik stymulujgey werost kolonii

granulocytarnyvch]) Nalezy wdrozyvt inne odpowisdnie leczenie objawowe,

4.1.4 Dzialania niepozadane

Bezpieczefistwo stoscw ania preparatu kabazytakselu w dawce 25 mg/m? powierzchni
clata co trzy tvgodnie w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem byto badane u
271 choryeh z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego = preerzutamiw rande-

mizowanym badaniu klinicenym fazv I, preeprowadzonym metodg otwarte] proby EE

Zgony z powoddw innych niz progresja choroby w ciggu 20 dni od podania ostatnig)
dawli leku byby zglaszane u 18 chorych (5%6) w grupie leczonych kabazytakselem iu 3
{= 194) w grupie leczonych mitoksantronem. Najczestszymi Smiertelnymi dziataniami
niepozgdanymi w grupie leczonyvch kabazytakselem bywly infekeje (5 chorvch]) i nigwy-
dolnodé nerek (4 chorych), Wiekszos¢ (4/5) dziatah niepozgdanych zakoficzonych zgo-
nem zwigzanych z infalcjami wystgpita po jednorazowej dawce leku, Do innych $misr-
telnwch dziatan niepozgdanych w grupie leczonyvch kabazytakselem nalezabs migotanie
kom ér, wylew krwi do mézgu i dusznoéé {zgodnie 2 Charakterystyky na stronie Amery-
kafiskiej Agencii ds. Zywrnofel i Lekdw - Food and Drug Admisistration, FDA) S

Wajczedcie] wystepujgoymi (210%) dziataniami niepozgdanymi wseystkich stopni w
grupie otrzymujgcej kabazytaksel byl anemia (97,3294), leukopenia (95,6%4), neutrope-
nia (93,5%94), trombocytopenia (47,494) i biegunlka (4&,6040) 56

59/139



- “f_.l\.

o » HealthQuest

Najczedcie] wystepujgeymi (=5%) deiataniami niepozgdanymi stopnia =3, w grupie
octrzymujjce] kabazytaksel byl neutropenia (81,7%]), leukopenia {68204), anemia
{10,5%0), gorgczla neutropeniczna (7,500, biegunka (&,204).68

U &8 chorych (18,396) preerwano stosowanie kabazytakselu z pow odu wystgpienia dzia-
taf niepozgdanych Najezestszym dziataniem niepozgdanym prowadzgeym do przerwa-
nia stoscw ania kabazytakselu byta neutropenia b&

Dziatania niepozgdane przedstawione w ponizszej tabali wymieniono zgodnie z klasyfi-
kacjg uktaddw | narzgddéw MedDBRA | konwencig czestodcl wystepowania, W obrebie
kazds] grupy o okretlonsj czestodel wystepowania, dziatania nispozgdane wymisniono
zgodnie ze zmniejszajgeym sie nasileniem. Nasilenie dziatan niepozgdanych sklasyfiko-
wano wg CTCAE 4.0 {stopieh =3 = G=3), Czestodd wystepowania dotyezy wazystkich
stopni ciezkodcl i jest zdefinicwana nastepujgeo: bardzo czésto (21/10); czesto (217100
do =1/10) niezbvt czesto (z1/1 000 do =1/100); rzadke (=1/10 000 do «1,/1 000},
bardzo readke {(=1/10 000); czestodé nieznana (nie moze byé ckreflona na podstawis
dostepnych danych) BB

Tab. 22. Czestosci zglasz anych dziatan ndepozadanych i zabwrzend hematolo gicznych u chorych
otrzymmjac ych kabazytaks el (25 mg /1 co 3 tygodnie) w skojarzenin z prednizonem lub prednizo-
lonem (10 mg/d) w badanin TROPIC (371 chorych).

Dziatanie niepozadane W szystlde stopnie, n (%40)
Bardzo czesto  czesto
zakaeniai watregs septyceny 4711} 4(1,1)
ZaraZenia
pasovtnicze Zepza 411 41,17
zapalenie thanki fgcenei o [1.67 20,57
zakatenia drdg rmoczowych 27 (L3 411,1]
grypa 11(3.070 0
zapalenie pecherza moczowe go 102,77 1(0.27
zakazenie gornych drdg 102,77 1]
oddechowirch
potpasien 5(L3N 0
greybica 4 (1,1} 0
zaburzeriakrwii  neutropenia® 347 (93.3) 03 (817

ulkbadu chi orme zo
anernia* 361 (97,3 397103
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Dziabanie niepozgdane W zzwothie stopnie, n
narzaddw Bardzo czesto
lenkopenia® 255(95.7 253 [68.2)
tromb ocytopen a* 176 (4743 15 (4,00
gorgozka neutropenicana 28 (7,57 28 (7.9
zaburzernia ukbadu  nadwraflivwosd 5(L3N 1]
irmmnologicenego
zaburzenia anorekaja 59159 3{0.87
metabolizrm i
odzyvriania odwodnienie 13 (497 8{22]
hiperglikemia 4 (1.1} 3{0.8)
hip okaliemia 41,1} 2[0.5)
zaburzenia niepokd] 112,07 1]
peychicene
stan splatania 5 [1.3] 0
zaburzenia ukdadu  zaburzenia stnaku 41(11.1) 1]
nerwowego
obwodowaneuropatia a0 (L1} 20,57
obwodowaneuropatia ceuciowa 20 (547 10,27
zawroty gtowy pochodzenia NN 1]
osrodkowe go
bl ghowry 28 (7.5 0
pareste zje 17 (467 1]
letarg 5L 100,33
niedoczulica 5(L3N 0
rwalkulzzowa 411 1(0.27
zaburzenia oka zapalenie spojdw ek 513} 1]
ewickszone bzawienie 5 [1.3] 1]
zaburzerniauchai SELUTLF USZNE 5(L3N 1]
blednika
zawroty ghowy pochodzenia 51.3] 1]
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narzgddw Bardzo czesto
obwodow ego (hlednilow egzo]
zaburzenia serca migotanie preedsionkdw 411 2{0,57
tachykardia 6 (1.6} 1]
zaburzenia niedociénienie 20547 2{0,m:
naczyrdow e
zakrzepica 2wt ghebokich 822 71,
tiedocisnienie tetnicze 6 [1.67 1(0,27
tiedocignienie ortostatyozne 5 [1.3] 1(0,3]
uderzenia gorgra 5(L3N 1]
tnapadowe zaczerwisnienie 411 1]
shdry
zaburzenia uktadu  dusznose 4411,9 51,37
odde chowe go,
klathi plersicweji  kaszel 400108 1
srodpiersia
bl jarny ustnej i gardia 13(3.5] 1]
zapalenie phac Q243 6(1.6]
zaburzenia bieganka 173 (46.6) 23 (6,2
rotadkai jelit
nudnosci 127 [(34.2) 7193
wytri oty a4 [22,8] 719
zaparcie 76 (20,5 47L1}
bdl brezucha 43118 T{L9
obj awy dyspeptyczne 23 (6,77 0
bél w nadbrzuzzu 20 (5.47 0
guzki krw awnicze 14 (3,87 1]
choroba reflukzowa preetyku 12(3,2] 1]
Erwawienie do odbytricy g 2.2] 2{0,m:
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narzgddw

zaburzenia skéryi
tkanki podskdrnej

zaburzenia mie-
sniow a-
szkieletowe i
thanki bgeenej

zaburzenianerek i
drig moczowych

zaburzenia uktadu
rozrodezegoi

Dziabanie niepozgdane

Bardzo czesto

suchosE wustach
wzdecia

brsienie 3710,
suchost skory
rurnied

bal plecaw b0 (16,2]
bol stawdw 39010,5
bél kodczyn

shurcz miggni

bl o eénd

biél w klatce piersiowej pocho-
dzenia rodesniowo- szkieletowego

bdl w b ocznej czetel ciata
ostraniewydolnosd nerel
niewydolnosE nerek

trudnogci w oddaw aniu moczu
kollanerkowa

krwiomocz 62(16,7]
CEgEtomacs

wodonercze

zatreymanie moczu

nietrzyrmanie moczu

niedrognosd moczowaddw

bél rmiednicy

thie stopnie, n

9 (2.4

5 (L3)

30(8,17
27 (7,37
14(3,87

11(3.0)

7 (1.9)
2 (2.2)
7 (1.9
25 (6,7)

5 (1,3

13(3,5)
9 (2:4)
9 (2:4)
9 (2:4)
7 (1.9

7 (L9

14 (3,8
4 (1,13
f (1.6)
0
1(0,2)

1(0,3)

30,87
£ (1,6

6 (1,67

1(0,2)
7 (1.9)
1(0,3)
3 (0,8)

30,87

5 {1,3)

1(0,3)
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Dziakanie niepofadane W szpetkie stopnie,n (940)

Bardzo czesto
piersi
zaburzenia ogdlne  zmeczenie 136 (36,7 18 (4.7
1 stany wrmiejscu
podania astenia 7o (20,3) 17 (&.8]
gorgrzla 451217 41,13
obrzek obwodowy 349,27 2{0,3
zapalenie Sluzdwek 22 (5,97 1(0,27
bl 20(5.4) 4 (1.1}
biél w klatce piersiowe] 924 2{0,m:
obrzelk 7{1m 1{0.33
dreszcze 6 [1.67 1]
zte sarnopoczucie 5 [1.3] 1]
badania zrmniejszenie masyciata 328,87 1]
diagnostwezne
werost aktywnogel 411 1]
aminotransferazy
asparaginian mwe]
werost aktywnosel 4711} 1]
amninotransferaz

* na podstawie badan laboratoryjngych,

Neutropertia { towarzyszgee fef zdarzenia bliiniczne - czestosdd wystepowania neutropenii
stopnia =3, na podstawie wynikdw badan laboratoryvinych wynosita 81,796, Czestodd
wystepowania kliniczne] neutropenii 1 gorgezki neutropeniczneaj stopnia =3 wynosita
odpowiednio 21,3% i 7,5%, Neutropenia byta najezestszym dziataniem niepozadanym
prowadzgeym do preerwania stosowania produktu leczniczego (2,4%). Powiktania neu-
tropeniczna obejmowaty zalkazenia neutropeniczne (0,5%4), sepse neutropeniczng
{0,8%]) i wstrzgs septyeeny (1,1%0), ktdry w niektdrych prevpadkach prowadzit do zgo-
nu. Wiykazano, #2 G-C5F ogranicza czestodd wystepowania i stopief ciezkodcd neutrope-

nii
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Aaburzertia czyimoscl sefcn { zoburzeric fyimu serca - zdarzenia niepozgdane wszystkich
stopni dotyezgee zaburzell czynnodcl serca wystepowaty czedeiej w prevpadku kabazy-
takselu, z czego u & choryeh (1,8%0) wystepow aty zaburzenia rytmu serca stopnia =3,
Czestosd wystepowania tachykardii po zastosowaniu kabazytalselu wynosita 1,696 1
zadna nie byla stopnia =3 Czestoid wystepowania migotania preedsionkdw w grupie
kabazytakselu wynosita 1,1%. Po zastosowaniu kabazytakselu czedciej zgtaszano przy-
padki niewydolnodci serca; zdarzenie zgtoszono u 2 choryeh (0,5%46). Jeden chory z grupy
leczonej kabazytakselem zmart z powodu niewvdolnodal serca U 1 chorego {0,3%4]) od-
notowano migotanie komér zakoficzone zgonem, a u 2 chorych {0,5%94) zatreymanie akcji
serca. Zadne z powvizszych nie zostalo uznane przez badacza za zwigzane ze stosowa-
niem kabazytaksslu.

Krwiomocz —krwicmocz we wazystkich stopniach zaobserwowano u 20,804 w badaniu
EFC11785 2z zastosowaniem dawli 25 mg/me pe. W bliske dwdéch trzecich przypadlkdw
zidentyfikowano czynniki spreviajges, takie jak progresja choroby, jej nasilenie, infakeija

lubk leczenie antykoagulantami/NLPZ faspiryng.

Inste meprowddowndcl w wyrtikach bada# lnhoratoryinyeh - czestodd wystepowania nie-
dokrwistodcl stopnia 23, zwiekszonej alkiywnodcl AspAT, AIAT i stezenia bilirubiny na
podstawie wynikdw badaf laboratoryinych wynosita odpowiednio 10,684, 0,794, 0,994 1
0, 594,

Zoburzeitia zolgdka § felit - cbeerwowano wystepow anie: zapalenia jelita grubego, zapa-
lenia jelit, zapalenia zotgdka, neutropenicznego zapalenia jelit. Zgtaszanc takze krwotck
z preewodu pokarmowego oraz parforacje preewodu pokarmowego, niedrozncéé pora-
zenng jelit i niedrozncdsd,

Aaburzetin ukiodu oddechoweno - podezas stosowania produktu leczniczego zgtaszanc
preypadli wystepowania (czestodf wiystepowania nisznana - nie mozna okreélié¢ na pod-
stawie dostepnych danwvch]) réddmigzszowego nieinfelkcyinego zapalenia ptuc i (lub] za-

palenia ptuc oraz drédmigzszowych chordb phuc, ktére czasem koficzyvly sie zgonem.

Saburzetia ferek § drdg moczowych — niszbyt czesto zgtaszano wystepowanie zapalenia
pecherza moczowego spowodowans nawrotam objawdw popromiennyeh {ang radia-
tion recall phenomencn), w tym krwctoczne zapalenie pecherza moczowego,

Pacfenci w podesziym wieku — wirdd 371 pacjentdw otrzymujgevch kabazvtaksel w ba-
daniu dotyezgeym raka gruczetu krolkeowego, 240 pacjentdw byto w wisku &5 lat lub
starsevch, w tym 70 pacjentdw powyze] 75 lat. Nastepujgce dziatania niepozgdane wy-
stepujgce z czestodeig =59 zgtaszanc czedciel u pacjentdw w wisku 65 lat lub starszyvch
w pordwnaniu do miodszych pacjentédw: zmeczenie (40,496 vs 29,5804), kliniczna neutro-
penia {24,204 vs 17,604), astenia (23,8% ws 14,5940), gorgezka (14,604 vs 7,694), zaw roty
gtowy pochodzenia ofrodkowego (10,004 ws 4,884]), zakazenia drég moczowych (9,696 vs
2,104) i odwodnienie (6,794 vs 1,5%40]).
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Czestosd wystepowania nastepujgcych dziatah niepozadanych stopnia =3, byta wigksza
u pacjentdw w wieku = &5 lat w pordwnaniu do miodszych pacjentdw: neutropenia na
podstawie wynikdw badafl laboratoryinych (86,3% ws 73,3%0), kliniczna neutropenia
{(23,8% vs 16,8%0) i gorgezka neutropenicena (8,3% ws 6,194).

£ 595 pacjentdw leczonyvch kabazytakselem w dawee 25 mg/m2 pe w badaniu
EFC11785 dotyezgoym raka gruczotu krokowego, 420 pacjentdw bybo w wisku &5 lat
lub powyzej. Dziataniami niepozijdanymi wystepujgeymi z co najmnie] 5% czestodciy,
ktére zgltaszano czeSciej u pacjentdw w wisku &5 lat lub starszych w pordwnaniu do
miodszych pacjentéw byly biegunka (42,90 ws 32,694), zmeczenie (30,206 vs 19,4%94),
astenia (22,404 vs 13,104), zaparcie (20,204 vs 12,804), kliniczna neutropenia (12,994 vs
6,3%), goracz ka neutropeniczna (11,2% vs 4,6%0) 1 dusznosé (9,5% vs 3,4940).

4.2 Status refundacyjny w Polsce

Eabazytaksel nie jest obecnie finansowany w Polsce, Kraje UE { EFTA, w ktdrvch ka-
kayztaksel objety jest finansowaniem ze frodkdéw publicenych zebrano w ponizszgj ta-
kel

Tab. 23. Kraje UE i EFTA, w ktorych kabayztaksel objety je st finan sow aniem ze Sro dkow publicz-
nych.

Fadstwo Foziom Warunkif ograniczenia refundacji

refundacji
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Panstwo Poziom Warunlif ograniczenia refundaci

refundac]i

Erodbo: dane wewnetrane Wnioskodaw oy,

4.2.1 Warunki refundacji dla kabazytakselu

Oceniana technologia ma byé dostepna w ramach programu lekowego - patrz tabels
ponizej oraz aneks (rozdz. 8.2].

-
&
=
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]
=
£
3
%
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=
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w

£7/139



o s HealthQuest

——

Tab. 25. Charakterystyka ocenianego produktuleczniczego w e wndo skow anym wskazanin

Wikaz anie Dorosl (218 lat) pacjenct z opornytm na kastracje rakiem gruczoha krokowego 2
Zgodne z wnio- preerzutarnd, = progre #jg podezas terapii docetakselem lub po niej.
skiemrefunda-
C ¥jhyin

Kryteria kw ali-
fikacji do pro-
gravm lekowe-
go
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Okreilenie cz a-
suleczenia ka-
baz ytakselem

Kryteria wyla-
czenia z pro-
grarm

Schemat daw -
kowaniai spo-
sdb podawania
lekow
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Przelazywanie do NFZ zakresuinformagi sprawozdawczo rozliczeni owych
Monitorowanie | [rZekazywanie do NFZ zakresuinformaci sprawozdawczo -rozliczeniowych (w
programu ramach urmowy NFZ - swiadezeniodawea) ujetyrch w Zatgeenikunr 4 do Umnowsy o
udzielanie Swiadezed opield zdrowotnej w rodzajuleczenie szpitalne - terap eutyezne
programy zdrowotne,
Inne Brak
4.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla kabazytakselu

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania kabazytakselu ze Srodkdw publicenych
w leczeniu dorostech chorwvch z opornym na kastracje rakiem gruczetu krokowego =
przerzutami, z progresjg podezas terapil docstakselam lub po niej, w ramach nowego
programu lekow ego,

Kabazyvtaksel nie jest obecnia refundcow any w zadnej grupie limitowej.

1. Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bylyby leki o tej samej na-
zwie miedzynar odowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym
dzialaniu terapeutycznym i zbliZzonym mechanizmie dziatania do kabazy-
takselu — brak spetnienia kryteridw wymisenionych w art. 15 ust, 2 ustawy ze-

zwalajgoych na kwalifikacje do istniejgee] grupy limitcw o) 58

2. Nie zidentyfikowano rownieZ grupy limitowej, w ktorej byiyby leki uzysku-
jace podobny efekt zdrowoiny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do
kabazytakselu, pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekow — brak
spetnisnia krytaridw wymisnionych w art. 15 ust, 2 pkt 2 ustawy zaezwalajgeych

na kwalifikacje do istnigjjcej grupy lim itcw f B8

Eabkazytakseal jest lekiem, co cenacza, #ze art. 15 ust 3 plt 3 ustawy odnoszgey sie do
trodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowsgo nie znajduje zastosco-

wania BB

W ozwigzku z tym, ze nie spetniono kryteridw wymienionych w art. 15 ust, 2 ustawy re-
fundacyinei®® i zapisdw art. 15 ust 2 plkt 2 wskazujgeych na kwalifikacje do istnisjgce]
grupy limnitowsa], wnioskowane jest utworzenia now gf grupy limitow aj.

Kahazytaksel wykazuje odmienny mechanizm od obecnie refundowanych lekow
w terapii CRPC u chorych leczonych wczeéniej DOC. Odnalezione dow ody kliniczne w
Analizie klinicznej (patrz _ Kabazytaksel
{Jevtana®) w leczenin opornego na kastracje raka gruczetu krokowego z przerzutami
Analiza kliniczna, Warszawa, sierpiefi 2018 nie pozwalajg na wiarygodne pordwnanie
skutecznodei i bezpieczefistwa CAE = refundowanymi obecnie w ramach programdw
lekewrych AEIL ENZ i BAD, CAE wykazuje istotne korevéel kliniczne w pordwnaniu do
leczenia MIT.
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Wnioskowane warunki objecia refundacig obejmuijg utworzenie now ej grupy limitowej
w ramach katalogu E. Leki dostepne w ramach programu lekowego, prey wysokodel li-
mitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutte,

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekdéw, Srodkdw spozyw czych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych Minister wiasciwy do
spraw zdrowia, wydajge decyveie o objeciu refundaciy, delkonuje kwalifikacji leku, srodka
spozywezego specjalnego przeznaczenia myw ieniowego stosowanego w ramach progra-
mu lekowego do odplatnoéci O PLNER

W mwigzku z powyiszym, kabazytaksel kwalifikuje sie do poziomu refundacji
10092 (kategoria odptatnosci dla pacjenta: hezplatne).

fgodnie 2 art. 13 ust 3 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktére] mowa w art. 25 pkt 14
lit. ¢ tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badaft klinicznych, dowodzgeych
wyzszodel lelku nad technologiami medyeznymi, w rozumienin ustawy o fwiadezeniach,
dotychezas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byé
skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia re-
fundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologll medweznej, w rozumieniu ustawy
o dwiadezeniach, dotwchezas finansowanej ze drodkdw publiczniych, o najkorzvstniej-
seym wspdtczynnilku uzyskiw anych efeltdw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania B8

Odnalezione dowody kliniczne w Analizie klinicznej _

Kabazytaksel {Jevtana®]) w leczeniu opornegoe na kastracje raka gru-

czotu krokowego z przerzutami Analiza kliniczna, Warszawa, sierpieft 2018) nie po-
zwalajg na wiarygodne pordwnanis skutecznodei i bezpisczefistwa CAE z refundowa-
nymicbecnie w ramach programdw lekowych ABL ENZ i BAD i tvm samym whioskowa-
nie o przewadze, ktdre] kolowiek 2 analizowanych opeji terapeutyezich, S5tgd dla anali-
zowanego problemu decyzyvinego mozna uznad, ze zachodzg okolicenodei wskazane w

art. 12.3 ustawy refundacyjnej.
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Cena hurtowa

bratto, PLN**

*

Kabazytaksel [Jevtana®) w leczeniu op ornego na kastracje
raka gruczohy krokowego  preerzutarnd, Analiza rmindmalizacil kosetdw, Warszawa, sierpied 2018,

|
LA
e
=
Ll
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* _ Eabhazytalesel (Jevtana®) w leczenin opornego na kastracje

raka gruczohy krokowego  preerzutarnd, Analiza rmindmalizacil kosetdw, Warszawa, sierpied 2018,

4.2.3

Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Wozwigzku z niedawno stozonym i ocenicnym raportem w tym wskazaniu dla jednego =z

Lomparatordw dla CAE, tj. enzalutamidu, zestawiono rekomendacje A0TMIT odnalezic-
ne w tym raporcief? dla terapii ccenianych w leczenin choryeh 2 HREPC po DOC, tf. CAE,
AEI ENZ, BAD, zaktuazlicwane o nowe zlecenia ocenione przez AOTMIT - patrz tabela

ponizej, Preeszukanc nastepujgce Zrédia w celu odnalezienia odpowisdnich zlecen (do-
step 08.08.2018 1.):

strone internetowg ACTMIT ze zleceniami MZ — http: / /bipold.actm.gowv.pl/;

strone internetowg et Medi ze zleceniami Mz —
https: / fgetmedipl/medipro/procasy-refundacyjne-zlecenia- M2/,

strone internetowag AOTMIT ze zleceniami MZ — http: / /bipold.actm.gow.pl/;

dodatkoweo  wyszukiwanie  prowadzonoe w wyszukiwarce gogle  —
https: / foewewr google.pl /.

Agencja Oceny Technologii Madyeznych na Zlecenie Ministra Zdrowia dokonata cceny

stosowania kabazytalselu u choryeh 2 mHEPC leczonych wezegniej DOC (4, w populacji
odpowiadajges] catej populacji chorvch z badania TROPIC™), ,Prezes Agencii rekomen-

duje usuniecie, z wykazu fwiadczel gwarantowanych realizowanych w ramach progra-
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mu chamictarapii niestandardowei, Swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie kabazytals-

saelu w leczeniu pacjentdw z hormoncopornym rakiem gruczotu krokeowego z preerzu-

tami, leczonych wezefnigj schematem chemicterapii zawierajgeym docetaksel” AOTM

uznata, iz kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem wykazuje skutecznosd kliniczng w

leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego = przerzutami, ktéry ulegt

progresjl w trakcie lub po chemioterapii zawierajgesj docetaksel Rekomendacia nega-

tywna zostata podyltowana wartodciami wskaznikdw efektirwnodci fuzytecznoéci kosz-

towaj powyze] preyvjetego w Polsce progu optacalnoédel, nalezy uznad terapie kabazytak-

selem za kosztowo nicefeltirwng ™1

Tab. 29. Wrzesniejsze uchw aly /stanowiska /rekomendacje fopinie Agencji dotyczace terapii kaba-
zytakselem, abirateronem, enz alutamidem i radem- 223 uchorychz CRPC po DOC,

MNrelecenia M2

Nri data wy-

damia

Stanowizska RESRP oraz Rekomendacje Prezesa AO0TM 80T MIT

Kabaz vtaksel
AOQOTM-0T-431 Relomendacja | Prezes Agencji rekomenduje usuniecie, z wiylkazu Swiadezen
Podanie kabazy- nr 2872012 gwarantowanych realiz owanych w ramach prograrm chemioterapii

takseln wlecemiu
pacjentéw z hor-
Inonoop ornymn
raliem gruczoha
krokowego z
przerzutarn, le-
czotych weze-
sniej zchematern
chernioterapii
zawrierajacym
docetakzel

Prezesa Agen-
cji Qeery
Techniologii
Medyeenyeh =
dnia 25
czerwea 2012
r.

niestandardowej, Swiadczenia opieki zdrowotne]: podanie kabazy-
takseluw leczeniu choryeh na hormonoopornymm rakiermn gruczoha
krolkowego 2 preerzutami, leczonych wezesnie] schernatem chernio-
terapii zawierajgeym docetalesel;

Uzasadiienie rel o

Prezes Agenci, preschylajge sie do stanowiska Rady Preejreystosci,
uwaka za zazadne usinigcie zwykazu Swiadezed gwarantow anych
realizowanych w rarm ach prograrmu chernioterapii niestandar dow ej,
Swiadczenia opiekd zdrowotne]: podanie kab azytakzelu wleczenin
chorych na hormonoopormego raka gruczoha krokowe go z preerzu-
tarnd, leczonych wezeSnie] schernatem chernioterapii zawierajgeym
docetalkzel,

Stanowizko
Rady Przej-
rewetosel nr
2062012 =
dnia 25
czerwea 2012
T

Rada uwaZa za zazadne usuniecie 2 wykazu Swiadezel gwaranto-
wanych Swiadczenia opieki zdrow otnej JFPodanie kabazytakzelu w
leczeniu chorych na hormonoopornego raka gmczoha krokowe go 2
preerzutarmileczonych weze fniej schematem chemioterapii zawie-
rajgeyrn docetakzel”,

I i nd

Kabazvtaksel w skojarz eniu z prednizonem wykazuje skutecz-
no 5¢ kliniczng w leczeniu opornego na kastracje raka gruczoha
krokow ego z przerzutami, ktory ulegl pro gresji w trakecie Iub
po chemioterapii zawierajacej docetaksel Jednakie z powodu
wartoscl walatniledw efeltywnoseifutytecznoidd kozztowej pow -
zejpreyjetego w Polzce progu oplacalno Sci, nalezyuznad terapie
kabhazwyralezelen 2 a kosetow o nie efeldtywng,
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althQuest

Enz alutamid

oo08/2017

Htandi, Enzalata-
raidurn, kap sullki
micklde, 40 mg,
112 kapsukel,
EAN
5909991080938
w ratnach pro-
gratom lekowego:
"Leczenie opor-
negona kastracje
raka gruczoha
krokowegoz

preerzutarni (ICD-

10cC-a1y"

Relorendacja
nr 1972017 =
dnia 27 marca

2017 r,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacia produktuleczni-
czego Xtandi, enzalutarnidurn, kapsulld mielkkie, 40 mg, 112 kaps.,
kod EAN: 5909991080938 stozowane ga w ramach programm leko-
wegowe wskazaniu ,Leczenie oporne gonakastracjeraka gruczoha
krokowego z przerzutami (JCD-10 C-61)"

Ugasadnienie rel Jacii

Prezes Agenci, biorgepod uwage stanowisko Rady Preejraystoscd, a
takize dostepne dowody naukowe 1 wynild analiz farmakoelkono-
rrdcergrch, widczne Kiniczne i rekomendacie refundacyjne oraz
opinie eksperckie, stwierdza, ze finansow anie ze Srodiedw publicz-
nych oceniane] technologii me dycenejjest uzazadnione,

fnaliza efektvywnosel kliniczne] enzalutarod du w pordwianiu do
octanm abiraterona wskazuje na brak rdinic iztotrgeeh statystyeznie
podwegledern wistapienia: preeycia cafkowitego (plerwszorze-
dowy punlt kodcowy), preezyeia wolne go od zdarzed kostnych i
czestosel zdarzed kostigech oraz preewage enzalutarnidu nad kom-
paratorern odnofnie: poprawyjakoscel fyveia, wiydhizenia czasa do
wiystapiernda pierwazych objawdw pogorszenia jakosel 2yeia, widha-
zenia czasu prezegyeia wolhego od progresji ocenianej wg steZenia
PiAinapodstawie badaniaradiograficene go, wickszej szansy wy-
stapienia odp owiedzi naleczenie ocendanej wg steZenia P& tha-
nek miekkich,

Woocenie bezpieczedstwa nie wyltazano rdznic snamismmych staty-
stycenie migdzy pordwnywanynd technologiami pod wegledern
czestoscl wistepow ania wiekszzosel zdarzed niepozgdantych (4.
ogdbern, cietkich, prowadzgewch do zgoru). Enzalutarndd w pordw-
raniu 2 octanerm abirateronn powodowal istotne statystyeznie
ewickszenie ryevia wystapienia: clezkie] kompre zji rdzenia krego-
wego, cietkich zaburzed rodesnd ow o -zzkielet owyrch § theanki dgeenej
ogdbern, cietkich zaburzed ulkdbadu nerwowego ogdbern, Na korzysd
ocerianej technologii preemawia natomiast emniejzzenie ryeyhka
wystgplenia cietldch zakaZedi zarazed pasoiyimiczych ogdtermn,
zakazed drdg moczowych oraz nudnosel wegledem komp aratora,

Walezy rodedjednak na uwadze, 2e powyisze wniozki pochodzg 2
pordwnaniaposredniego, ktdrego wiarygodnosE je st ograniczona 2
uwaginajego charakter, ale takZe ze wzgleduna stwierdzong hete-
rogenicznosd badad pod katern popudacii, rmetodykd i punktdw kod-
cowych, Jednocze Snie populacia w badaniach nie w pednd odpowia-
da populacii kow alifilkujgee] sie do proponowane go prograru leko-
wego,

Analiza ekonorniczna wskazuje na optacalnosE kosztowy ocendan ef
interwencji wwariancie uwegledniajaemn instrument dzielenda
ryzyka, prey czym halezyw spornnie £, 2e model nie ww zgledniat
ewentualnych rainic w bezpieczedstwie enzalutarnidui octam
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Kabazytalezel (Tevtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerautarmi

- analiza problermu de cyzyjne go

abirateronu, a efekty zdrowofne zostaby enaczaco ekstrapolowane
poza horyzont badania,

Objecie enzalutarnidu refundacia bedzie siewiaz abo ze zwieksze-
niern wiydatledw platnika publicene go, jednal interpretuj g cow ynilkd
nalefymied na uwadze, Ze analiza wrazliwoscl wykazata dulg za-
leznost winikdw od stopria preejecia rynlkow, ktdre zostaby prey ete
przez wrnioskodawce arbitralnie,

Opinie elespertdw klinicenyeh, anldetowanych preez Agencie, 23
pozvtywhne w sprawie finansowania ze Srodkdw publicznych whnio-
skowanej technolo glilekowej, ghdwnie ze wagledu najej shutecs-
no&d, rekornen dow anie jej do stosowania w misdzynarodowych
wiytyeznwch oraz molivw os jef zastosowania, szeze gdlnie gdweg
preeciwwskazania do uyeia aktualnie refundowane go octam abi-
raterony, co znajduje rdwnie potwierdzenie w owytreenych prakty
ki klindcen e

Takze wickszosid reliomendacj refundacyngeh zaleca finanzowanie
whioshow ane] technologii, Bwentualne ograniczenia dotyezyhy
kozztdw terapil, ktdre shute cenie redukuje proponowany instru-
ment dzielenia ryzylka,

Stanowizko
Rady Przej-
reystosei nr
2872017 =
dnia 20 mareca
2017 roku

Hada PrzejreystoSel uznaje za zazadne objecie refundaciy produkiu
lecenicze go Xtandi (enzalutamid), kap subld miekkie, 40 mg 112
kapsutek kod EAN: 5909991080938, we wakazaniw leczenie doro-
shych chorych naraka gruczobu krokowego oporne go na kastracje
po niepowodzeniu terapii docetalezelern, wramach prograrmm
lekowego Leczenie opornego na kastracje raka gruczoha krokowe-
go e preerzutarnd (ICD-10 C-61)", w rarnach ozobnej grupy lirnito-
wej, wiydawanie go bezplatnie, pod warunkiern zaproponowania
instrumentu dzielenia rpezydea (R35] zap ewniajacego utreymanie
wyrdatldw platnika publicenegona obecnyn poziomie, uwzgled-
niajae reeceywisty koszt leczenia z zastosow aniern komparatora
oraz uw:zglednienia proponowanych zrdan w programie leko-

WYL

o do zapizdw projektu prograwm lekowego naleiy do-
pizad badania wkierunku wybryeia encefalopatiiwg-
trobowej prey kwalifikacii, badania kwi co 2-3 rndesiz-
ce 1 tomografia komputerowa co 6 miesiecyw
monitorowanin leczenia oraz ocene jakoScl Zicia
prey kwalifikacii  {monitorowaniuleczenia,

o nalery doprecyzowad zapis dotyezgeybadad obrazowwch
(tornografis kormputerow alub rezonans maghetyeeny klat-
ki piersiowe], jarny brzusene] imiednicy mniejzz ef ) prey
kryteriach low alifikacji,

& mugeruje sietakie doprecyzowad zapis w kryteriach unie-
mozliwiajgeych wilgczenie chorego do prograrma w pht,
6 na ,napady padaczkowe w wiywiadzie ub inne opi-
zane w wiywiadzie czymnild predwysponujgce doichwy-
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stapienia”,
1 e
Wnioskowangtechnologie oceniano w 2014 r, Zarekomendowano
negatywnie jej wrieszczenie w oddzielnym programie lekowmmn i
odrebnej grupie lirnitowe] oraz pozytywnie odniesiono sie do jej
wigrzenia w zrno dyfikow any, istniejg oy dw czesnie program lekow
dotwezgey oporne go na leczenie raka gruczoha krokowego iiztnieja-

cej grupylimitow ej, pod warmnliermn zrdwnania kozztdw leczenia do
kozztdw ponosz ongch w zwigsl 2 terapig octanermn abirater o,

Wymiki pordwnania poSredniego wykazaly brak rdznic istotrgch
statyetyeznie miedzy pordwngmw anyrod technologiamni pod wegle-
dern wirstgpienia preedweia catleowitego (pierwszorzedowsy punkt
koacowy), preefyeia wolnego od zdarzed kostnych i edarzen kost-
nych oraz preewage enzalutarnidunad komp aratorern odnosnie:
poprawy jakogel fycia, wiydhizenia czasu do wyrstapienia pierw-
szych objawdw pogorszenia jakosel 2yeia, wydhizenia crasuprzezy
clawolnego od progresjiwg P5A (ang prostate-specific antygen -
swolsty antygen sterczowy) iradiograficene], wickszej szansy
wystapierda odpowiedzi naleczende wg PSA  itkanek miekkich,
Weymnili pordwnania posSredniego nalefy traktowad = ostroz-
noscia, ze wegleduna Srednig homogenicenosE (rnin, rdinice okre-
s obeerw acji cey radfnice w BSC (ang. best supportive cere - najlep-
sze leczenie wapormagajgee) miedzybad aniarnd,

Weymnild pordwiania posredniego nie wykazabyrdinic znarmiennych
statystyeenie miedzy pordwnyw anyrd technologlami pod wzgle-
dern czestosel wystepowania wickszosel zdarzed niepozgdanych
[tj. ogdtern, ciefkich, prowadzacwch dozgoma).

Zgodnie z ozzacow aniami Wrioskodawey stozowanie oceniane]
technologiilekowe] jest oplacalne wwariancie 2 R35, Nalezy mied
jednak nauwadze ghiwne ograniczenia analizy ekonomicene], ja-
kirod bwdo oparcie je na wynikach pordwnania pofrednie go oraz
rmodelowanie wimikdw poza horyzont badad,

Zgodnie 2 oszacow andami Wrioskodawey objecie refundacig pro-
duktn Htandi bedzie wigzato sie ze awickzzeniern wydatkdw platid-
ka publiczne go, Analiza wraZliwoscl wskazuje, prey uw zglednienin
Ri3, ozzczednoseld, jednakie podatawow wini ograniczeniami ozza-
cowatlw ramnach analizy wphywuna budzet je st brak doltadngch
danyeh dotyezgeeh B35 dlaleku Zytiga oraz niepewnosc co do
stopria preejmowania rynku przez produkt Xrandi,

Odnofnie zapizdw projelitn pro grarau lekowe go, elzperei kliniceni
wekazywall, 2e zastozow anie enzalutarmidu po octanie abirateronu
prevnosi malg korzysd klindceng, Podobnde wirtsrezne praktyki kli-
nicznej wekazywaby na stabg korzysd Klindiczng u pacjentdw, stosu-
jacweh zekweneyjnie nowe leki horronalne, Mimo to niektére 2
nich dopuszezaby takie postepowanie uwybranych grup pacjentdw,

Odnaleziono & rekomendacii pozybrwnych [w o fan 2 oz
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Kabazytalezel (Tevtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerautarmi

- analiza problermu de cyzyjne go

ograniczeniem) 11rekomendacje negatywng W reliomendacjach
pozytiwigch swrdcono ghiwnie wwagena skutecenosd kliniceng
oraz pordwrgnwalng kozztowy efektywnosd  enzalutamidu do
abirateronu. W rekornendacji negatywnej zaznaczono brak
koszztowe] efeldynwmnogel enzalutarnd du we whnioskow anyrn wskaza-

nin w pordwnaniu do octanu abiraterony, kabazytakzelni B3C

22272014

Htandi, Enzalata-
midurm, 40 mg,
kapautkd roieklkie,
112 kaps., EAN
5909991080938;
w rarnachuzgod-
nionego progra-
mu lekoowe go: "
Leczenie op orne-
gona kastrace
raka gruczoha
krokowegoz
preerzutarn”

Relorendacja
nr 2462014
Prezesa Agen-
cjii Deery
Techrnologii
Medweztiyeh =
dnia 24 lizto-
pada 2014 r,

Prezes Agencji nie rekomenduje objeca refundacjg produktu
lecenicze go Xtandi®, enzalutarnid, 40 mg kapzulld micklie, 112
kaps., kod EAN 5909991080938, w ramach programu lekowego:
sLeczenie oporne go na kastracje raka graczobu krokowego z pree-
reutarni (JCD-10 CA1Y, w rarmach nowej grupy limitowej,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacia produktu lecend-
czego Xtandi®, enzalutamid, 40 mg, kap sulld iekkie, 112 kap s,
kod EAN 5909991080938, w ramach smodyfikow anego istniejace-
go prograrm lekowe go ,Leczende oporne go nakastracje raka gru-
czoha krokowe go (ICD-10 CA1Y", w ramach istniejgee] grupy lrmito-
wej zawierajgee] octan abirateronu iwiydawania go chorym bez-
phatnie, pod warunkiern obniZenia kosztéw leczenia do tyeh pono-
szonych prey leczeniu octanern abiraterom.

Zaproponowany instrument podeiaba ryeylea jest niew yetarezajgey

Uzazadnienie rekomendacqi

Prezes Agenci, prechylajge sie do stanowiska Rady Preejreystoscl
uwaka, if odnalezione dowodynaukowe wskazujg na skutecznoss
kliniczng rozpatrywane] technologii, Wysokiejjakogel badanie AF-
FIRM wykazato, ze enzalutamid je st lekiermn shutecenym, w stosunku
doplacebo,w leczeniu zaawansowanego raka gruczoha krokowe zo,
Przyuwzglednieniu kozztu refundacijilekn Zytiga® na podstawie
dangych NFZ, terapia enzalutarnidern jest dro2zza od stozowania
octarm abiraterom, naw et preyuweglednieniu zaproponowanego
B33, Zaproponowany preez widosko dawee instmum ent dzielenia
ryzyka nale Iy zatern uznad za niewystarczajgcy.

Woocenie Prezesa wskazane jest funkejonowanie jednego prograrmm
lekowego, uwzgledniajacego mozliv o stozow ania zardwno enza-
lutarnidu, jak i octanm abiraterom, Wobecpowyizzego konieczna
jest modyfikacia istndejace go prograron lekow ego pod tyrm wegle-
derr,

dtanowizlo
Rady Przej-
rewetosel nr
3452014 =
dria 24 lizto-
pada 2014 r,

Rada Przejreystoscl uwata zaniezazadne objecie refundacig pro-
dukctu leczniczego Xtandi®, enzalutarnid, 40 mg, kapsubld rmd eklde,
112 kaps, kod EAN 5909991080938, we wekazaniu: leczenie op or-
negona kastracjeraka gruczohy krokowego = preerzutami u doro-
shrch mezczyen, u ktdryeh podezas lub po zakofdczeniuleczenia
docetakzelerm nastgpita progresja choroby, w rarmach odrebnego
prograrmi lelkowego,

Jednoczestnie Rada sugeruje wilgczenie ltandi®, enzalutamid, 40
mg, kapaubld mieldde, 112 kapa, kod EAN 5909991080938, do
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obecnie istniejgcego prograrmm prograro lekowego Leczenie
oportiego na kastracjeraka gruczoha krokowego (ICD-10 C61Y)Y,
ktéry powinien byd wjednolicony, w rarnach wepdlnej grapy Hmito-
wej 2z octanem abirateronui wydawanie leku bezplatnie, ale pod
warunkiern obniZenia kosztdw leczenia, preynajrnnie] do ko setdw
terapii octanern abirater omi, Zaprop onow any instrament podziaha
ryzyka RadauwaZa zaniewystarczajaey.

Uzazadnienie

Badanie wysokie] jakofcd (AFFIRM) wydcazato, ze enzalutarnid jest
lekiern skutecenyrm w stosunku do placebo, w leczeniu zaawanzo-
wanego raka gruczoha krokow ego, WiskszosE mied=ymarodowych
organizacjii towarzyetw nankowych rekomenduje stosowarnie ENZ
w drugief linil leczenia RGE, obok ABI, ale NCP w 2014 ruznato lek
za nieefektw gy kosetow o, Rekornendacja NICEjest poeyinana, ale
zuwzglednieniem ustalone go B33, Zarefundacja EZN opowiedzieli
siewszzyecy eksperel pow obani preez A0TMIT. Lel refund owany
jestw 8 krajach EUfEFTA (ha 31 wekazanych], Nie jest on jednak
refundow any w Zadogrn kraju o PEE zblizonwm do Polskd,

Abirateron

44/2013

Fodanie octanm
abirateronu w
leczeniu opornego
nalastracie raka
gruczoda kroko-
Wego Z prEerzu-
tarniu dorozhrch
mezczyzen, kta-
rych choroba
postepuje w trak-
cie lub po chermio-
terapii zawieraja-
cej docetakezel

Relomendacja
mr 47 /2013
Prezesa Agen-
cjl Oceny
Technologii
Medweenyeh 2
dria 29
kwietnia 2013
r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniccia 2 wylazu Swiadezen
gwarantowanwch realiz owanych w ramach prograrmn chernioter apii
niestandardowej podania octan abirateromu we wskazanin lecze-
nie opornego nakastracje raka gruczohy krolowego 2 preereutami
u doroshrech meezyen, ktdrych choroba postepuje w trakeie lub po
chernioterapii zawierajgee] docetaksel [II linia le czenia po docetak-
zelu] pod warmnkiern uzyskania obniZenia cenyproduktuleczni-
czego dopoziormu zapewniajgeego niepreekroczenie ustawowe go
progu ef ekt nosel kosztowe,

1 ienis rel Jacii
Prezes Agenci, preschylajge sie do stanowiska Rady Preejreystosci,
uwaa, ze octan abirateronu stozow anyu chorypech na cporhego na
kastracje rala gruczohakrok owego w Il linil po terapii docetalese-
lern jest technologia o udolumentow anej skute cenosel klinicznei,
prevjednoczesne] enacznej czestosel wystepowania dziatad niepo-
zadanych, Ekspere Miniceni podhkreslajg koreysel wymiliajgee 2
doustnej drogi podania lelo, dezield czermunie 23 generowane kosz-
twzwigzane hospitalizacig chore zo w tyrn celu, Majge na wwadze
powyzzze oraz fakt, ze dla tej grupy choryeh leczenie alternatinw ne
sprowadza siew wigkszofel preypadledw doleczenia paliatrwnego,
zazadne jestfinansowanie technologii ze Srodkdw publicznych,
Jednoczesnie Rada Preejreystosel uznalka, 2e docelowo technologia
powinna byé finan zowana w rarmach prograrmu lekowegzo, ktory
bedzie dedylowany edefini ow anej grupie choryeh = okre Songn
algorytmern monitorowania stam chorego, a warunkierm finanzo-
wania technologil w tsrn waltazaniu jest obniZenie ceny do wartosel
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Kabazytalezel (Tevtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerautarmi

- analiza problermu de cyzyjne go

gwarantujgeych uzyskanie efelitynwnosel kozztow e,

Stanowizko
Rady Przej-
reystosel nr
b7 2013 =
drnia 29
Fwietnia 2013
r.

Rada Prezejrzywstosci uwaza zaniezazsadne usuniecie Swiadezenia
LPodanie octann abirateronu we wskazaniv leczenie opornego na
kastracje rala gruczoha krokowego 2 preerzutarmiu doro shych mes:-
cezyen, ktdryeh choroba postepuje w trakeie lub po chernioterapii
zawierajgce] docetakzel” (Il lindaleczenia po docetakselu) pod wa-
runkiern uzyskania obnizenia ceny produktuleczniczego do pozio-
rmu zapewniajacego niepreekroczenie efeltywnoged kosztowei,

Uzazadnienie

Leczenie chorwch na opornego na kastrage raka gruczoba krokow e -
gow [T linil octanern abirateronu jest technologiy o udokwmnento-
wanej skutecznosei klinicenej, obareczone jestjednak 2naceng cze-
stoScig wystepow ania dziatan niepozadanyeh, Docelowyrm mode-
lern finanzowania tej technologii me dycene] powinien byd prograrm
lekow w dedykow ary zdefirdowane grapie choryeh z okreslongrmn
algorytmern monitorowania starv chorego, Ze wegledu na welkaz-
nik efektiwnosei kosztowej terapii wielokrotnie preekraczajgey
previety w Polzce prog efektywrnosei kosstowe] warunkiem finan -
sowaniatechnologii wtyrn wskazania je st obniZenie cetyr do warto-
Eci gwarantyj geych uzyskanie efektinwnosei kozztowe],

11372012

Zytiga [octan
abirateronu),
tabl.250mg, 120
szt, EAN
590990896363
wewskazanin
wynikajacym ze
zhozone go wnio-
skurefundacyine-
goiuzgodnionego
prograrmileko-
wego leczenie
Opornego na ka-
stracje raka gru-
czohu krokowego

(ICD-10 C-6173

Releomendacja
nr 5172013
Prezesa Agen-
cjl Oceny
Technologii
Medweznych 2
dnia 13 maja
2013 r,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacia produktn le czni-
czego Zytigza® (octan abirateronu), tabletld 250 mg, 120 zzt, kod
EAN 5909990896363, w ramach prograrmu lekowego: leczenie
oporhego ha kastracjerakas gruczohakrokowe go (ICD-10 Ca 1), Jed-
noczesnie wekaZnik ef ektywnosci kozztowe] whioshow ane] terapii
wielokrotnie przekracza ustawowyprog efektiwnosd kosztow ej
previety w Polace,

Uzasadnienie rel aci

Prezes Agendi, prewchylajge sie do stanowiska Rady Preejresystoscl
uwaka, zeleczenie chorych na oporne go na kastracje raka gruczoha
krolowego octanern abirateronu w Il lindi po terapii docetakzelem
jesttechnologig o udokurmentow anej slute cenosei klinicenej, prey
jedroczesne] enacene] czestosel wystepow ania deiatad niepozgda-
tyeh, Eksperci kliniceni podkre 8laja korzysci wimikajgce z doustnej
drogipodanialeku, deield czermu nie 23 generowane koszty swiaza-
ne hospitalizacig chorego w tyn celu, Majge na uwadze powypzsze
oraz fakt, ze dla tej grupy chorwchle czende alternatywre sprowadza
siew wiekzzosci preypadkdw do leczenia paliatywne go, zazadne
jestfinanszow anie technologii ze Srodikdw publicengch. Korzystrgamn
rozwigzaniem jest finansowanie terapii w ramach programu leko-
wegodedylowanego zdefiniowane] grupie chorweh z olre Slongm
algorytrnern monitor owania stamm chore go.

Stanowizko
Rady Przej-
reystosel nr

Rada uwaZa za zazadne finanzowanie produldu leceniczegor Ziti-
ga® [octan abirateroma, tabletld, 250 mg, 120 zzt, kod EAN
590999089635 3) w ramach prograrmu lekowega: leczenie op orme-
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althQuest

7172013 =
dria 13 raja
2013 r,

gonakastracjeraka gruczoha krokowe go (ICD-10 C-61) we wala-
zaniw leczenie opornego nakastracjeraka gruczohakrokowe gzo 2
przerzutarni u doro shreh mezezyzn, ktdryeh choroba postepuje w
tralkeie lub po chernioterapii zawierajgee] docetakzel” (11 linia lecze-
nia po docetakzelu] pod warunkdern uzyskania obniZenia cenypro-
duketu leczniczego do progu efektwnosc koszztowejw ramach od-
rebnej grupylimitowej. Rada nie akeeptuje przedstawionego in-
strurnentu dzielenia ryewia § ocenda go jako calkowicie niespelnia-
jacy warunknu rekormendacyi, ], oslggniecia progu efelktywnosd
kozztowe],

Uzazadnienie

Leczenie chorwch na opornego na kastracie raka gruczoba kroleow e -
gow I linii octanern abirateronu jest technologiy o udokwmento-
wanej skutecznosci klinicenej, obarczone jestjednak znaceng cze-
stoscig wiystepow ania dziatad niepozadanyeh, Docelowyrn mode-
lern finanzowania tej technologii me dyeenejjest program lekowy
dedykow any zdefindowanej grupie chorych - doroshm mezezyenom
g oporhyn na kastracje rakiermn gruceotu krokowego z preerzutarnd,
ktéryeh choroba postepuje wtrakce lub po chermioterapii zawiera-
jacej docetalezel” (11 linia leczenia po docetalkeselu), 2 olre Slongm
algorytimern monitorowania stanu chorego, Ze wegledu na kosst
terapii wielokrotnie preekraczajgey prevj et w Polsce prdg efek-
tywnoscl kozsztowej warnkiem finansow ania technologii w tyn
wakazanin jest obnizenie ceny do wartosel gwarantujgeych uzysla-
nie progu efektywrnosel kosztow &,

AOTM-0T-431

Fodanie octanm
abirateronu w
leczeniu opornego
nakastracje, raka
graczoha kroko-
Wego g przerziu-
tarmmiu dorozhych
mezczyer, ktd-
rwch choroba
postepuje w trak-
cie lub po cherrdo-
terapii zawieraja-
cej docetalezel

Relorendacja
mr 27 /2012
Prezesa Agen-
cji Oceny
Techrnologii
Medweetyeh =
dria 18
ceerweca 2012
r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usundecia z wykazu swiadezend
gwarantowanwch realiz owanych w ramach prograrmn chernioter apii
niestandardowej ani dokonania zmiany sposobu finan sowania
Swiadeczenia opield zdrow otne]: podanie octar ahiraterom w le-
czenin opornego na kastracjeraka gruczohakrokowego 2 preerzu-
tarnd u doroshych rmetezyen, ki drych choroba postepuje w traleeie
lub po cherioterapii zawierajgeej docetakzel, do czasu uruchormie-

nia odpowiedniego programu lekowe go,

Ugasadnienic rel Jacii

Prezes Agencji rekomendujac dalsz e finansow ande preedmio-
towego Swiadezenia, nie pregehyla sie do stanowiska Rady Preej-
reystosel, Zasadne wiydaje e rozwaZenie utworzenia odpowie d-
niego programu lekowegow rniejzoe istniejacego schematu finan-
sowania Swiadezel w rarnach procedury chemioterapia niestan-
dardowa, Opinie czhtonlidw Rady Preejreystosci odnofnie odrauce-
nia mozliwosel refundowania octan abirateronu we wnloskowa-
tyrn woskazanin byky podzielone,

W oocenie Prezesa Agencji, preedmiotowa technologia medycena jest
efektiwna klinicenie i wykazuje akceptowalhy profil bezpieczea-
stwr a, Majae na uwadze powyzzze oraz korzysel zdrow otne wimik a-
jace ze stozowania octanu abirateronu w niewielkie], Scigle okreglo-
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nej populacil chorwch, a taleze wytrezne wiodgeyrch towarezyste
naukowych i stanowisk eksp ertdw klinicenyceh, zgodnie w swoich
opiniach argumentujgeych za celow oseig finansow ania przedrmio-
towej technologii ze Srodkdw publicenych, Prezes Agencji uwaza =a
zazadne pozostawienie wrioskowanego Swiadezenia opield zdro-
wotnejnawykazie Swiadczed gwarantowanych realizowarnyeh w
ramach programu chemioterapii nie standard owe].

Stanowizko
Rady Przej-
reystosei nr
3472012 =
dnia 18
czerwea 2012
I

Rada PrzejrzystoSei uwaa za zazadne usuniecie 2 wyleazu Swiad-
czetl gwarantow anyeh, realizowanych w ramach chermioterapii
niestandardowej octama abirateroma wleczeniu opornegonaka-
stracjeraka gruczohi krokowego z przerzutarnd u doroshrch mek-
czyzt, u ktdrych choroba postepuje wtralecie lub po chermioterapii
zawierajacej docetalezel,

Uzazadnienie

Dctan abiraterony, stosowany w podgezenin z predndzonern, wika-
zuje efeletywno & kliniceng w leczeniu oporne go na kastracje raka
gruczoha krokowego 2 preerzutami, ktdry ulegh progresji w trakeie
lub po chermioterapii zawierajgeej docetaksel, Brak jest jednalk wia-
rygodnych oszacowad efektywnosci kosztowejw Polzce, Dane bry-
twjskie [0k, 60000 GEBP/ QALYY oraz cena lekuw Polzce sugemis, 2e
lek jest koszztowo nieefelinarny

Dichlorek radu Ha-

223

159,/2018

W trakcie oceny rozszerzone wskazanie dla RAD w ramach

pro gramu lekow ego: Przvpotowenic opinii dobyezgref oceny popu-
fegfi pocifentow feczomych fekiem Xofigo fRodium dichiordum Reld23)
wramach progremu fekowego: "Leczenic opornego no kestrage reka
gruczofu krokowego (ICD-10 €617 powprowedzeniy zmiony w zo-
piesech tresci progremu fekowego - modvfikeci pofegefgoef no
wprowedzeniu zopise w pkt 4.1 pplt 6) w tresci progremu fefowego
w brzmieniu: "brok przerzutdw trzewnvoh z weigtiiem preerzutdw
do wezddw chionnvoch miednicy o wyminrze muiefszver fub rowmem 3
crt weosi krotidef "w migfsce dobvchozosowego zepisw: "brek preerzu -
tow do nerzgdow treewnyoh zwyfgtkiem preerzutdw do weefow
chfonnvch miednicy owymicrze mnigfszym b rownvm 2 oo w osi
krotkief”

1002018

ORP
156/2018

RadaPrzejrzystosici uznaje za zazadng proponowang zrmiane w
kryteriach kow alifikacii do prograrmuleczenia opornego na kastracje
raka gruczoha krokowe go dichlorkiern radu Ra223, polegajacg na
znianie zapisn w punkeie 3a) prograrm popreez 2definiowanie
progresji nowotworn jako ,werost stezenia P3A w kolejnych 3 ba-
daniach wykonanych w co najmnie] fygodniow ych odstepach, w
tym co najmnie] dw oma werostamd o S0% wobec woartog el v
Sciowe], ktdra rnsi wiymosid powyiej 2 ngfml”

Uzacaduienie opind
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Ghawna przestanlke pozytinamne] opindl Rady stanowi wjednolicende
kryteridw biochemicznej progresjiw programie leczenia chorych
naopornermina kastracje raka graczoha krokowe go, Rada weieta
tez poduwage opinie ekzperta krajowego, ktdry uwaza propono-

wang zmiane za zazadng,

015/2015

Hofigo: dichlorek
radu-223; roz-
twir do wetrey-
kiwran,

1000kBg, ml;
fiolka & rnl: EAN
5008229300175
we wskazanin:
stogowanyw
ramach prograrmm
lekowego "Lecze-
nie prezerzutdw do
kogei w przebiegu
Zaawansowanego
raka gruczoha
krokowego opor-
negona kastracje
(ICD-10 Caly"

Relorendacja
nr 26/2015 =
dnia 30 marca

2015r,

Prezes Agencji nie rekomenduje objeca refundacjg produktn
lecznicze go Xofigo, dwuchlorek radu-2 23 roztwdr do wetreyddwan,
1000kEq/ ml: fiolka 6 rol; EAN 590822930017 6 we wskazaniw:
stosow any w ramach prograrm lekowego "Le czende preerzutdw do
kosciw przebiegu zaawansowanego raka gruczohu krokowe zo
oportiego hia kastracje (ICD-10 Ca1)".

Uzasadpienic pel o

Prezes Agenci, biorgepoduwage stanowisko Rady Preejraystoscl
oraz wyniki dotyezace skute cenosei klindcznej i bezpieczeostwa
terapii, a takze koszty whioskowanej technologii nie rekomenduje
objecia fin an zow aniern whnioskow anej technologi,

Ocena koreysel edrowotiyreh i ryeylea sdrowotne go Hofizo wekazu-
je. e stozow anie tej terapii moze wpbywad na wydhiZenie preezycia
pacjentdw 2 preedindotowyrn wekazaniem (prey pordwngwalhyn
wegledem komparatordw profilu bezpieczedstwa), Niernmiej zebra-
ne dowody naukowe zawlerajg sgereg ogranice ed, ktdre mogg byd
trudne do przetoZenia na reeczywista praktyle kliniceng imogg
skutkowacbraliem rdinic w zalkresie shutecznogeii bezpieczedstwa
terapii wegledem alternatiwngch terapii Projekt wnioskowane go
prograrou preewiduje objecie terapig tyllko pacjentdw 2 min, & pree-
reutarn do kosel, Nale zatoby rozwalyd objecie programemrdwniesz
choryeh z mniejzzaliczha preerzutdw,

Warto takze 2wrdcid uwage, 2e dla punktdw koocowyeh, ktdrych
osiggniecie jest kryterium widaczenia = prograrmm lekowego [np.
progreszja P3A nie ma rdinic istotngeh statyetyeznie wegledem
placebo w badaniach Minicznych,

Biorge pod uwage brak rdznic w uzyskiv anypeh efektach =drowot-
tych wegledetn abirateronn, terapia Xofigo prey prop onow anych
kozztach nie jest leczeniem atrakeyjnirn finan sow o,

Wa podstawie dostepnwch dowoddw rmoina natomiast uznad, 2e
jako terapia stozowana u wyselekejonow argech pacjentdw otrzymu-
jacwechnajlepsze leczenie objawow e whioskow aryy produltleceni-
czy wykazuje skutecznosc dlawszystkich ocernianych punktéw kod-
cowych prey je dnoczestyn koreystniej szzmn profilu be zpieczed-
stw a, Nale zyrniedjednak ograniczone zaufanie do uzyskanych we-
nikdw, gdw sugerujg one, Ze terapia w wickszyrn stoprniu wplywa
naprewencjeczasudo wistgpienia zdarzenia zwigzanego z ukta-
dern kostnyrn, niz na pree2yeie catkowite pacjenta,

Prezes Agencji rekomenduje ew entualne objecie refundacjg pro-
dulet leczniczego Xofigo, dichlorekradu-223; roztwir do watrey-
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kdwao, 1000kBg/ml; fiolka 6 ml; EAN 5908229300176 we wakaza-
niu: stosowany w ramach program lekowego "Leceenie przerzu-
téw do kosci w przebie qu zaawansowane go raka gruczotu kroko-
wegooporne go na kastracije (ICD-10 CB1Y, pod warunkiern zapew-
niernia, Ze miesieczne kozety terapii dwuchlorkiem radu- 223 nie
bedy wyzsze niz analogiczne, ponoszone przez platnika publicene go
wrarnach finansowania terapii octanem abirateronu i usuniecie
wakazywanyeh ponize] w tresei rekomendacii zapisdw w kryteriach
programu lekowego,

Stanowisko
Rady Przej-
reyetosel nr
38/2015 =
dnia 30 marca
2015 roku

Rada Prezejreystosci uwaza za zasadne objecie refundacig i ustalenie
urzedowej cerny zhytu produktalecznicze go Xofigo [dichlorel radu
Ra-2237, roztwdr do watrewkivw ad, 1000 kBqfml, fiolla 6 mL, kod
EAN: 5908229300176, stozow anego w ramach programmu lekowe go
sLeczenie preerzutdw do koscl w prezebiegu zaawanzowanego raka
gruczodu krokowego oporne go na kastracje (ICD-10 CA1Y", w ra-
rmachistniejgee] grupy livnitowej 1 wydaw anie go pacjentom bez-
platnie, pod warunkiem obnizenia cenyproduktuleceniczego (do
progu ef ektywnosei kozztowej), Rada Preejreystoscl nie akeeptuje
przedstawione go instrurnentu dzielenia rysykai ocenia go jako
niewystarczajaoy.

Uzazadnienie

Dichlorek radu Ra 223 jestinnowacyjnyrn radioterapeutylkiermn sto-
sowanyrn w leczenju przereutéw do kosciw preypadkach raka gru-
czoha krokowe go oporne go na kastracje, Obecnie charakteryauje se
najwigkszg shutecenoseia kliniceng wirdd dostepnyeh produktdw
terapeutyeenych, wowydhazenin preezvd catkowityeh { do wystgpie-
nia plerwszego zdarzernda kostnego, Jednoczesnie znaczgco wphnwa
napoprawe jakosei 2yeia, prevakeeptowalnym bezpiecze Aztwie,
We dbha g wytyeengch praldyki klind cenej, we wnioszlkowanyrn walea-
zardujest wwnienianyjako najshutecenicjsza op oja terapeutyezna,

Wirzokie] jako&ei badanie klinicene ALSYMPCA, oceniane na 5 punk-
tdw w skali Jadad, wykazabowysoka skutecznosdibezpieczenstwo
w preypadkach terapii mno gich preerzutéw do kosel (powyie] 6-
ciu], po niepow odzeniuleczenia docetakselem lub preypree clw-
wrkazanin dojego stosowania, Lek ten powinien bt aplik owanyw
warunkach szpitalnyeh ze wegleduna emitowanie promieniowania
jonizujgee go [emituje czgethi alfa radu 2237,

Wie preedstawiono zleced dotyezgeych jedwnie leczenia preed chemioterapig (glecenie 10872015 i
04372013 dla ABI i 083/2015 dla ENZ).

4.2.4 Przeglad r ekomendacji refundacyvijnych w innych krajach

Foszukiwano rekomendacji finanscowych wydanwch przez zagraniczne organizacje dla

ccenianej interwencji w leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego opornego na ka-

stracje stosujgevch uprzednio docetalisel W tym cealu preeprowadzono wyszukiwanie
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na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgeych w ochronie zdrowia
{dostep 23072018}

o WWislka Ervtania — http:/ fwww nice orgul/;

o Szkocja — httpe / fwwwscottishmedicines orgul/;

o Walia — http:/ fwww. awmsg.org/;

® Irlandia — http:/ fwww.ncpeais

® Francja — http:/ fwwww has-sante fr/;

» Holandia — http: / fwww zorginstituutnederland.nl/;

o HNiemcy — https: / fwww.g-bade/ oraz httpa: f fwww.igwigde/;

o Australia — http:/ fwww health.gowau/ oraz http: / fewwe pbs.gowany;
* MNowa Zelandia — http:/ fweww, pharmachealth.nz/;

® Kanada — http:/ feewwe cadthoca/;

»  Szwecja — http/ fweww. sbusefen/;

»  MNorwegia — http: / fwww kunnskapssenteret.no/en/publications/.

Whyniki wyszukiwania prezedstawiono w ponizszej tabeli. Odnalezione rekomendacje

refundacyine dla kabazytaksleu, w tvm wytycene NICE, 53 rekomendacjami pogytyw ny-
miiwskazujg na zasadnodé finansowania kabazytakselu z budzetu platnika publicznego

w 2, linii leczenia (po DOC) a zatem w populacji wnicskowanej.
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Tab. 30. Zagraniczne rekomendac je refundacyjne dla kabazytakselu - zestawienie.

Eraj Lzencja Stronainternetowa Rekomendacja Uwagi
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Lgencia Strona internetowa Relkomendacja Uwagi
Wielka NICE httpe f S wowrwr i ceorg udef Pozytrwna Kabazytakzel w skojarzeniu z pre dnizonerm lub
Brytania 201672 prednizolonernjest zalecany jako opeja leczenia mHRPC 1

chorych, u ktdrych nastapita progresja leczenia w trakeie lub
po DOC, jedymie jezell:

o chorzycimajg ECOG0-1 (pracownicy shuzby zdrowia
powinniwziad pod uwage wezellde fizyeozhe,
senzoryczne lub e dukacyjne trudnosel, lub problerny
z kornurileacja, ktore moga wphmad na status
wirdajnosel ECOGiwprowadzid wezelkie zrmiany,
ktore uznajg za stozowne.),

e chorzy otreymall 222 5mgfm?2 DOC,

¢ leczende CAR zostanie zatrzyrnane w preypadhkn
progresji choroby lub po maksymalnie 10 eylklach
(zaleznie odtego, co wyrstapijaltopierwaze).

Dodatkowo CAB jest zalecany je dynie jeZeli:

& CAB zostanie dostarczony ze znizky zgodnie z
ustalonym PAS,

s HNHinabedzie CAB zgodnie 2 umowg w formie:
wezeiniejsz preygotow anych workdw do infuzji
dozylnej lub we fiolkach po obniZonej cenie, ktdra
obejrnuje enizke odzwierciedlajgeg Srednd koszt
utraconej czesel dawki (ang, westege] na pacjenta,

Chorzy aktualnie leczeni CAB, ktdrych choroba nie spetnia
wyrnaganyeh kryteridw powinni kontyraowad leczenie bez
zrodan do czasuuzgodnienia z lekarzerm terminn zakofdczenia

terapii
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Lgencia Strona internetowa Relkomendacja Uwagi
dzkocja SMC httpe f fwewr v soottishroe dicine s, org e/ Pozytrwna Kabazytakzel w shojarzeniu 2 pre dniz onern lub
20167

prednizolonern jest wskazany w leczeniu dorosfych chorgyeh 2
mHRPCleczonych wezesniej DOC, je zeli

e chorey otrzymali 2225mgfm? (3 eykele) DOC

o ichorzy d majg stan sprawnosciwg Festern Cooperz-
tive Oncofogy Croup (ECOG) 0-1,

W wieloosrodkowyrn badaniu RCT III fazy preeprowadzonym
bez zatlepienia, u chorych z HRPCleczenie CAB w
skojarzeniu z predodzonermn lub prednizolonermn zwigz ane byto
zwydhiteniemczasupreeiveia catkowitego 0 24 miezigea w
pordwnaniu do technologii alternatywne].

Decyzja IMCuwzeglednia koreysel wimilcajgee z PAS [ang,
petient gooess cheme), ktére poprawiajg kosstowa optacalnosd
CABi zalezyod stakej dosteprniogei PAS w NHI Scotlandlub
utrzyrnania cenyrownowazne] lub nizsze],
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Uhwagi

Francja

Lgencia Strona internetowa Relkomendacja
Ha3 httpe f S wowrw haz- zante fr/f Pozytrwna
20147

CAR jest rekormendowany dofinansow ania w ramach uzytha
szpitalne go wleczeniu chorych z CRPCpo DOC,

Wodrugiejliniileczenia po DOC, CAB wykazat wiydhizenie 05 o
24 niez, wpordwnaniu z MIT; ABT 0 3,9 rdes, w p ordwnanin
zplaceboi ENZ 04,8 mde 2w pordwnaniu z placebo, Wb or
rriedey tyrnd trzemna terapiard zalezed bedzie od kwesti
zwigzanyeh 2 pacjenten

s upacjentdw zagrozonych slormulowang
toksyeznoseig takzan dw lub ktdrych ogdlng stan nie
wepierawznowiernia chernioterapii bedg
preferowane ABI lub ENZ;

* upacjentdw, uktdrych choroba seybko postepowata
naterapii hormonalnej, zgodnie z zaleceniarod
ekzpertdw, moina zaoferowad CAR, pod warunkiermn,
ze poprezednie leczenie docetakzelem bydo dobree
tolerowane,

Biorac poduwage dostepne dane, Korndsja Preejreystosei HAS
uwafa, fe udziat terapeutyesny produlktdw Jevtana®, Zytiza®
Mtandi®w leczendu chorych 2 mCRPC 2 progresja w trakele
lub poleczenin docetakselerm jest podobngy,
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Lgencia Strona internetow a Rekomendacja  Uwagi

Irlandia H3E 2014  httpe/fvowrwncpe de f Pozytrwna HEE zatwierdzito refundacje CAE po poufnych negocjacjach
[WCPE ce o ek,
201237

Poprzednia rekormendacia (NCPE 2012] byba negatywmna: prey
whioskowane cetie CAB nie jest oplacalny kozztow o w
leczerdu pacjentdw z mHRPCleczonych wezeiniej terapia na
bazie DOC,

Woalia LW MEG bty S fwowrwawmneg org f - Nie podlegza ocenie AWME G ze wegleduna ocene dokonang
przez NICE (patrz wyiei].

Australia  PRAC bty f fvewrw health govauf oraz Pozytrwna Pozyimwna rekomendacja na podstawie akeeptowalnego sto-
2011 httpe £ fwowrwr phzgovanf sunku kosstdw douiptecenosel w pordwnaniu z MIT (marzec
201 2)757 ~chorzy po niepowodzeninleczendia DOC, ze stanem
sprawnoscl wg WHO =2; wezetniej (lipiec 1 listopad 2011 1)
negatywna rekomendacia PEAC™ - wysokd i watplivwy wapat-
czymnik kosztdw- ef ektywnogei w pordwnaniu z MIT,

Holandia 2011 httpe S fwewrw zorginstituutne derlan danl f Pozytrwma CAB yna wartosE terapeutyezng dodang u choryeh 2 ECOG -1 2
mHRPCT progre sja choroby pomimo wezefniejsze go leczenia
DOC, w pordwnaniu z MIT,

Nowa PHARMAC  http:/fwww pharmac healthnzf brak
Zelandia
Nierncy -BA httpa: ffwowrw g-bade £ oraz hitpe: /v Dgwig.de f Pozytrwna CAB wylazuje koreysd dodana u choryeh 2 mHEPC 2
aniz™ progresjg wtrakde lub po leczeniu DOCT nie kow alifikujgcych
de doponownegoleczenia DOC,
Kanada CADTH httpe f fwowrwr cadth,caf brak
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Jzwecja JBUO httpe £ wewrwr shse f enf Brak

Norwegia httpe S wowrw lunm skap szenteretnofen/publicationsf  Brak
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4.2.5 Refundowane technologie medyczne
Eabazytaksel nie jest cbecnie finansow any w Polsce,

Na wniosek Agencii w maju 2012 r. preediozone zostaly pelne raporty HTA dla kabazy-
takselu w leczeniu choryeh z mHRPC {ocena preeprowadzena w ooparciu o wynili dla
catkowitej populacii chorych 2z badania TROPIC), leczonych wezedniej docetakselam.
25 czerwea 2012 r. zostata wydana negatyvwna relkkomendacia Agencjl Oceny Technologii
Medycznych w odniesienin do finanscwania kabazyvtalkselu w leczeniu chorweh =
mHEPC, leczonych wezeénie] docetaksalem. Prezes Agencii zarekomendowat usuniecia z
wykazu Swiadcze gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemictarapii
niestandardow af $wiadezenia opieki zdrowotnej: podanie kabazytakselu w leczeniu pa-
cjentdw z hormoncopornym rakiem gruczotu krokewego z przerzutami, leczonych
wezedniej schematem chemioterapii zawierajgeym docetakse1B? AOTMIT uznalo sku-
tecznoéE kliniczna kabazytakselu w leczeniu opornego na kastracjeraka gruczoiu
krokowego z przerzutami, ktory ulegl progresji w trakcie lub po chemioterapii
zawierajacej docetaksel. Decyzja negatyvwna zostata podyktowana wezgledami ekono-
micenymi KEabazytaksel nie jest obecnie finansowany w leczeniu mHEPC.

W oniniejszaf analizie wnicskowanes jest finansowanie kabazytalselu w ramach progra-
mu lekowego, w populacii chorwch = opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami, = progresjg podczas lub po leczeniu docstakselem w ramach programu

lekow ego.

W ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gru-
czotu krokowego (ICD-10C&1) Bl finansowane sa:

1} octan abirateronu prezed stoscwaniem chemicterapii w leczeniu opornego na ka-
stracje raka gruczotu krokowego z przerzutami z progresjg choroby, u ktdryvch
zastosowanie chemicterapil nie jest jeszcze wskazane klinicznie {pozostate kry-
teria patrz Zatgcenik B.56 do Obwisszczenia ME);

2) octan abirateronu w laczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokoweago =z
progresig choroby w trakeie lub po chemicterapii z udziatem docetakselu (pozo-
state kryteria patrz Zatgcznik B.56 do Obwisszczenia MZ; do krvteridw uniemoz-
liwiajgeych wigeczenie do programu nalszy miin, wezedniajsze laczenis enzaluta-

midem lub octanem abiratercnul;

2) enzalutamid w leczeniu opornego na kastracie raka gruczotu krokowego z pro-
grasja choroby podezas lub po zakoficzeniu leczenia z udziatem docstakselu {(po-
zostate kryteria patrz Zatgeenik E56 do Obwisszczenia MZ; do kreteridw unie-
m ozliwiajgeych wlgczenie do programu nalezy m.in. wezednisisze leczenie enza-
lutamidem Jub octaner abiraterony);

4} dichlorek radu Ra-223 w laczaniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowe-

go 2 progresjg now otwornu po leczenin DOC lub z przeciwwskazaniami do zasto-
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sowania DOC i brakiem przerzutdw do narzgddw trzewnych, ale z przerzutami
do kofci (pozostate kryteria patrz Zatgcznik ES56 do Obwieszczenia MZ).

Ceny abirateronu, enzalutamidu i dichlorku radu Ra-223 zgodnie z Obwigszczeniem MEZE

obowigzujgeym na lipiec-sierpiefl 2018 przedstawiono w ponizszej tabelil

Fefundcwane w leczeniu nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego w ramach katale-
gu chemictarapii bikalutamid (zatgeznik C.2 do Obwisszenia MZ), karboplatyna (C.8],
cisplatyna (C.10), eyklofosfamid (C.13]), dakarbazyna {C.1€), docetaksel {C.19), doksoru-
bicyna {C.20), etopozyd (C.24), gemeoyvtabina (C.28), ifosfamid {C.21), metotraksat {C.41],
winblastyna (C 60), winkrystyna (C.61) { winorelbina {C.632]) nie stanowig komparato-
réw dla kabazytakselu — nie 53 to opeje terapeutyvezne dedyvkeowane dla wnicskowanego
wskazania,
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Tab. 31. Ceny abirateronu, enzalutamidu i dichlorku raduRa-223 zgo dnie z Obwieszcz eniern MZEL

. . Wazwa postaci Zawrartosc ~ . Urzedowa Cena hur- Wyzokosdlirmitn  Poziom od- okost doptaty
Jubstancja czymna ) Grup alimitowa - N ) L. L T
dawka leku opakowania cena zhytu  towa brutto  finansowania platnosei Swiadezeniobiorey
Zytiga, tabletld, 250 1121.0, Oct
Bbirateront acetas v B fabletid 120 tabl, , T 1330200 1406160 1406160 bezplatmy O
mg abirateronu
Zytiga, tabletkipo- 1121.0, Oct
Bbirateroniacetas b taBlERARO L ) . T 1330200 1406160 1406160 bezptamy O
wlekane, 300 mg abirateronu
, Htandi, kap sutka 11650, Enzalu-
Enzalutarnidurn mislkka, 40 mg 112 kapa= taroid 1329694 1396181 1396181 bezplatny 1]

Hofigo, roztwidr do 11700, Dichlo-

treykiwad, 1100 1fiol 6 rml 20335,32 2135200 2135200 bezplatn 0
WE 1"2}?’ AT ALl 10 rekradu Ra-223 ezp a }i"
kEg/mL

Radium dichlari-
dumn RaZ23
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5 Interwencja alternatywna - komparatory (C)

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioshkowane]
nalezy przeprowadzié z co najmniej jedng refundowang technologia opecjonalng, a w
preyvpadku braku refundowans technelogli opejonalne] — z inng technologly opejonal-
ng, aw przypadku braku technologii opcjonalne] — 2 naturalnym preebiegiom choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznege we wnioskowanym wskazanin.B2

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medyezniych (HTA): ,Komparatorem dla oce-
niane interwencji w plerwszej kolejnofcl musi bywé istnisjgea (aktualna) pralktyvka me-
dyvczna, czvli sposdbh postepowania, ktéry w praktyee medyeznej prawdopodobnie zo-

stanie zastgpiony prezez oceniang technologie 83

5.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Kabazytaksel zostal zarejestrowany 17 marca 2011 r. przez Europejsky Agencie Lekdw
w potgczeniu z prednizonem lub prednizelonem. Jest wskazany do leczenia chorych
z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z preerzutami, leczonwch wezegnig
schematem chemioterapii zawierajgeym docetaksel 55 Whnicskowane jest finanscwanie
kabazyvtakselu w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych choryeh 2 mCRPC 2
progresjg w trakcie lub po leczeniu docetakselem.

Przy decyvzil o wyborze alternatywnych sposobdw posteépowania terapeutyveznego dla
occeniane] interwencii (stosowanie kabazytakselu) w terapii mHREPC branc pod uwage
przeds wszyvstkim stosowang w Polsce praktyke kliniczng, a takze europejskia (witycz-
ne polskie opierajg sie na wytyeznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznege] i
amervkaliskie wytyczne postepowania terapeutycznago,

Zgodnie z ednalezicnymi wiytycznymi klinicznymi w analizow anym wskazaniu stosowa-
ne s3: kabazytaksel, abirateron, enzalutamid i dichlorek radu Ra-223 W wytycz-
nych NCCHN 2018, poza wymienionymi 4 lekami, ktdre otreymaty kategorie 1 w tych wy-
tveznych, wymieniono dodatkowo réwniez pembrolizumab (MSI-H/dMME,; kategoria
2E), sipuleusel-T (jezeli wezefniej nie stosowany), udziat w badaniu klinicznym, do roz-
wazenia ponowne leczenie DOC, MIT+PRE, inna wtdrna terapia hormonalna, najlepsze
leczenie wspomagajjceS? W zwiazku z tym, Ze z wymienionych potencjalnych opcji
terapeutycznych w wytycznych NCCN tylko CAB, ABI, ENZ i RAD maja kategorie 1,
co oznacza rekomendacje na podstawie dowodu o wysokiej jako$ci (np. randomi-
zowane badania klinicene) i powszechna zgode wérod czlonkow NCCN, nie rozpa-
trywano pozostalych opcji lecaniczych, jako ewentualnych komparator ow dla ka-
hazytakselu. Co wiece], opeje te nie zostaty wymisnione w pozostatych wytyeznych
{patrz rozdz. 2.9).

Do refundowanych w Polsce opcje leczenia CRPC po wezeiniejszej chmicterapil prey
urycin DOC nalezy: abirateron, enzalutamid i dichlorek radu Ra-223, finansowane w
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ramach programu lekowego ,Leczenis opornago na kastracje raka gruczotu krokowego
{(ICD-10 C&1}" Bl Abhirateron w analizowanym wskazaniu refundewany jest od 1 styeznia
2014 r, podezas gdy enzalutamid i rad (oraz abirateron w opeji preed chamioterapia, a
wies w innym wskazaniu niz analizowane w ninigjszej analizie) dopiero od 1 listopada
2017 r. W zwigzku z tvym obecnie w praktyce klinicznej w Polsce u chorych 2 CRPC le-
czonych wezeinie) DOC stosow any jest ghéwnie abirateron i dostepne 53 dane sprzeda-
zowe dla tego lelku z zeszhych lat B W przypadku pozostatych refundowanych opcji lece-
nicenych, enzalutamidu i radu, w zwigzku z tym, ze dostepne s3 one od niedawna na li-
tcie refundacyine], werasta Swiadomod€ wirdd lekarey o deostepnodel tych refundowa-
nych terapiiiich sprzedaz z czasem powinna sie ustabilizowaé — na chwile obecng brak
jest mozliwosel wiarvgodnego okretlenia liceby chorych leczonyeh poszezegdlnymi te-
rapiami po ustabilizowaniu udziatdw poszczegdlnych schematéwr terapeutycznych w

praktyce,

Terapie te cdpowiadajg miedeynarodowym standardom i stancwig altualng praktyvke

medyczng i stanowig komparatory dla kabazvtakselu w niniejszej analizia,

5.2 Abirateron charakterystyka

Dane dotyezgee abirataronu opracowano na podstawis Charakterystyki Produltu Lece-
niczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencii Lekdw, 85

Tab. 32. Zestawienie danych dotyczacych abirateronn.

Nazw a han- Zytiga® (ohireterone) 250 mg 120 tabletel, 500 mg 56 tabletek powlekanych, 300 mg 60
dlow a, po- tabletel powlelanych

stacidawka | o o oleniaw UE (kod EAN UCCnadany prees Uraad Rejestracii): EU/1/11/714/001

'_"P“iz:“' (59099908963 63), EU/1/11,/714/002 (590999130707 3), EU/1/11/714/ 003
e = (5909991307080

EAN

Kod ATC1 leki stozowane w terapil hormeonalne], inni antagonisel hormondw i ich pochodne

nazwa grupy | (L0ZBX03)

Substancja Ahirateron

czynna

Wiskaz anie Wskazaniern do stogowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub pre dnizolo-
docelowe nern jest:

¢ leczenie opornegona kastracje raka gruczoba krokowego z preerzutarmi u doro-
shrch mezezyen, u ktdrych choroba postepuje w trakeie lub po chemioterapi
zawierajgee] docetalkszel,

Dawkow anie | Zalecana dawkato 1000 mg [eetery tabletkd 250 mg) podawane jednorazow o raz na
dobe,

Ahirateronu nie wolno preyjmow ac razem = pokarmern (preymowanie produktulecs-
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niczego z pokarmerm zwickezza calleowite naraZenie organizmuna abirateron],
W leczerdu mCRPC abirateron stosuje sigw skojarzeniu z 10 mg prednizonu lub predni-
zolonuna dobe,
Tabletki nalezy preyjmow ac co najmnie] dwie godzinypo positku oraz nie nale 2y jesc
preez conajtnnie] jedng godzine po prey eciu produbtu, Tabletld nale 2y pobylad w cato-
sci, popijajac wodg.
Drogapoda- | Podanie doustne
nia
Mechanizm Octan abirateronu jest zariend any in wive do abirateromy inhibitora biosyntezy andro-
dziataniamna | gendw. Sbirateron wybidrezo harmuje aktywnosE enzyro CYPLT (o aktywnosei 17 a-
podstawie hydrokeylazyi C17,20-Hazy), Enzwim ten wiktazuje swoje deiatbanie i jest niezbedny do
ChPL biosymtezy androgendw w jgdrach, nadnerczachithankach nowotworowych grucz oha

krokowego, CYPL7 jest katalizatorem preemiany pregrnenclonui progesteronu do pre-
kurzordw testosterony, DHEL i androstendionn, odpowiednio, w reakejl 170-
hydrokeylacil i rozerwania wigzania C17,20, Hamowanie CYP17 shuathuje takize zwicl-
szonymn witwarzaniem mineralokortylosteroiddw w nadnerczach,

Rak gruczobu krokowego, ktdryjest wrazlivy na androgeny, reaguje naleczenie zmniej-
szajgce steenia androgendw ., Terapie supresjl androgenow ej, takie jak leczenie agoni-
starni LHRH lub orchiektormia, smniejszajg wybw arzanie androgendw wjgdrach, lece nie

wphrwajg na wytwarzanie andro gendw w nadnerczachlub przez nowobwdr, Leczenie
abirateronern smniejsza steZende testosteronu w ozoczu do wartosci nieoznaczalngch
(przyv zastozowaniu testdw komercyjngreh), gdy jest stosowany z agonistarni LHRH (lub
orechiektomial,

LHERH - hormeon uwalniajg ey hormon luteinizujgey (ang. futeinizing hormone refecsing hormone].

5.2.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej preestawiono status rejestracyjny abirateronu,

Tab. 33. Status rejestracyjny abirateronn

Pozwolenie na

Datawydaria plerwezegopozwoleniana dopuszzezenie do obrotu: 05 wrzednia 2011,

dopuszczenie Data ostatniego preedhizenia pozwolenia: 26 maja 2016,
do obrotu
Decyeja Korndsji Buropejskie] (proce dura centralnal,
Zarejestrow ane | Wekazaniem do stosowania abirateronu w skojarzeniu z predoizonem lub prednizolo-

wskazania do
stosowania

nern je st

¢ leczenia nowo rozpoznanego hormonowrazlive go raka gruczoha krokowego
wirsokie go ryzyka z preerzutamni u doroshtych mezezyen woskojarzeniu z tera-
pig supre gi andro genow e

¢ leczenia opornegona kastracje raka gruczoha krokowego z preerzutami u do-
rostych mezczwen, bez objawdw lub z objaw arnd o nieznacenyrn niewielkim
nazleniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktdrych zasto-
sowanie cherndoterapii nie jestjeszeze wskazane Elinicenie
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¢ orazleczenie opornego na kastracje raka gruczohi krolkowego = preerzutami u
dorostych mezczyen, u ktdryeh choroba postepuje w trakede lub po cherniote-
rapii zawierajgeej docetalezel.

Status leku nie dotyezy
sierocego
Warunki do- Brak szezegdlnych warunkdw™®

puszcz enia do
obroin

Monitorowanie | Brak szczegolnych warunkdw **

stosowania

technolo gii

Warunki do- Frodukt lecenicey wydawany 2 przepizu lekarza,

stepno Sci

Kompetencje Ten produktle ceniceypowinien byf zalecany prezez lekarza 2 odpowiednia specjaliza-
personelu cjg.

* Wyrnagania do preedbozenia okresowych raportdw o bezpieczedstwie stosowania tego produkiu =3
okreslone wowykazie unijrnych dat referencyjnych (wykaz EURDY, o ktdryrn rmowa woart, 107c ust, 7 dyrek-
twwy 200183 /W E i jego kolejnych altualizacjach ogltaszanych na europejskie] stronie internetowej doty-
czgce] leledwr,

** Podrndot odpowiedzialny podejmie wywmagane deiatania i interwencije z zakresu nadzoru nad bezpie-
czetflstw ern farmakoterapii wyszezegdlnione w Flanie Zarzgdzania Ryzyldern (RMP), przedstawionymm w
module 1.8.2 doloenentacii do pozwolenia na dopuszezenie do obrotu, i wezelkichjego kolejrnych aktnali-
zacjach,

5.2.2 Przeciwwskarzania

FPrzeciwwskazaniem do stoscwania abirateronu jest nadwrazliv oé na substancje czyn-
ng lub ktérgkolwisk substancje pomeocniczg w preparacie oraz ciezkie zaburzenia czyn-
nofci watroby (klasa Cwgskali Child-Pugh).

5.2.3 Przedawkowanie

Dostepne 53 jedynia ograniczone dane dotyezgee przedaw kowania abirateronu u ludzi

Mie ma swoistego antidotum. W preypadku przedaw kowania, przerwaé leczenie abirate-
ronem i zastosowad ogdlne leczenie podtreymuijges, w tyvm obserwacje czynnodcd serca
pod katem nismiarow ofci, hipokaliemii i objawdéw przedmictowsych | podmictowsrch

zastoju plyndw . Nalezy réwniez ocenié ceynnofé watroby,
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5.2.4 Dzialania niepozadane

Do najczestszych dziatall niepozgdanych wystepujgeyvch podezas leczenia abirateronsm
w badaniach fazy 11 nalezg: obrzek obwodowy, hipokaliemia, nadciénienie, infakeje drég
moczowych | zwiekszenie aktywnodcl aminotransferazy alaninowej i {lub) zwickszenie
aktwnodcl amincotransferazy asparaginianowej. Inne wazne dziatania niepozgdane to
choroby serca, hepatotoksyeznosd, ztamania i alergicene zapalenis pecherevhkdéw phuc-

nich,

Abirateron moze wywobywad nadeidnienie, hipokaliemie i zastdj phyndw w nastepstwie
gw ojago machanizmu dziatania. W badaniach klinicznych fazy Il oczekiwane dziatania
niepczgdane mineralokortvkosteroidowe stwierdzano czefcie] u pacjentdw leczonych
abirateronem niz u pacjentéw otreymuijgcych placebo cdpowisdnio: hipokaliemia 18%4
versus 804, nadcidnienie 2206 versus 1694 i zastd] plyndw (obrzek obwodowsy) 2394 ver-
sus 17%. U pacjentdémr laczonywch abirateronem, stwierdzano hipokaliemie stopnia 3.1 4.
wg CTCAE (wersja 3.0) (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) u odpo-
wisdnio 604 1 2% pacjentdw oraz nadeidnienie stopnia 2. 14, wg CTCAE {wersja 2.0) u
odpowiednio 804 1 504 pacjentéw oraz zastdj plyndw {obrzek obwodowy) stopni 3.14. u
odpowiednio 1% i 1% pacjentdw. Reakcje mineralokortykosteroidowe zwykle mozna
byto skutecznie lecevé, Jednoczesne zastosowanie hkortvhkosterciddw zmnisjszato cze-
stodé i nasilanie tych dziataf niepozgdanych.

Bezpieczefistwo oceniano w dwdch randomizowanych, wislocdrodkowsrch badaniach
klinicznych 3 fazy z kontrolg placebo (badania COU-AA-301 i COU-AA-302),8887 4 pa-
cjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z preerzutami. Do badania
COT-A8-302 wiiczono pacjentéw ktérzy wezedniej nie otrzymywali docetakselu; pod-
czas gdy do badania COU-84-301 wijczono pacjentdw, ktdrzy wezedniej otrzymyrw ali
docataksel (pacjenci nie tolerowali lub misali niepowodzanisa terapii po dwdéch wezegnigj
stosowanych schematdw chemioterapii, 2 ktérych jeden zawierat taksany). Pacjenci sto-
sowall analogi LHEHE lub misli wykonang wezeéniej orchidektomie W czynnie lecz ongj
grupie badanwch, abirateron podawano w dawee 1000 mg na dobew skojarzeniu z matly
dawlg prednizonu lubk prednizolonu & mg dwa razy na dobe, Grupa kontrolna otreymy-
wata placebo i maty dawke prednizonu lub prednizolonu & mg dwa razv na dobe.

Dziatania niepozgdane stwierdzone podezas badan klinicenych preedstawionc ponizej
wig lkategorii czestodcl wystepowania, Kategorie czestofei zdefinicwano nastepujgeoo
hardzo czesto (= 1,/10), czesto (= 1/100 do = 1/10), mezbyt czesto (= 1/1 000 do =
1/100), rzadko (=1 /10 000 do =1 /1000); bardzo rzadko (=1 ,/10 000).

W oobrebie kazdej kategorii o okredlonej czestodcl wystepowania dziatania niepozgdane

g3 wymisnione zgodnie ze emniejszajgeym sie nasileniem.

E hormon uwalniajgey hormon luteini zuj ey,
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Tab. 34. Dzialania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicenych oraz po wprow adzenin
produkiu do obrotuw

Uktad/narzgd Cg

zakaeniaizarafeniapasorytnicze bardzo czestor infekeja drdgmoczowych

czesto: pogocznica
zaburzenia endolrynologicene niezbyt czesto: niewydolnosE nadnercey
zaburzenia metabolizron i odzwiania bardzo czesto: hipokaliernia

czestor hipertriglicerydetnia

zaburzenia serca czesto: niewydolnose zerca®, dussnica bolesna, nierniaro-
wosL, rigotanie pree deionkdw, czestoshurcs
niezbyt czesto: inne arytrmie

czestosd niesnana zawal mietnia sercowego, wiydhizenie

odstepu OT
zaburzenianaceyriowe bardzo czesto nadeifnienie tetnicze krwi
zaburzenia uktadu oddechowego, klathki rzadko: alergiczne zapalenie pecherzylodw phacnsych#t
piersioweji srddpiersda
zaburzenia zolgdka ijelit bardzo czesto: bie gunka

czesto: niestrawnosc

zaburzenia watroby i drdg 2dbciowych czestor zwickszenie aktywno ol arnineotransferazy alani-
noweji [lub]) swiskszendie aktywnosel aminotransferazy

asparaginianowej##

rzadko: nadostre zapalenie watroby, ostra niewydolnosd

watroby
zaburzenia skéry i thanki podskdrmej czestol wisypka
zaburzenia miesniow o-szkieletowe ithanld niezhyt czestor miopatia, rabd omioliza
tacene]
zaburzernianerek i drog moczowch czesto krwiormocs

zaburzenia ogdlhe i stany w rmiejscupodania bardzo czesto: obrzek obwodowy

urazy, zatruciai powiktania po zabiegach czesto: zharnania**

* niewydolnosE serca obejmmje takie: zastoinowy niewydolnosd serca, dysfunkeie lewej komory 1 zroniei-
szenie frakeji wyrzubowei;

i sbarnania obejrmijg osteoporoze 1 weeystlie zltamania poza shamaniami patologicznymmni;

# zglozzenia spontanicene po wprowadzenin produlia do obrotu;
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## swickszenie albywnosel aminotransferazy alaninowej i (lub), ewickszenie altywnosel aminotransfera-
eV asparaginianowe] obejrmje swickezzenie aktywinosel A1AT, LzpAT i nieprawidtowy ceynnosc watroby,

Mastepujgce dziatania nispozgdane stopnia 3. wg CTCAE (wersja 4.0) wystapity u pa-
cjentdw leczonyvch octanem abirateronw hipokaliemia u 5%; infekeje drég moczowych
206; zwiekszenie aktyrwnodel AIAT i (lub) AspAT 494; nadcifnienie tetnicze £04; ztamania
u 204; oraz nastepujgce u 1% pacjentdwn: obrzek obwodowy, niewydolnoge serca 1 migo-
tanie przedsionkdw. Hipertriglicerydemia stopnia 3. wg CTCAE (wersja 4.0) 1 dusznica
bolesna wystapity u = 106 pacjentdw. Infekeje drdg moczowsych stopnia 4 wg CTCAE
{wearsja 4.0], zwiekszenie aktywnodcl AIAT i {lub) AspAT, hipokaliemia, niewwdolnedé

serca, migotanie preedsionkdw | ztamania wystgpity u < 194 pacjentdw,

Wiekszg czestod€ nadceidnienia i hipokaliemil obserwowano w populacji wrazliwej na
hormony (badanie 3011). Nadcidnienie stwierdzono u 36,70 pacjentdw w populacii
wrazliwef na hormony (badania 2011w pordwnaniu do 11,806 1 20,204, odpowiednio w
badaniach 301 { 202, Hipokaliemie zacbserwowanc u 20,4% pacjentdw w populacji
wrazliw e na hormony (badanie 3011), w pordwnaniu do 19,296 1 14,904, odpowiednio
w badaniach 3011302,

Czestosd i nasilenie dziatah nieporadanych byby wieksze w podgrupie pacjentdw z wyi-
fciowym statusem wydolnodel ECOGE, a takze u pacjentdw w podeszhym wisku (=75

lat).
Sercown-naczyitiowe dzicfaria fiepozg dane

Trzy badania fazy 3 przeprowadzono z wyljczeniem pacjentdéw z niepoddajgeym sie
leczeniu nadeifnieniem tetniczym, istotng klinicznie chorobg serca potwierdzong zawa-
tem mieinia sercowego lub tetniczymi edarzeniami zakrzepowymiw okresie ostatnich &
missiecy, g ciezlkg lub niestabilng dusznicg bolesng lub niewydolnoécig serca klasy Il lub
IV {(kadania 301] lub niewydeolnodeig serca klasy I1 do IV {badania 3011 { 302} wg NYHA
lub frakejg wyrzutowyg serca wiynoszgcd < 50%, Wseyscy wigczeni pacjenci {zardwno w
grupie ceynnie leczone] oraz w grupis placebo) otrzyvmywali jednoczednis supresje an-
drogancw g, gtéwnie z zastoscwaniem analogdw LHEH, ktdrych stosow anie wigzato sie =
wystgpieniem culrzvey, zawatu mieénia sercowego, incydentdw mdzgowonaczynio-
wych 1 naglego zgonu z przyvezyn kardiclogicznwch, Czestodé sercowo-naczyniowsych
dziatafl niepozgdanych w badaniach 2 fazy u pacjentdw stosujgeyvch octan abiratercnu w
pordwnaniu z pacjentami preyjmujgeymi placebo byta nastepujgea: migotanie preed-
sionkdw 2,604 vs. 2,004, tachykardia 1,9% ws. 1,094, dtawica piersiowa 1,796 wvs. 0,894,
niewydolnose serca 0,7% v, 0,294 1 arvtmia 0,796 ws. 0,504,

Heparotoksyczitodd

I pacjentdw stosujaevch octan abirateronu stwierdzano hepatotckeyezncdé ze zwiek-
szong aktywnodcig AIAT, AspAT i stezenia catkowitego bilirubiny, W badaniach klinice-
nych fazy 3, stwisrdzano hepatotoksyeznosé stopnia 3 1 4 (np. AIAT lub AspAT zwiel:-
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szone o * 5 ¥ powyze] gérnej granicy normy [GGN] lub bilirubina zwiekszona o = 1,5 =
GGN]) u okoto 826 pacjentdw ktérzy otrzymywali octan abirateronu, zwykle podezas
plerwszych 3 miasiecy od rozpoczecia terapil W badaniu 2011, stwierdzano hepatotok-
syvcznoéd stopnia 3. lub 4. u 849 pacjentdw leczonych produktem leczniczym ZYTIGA.
Dziesieciu pacjentéw preerwato stosowanie produltu leczniczego EVTIGA z powodu
hepatotoksyeznodel, dwdch miate hepatotoksyeznoée stopnia 2., szefein hepatotoksyez-
noié stopnia 3., a dwéch hepatotoksyeznodd stopnia 4. Nie byto zgonu 2z powodu hepato-
toksyeznodcl w badaniu 2011, W badaniach fazv 3, pacjenci, u ktdryvch wyjciowse warto-
goi ALAT lub AspAT byhy podwyzszone, czedcie] dofwiadezali zwiekszenia testdw czymn-
nofciowych watroby, niz pacjenci rozpoceynajjey leczenie 2 praw idtow vmi wartodciami.
Gdy stwierdzano zwiekszenie AIAT lub AspAT o = 5 x GGHN lub zwiekszenie bilirubiny o =
#x GGHN, stosowanie octanu abirateronu byto wstreymywane lub preerywane, W dw dch
przyvpadkach wystapito znaczne zwiekszenie wynikdw testdw czynnofciowych watroby
{patrz punkt 4.4). Twch dwdch pacjentdw z prawidtow g wyjdciowg czynnodcig watroby
dofwiadezyto zwiekszenia AIAT lub AspAT od 15 do 40 x GGN i zwigkszenia bilirubiny
od 2 do & x GGN. Po odstawieniu octanu abiraterconu u obu pacjentéw testy czynnofcio-
we watroby powrdcity do normy a u jednego pacjenta weznowiono leczenis bez ponow-
nego zwickszania sie wynikdw testdw. W badaniu 202 stwierdzono zwiekszenie AIAT
lub AspAT stopnia 3. lub 4. u 35 (8,5%4) pacjentdw leczonwch octanem abiratercnu.
Zwrigkszenie altywnofcl aminctransferaz ustgpito u wezystkich = wyjatkiem 3 pacjen-
tdw (u 2 z nowymi preerzutami do watroby, a u 1 ze zwiekszeniem AspAT, po okobo 3
tvgodniach od podania ostatniej dawlki octanu abiratercnu). W badaniach fazy 3, rezy-
gnacje z leczenia z powodu zwiekszenia ALAT § AspAT lub niepraw idtow ej czymnodel wy-
troby stwierdzono u 1,196 pacjentdw leczonych octanem abirateronuiu 0,69 pacjentdw

otreymujjeych placebo. Nis byto prevpadkdw sgondw 2 powodu hepatotoksycznodel

Evezvko wywstapienia hepatotoksyeznodel bywto w badaniach klinicznych zmniejszone
wskutek witgczenia pacjentdw z wyjdciowym zapaleniem watroby lub znaczgeymi od-
stepstwami od normy testéw czynnodciowwch watroby, £ badania 3011 wykluczano
pacjentdw z wyjsciowymiwartofeciami AIAT i AspaT = 2,5 z GGH, bilirubiny = 1,5 x GGHN
oraz pacjentdw z ceynnym lub objaw cwym wirusowym zapaleniem watroby lub prze-
wlalty chorobg watroby; wodobrzusze lub zaburzenia krwotoczne jako nastepstwa dys-
funkeji watroby byby wykluczans z badania. Z badania 301 wykluczaneo pacjentdw z wyi-
Ecicwwmi wartofciami ALAT 1 AspaT = 2,5 x GGN w prezypadku braku preerzutdw do wy-
troby i = 5 x GGN w razie ocbecncécl preerzutéw do watroby, 2 badania 302 wykluczano
pacjentdw z przerzutami do watroby oraz z wyjciowymi wartofciami AIAT 1 AspAT =
2,5 % GGM. Ujawnienie sie nieprawidtowych wynikdw tastéw czynnofcicowych watroby u
pacjentdw uczestniczgcych w badaniach klinicznywch skutkowato zdecydowanym poste-
powaniem wymagajjcym preerwania leczenia i zezwoleniem na wenowisnis tarapii de-
piero po powrocie wynikdw testdw ceynnodciowych watroby do wartodel wyjdciowrch,
Pacjentdw ze zwickszeniem AIAT lub AspAT o = 20 x GGN nie leczono ponownie, Nie
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znane jest bezpieczefstwo ponow nego rozpoczecia terapli u tych pacjentdw, Machanizm

hepatotoksycenodci nie jest poznany.

5.3 Enzalutamid charakterystyka

Dane dotyezgce enzalutamidu opracowano na podstawis Charalterystyki Produktu

Leczniczegs dostepnej na stronie Europejskie] Agencii Lekdw BB

Tab. 35. Zestawienie danych dotyczacych enzalutami du

Nazwahan- Htandi® (enzofuto mide) 40 mg 112 kapsubek miekbich, 40 mg 112 tabletek powlelka-
dlow a, po- nyeh, 80mg 56 tabletek powlekanyeh

stac ;;;“’k“ Nr pozw oleniaw UE (kod EAN UCCnadany przez Urzgd Rejestrac]i): EU/1/13 /846,001
—op ku';'“' (5909991080938), EU/1/13/846/002 (brak), EU/1/13/5846/003 (brak)

nie -

EAN

Kod ATC1 antyvandrogeny, antagonisci hormondw 1 ich pochodne [LOZBEO4)

Nazwa grupy

Substancja enzalutamid

czynna

Wiskaz anie Enzalutarnid wskazay jestw leczeniu opornego na kastracjeraka gruczotu krokowego =
docelowe preerzutarmd u dorostych mezezyzn, v ktdrych podezaz lub po zakodczerndu leczenia do-

cetalezelern nastapiba progresja choroby

Dawkow anie

Zalecana dawla enzalutamidu to 160 mg (ceterykapsullil po 40 mg) wjednorazow g
dawr ce dob owej,

Enzalutarnid stosuje sie doustnie, Kap sulld nale zypotkngd w catoscl popijajge wodg, 2
posifldern lub bez posiflon,

W preypadku porniniecia preyjecia enzalutamidu o zwslcke] porze, preepizang dawle
nalefy prevjgc tak szvbko jak to molive, W preypadkn porminiecia dawkiw danym
drdn, leczenie nalely wenowic nastepnego dnia preyjrnujae zazwyezaj stosowang dawke
dobowg,

Jeshi upacjenta wistgpia objawytoksyeznogel stopnia = 3. lub inne dziabania niepozgda-
ne, nale Iy preerwacd stozsow anie enzalutarniduna typdzied lub do czasu smniejszenia

objawdw do stopnia = 2, Nastepnie nale Iy weznowicd stosowanie enzalutarnidu w tej sa-
mejlub,jezelijest to uzazadnione, smmiejzzone dawee (120 mglub 80mg].

Nie ma koniecznosel dostozowania dawli u ozdb starzzwch,

Drogapoda- | Podanie doustne

hia

Mechanizim Rak graczohulkrokowego jest wrazliwy na androgeny i odpowiada na hamowanie pree-
dziataniana | kazywania sygnabéw preez receptory androgenowe, Pormime matego lub nawetniewse
podstawie krvwalne go stefenia androgendw w osoczw, preekazywranie sygnabdw preez receptory
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ChPL

androgenowe powoduje dalzzypostep choroby, Pobudzanie werostu komdrek nowoa-
tworowsych poprees receptor androgenow ywitnaga jego wrniej scowienia wjgdrze ko-
mérkowyrni zwigzania z DNA, Enzalutamid jest silnyrninhibitorem preekazywania
sygnatdw preez receptor androgenowy, Blokuje on kilkea etapéw szlaku preekazserania
sygnatdw przez receptor androgenowy, Enzalutarid kornp etytywnie blokuje wigzanie
sieandrogendw z receptoremn androgenowyrmn, blokuje preemie szczenie aktywnego
receptora dojadraorazwigzanie aktywnego receptora androgenowego z DA, nawet w
preypadiku nadekspresjireceptordw androgenowich oraz w ral prostaty opornymna

leczenie antyandrogenami, Leczenie enzalutarmidem srmmiejzza werost komérel rakea
prostaty, moze powodowad Snderd tych komdrek oraz regresje now otw o, W bada-
niach nieklinicznych enzalutarnid nie wykazywat aktnwnogel agond sty receptordw an-
drogenowsrch,

5.3.1

Status rejestr acyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej preestaw iono status rejestracyiny enzalutamidu,

Tab. 36. Status rejestracyjny enzalutarmidu

Pozwolenie na

Datawydania pierwszego pozwoleniana dopuszezenie do obrot: 21 czerwiec 2013,

dopuszczenie Decyzja Korndsjl Burop ejslkiej (proce dura centralnal,
do obrotu
Zarejestrow ane | Enzalutamid wskazany jestw

wskazania do

¢ leczeniu opornego nakastracjerakas gruczohakrokowe go 2 preerzutarn u do-

o g

sinsewania rozhych mes czyen, u ktdrych nie wystepuja objawy lub wirstepujg tagodne ob-
Jawy poniepowodzeniuleczenia deprywacg androgendw, 1 u ktéryeh chernd o-
terapianie jestjeszeze klindcenie wekazana

¢ leczeniu opornegonalastracje raks grmczohikrolowe go 2 preereutari u do-

rozhych me? czyen, u ktdrych podezas lnb po zakofczeniuleczenia docetakze-
lern nastapita progre zja chorobyw

Status leku nie dotyezy

sierocego

Warunki do- Brak szczegalnych warunledw *

puszcz enia do
obroin

Monitorowanie | Bral zzczegdlnych warunledw ##

:h:l;:::;.m.:.l Niniejzzy produkt leceniczy bedzie dodatkow o ruonitorow any, Dodatkow e monitorao-
ee st wanie jest powszechnyrn zaleceniern EMA dla nowsych produkctdw leczniczych,

Warunli do- Frodukt lecenicey widawany na recepte.

stepno Sci

Kompetencje brak

personeln
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* Wemagania do przediofenia okresowych raportiw o bezpieczedstwie stozowania tego produkin =3
okreslone wowykazie unijngyeh dat referencyjngch (wykaz EURDY, o ktdryrn mowaw art, 107¢c ust, 7 dyrek-
tywy 200183 /W E i jego kolejnyceh aktualizacjach ogtazzanych na europejskie] stronie internetowej doty-
czgcej leledwr,

** Podmiot odpowiedeialiy podejrnie wwmagane dziatania i interwencje 2z zakresu nadzoru nad bezpie-
cze st ern farmakoterapii wyszezegdlnione w Flanie Zarzgdzania Ryzykdern (RMP), preedstawionymmn w
module 1.8.2 dokarnentacii do pozwolenia na dopuszezenie do obrotw, i wsezelkichjego kolejnych aktuali-
zacjach,

5.3.2 Przeciwwskarzania

Frzeciwwskazaniem do stosowania enzalutamidu jest nadwrazliwodé na substancje
czynng lub ktérgkolwisk substancje pomocniczg w preparacie,

5.3.3 Przedawkowanie

Erak antidetum na enzalutamid., W razie preedawlkowania, nalezy przerwad leczenie
anzalutamidem i rezpoczgd ogélne deiatania wspomagajgee majge na uwadze okras pdt-
trwrania wynoszaoy 5,8 dnia, W przyvpadku przedawlkowania u pacjentdw istnigje zwiek-
szone ryzvko wystgpienia drgaw ek

5.3.4 Dgzialania niepozgdane

Majezestszymi dziataniami niepozgdanymi sg astenia/zmeczenis, uderzenia gorgea, bél
gtowy i nadeidnienie tetnicze Inne wazne dziatania niepozgdane chejmujg upadki, =ta-

mania niepatologiczne, zaburzenia funkeji poznawezych i neutropenie.

Wapad drgaw kowy wystapit u 0,506 pacjentdw leczonych enzalutamidem, u 0,1% pa-
cjentdw otrzymuijgcych placebo iu 0,3% pacjentdw leczonych bikalutamidem. U pacjen-
tdw leczonych enzalutamidem rzadko obserwowano zespdt tylne odwracalne] encefa-

lopatii.

FPonizej zamieszczono dziatania niepozadane obserwowane podezas badafl klinicznych
w g, czestodcl wystepowania, Czestodé okreflono w nastepujgey sposdb: bardzo czesto (=
1/10), czesto (= 1/100 do = 1/10), niszbyt czesto (= 1/1 000 do = 1/100), readke (=
110000 do = 1/1 0007, bardzo rzadko (= 1/10 000), czestodd nieznana (nie moze byé
ckretlona na podstawie dostepnych danych), W cbrebis kazdej grupy o ckreflonej cze-
stodci wystepowania objawy niepozadane s3 wymisnione zgodnie ze zmnigjszajgeym sie

nasileniem,.

Tab. 37. Dziatania niepozadane zidentyfikow ane w kontrolow anych badaniach klinicznych i po
w prowadz endu pro dukta do obrota

syfikacja ukbaddw i narzgddw MedDREA Ceestos wistepowania, deiatania niep ozadane

zaburzenia krwi i uktadu chbonne go niezbyt czesto: leukop enda, neutropenia
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Elazyfikacja ukdaddw i nareaddw MedDRA Czestosd wystepowania, deiatania niepozgdane

czestost niesnana® trombocytopenia

zaburzenia ukbaduirmrminologiczne go czestosc nieznana*: obrzek jezyka, obrzek warg, obrzek
gardba

zaburzenia ogdlne bardzo czestor asteniaf smeczenie

zaburzenia psychicene czestor lek

niezhyt czesto: omarny werokowe

zaburzenia ukbadu nerw owe go bardzo czesto: bdl glowsyr

czesto: zaburzenia parnied, utrata pamieci, zaburzenia
uwagl, zespdt niespokojrgreh nd g rie zbyt czestor zaburze-
nia funkeji poznawczych, nap ady drgawkowe

czestosf nieznana® zespdbtylne] odwracalnej encefalopa-

tii
zaburzenia serca czestost niesnana® wydbhazenie odstepu QT
zaburzenia naczymd owe bardzo czestoruderzenia gorgea, nadeignienie
zaburzenia zobgdka ijelit czestobf nieznan a® nudnosel, wiyrniofy, biegunka
zaburzenia skdry i thanki podslkdrmei czestor suchosE skiry, Swigd

czestosc niesnana® wiyaypka

zaburzenia mietniowo-szkieletowe ithanlkd czestor sharnand a**

tacezne] A
t ! czestosE niesnana® bél miesnd, sloareze mistni, ostabienie

migdni, bol plecdw
urazy, zatruciai powikbaria po zabiegach czestol upadki

zaburzenia ukadurozrodezegoipiersi czestor ginekormastia

* zglozzenia spontanicene po wprowadzeniu produlta do obrotw; ¥ obejranjg weeystlie zharmania, oprdez
zharnan patologicenych,
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MNapad digawkowy

W kontrolowanych badaniach klinicznych napad drgawkowy wystgpit u 10 pacjentdw
{0,5%]) spodrad 2051 pacjentdw leczonych dawky dobowg 160 mg enzalutamidu, u jed-
nego pacjenta (=0,1%) otrzymujgcego placebo i ujednego pacjenta (0,394), ktéremu po-
dawano bikalutamid., W cparciu o dane niekliniczne oraz dane z badan ze schematem
zwigkszajgevch sie dawek, wydaje sig, ze wialkoéé dawki jest waznym prognostyliem
rvevka wystgpienia napadu drgaw kowego, Z kontrolow anych badaf klinicznych wyklu-
czono pacjentdw, u ktdrych wezednisj wiystgpit napad drgawkowsy lub istnisejg ceynnili
rvzyka wystgpienia napadu drgaw kowego,

W badaniu AFFIEM, spodrdd 800 pacjentdw po chemicterapii, leczonywch enzalutamidem
w dawce 160 mg na debe, u7 pacjentdw (0,9%) wystapity napady drgawkowe, podezas
gdy w grupie otrzymujgce] placebo drgawlki nie wystepowaty, U kilku z tyvch pacjentdw
wystepow aty czynniki, ktére moghy mied, niezalezny wphrw na zwigkszenie ryvzyvla wiy-
stapienia napaddw drgawkowswch, W badaniu PREVAIL napad drgawkowy wystgpit u 1
pacjenta {0,196) spodrad 871 pacjentdw nie poddanych wezedniej chemicterapii, leczo-
nych dawkg dobowg 160 mg enzalutamidu i v jednego pacjenta {0,1%4]) otrevmujgeego
placebo. W badaniach kontrolowanych bikalutamidem napady droaw kowe wystgpity u 3
pacjentdw {0,804) spoérdd 380 pacjentdw nieotrzvmujgevch wezednie chemiocterapii,
leczenych enzalutamidem i u 1 pacjenta {0,3%94]) spodréd 387 ctrzymujgevech bikaluta-
m id,

W ojednoramiennym badaniu oceniajgeym czestodel wystepowania napaddw drgawko-
wych u pacjentdw z ceynnikami predysponujgeymi do ich wystgpienia {(u 1,6% napad
drgawkowy w wywiadzie), u 8 z 366 (2,204) pacjentdw leczonych enzalutamidem wi-
stapit napad drgaw kowy. Mediana czasu leczenia wynosita 9,3 miesigea

Wie jest znany mechanizm obnizania progu drgawkowego przez enzalutamid, ale moze
on wynikaé z tego ze, jak pokazujg dane z badan in witro, enzalutamid oraz jego aktywny
metabolit wigzg sie = kanatem chlorkowym bramkowanym GAEBA i mogg hamow ad jego

aktywnosd
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5.4 Didhlorek radu Ra-223 charakterystyka

Dane dotyczgee dichlorku radu Ba-223 opracowano na podstawie Charalktervstyki Pro-

duktu Leczniczege dostepnej na stronie Europejskisj Agenciji Leliduw BY

Tab. 38. Zestawienie danych dotyczacych dichlorku radu Ra- 223,

Nazwahan- Hoflgo® (redium Rell3 dichioride) - roztw dr do watreyddw ald o mocy 1100 kB g/ ml {1
dlow a, po- fiolka & D}

stac :E:""k“ Nr pozw olenia w UE (kod EAN UCCnadany przez Urzad Rejestracii): EU/1/13/873/001
TOPAROWE | rogn0220200176)

nie —kod

EAN

Kod ATCi réine radicfarmacentyki lecznicze (V10HH03)

NAZWw a grupy

Substancja dichlorek radu Ra-223

CE¥NNa

Wikaz anie Dichlorek radu Ra-223 jest wakazany do leczenia dorostych pacentdw z opornymna
docelowe kastracjeraldermn gruczohu krokowe go 2 objawowymi prezerzutarnd do kosel bez stwier-

dzongch preerzutdw traewnch,

Dawkow anie

Dawka dichlorkuradu Ba-223 10 55 kBq na kg masy ciata, podawane w odstepach 4-
tygodniowsych w & wetreykmieciach, Nie badano bezpieczefdstwa stosowaniai skutecz-
noscl produltu leceniczego Xofigo powyze] 6 wetreyknied, U pacjentdw w podeszhmm
wiekn dostozowarie dawki nie jest uznawane zakonieczne,

Drogapoda- | Podanie do2vlne (w postaci powolne go watrevkniecia - zazwezaj do 1 rdnaty].

nia

Mechanizim Dichlorek radu Ra- 223 je st prep aratemn radiofarmaceutyeensrn preesnacsonytm do tera-
dziataniamna | pil, ernitujgeyrn czgsthkd alfa,

E}nl:;tawm Jego substancija ceynna, rad-223 (w postaci dichlorka radu-2237), nadladuje wapdi zelek-

tzwnie obiera za cellosel, zwhazzeza obszary preerzutdw do koSel, poprzez tworzenie
kormpleksadw z mineratem kostongrn -hydrokeyap atytern, Wyzoce lind owy fransfer energii
erpiterdw alfa (80 keV/ o) prow adzi do wystepowania wysokie] czestoscl peknied heli-
sy DHA w zasiadujgesch komdrkach nowotworowych, coprow adei do zdlne go dziabania
cytotolesyeenego, Dodatkowe sloutld deiatania produktuleczniczego na milrosrod owi-
sko guza, w tym osteoblazy oraz osteoklastymoze prewezynic sie do skutecznosci ob-
serwow atie] in vive, £azieg odziabywania czgstek alfa radu-223 wiymosi ponizej 100
[roniej niz 10 srednickomdrek), co minimalizuje uszkodzenie otaczajgeych thanel pra-
widbowyeh,
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9.4.1

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej preestawioneo status rejestracyjny dichlorku radu Ra-223.

Tab. 39. Status rejestracyjny dichlorku radu Ra-223.

Pozwolenie na

Datawydania pierwszego pozwolenia na dopuszezenie do obrot: 13 listopada 2013,

dopuszczenie Decyzja Kormdsjl Burop ejslile] (proce dura centralnal,
do obrotu
Zarejestrowane | Dichlorelkradu Ra-223jestwskazany doleczenia doroshych pacjentdw z opornym na

wskazania do

kastracjeraliem gruczohi krokowego 2 objawowyrnl preerzutarmi do kosel bez stwier-

stosowania dzonych preerautdw frzewnych,
Status leku nie dotyezy

sierocego

Warunki do- Brak sz czegalnych warunledw *

puszcz enia do
obroin

Monitorowanie | Bral zzczegdlnych warunledw ##

:h:l;:::;.m.:.l Niniejzzy produkt leceniczy bedzie dodatkow o ruonitorow any, Dodatkow e monitorao-
ee st wanie jest powszechnyrn zalecenierm EMA dla now yeh produlctdw leczniczych,

Warunki do- Frodukt lecenicey wydawany 2 preepisulelarza do zastrzefonego stozowania

stepno Sci

Kompetencje Dichlorek radu Ra-223 powinien byl podawany wikgeznie prezez personel upowainio-

personeln ny do stozow ania preparatdw radiofarmaceutyeznych w wienaczonyeh placdwkach

klinicenychi po ocenie pacjenta preez wylwalifikowane go lekarza,

* Wyrnagania do preedbozenia okresowych raportdw o bezpieczedstwie stosowania tego produkiu =3
okreslone wowykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURDY, o ktdrwn mowaw art, 107c ust, 7 dyrek-
twwy 200183 /W E i jego kolejnych altualizacjach ogltaszanych na europejskie] stronie internetowej doty-
czgce] leledwr,

** Podrndot odpowiedzialny podejmie wywmagane deiatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpie-
czetflstw ern farmakoterapii wyszezegdlnione w Flanie Zarzgdzania Ryzyldern (RMP), przedstawionymm w
module 1.8.2 doloenentacii do pozwolenia na dopuszezenie do obrotu, i wezelkichjego kolejrnych aktnali-
zacjach,

5.4.2 Przeciwwskazania

Frzaciwwskazaniem do stosowania dichlorku radu Ra-223 jest stosowanie w skojarzeniu z
octanem abirateronu i prednizonem,/prednizolonem.”

llE a = b =LA AL Ll il Sl = =2l = ) PN
androgenowego drugie] generacii, talird jalk enzalutarnid: Wetepna analiza danyeh 2 badania klinicenego

'
02 DTSy =R
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Kabazytalezel (Tevtana®) w leczeniu opornego nakastracje raka grucz chalrokowego 2 preerautarmi
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5.4.3 Przedawkowanie

Wie zgtaszano preypadkdw niszamierzonego preedawlkowania prod dichlorku radu Ra-

223 podezas badan klinicznych.

Nie istnisje swolste antidetum, W preypadku niszamisrzonego przedawkowania nalezy
zastosowad ogdlne drodki wspomagajgee, w tym monitorowanis potencjalnege toksyez-

nego dziatania hematologicznege i na preewdd pokarmowsy,

Fojedynecze dawki dichlorku radu Ra-223 o aktywnodcl do 2746 kBEq na kg masy ciata
occenlano w badaniu klinicenym fagy [ i nie zacbserwowano toksyeznodel ograniczajgee]
dawle,

5.4.4 Dzialania niepozadane

Ogdlny profil bezpieczefistwa dichlorku radu Ra-223 jest oparty na danych uzyskanych
od £00 pacjentdw laczonych dichlorkism radu Ra-223 w badaniu fazy 111

Majezeiciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi (= 1094) u pacjentdw ctrzymu-
jgeych dichlorek radu Ba-223 byly biegunka, nudnedecd, wymicty i matophtkowodd,

Najpowazniejszymi dziataniami nispozgdanymi byly matophtkow ofé i neutropenia,

Dziatania niepozgdane cheerwowane podezas stosowania dichlerku radu Ea-223 przed-
stawiono ponizel zgodnie z klasvfikacja ulktaddw i narzgddw, wag kategorii czestodal wy-
stepowania Kategorie czestodel zdefiniowanc nastepujgeo bardzo czesto (= 1/10), cze-
sto (= 1/100 do = 1/10), seziyi czesto (= 1/1 000 do = 1/100), rzadko (=1/10 000 do
=1 /1000); bardzo rzadio (<1,/10 000]).

W oobrebie kazdej kategorii o okredlonej czestofcl wystepowania dziatania niepozgdane

53 wymisanione zgodnie 2e emnisjszajgeym sie nasileniem.

Tab. 40, Dziatania niepozgdane lekn zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentow leczonychdi-
chlorkiemradu Ra-223.

Uktadfnarzgd (MedDRA] Ceestosc wystep owania, dziatania niepogdane

zaburzenia krwi i ulkdadu chtonne go bardzo czesto: matop brtkowo 52

obejrogjace go pacjent dw niele czongyeh dotwehezas cherndoterapia z bezobjaw owyrn lub skapoobjawowymn
rakiem gruczohy krokowe zo oportgan na kastracje i 2 choroba postepujaca = preereutami do koscl wyka-
zata zwickszong czestosE wystepowania ztamad i zgondw wirdd pacjentdw otrzyrojacych Xofigo w sko-
jarzeniu z octanermn abirateronu i predoizonerm)predonizolonermn w pordwnania 2 pagentarmi otrzwnnajaey-
mi placebo w skojarzeniu = octanern abirateronu i preduizonemyfprednizolonern, Réwnoczesmne stosowa-
nie bisfosdforiandw lub denozwmnabu prowadzito do smndiejzzenia czestoscl wystepowania zharmad kost-
nych w obu grupach terap eutyeezrngrel, £ tego wegledu produkt Kofigo jest preeciwwskazany do stosowa-
nia w skojarzeniu = octanermn abirateronu i prednizonemfpredrnizolonetmn, Nie potwierdzono bezpieczed-
stwa i shute cenosel stosowania produktu Xofizo w skojarzeniu z antagonistar receptora androgenowego
drugie] generacji, takitni jak enzalutarnid.
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Uktad/narzgd (MedDRA)

czestor neutropenia, pancytopenia, leukopenia

niezhbyt czesto: lirnfop enia
zaburzenia zolgdka ijelit bardzo czesto: biegunlea, wyrnioty, nudnosci

zaburzenia ogdlne 1 stany w rmiejzcu podania czesto: reakeje w miejsou wetreykniecia

Mafopdrtko wnd & neutropenia

Matophthkowodd (wszystkich stopni) wystepowata u 11,5% pacjentdw leczonwych di-
chlorkiem radu Ra-223 i u 56% pacjentdw otrzymujgcyvch placebo. Matophrthow odé
stopnia 3.1 4. byta obserwowana u 6,3% pacjentdw leczonych dichlorkiem raduRa-223 1
u 2% pacjentdw otrzeymujgcych placebo, Ogdtem czestodd wystepowania matophythow o-
£ stopnia 3.1 4. byla mnisjsza u pacjentdw, ktérey nie otreyvmywali uprzednio docatals-
selu {2,804 u pacjentdw leczonych dichlorkiem radu Ba-223 wobac 0,834 u pacjentdw
octrzymujgeych placebo), w pordwnaniu =z pacjentami, ktérey otreymywali uprzednio
docataksel (8,904 u pacjentdw leczonych dichlorkiem radu Ra-223 wobec 2,996 u pacjen-
téwr otrzvmujgeveh placebo). Werdd pacjentdw w stadium EQD4 ,superscan®]) trombo-
cytopenia (dowolnego stopnia) wystepowata u 196% pacjentéw leczonych dichlorkiem
raduRa-223 i u &7 Uf pacjentdw otrzyvmujgeych placebe, Trombocytopenia w stopnin 3,
i4 byta obserwowana u 5,94 pacjentdw leczonveh dichlorkiem radu Ra-223 iu 6,70

pacjentdw otrzymuijgcych placebo,

Neutropenia (wszystkich stopni) wystepowata u 5% pacjentéw leczonych dichlorkiem
radu Ra-223 i u 196 pacjentéw otreyvmujacych placebo. Neutropenia stopnia 3. i 4. byta
obserwowana u 2,290 pacjentdw leczonych dichlorkiem radu Ba-223 1 u 0,790 pacjentdw
octrzymujgeych placebo, Ogdtem czestodd wystepowania neutropenii stopnia 3.1 4. byla
mnigjsza u pacjentéw, ktdrey nie otrzymywali uprzednio docetakselu {0,8%6 u pacjentdw
leczonych dichlorkiem radu Ra-223 wobec 0,8% u pacjentdw otrzymujgcych placebao), w
pordwnaniu 2 pacjentami, ktdrzy otrzymywali uprzednio docetaksel (3,2% u pacjentdw
leczonych dichlorkiem radu Ra-223 wobes 0,696 u pacjentdw otreymujgeyvch placebaol.

W badaniu fazy I stan maksymalnego zmnisjszenia liceby neutrofili (nadir) i phytek Lrwei
wystepow aty po 2 - 3 tygodniach po podaniun dezvlnym pojedynczej dawlki dichlorku
raduRa-223 o,

Reakcje w migjscu wstrzykiecin

Reakeje w miejsce wetrevkniecia stopnia 1.1 2, takie jak rumiefi, bél i obrzek, zgtaszano
1 1,200 pacjentdw leczonych dichlorkiem radu Ra-223 i u 0% pacjentéw otrzymujgeych
placebo.

Widrne nowotwory zisliwe
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Dichlorek radu Ra-223 preyezynia sie do ogdlnej dhugoterminow j, kumulujgecej sie eks-
pozveil pacjenta na promienicowanise jonizujges Diugoterminows, skumulowane naraza-
nie na promieniowanie jonizujgce moze byvé powigzane ze zwiekszonym ryezyvkiem wy-
stapienia raka i rozwoju wad wrodzonych, Szezegdlnie moze dojié do zwiekszenia ryvzy-
la wystapienia kostniakomiesaka (osteosarcomal, zespotu miselodysplastyeznego i bia-
taczki W badaniach klinicznweh w czasie obserwacii trwajgcej do trzech lat nie zgtoszo-
no preypadkdw raka wywotanego przez dichlorek radu Ra-223,
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6 Efekty zdrowotne (0)

Foodnie z wytycznymi Amervkafskisj Agencii ds. Zywnofel 1 Lekdw z 2007 r, dotyezy-

cymiwynikdéw koficowych w badaniach klinicznwvch dla leledw stosow anyveh w now otw o-

rach iterapiach biclogicenych, do waznych punktdw kohcowych nalezg: ¥0

przezyveie catkowite {ang overall survivald, 05 konieczna randomizacia, nisko-
nieczne zatlepiania badania);

wyniki koficowe dotvezgee objawdw (samoocena wynilkdw leczenia przez pacjen-
ta, ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zadlepione),
przezycie wolne od choroby {ang disease-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, prefercwane zatlapianie];

odeetelr cdpowiedzi obieltymwnych {surogat, badania z jednym analizowanym
ramisniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
pordwnujgeych rézne terapie);

odpowiedz catkowita {surogat, badania = jednym analizowanym ramisniem lub
randomizowane badania, prefercwane zadlepienie w badaniach pordwnujgeych
rézneaterapial;

przezycie wolne od progresji choroby {(w tvm od zgonu, ang progeression-free su-
rrivied, PFS) lub czas do progresji (ang, fme to progression, TTF; surogat, koniace-
na randomizacja, preferowane zadlepienie) B

MNa warsztatach Amerykafskiej Agencii ds. Zywnofcl 1 Lekdw z 2004 r.% jako wyniki

koficowe akceptowane w badaniach klinicznwch dotyezgeych HRPC, na podstawis kté-

rvch zatwierdzono substancje lecznicze w tym wekazanin, wymieniono:

przeryeie catkowite (docetaksel),

zmniejszenia natezenia bélu i czastrwania odpowiedzi na leczenie,

czas do progresji choroby oraz emnisjszenis stezania PSA (mitoksantron],
ztozony punkt koficowy — 2darzenia niepozadane dotyezgee kofel (bisfosfoniany
- kwas zoledronow v,

Whymieniono réwniez zmiane stezenia PSA jako surogat dla preezycia catkowitego zgod-

nie z wynikamirandomizowanege badania klinicznege SWOG 99-16,

Wodrugim rzucie chemioterapii FDA proponuje preeprowadzanie badaf klinicznsych

occeniajgoyeh:
® przezycie cathowite (zhoty standard),
® przeryciawolne od progresii choroby
o Jubzmniejszenie nasilenia objawdw,

APreferowane PFS; TTP akceptowane w preypadkn, gdy wielkszosd sgondw je st niezwigzana z rakiem,
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fgodnie z wytyecznymi Europejskisj fgencii Lekdw dotyvezgoymi oceny preeciw now o
tworowych produlktdw leczniczych, do akceptowalnych pilerwszorzedowych punktéw
koficowych zaliczane =530 odsetek wyleczef, preezycie catkowite, przermycie wolne od
progresjl choroby fpreezyeie wolne od choroby (ang. disense-free survival, DF5).%2 W wry-
jgtkowsych przypadkach pierwszorzedowymi punktami koficowymi mogg byé czas do
progresji choroby (ang, time to progressiosn, TTE) lub czas do niepowodzenia leczenia
{ang &dme to treatment foillure, TTF), kontrola objaw dw, czas do progresji objawowej
{ang time to symptomatic tumoud progeression, TTSE). Niezaleznie od wyboru plerwszo-
reedow ego punliu koficowego (05 lub PFE), powinny bywf raportowane: odsstak cdpo-
wiedzi now otworn {ang. objective response rare, ORE; t]. odsetek chorwch, u ktdérvch ob-
serwowano cathowity lub czedciows odpowiedz) i odsetek stabilizacji now otw oru (np.
w 316 m-cu) Jako dodatkowe punkty koficowe w prezypadku paliatywnego laczenis,
przyvdatna jest ocena jakodci myeia zaleznej od zdrowia lub samooceny wynikdw leczenia
preaez pacjenta,

Wozatgezniku do wspomnianych wytyeznych EMA, dotyezgeym konkretnyeh nowotw o-
réw, zwrdcono uwage na heterogenicznoéd HRPC.%3 7 tego powodu autorzy radzg roz-
wazyl wykonanie badania w grupie niskiege i wysokiego ryvzyvka. Ocena odpowiedzi po-
winna bywé wykonywana zgodnie 2 kryteriami RECIST, o ile to jest mozliwe, Wystepow a-
nie newyech prearzutdw do kofel jako markera choroby postepujgesj moze byé akcepto-
walne, jezeli okreflone =3 wezedniej zdefinicwane kryteria (np. kryteria FPCWGZ].
Werost PSA moze stanowid czedé skltadowg definicji progresji choroby, ale jako samo-
dzialna ocena nie moze stanowié piarwszorzedowsgo punltu koficowego Jako odpo-
wiednie miary efektdw powinny byé rozwazane TTSF, PFSi 05,

Woanalizie efektywnofel kliniczne] dla kabazytalkselu uwzglednionoe punkty kofhcows,
ktére dotyezg jednostki chorobowej ije) przebiegu oraz s3 istotne z perspektywy chore-
=(s}

Ocene skutecznodcii bezpisczelistwa preeprowadzono w oparciu o wyniki dostepne dla
docalow aj populacji choryeh:

1) oceneskutecenodei preeprowadzons w oparciu o nastepujgee punkty kohcow

® przezycie cathowite,

®* przezycie wolne od progresji choroby,
* pozostate wiyniki

progresja nowotwory;

prograsja Poi,

prograsja bélu;

odpow ledz nowotw oru;

odpow iedz PEA,

odpowiedz w odniesieniu do bélu;
stopieh sprawnedci wg ECOG;

L T o o T o T 5

natezanie bély
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2) aw ocenie bezpisczefistwa uwzgledniono:
* zgony (w tym =30 dni od ostatniej daw ki leku);

® zdarzenia niepozgdane (ZN]) tgcenie, ZN 23 stopnia, ciezkis ZH, ZN prowadzges

do trwatego przerwania leczenia, ZN prowadzgace do zgonu tgeenie
® zaburzenia hematologiczne 23 stopnia clezkodci;

® nichematologiczne edarzenia nispoggdane =3 stopnia ciezkodel.

Ocaniono, za analizowanes efeliy kliniczna (zardwno w zakresie skutacznodei klinicznej,
jaki profilu bezpieczefstwa] pozwalajg na ocene efeltywnofel klinicznej pordw nywa-
nych schematdw leczenia i odpowiadajg preferowanym i wiarvgodnym wynikom zdro-

w oty

6.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow (S)

Do analizy klinicznej wigczone zostang badania plerwotne (prospektywne badania ran-
domizowane 2 grupg kontrolng) i opracowania wtdrne {przeglady systematirczne i ra-
porty HTA) dotyezgcee skutecznodel i bezpleczefstwa kabazytakselu {oraz badania RCT
dla AEI, ENZ, RAD) oraz badania pozwalajjce na ocene efektywnodcl praktycznej kaba-
zvtakselu {(bez ograniczenia ze wzgledu na rodzaj badania, w tym réwniez bez grupy
kontrolnej, preeprowadzone w warunkach rzeczywiste] praktyvki klinicznej) w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokow ego z przerzutami.
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7 Podsumowanie

Kakazytaksal zarejestrow any jest w leczeniu choryveh = hormonoopornym rakiem gru-
czotu krokowego 2 preerzutami, leczonych wezetniej schematem chemicterapil zaw iera-

jgeym docetaksel

Na podstawie analizy problemu decyzyinego okretlone cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznodei klinicznej i bezplaczefistwa oraz ekonomicznych konselowacji stoscw ania
kabazyvtakselu {Jevtana®) w leczeniu choryvch z opornym na kastracje rakiem gruczctu

krokowego = preerzutami, z progresjg podczas terapii docstakselem lub po nisj.

Zasadnofé wnicskowania o refundacie lelku w wybranej populacii 2 mHEPC konsulte-

wana byta réwniez ze drodowiskiem onkologicznym w Polsce.

Nalezy podhredlié, ze terapia kabazytakselem, zwiekszajgc dtugodé zZecia, wpisuje sie
réwniez w pricrytety zdrowotne wymisniane w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia =z
dnia 21 gierpnia 2009 r.: ,2mniejszenie zachorowalnodel i preedwezesne] umieralnodei z
powodu now otwordw zhodlivwych”,

Okreélony w ramach ninisjszej analizy schemat PICO preedstawiono w ponizszej tabeli
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populacja (B} e pacjenci z opornyn na kastracje rakiem gruczoha krokow ego 2 przerzu-
tarnd, 2 progresja choroby w frakeie lub po cherndoterapii z udziatern doce-
takselu

interw encja (I3 kahazytakszel (Jewtana®, Sanofi-Aventiz 3p. 2 00) w skojarzeniu z prednizo-

ner lub prednizolonem;

komparator () ¢ ahirateron (Zytiza®, Janszen-Cilag International N w skojarzenin z
prednizonerm lub pre dnizolonern,

¢ enzalutarnid (Mtandi®, Astellas Pharmas Europe BV,
s dichlorek radu Ra-223 ({ofiga®, Bayer)

efelty zdrowotne () ocena skutecznosci:

s przezyeie cafliowite,
&  preeiyeie wolne od progresji choroby:
& pozostabe wiymniki:
0O progresjanowobwon;
o progresja PI4;
o progresjabdlhw
o odpowied? nowotwony
o odpowiedf PO4;
o odpowiedz w odniesienin do balw;
o ztopied sprawnosei wg ECOG
o nateienie balw
ocetia bezpieczedstwra:

¢  zgony [w i =30 dol od ostatnie] dawld leku);

¢ zdarzenia niepoZadane (ZM)tacenie, ZN 23 stopnia, ciezkie ZN, ZN
prowadzgce do trw ale go preerwania leczenia, ZN prowadzgees do
zgormidacenie;

¢  zaburzenia hermatologicene =3 stopnia cigthosd;

¢ nichermatologicene zdarzeniandepozgdane 23 stopnia ciezkosel,

Typ badad (5] ¢ efektremnoscklinicena — badania randormizow ane = grapg kontrolng,
& opracowania widrme — prezeglady systermnatyezne,
o efelkbrwnosSipraktyezna — brak ograniczenia ze wegleduna typ ba-
datl.
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8 Aneks

8.1 Poziomy dowodow i stopnie zaleceii wg ESMO

W ponizszej tabeli preadstawiono poziomy dowoddw {I-V) i stopnie zalacent (A-D) zgod-
nie z Europejskim Teowarzystw em Onkologii Klinicznej (ang. Furopean Society for Medi-
cal Oncology, ESMO).57

Tab. 42. Poziomy dowodow (I-V)istopnie zalecen (4-D) wg ESMO.57

Poziom dowodufstoplen zalecenia Opiz

I Dowody uzyskane 2 co najrmnie] jednego duzego kontrolowane go badania = randomizacig, dobrze
zaprojektowanego (nieskie ryzyko bleddw] lub 2 metaanalizy dobrze zaprojektowanych niehete-
rogenicenych badad z randomizacyg,

I Mate badania z randeornizacig lub duze badania = randornizacia z podejrzeniem bded dw (niska
jakosE), lub metaanalizytakich badad, lub badad heterogenicznych,

III Prosp ektinwne badania kohortowe,

IV Retrospeltsnwrne badania kohortow e lub badania kirdceno-kontrolne (ang, cese-controf studies).

W Badania bez grapy kontrolnej, opisy preypadlkdw, opinie ekspertdw,

4 Jilhe dowody skutecznosel i iztotne] koreysei klinicene], silnie zalecane,

B Silne lub urniarkowane dowody skutecznosel, ale prey ograniczone] koreyiei klinicanej, ogdlnie
zalecane,

C Niewystarczajgee dow ody skutecznoscl lub korzysci nie preewyizzajg rizyka lub wad [deisbania

niepofadane, kosztyitp.), leczenie oprjonalne,

D Urriarkowane dowody preemawiajgee preeciwlo skutecenosei lub 2a wystepowaniern deiaban

niepozgdanych, ogdlnie niezalecane,

E Jilne dowody preermawiajgee preedwlko skutecznosei lub za wyrstepow aniem deistadniepozgda-
tyeh, nigdyniezalecane,

Erodbo: Dykewicz CA, Surarmary of the guidelines for preventing opp ortunistic infections among haernato-
poletic stern cell fransplant redplents CinInfect Diz 2001; 33: 139 -1,
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8.3 Mitoksantron charakterystyka

Dane deotyczgee mitoksantronu preedstawiono dodatkow o ze wegledu na wynili bada-
nia RCT dostepnego dla CAE, w ktdérym CAE+PRE pordwnywano z MIT+PEE (badanie
TROPIC).

Dane dotyczgece mitoksantronu opracowano na podstawie Charakterystyki Produltu
Leczniczege dostepnej na stronie Urzedu Rejestracii Produktéw Leczniczyvch, Whrobdw
Medycznych 1 Produltéw Eicbdjezych, tf. charakterysythi produltu Mitezantron Accord

i produktu Mitoxantron Ebewe 5

Oba preparaty stanowig koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji o mooy 2

mg/ml

Tab. 43. Zestawienie danych dotyczacych mitoks antron

Nazwahan- koncentrat do sporsgdzania roztworu do infuzji o moey 2 mgfml

dltau':v-a';pu-k Mitoxantron Accord dostepnyiest we fiolkach 5, 10ml i 15 ml; dostepne opajowania i

i '::k:“' * | kody EAN: 1 fiol. 5 ral, 5909991238896, Rpz1 fiol. 10 ml 5909991238872, Rpz; 1 fiol, 15

e kﬂ";“' ml, 5909991238889, Rpz; 5 fial. 5 ml, 5909991238902, Rpz; 5 fiol, 10 ml,

;:N_ 5009991238919, Bpz; 5 fiol. 15 ml, 5909991238926, Bpe; 10 fiol. 5ml, 59099912 358933,
Bpez: 10 fiol, 10 ml, 5909991 238957, Rpz; 10fiol, 15 ml, 5909991238940, Bp=.
Mitoxantron Ebewe doztepnyjest we fiolkach 5i 10 ml; dostepne opajowaniai kody
EAN:1fiol. 5l 5909991018207, Bpz; 1 fiol. 10 wal, 5909991018269, Bpe: 5 ficl, 5 1ml,
5909991018245, Bpz; 5 fiol. 10 ml, 5909991018276, Bpe; 10 fiol. 5ml, 5909991018252,
Bpe: 10 fiel, 10 ml, 5909991018283, Rps,

Kod ATCi antracyklingg i substancje pokrewne, kod ATC: LO1DEOT.

nazwa grupy

Substancja Mitoksantron

CZ¥nna

Wikaz anie Mitoksantron jest wekazanydo stozowania w shojarzenin z kortyliosterydarnd wleczenin

dotyczace paliatywrgamn (hp, fagodzeniu b alu) w zwigzku 2 opornymm na kastracje, 2aawan sowanyan

CRPC rakiem gruczoha krokowego,

D aw ko w anie Biorac pod uwage u:lsfne zldwuch bladaﬂ pu:uru:uwlnu]qcych lecz?me .sku:u]arznne mitokzan-

w CRPC trom z kortylosteroidard = leczeniern zamgni kortykosteroidami, zalecane dawkowa-
nie mitokzantroma, to 12 do 14 mgfm? pe. podawane w krdtkie] infuzji dozyne] co 21
dri w skojarzeniu z mala dawky kortykosteroid dw doustnch,
Pacjenci onkologiceni, ktdrzy otreymali dawke shurmilowana 140 mgfm? pe. w monote-
rapii lub w shojarzeniu z innyrnd lekard chemioterapeutyeenwmi, majg skwnulowane
2,6% ryzvko wystapienia zastoinowej niewydolnosel serca, £ tego powodu pacjenci po-
winni byl obserwowani w celu wiylareia objawdw tolesyeznego deiatania na serce oraz
wypytwani o objawyniewydolnoged serca preed ipodezasleczenia,
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Drogapoda- | Dofylnie (infusja)

nia

Mechanizm Mitokzantron jest lekiermn dziatajgewm na DNA, ktdry whudowgj e siew fadcuch kwasu

dziataniana | dezoksyrybonukleinowego (DNAY za pofrednictw em wigzad wodorow weh, powodujge
podstawie powstawanie wigzad kreyiowych i pekanie nicl, Mitoksantron zakboca talize dziatanie

ChPL kwam ryborukleinow ego (RINAY 1 jest silnwm inhibitorerm topoizomerazy ], enzm

odpowiedzialnego zarozplatande i napraw euszkodz ongych nici DNA, Ma dziatanie ko-
mdrkobdjeze zardwno na proliferujgee, jak i nieproliferujaee hodowle kormdrel ludzkich,
co wekazuje, Ze nie deiata specyficenie na fazy eyklu komdrkow ego; jest aletywiy wobec
szvbko proliferujgeych i wolnoro sngeych nowotwordw , Mitoksantron blokuje cykl ko-
mérkowyw fazie G2, co prowadzi do werostuilosel komdrkowe go RN& i poliploidalno-
&ei.

W badaniach in witro wylkazano, 2e mitoksantron harmje proliferacje litnfo oyt dw B, lim-
focwtdw T i makrofagdw oraz uposledza prezentacje antygendw, jak rdwnie  ww alnianie
interferonu garmma, ceynnika martwicynowotworu alfa {interleuking-2,

8.3.1 Status rejestracyjny komparatora

Wtabeli ponizej preedstawiono status rejestracyiny mitoksantronu.

Tab. 44. Status rejestracyjny mitoksantronn

Pozwolenie na do- Mitoxantron Accord - nr poewolenia 22685, procedura wzajermne go uznania;
puszczenie do obro- | datawydania pierwszego pozwaleniana dopuszczenie do obrota; 17.09.2015,
tn

Mitoxantron Ebewe -t pozw olerda 20640, proce dura narodow ) data wirda-
nia pierwszego pozwolenia na dopuszezenie do obrotu: 8,10.2012,

Zarejestrow ane Mitoksantron jest wekazany do stozowania:
wskazania do sto-

SOW ania

¢ wleczeniuraka plersiz preerzutarmi

¢ w leczeniu chboniala niezisrniczego (ang. non-Hodghkin Iymphoma,
WHLY;

¢ wleczenin ostrej biataczld szpikowej [AMLY u dorostych:

¢ wramach schernatdw leczenia skojarzonego, w leczenin indulujg eyrn
remizje przewlelde] biataczld szpikowe] w fazie preebormu blastyeene-
g

& wgkojarzeniu = kortvkosterydarnd woleczeniu palistywnsrm (np. bago-
dzeniu balu) w zwigekn = opornyn ha kastracje, zaaw ansowanymm ra-
ke gruczoha krokowe zo;

¢ wleczerniu pacjentdw z wiysoce aktywng rzutowg postacia stwardnie-
nia rozsianego i sgybko postepujacg niepetnosprawnosieia wogrtuaci,
w ktdrej nie ma innych mozliwogei leczenia,

Status lekn sieroce- Brak

go
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o iealtl 'QUE!St

Warunki dopusz- Bral
czenia do obrotu

Monitorowanie sto- Bral
sow ania technolo gii
Warunki do stepno - wirdawane z preepisulekarza do zastreefonego stosowania [Bpz)

5C1

Kompetencje perso- | Mitokzantron powinien byé podawany pod nadzorern lekarza 2 odp owiednim

nelu doSwiadezenierm w stosowarniu cytotoksyeen e chemioterapii,

8.3.2 Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania mitoksantronu stancw ig:

o nadwrazliwoié na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancije pomocniczg,
w tyim na siarczyny, jakie mogg powstad w procesie wytwarzania mitoksantronu,

8.3.3 Przedawkowanie
Mie ma znanejswoistej odtrutki na mitoksantron.

Zgtoszone preyvpadlkl preyvpadkowego przedawkowania Czterech pacjentdw, ktdrzy
otrzymali dawke 140 do 180 mg/m2 pe. w jednym bolusie dozylnym zmarto = pow odu
clezkiej lenkopenii i zakazenia. W razie dtuzszych ckresdw ciezliej mielosupresji ko-
nieczne moze byd wspomaganie ulktadu krwictwérczego i leczenie przeciwdrobnoustre-
jowr e,

MNia occeniano pacjentdw z ciezlg niewwdolnofcig nerek, jednalkze mitoksantron silnie
wigze sie z thkankami jest bardzo matoe prawdopodobne, aby dializa otrzewnowa lub he-

modializa mogta ostabié dziatanie lecznicze lub toksyozne,

Wzaleznodel od zastosowanego daw kowania i stanu fizyeznege pacjenta moze wystgpid
toksyezne dziatanie wobec uktadu krwictwérezego, preewodu pokarmowego, watroby
luk nerak W preyvpadku preedaw kow ania nalezy doktadnie monitorowad stan pacjenta,
Walezy w drozyé leczenie objawowe 1 podtreymujgee.

8.3.4 Dzialania niepoZadane

Majpowazniejsze dziatania niepozgdane mitoksantronu, to toksyezne dziatanie na mie-
siefl sercowy i supresja szpiku kostnego. Najczéstsze dziatania niepozgdane mitoksan-
tronu {obserwowans u wigcs] niz 1 na 10 pacjentdw), to niedokrwistose, leukopenia,
neutropenia, zakazenia, zanik krwawief miesigezkowych, brsienie, nudnodci i wymicty,

Dziatania niepozgdane dla mitoksantronu stosowanege w leczeniu nowotwordw preed-
stawiono w ponizszej tabeli wo kategorii czestodcl wystepowania, Kategorie czestodci
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zdefinicwano nastepujeo: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do = 1/10), siezint
czesto (= 1/1 000 do = 1/100), rzadio (=110 000 do =1 /1000); bardzo rzadio (=1/10
000, czestosd eznang (nie moze byd okredlona na podstawie dostepnyveh danwch].

W oobrebie kazdej kategorii o okredlonej czestosécl wystepowania dziatania niepozgdane

5§ wymisenione zgodnie ze zmniejszajgeym sie nasileniem.

Tab. 45. Dziatania niepozadane mitoksantron

Uktadfnar=gd

gaburzenia zerca

gabmrzenia krwi i uktadu chion-

nego

zaburzenia uktadu nerw owe go

zaburzenia oka
gaburzenia ukbadu oddechowe-
go, Klatki piersiowej i sradpier-

zia

zaburzenia zolgdka ijelit

zaburzenianerek i drdgmoczo-

wych

zaburzenia skdry i thanki pod-
skdrnej

gaburzenia metabolizimui od-
Zywiania

czesto: zastoinowa niewydolnosE serca, zawal miesnia sercowego (w
tym preyp adki zakofdczone zgone )

nieshyt czesto: arytimia, readkoskures zatokowy, nieprawidbowyzapis
EKG, srmmiejzzenie lew okomor owej frakeji wyrzutowej

rzadko: kardiomiop atia

bardzo czesto: neurtropenia, niedokrwiztosd, leukopenia

czesto! tromboeytop enia, granulocytopenda

niezbyt czesto: mielosupresja, niewydolnose szpiku kostnego, niepra-
widlowosei iceba krwinek biatwch

czestor ospatosd

niezhyt czesto: niepokd], splatanie, bal glowy, pareste zje
niezbyt czesto: przebarwienie tward dwld

czesto: duszno &

bardzo czesto nudnoSel, wirmni oty
czesto: bie gunka, zaparcie, zapalenie jary ustne]
niezbyt czesto: bol breucha, krwawiende 2 preewodu pokarmowe go,

zapalenie blon fluzowych, zapalenie treusthd

niezhyt czesto: swickszenie stezenia kreatyminy w surowicy, swick-
szone steZenie azotumoceznikowe gowe krwi, nefropatia toksyeena,
zmiana kolorumoczu

bardzo czesto: hreienie

niezbyt czesto: wysyphka, rumied, zaburzenia paznokei, preebarwienie
shdry martwica thanek (po wynaczyrnieniu)

czesto! jadbowstret

niezhyt czesto: wahania masy claka, zespdb rozpadu guza now otworo-
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Uktad/nar=gd

Czestosc wystepowania, deiatania niep oZadane

zakaleniaizaraZeniapasolyini-

C2e

nowotworytagodne, ztofliwe i
nieckreslone (w fan torbiele i

polipy)

zaburzenia naczyrd owe

zaburzenia ogdlne i starny w

miejzeu podania

zaburzenia ukdadu immuanala-
gicenego

zaburzenia ukdadurozrodezegoi
piersi

wego [ang TLIT*

bardzo czestor zakaZenia (w tymn zakoficzone zgonern)

niezhyt czestor zakazenie drdgmoczowsch, zakazenie gdrnyceh drog
oddechowych posocenica zakazenia oportunistyczne

rzadko: zapalenie phac

niezbyt czesto: ostra biataczka szpikowa, zespdtmielodyeplastyczny
oztra bisbaczla

niezbyt ceesto: wraz, krwawiernda, niedocifnienie

czestor gorgezka, smeczenie, astenia

niezhyt czestor, obreek, wynacezynienie, zaburzenia smalm®*

niezhyt czestor reakeje anafilaktyeene freckomoanafilaktyezne (w tn
watrEg )

niezbyt czesto: brak rmdesigezkd (mofe byl dhagotrwatyi moze odpo-
wiadad preedwezesnej menopauzie]

* TL3 najezescie] swigzany je st 2 biataczka lirnfoblastyezng 2 lrfoeytdw T lub Blub 2 chlondakiern nieziar-

niczym [(WHLY ** Zgbazzano preypadid wimacezynienda w rmiejzon infuzji, moggcego spowodowad rarnded,

obrzelk, bdl, pieczenie i (lub) niebieskie preebarwienie skdry, Wynaceymienie mo2e spowodow ad martwice

tkanek, riwniez 2z koniecznofeig opracowania chimwrgicenego 1 preeszczepienia shdry, Zglaszanc takze

zapalenie Zyhy w miejzeu infuzj.
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