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Wykaz wybranych skrétéow

AE

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AUA

Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne (ang. American Urological Association)

b.d. brak danych

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CRPC oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. Castration Resistant Prostate Cancer)

EAU Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. European Association of Urology)

ECOG Skala oceny sprawnosci pacjenta (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EMA Europejska Agencja Lekéw

EPAR Europejskie publiczne sprawozdania oceniajgce (ang. European Public Assessment
Reports)

ESTRO Europejskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii (ang. European Society for Radiotherapy and
Oncology)

HRPC hormonooporny rak gruczotu krokowego (ang. Hormone Resistant Prostate Cancer)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

i.V. podanie dozylne

Lek produkt leczniczy w rozumieniu }J§tawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

PSA swoisty antygen sterczowy (ang. prostate-specific antygen)

PTU Polskie Towarzystwo Urologiczne

Ra-223 dichlorek radu 223

RADAR Radiographic Assessments for Detection of Advanced Recurrence

RECIST Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)

SAE ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

SI0G Miedzynarodowe Towarzystwo Onkologii Geriatrycznej (ang. International Society of Geriatric
Oncology)

S.C. podskornie

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Ustawa
o swiadczeniach

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

Wytyczne
AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zaigcznik
do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bayer AG).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bayer AG. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Bayer AG
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Ocena zmian w programie lekowym: 0T.4320.3.2020
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD)

i znak pisma zlecajacego 20.01.2020 1., PLR.4503.2.2020.2.MN

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zmian w programie lekowym:
= B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)
— realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Ocena zmian w programie lekowym: 0T.4320.3.2020
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), pismem znak PLR.4503.2.2020.2.MN (data
wplyniecia do AOTMIT 20.01.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie opinii, Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), dotyczace oceny zmian w programie lekowym:

e B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”.

Dodatkowo Ministerstwo Zdrowia, zlecito ocene zasadno$ci klinicznej zaproponowanej zmiany oraz odniesienie
sie w opinii do zmiany populacji pacjentéw po wprowadzeniu zmiany w tresci programu lekowego, jak réwniez
zmiany obcigzenia budzetu ptatnika publicznego na realizacje tego programu lekowego, po wprowadzeniu
modyfikacji.

Pismem z dnia 26.01.2020 r. MZ wskazat termin na realizacji ww. zlecenia na 5 lutego 2020 r.

W zatgczeniu przekazane zostaty proponowane, nowe zapisy ww. programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”.

2.2.  Opis zmian w ocenianym programie lekowym

Zgodnie z trescig zlecenia MZ oraz zatgczonym do niego programem lekowym, zmiana polega na potgczeniu
dwéch niezaleznych kryteriow zakonczenia udziatu w programie w jeden warunek.

Zakres zlecenia ograniczono do analizy swiatowych i polskich wytycznych praktyki klinicznej (rozdz. 5.).

Przeprowadzono réwniez prébe oszacowania wptywu proponowanej zmiany na wielkos¢ populacji leczonych w
oparciu o dane NFZ (rozdz. 6.).

W ponizszej tabeli zestawiono obecne zapisy programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” z proponowanymi zmianami.
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Ocena zmian w programie lekowym:

0OT.4320.3.2020

,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Tabela 1. Zmiany wprowadzone do programu B.56 ,,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”.

Obowiazujaca tres¢

Proponowana tres¢

Komentarz

Swiadczeniobiorcy

5. Leczenie opornego na kastracje
krokowego dichlorkiem radu Ra-223

raka gruczotu

5.4 Kryteria zakonczenia udzialu w programie

Leczenie pacjenta w programie zostaje zakonczone, jezeli w trakcie
tego leczenia wystgpi co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow:
1) wystgpienie nieakceptowalnej toksycznosci hematologicznej
tj. neutropenii lub trombocytopenii w stopniu 3 lub 4 wg CTC,
utrzymujgce sie pomimo podjetego leczenia objawowego
przez okres powyzej 14 dni
lub
utrzymywanie sie pomimo podjetego leczenia objawowego
innej toksycznosci w stopniu 4 wg CTC przez okres powyzej
7 dni;

2) rozpoczecie nowego leczenia z zastosowaniem innego
preparatu radioizotopowego
- z wyjatkiem zastosowania radioterapii paliatywnej na
pojedyncze ogniska przerzutowe;

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

4) progresja PSA rozumiana jako postepujace zwigkszenie
stezenia PSA w kolejnych 3 badaniach wykonanych w co
najmniej tygodniowych odstepach, z co najmniej dwoma
wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowej, ktéra musi
by¢ wieksza 5 ng/ml;

5) niepoddajace sie leczeniu nietrzymanie katu;

6) kompresja rdzenia kregowego potwierdzona badaniem
klinicznym lub badaniem rezonansu magnetycznego, ktéra
nie moze zostaC =zaopatrzona miejscowo lub ktérej
zaopatrzenie wymagatoby opdznienia podania kolejnej dawki
leku o wigcej niz 4 tygodnie;

7) jakiekolwiek inne powazne schorzenie, ktdre w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwia kontynuacje leczenia
dichlorkiem radu Ra-223.

5. Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
dichlorkiem radu Ra-223

5.4 Kryteria zakonczenia udziatu w programie

Leczenie pacjenta w programie zostaje zakonczone, jezeli w trakcie tego
leczenia wystgpi co najmniej jedno z nastgpujacych kryteriow:

1) wystgpienie nieakceptowalnej toksycznosci hematologicznej
tj. neutropenii lub trombocytopenii w stopniu 3 lub 4 wg CTC,
utrzymujace sig¢ pomimo podjetego leczenia objawowego przez
okres powyzej 14 dni

lub
utrzymywanie sie pomimo podjetego leczenia objawowego innej
toksycznosci w stopniu 4 wg CTC przez okres powyzej 7 dni;
2) rozpoczecie nowego leczenia z zastosowaniem innego preparatu
radioizotopowego
- z wyjatkiem zastosowania radioterapii paliatywnej na pojedyncze
ogniska przerzutowe;
3) Progresjachoroby definiowana jako
a) progresja PSA rozumiana jako postepujace zwigkszenie
stezenia PSA w kolejnych 3 badaniach wykonanych w co
najmniej tygodniowych odstepach, z co najmniej dwoma
wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowej, ktéra musi
by¢ wigksza 5 ng/ml;
oraz

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

4) niepoddajace sie leczeniu nietrzymanie katu;

5) kompresja rdzenia kregowego potwierdzona badaniem klinicznym
lub badaniem rezonansu magnetycznego, ktdra nie moze zostaé
zaopatrzona miejscowo lub ktdérej zaopatrzenie wymagatoby
opoznienia podania kolejnej dawki leku o wigcej niz 4 tygodnie;

jakiekolwiek inne powazne schorzenie, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwia kontynuacje leczenia dichlorkiem
radu Ra-223.

Zmiana polega na potgczeniu dwéch kryteriow
(pkt. 3 i 4) zakonczenia udziatu w programie w
jeden warunek. W projekcie programu
lekowego pkt. 3 i 4 bedg tworzy¢ nowg definicje
progresji choroby.

Nowa definicja odnosi sie do stezenia PSA oraz
do pogorszenia stanu zdrowia wg ECOG, w
odréznienia do definicji znajdujgcej sie w
kryteriach wigczenia do leczenia dichlorkiem
radu Ra-223 (odnoszacej sie stezenia PSA lub
wystgpienia objawow progresji).

Potgczenie kryteriow wytgczenia z programu
zaostrzy kryteria wylgczenia, co utrudni
wczesniejsze zakonczenie leczenia przez
pacjentow.

Proponowana zmiana nie zmieniajgc kryteriéw
wigczenia do programu, nie wptynie na wzrost
liczby pacjentéw a jedynie zwiekszy odsetek
pacjentéw otrzymujacych $rednio wiecej niz
Il podan (warto$é wieksza od $redniej liczby
podan w 2018 r. ale nie wiekszg od 6) sposréd
wszystkich pacjentow juz zakwalifikowanych do
leczenia.

Analizujgc  przekazane dane dotyczace
rozliczania programu lekowego B.56, nalezy
podkresli¢ duzo nizszg liczbe podan dichlorku
radu Ra-223 na pacjenta w poréwnaniu do
liczby raportowanej w badaniu ALSYMPCA, w
zwigzku z powyzszym mozna przypuszczac, ze
przyczyng zaproponowanej zmiany byta che¢
zatrzymania  przedwczesnego  wytgczania
pacjentow z programu lekowego.
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Ocena zmian w programie lekowym: 0T.4320.3.2020
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Rak gruczotu krokowego ICD-10 C61

Gruczot krokowy (stercz, prostata) jest nieparzystym narzgdem miesniowo-gruczotowym, bedgcym czescig
sktadowg meskiego uktadu ptciowego (NIH 2006). Rak gruczotu krokowego (nazywany inaczej rakiem prostaty
lub rakiem stercza (PC, z ang. prostate cancer) jest najczestszym nowotworem litym tego narzgdu. Wywodzi sie
on pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego.

Nalezy zauwazy¢ rozréznienie poje¢ raka hormonoopornego oraz opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (z ang. Castration Resistant Prostate Cancer), ktory zostat Scisle zdefiniowany na podstawie
parametréw klinicznych oraz wynikéw badarn dodatkowych (...). Rak hormonooporny oznacza zaréwno guza
opornego na wszelkie stosowane metody leczenia hormonalnego oraz raka andogenoniezaleznego (opornego
na kastracje, CRPC), ktéory =z definicji nie jest wrazliwy na takie postepowanie
(RK AOTM 36/2012). Nalezy zauwazyc¢, ze jest to ta sama grupa chorych, u ktérych doszto do progresji choroby
po wczesniejszym leczeniu hormonalnym, przy zatozeniu utrzymywania sie stezenia testosteronu ponizej
wartosci kastracyjnych (Bianchini 2011).

Nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego, ktére nawrdcity po zastosowaniu ablacji hormonalnej okreslane byly
réznymi nazwami, w tym jako oporny na hormony rak gruczotu krokowego (HRPC z ang. Hormone Resistant
Prostate Cancer) lub — obecnie bardziej poprawnie — oporny na kastracje RGK (z ang. Castration Resistant
Prostate Cancer) (EAU 2013). Szczegotowe kryteria Europejskiego Towarzystwa Urologicznego, zaaprobowane
przez Polskie Towarzystwo Urologiczne, pozwalajgce rozpoznac raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
zestawiono w tabeli ponizej (EAU 2013).

Tabela 2. Czynniki definiujgce opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (EAU 2013)

Czynniki definiujace opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (EAU 2013)
Cecha raka opornego na kastracje Szczegotowa charakterystyka
Kastracyjne stezenie testosteronu Poziom testosteronu < 50 ng/ml lub < 1,7 nmol/l
Odpowiednie stezenie PSA Co najmniej 2 wzrosty >50% ponad nadir, PSA > 2ng/ml
Odstawienie antyandrogenéw na co najmniej 4 Odstawienie antyandrogenoéw albo jedna wtérna manipula-cja hormonalna
tygodnie powinny by¢ wdrozone celem spetnienia kryteriow CRPC
Progresja PSA pomimo wtérnych manipulacji Progresja zmian w ko$ciach: progresja badz pojawienie sie dwu lub wiecej zmian
hormonalnych w scyntygrafii kosci lub zmiany w tkankach miekkich wedtug RECIST

Zrédto: [AWA OT.4351.7.2015]
Obraz kliniczny

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

Siedemdziesigt procent przypadkdéw raka prostaty to rak powstaty w obrebie obwodowej czesci gruczotu
krokowego — czesto przybiera posta¢ wieloogniskowg. Podczas poczatkowego stadium choroby nowotwoér jest
ograniczony do narzadu i nie wywotuje zadnych objawéw klinicznych. Nastepnie dochodzi do wzrostu masy
nowotworu, naciekania sgsiednich tkanek i narzgdéw oraz obejmowania przestrzeni okotonerwowych. W dalszym
toku rozwoju zajete zostajg pecherzyki nasienne, a takze szyja oraz trojkat pecherza moczowego, co moze by¢
przyczyng wystgpienia wodonercza i niewydolnosci nerek. Znacznemu zaawansowaniu lokalnemu na ogot
towarzyszy obecnos¢ przerzutédw do wezidw chtonnych oraz przerzutéw narzgdowych. Przerzuty odlegte
powstajg na drodze rozprzestrzeniania sie komérek nowotworowych poprzez naczynia chtonne i krwionosne. Na
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poczatku zostajg zajete wezty chtonne zastonowe oraz wezly znajdujgce sie ponizej rozwidlenia naczyn
biodrowych wspdlnych. Przerzuty krwiopochodne umiejscowione sg z reguty w kosciach (majg charakter
osteoblastyczny lub osteoblastycznolityczny i zwykle wystepujg w zebrach, kosciach miednicy i czaszki, nasadach
kosci dlugich oraz kregostupie), rzadziej w watrobie, ptucach i mézgu. W kosciach przerzuty szerzg sie do
przestrzeni wypetnionych przez szpik, co skutkuje zmniejszeniem jego ilosci, a w konsekwencji niedokrwistos$cig
(Krzemieniecki 2013, PUO 2013).

Objawy raka prostaty sg zalezne od stopnia zaawansowania choroby. U pacjentéw z miejscowym
lub regionalnym zaawansowaniem objawy zwykle nie wystepujg lub sg podobne do tych, obserwowanych
w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego lub neurogennych czy miazdzycowych zaburzeniach funkcji dolnych
drég moczowych (czestomocz, nykturia, naglgce parcie, pieczenie w czasie mikcji, waski strumien moczu,
uczucie niepetnego wyproznienia), czasem odnotowuje sie krwinkomocz. Z kolei w przypadku zaawansowanego
stadium schorzenia wystepujg m.in. bdél kostny, utrata masy ciata czy objawy ucisku
na rdzen kregowy (Dadej 2002, Krzemieniecki 2013). [AWA OT.4351.7.2015]

Epidemiologia

Rak gruczolu krokowego jest jednym =z najczesciej notowanych nowotworéw ztosliwych u mezczyzn
w Europie i Stanach Zjednoczonych, stanowigc okoto 20% wszystkich nowotwordw ztosliwych. Wspdétczynnik
zapadalnosci w Europie wynosi 214 przypadkéw na 1000 mezczyzn — cho¢ obserwuje sie wyrazne roznice
regionalne (...). W Polsce rak gruczotu krokowego jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania
(po raku ptuca) litym nowotworem ztosliwym rozpoznawanym u mezczyzn. Czestos¢ wystepowania raka prostaty
zwieksza sie z wiekiem mezczyzn. W krajach rozwinietych w poréwnaniu do krajow rozwijajgcych sie nowotwor
ten wystepuje czesciej (odpowiednio 15% vs 4% nowotworéw u mezczyzn). W przypadku postaci utajonej —
wykrywanej autopsyjnie — czestos¢ wystepowania jest zblizona na catym swiecie (EAU 2013, Krzemieniecki 2013,
Siedlecki 2007).

Wedtug danych z polskiego podrecznika ,Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2013” pod redakcjg
prof. Andrzeja Szczeklika (Krzemieniecki 2013) rak gruczotu krokowego stanowi 13,2% wszystkich nowotworéw
ztosliwych rozpoznawanych u mezczyzn w Polsce. W roku 2006 wspoétczynnik zachorowalnosci rocznej wyniost
27 na 100 000 mezczyzn, natomiast wspotczynnik umieralnosci 12,9 na 100 000 mezczyzn. Dane
epidemiologiczne podajg, ze w 2005 roku w Polsce odnotowano juz blisko 8 000 zachorowan na raka gruczotu
krokowego (Krzemieniecki 2013, Milecki 2008). W 2008 roku odnotowano 8268 przypadkéw zachorowan i 3892
zgondbw z tego powodu (PUO 2013). Z kolei dane dotyczace roku 2011 pochodzace
z Krajowego Rejestru Nowotworéw wskazujg, ze u 10 318 mezczyzn rozpoznano raka gruczotu krokowego, a w
4085 przypadkach nowotwor ten byt przyczyng zgonu. Standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci na raka
gruczotu krokowego wyniést w tym czasie 55,23 przypadku na 100 000 oséb na rok,
zas umieralnos¢ z powodu tego nowotworu 21,16 przypadku na 100 000 oséb na rok (KRN 2014). Roczne tempo
wzrostu zapadalnosci na raka gruczotu krokowego w Polsce w ostatniej dekadzie XX wieku wyniosto 2,5%, wzrost
umieralnosci jest natomiast wolniejszy (PUO 2013). [AWA OT.4351.7.2015]

Diagnostyka

Z powodu wiekszej dostepnosci badan diagnostycznych wykrywalnos$c¢ raka prostaty w ostatnich latach w Polsce
wzrasta (PUO 2013). Rozpoznanie raka gruczotu krokowego przeprowadza sie gtdwnie na podstawie badania
per rectum, oceny stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA, z ang. prostate-specific antigen) oraz
ultrasonografii przezodbytniczej (TRUS, z ang. transrectal ultrasonography) z biopsjg prostaty i oszacowaniem
stopnia ztosliwosci wg skali Gleasona. Dodatkowo mozna réwniez zastosowaé rezonans magnetyczny,

tomografie komputerowg, RTG klatki piersiowej czy scyntygrafie kos¢ca (Krzemieniecki 2013, Terlikiewicz 2006).
[AWA OT.4351.7.2015]

PSA nie jest biologicznym znacznikiem (markerem) swoistym dla raka gruczotu krokowego, jest natomiast swoisty
dla tkanki gruczotowej stercza — do zwigkszenia stezenia PSA w surowicy moze dojs¢ u chorych na tagodny
rozrost stercza, zapalenie stercza lub u mezczyzn, u ktérych istniejg inne zmiany w gruczole krokowym, niemajgce
charakteru nowotworu zitosliwego. Stezenie PSA, jako zmienna niezalezna jest czynnikiem prognostycznym
lepszym niz zmiany ,podejrzane”, wykryte na podstawie DRE lub TRUS.

Potwierdzenia rozpoznania choroby dokonuje sie na podstawie obecnosci gruczolakoraka w wycinkach gruczotu
krokowego w metodzie biopsji rdzeniowej (ang. biopsy cores) lub w materiale cytologicznym uzyskanym
w metodzie aspiracyjnej biopsji igtowej (ang. aspiration needle cytology).

Badanie histopatologiczne rdzeni tkankowych pozwala na okreslenie stopnia histologicznej ztosliwosci guza (ang.
grading).
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Oceny zaawansowania choroby i stwierdzenia ewentualnych przerzutéw do innych narzgdéw dokonuje sie
na podstawie scyntygrafii kosci (wykrywajgcej obecnos¢ przerzutdw do uktadu kostnego) oraz tomografii
komputerowej i rezonansu magnetycznego.

Do oceny stanu sprawnos$ci pacjentéw z chorobg nowotworowg wykorzystywana jest skala ECOG (ang Eastern
Cooperative Oncology Group), pozwala ona okresli¢ stan ogdlny pacjenta i jako$¢ jego zycia zwigzang z choroba.

Tabela 3 Skala ECOG

Stopien sprawnosci Definicja
0 sprawno$c¢ prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci
1 obecnos¢ objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy
2 zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, spedza w t6zku okoto potowy dnia
3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w tézku ponad potowe dnia
4 koniecznos¢ opieki osoby drugiej, spedza w t6zku caty dzien
5 zgon

[AWA OT.4331.15.2018]
Leczenie i cele leczenia

Leczenie raka gruczotu krokowego zalezne jest od stanu chorego, stopnia zaawansowania choroby i rokowania
sporzgdzanego za pomocg nomogramow (...). W przypadku choroby ograniczonej jedynie do gruczotu
krokowego (T1-2, NO, M0) zastosowanie ma leczenie radykalne — zabieg chirurgiczny lub radioterapia (teleterapia
albo brachyterapia). (...) W przypadku braku mozliwosci zastosowania terapii radykalnej (dla raka miejscowo
zaawansowanego) wskazane jest postepowanie zachowawcze w postaci leczenia hormonalnego — polega ono
na eliminacji androgenéw endogennych oraz blokowaniu receptoréw androgenowych w jgdrach komérkowych,
co mozliwe jest dzieki androgenozaleznosci raka prostaty. Leczenie to przyczynia sie do spowolnienia choroby,
nie powoduje jednak wyleczenia pacjenta. Warto zaznaczyé, ze w trakcie leczenia hormonalnego, po okresie
poprawy, nastepuje progresja choroby wynikajgca z uniezaleznienia sie nowotworu od androgendéw (rak
androgenoniezalezny) oraz wystgpienie hormonoopornosci (rak hormonooporny). W takiej sytuacji kolejng opcjg
terapeutyczng jest chemioterapia i radioterapia przerzutéw do kosci. Czesto w przypadku wystgpienia powikfan
zaawansowanegdo raka gruczotu krokowego, takich jak ztamania patologiczne czy wodonercze, podejmuje sie
réwnoczesnie leczenie objawowe. Czasami podejmuje sie decyzje o zaniechaniu leczenia aktywnego i
rozpoczeciu obserwacji chorego, az do momentu odnotowania progresji schorzenia okreslonej na podstawie
wzrostu stezenia PSA (Dadej 2002, PUO 2013). [AWA OT.4351.7.2015]

Przebieg naturalny i rokowanie

W poczatkowym stadium choroby, ktére moze trwaé wiele lat, nowotwor jest ograniczony do narzadu i niemy
klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sgsiadujgce tkanki i narzady, szerzac sie wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chionnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepuja w koSciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mézgu.

Przezycie pacjentow zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego, progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie
od wigczenia terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Osoby z nowotworem zaawansowanym
miejscowo leczeni zachowawczo przezywajg sSrednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lat
(Krzemieniecki 2012). [AWA OT.4351.7.2015]
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4. Ocena proponowanych zmian

Niniejsze opracowanie dotyczy oceny proponowanych zmian w programie  lekowym B.56. ,Leczenia
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)", w zakresie zaproponowanego zapisu w
kryteriach zakonczenia udziatu w programie o nastepujgcej tresci: ,progresja choroby definiowana jako:
progresja PSA rozumiana jako postepujgce zwiekszenie stezenia PSA w kolejnych 3 badaniach wykonanych
w co najmniej tygodniowych odstepach, z co najmniej dwoma wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowe;,
ktéra musi byé wieksza 5 ng/ml oraz pogorszenie stanu sprawnosci ogélnej o co najmniej 2 stopnie wg ECOG
w stosunku do wartosci wyjsciowej”

Zakres zlecenia ograniczono do analizy swiatowych AUA 2018, EAU 2017, EAU/ESTRO/SIOG 2016, oraz
PCWG2/PCWG3 i polskich PTOK 2013, PTU/EAU 2011 wytycznych praktyki kliniczne;.

Przeprowadzono réwniez oszacowanie wptywu proponowanej zmiany na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (rozdz. 6.).

4.1. Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 29.01.2020 r. Do przegladu wigczono tylko publikacje w jezyku angielskim i
polskim. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych odnaleziono dokumenty
opublikowane przez polskie i zagraniczne organizacje, opisujgcych aktualne standardy postepowania w
leczeniu i diagnostyce nowotworu prostaty opornego na kastracje (CRPC —ang. Castration-resistant prostate
cancer).

Rak gruczotu krokowego opornego na kastracje definiowany jest we wszystkich wytycznych jako progresja
choroby wystepujaca pomimo kastracyjnego poziomu testosteronu, manifestowana klinicznie jako staty wzrost
poziomu antygenu specyficznego dla prostaty (PSA) w surowicy.

Wsréd odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, w 5 publikacjach (AUA 2018, EAU 2017,
EAU/ESTRO/SIOG 2016, PTU/EAU 2011 oraz PCWG2) przedstawiono definicje progresji nowotworu,
w ktérej odniesiono sie do wzrost stezenia PSA w surowicy (progresja biochemiczna). Powyzsze definicje nie
zawieraly kryterium pogorszenia stanu sprawnosci ogolnej wg ECOG w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Wytyczne polskie PTU/EAU 2011 podkreslajg, ze PSA nie jest wiarygodnym markerem wznowy i nie moze
by¢ jedynym badaniem stosowanym podczas obserwacji. Natomiast wytyczne amerykanskie AUA 2018
wskazujg, ze pacjentom o ztym stanie sprawnosci (ECOG 3 lub 4) nie nalezy proponowac dalszego leczenia.
W projekcie programu lekowego B.56, jednym z kryteribw zakonhczenia leczenia dichlorkiem radu jest
progresja choroby, definiowana jako progresja PSA oraz pogorszenie 0 co najmniej 2 stopnie wg ECOG w
stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Rad-223 zalecany jest u pacjentow z CRPC z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych
przerzutéw do narzgdow trzewnych.
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Tabela 4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

AUA 2018

American Urological
Association

Jedng z pierwszych klinicznych manifestacji nowotworu prostaty opornego na kastracje (CRPC -—ang.
Castration-resistant prostate cancer) jest wzrost PSA pomimo kastracji farmaceutycznej lub chirurgicznej.

Grupa robocza ds. badan klinicznych raka prostaty (PCWG2 - The Prostate Cancer Clinical Trials Working
Group 2) definiuje niepowodzenie leczenia jako

e  wzrost stezenia PSA > 2 ng/ml ponad nadir (najnizsza wartosc);

e wzrost stezenia PSA o co najmniej 25% w stosunku do najnizszego poziomu;

e wzrost stezenia PSA potwierdzone przez kolejne badanie powtérzone co najmniej trzy tygodnie
pozniej;

e  kastracyjny poziom testosteronu (ponizej 50 ng/ml);

. brak objawéw radiologicznych choroby przerzutowej.

W przypadku mCRPC z objawami przerzutami do kosci, u pacjentéw o zlym stanie sprawnosci, ktérzy
nie stosowani wczesniej chemioterapii i docetaksylu i ktérzy nie maja rozpoznanych przerzutéw do
narzadéw trzewnych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenie dichlorkiem Radu Ra-223 (opinia
eksperta).

W badaniach klinicznych wykluczano pacjentéw ze ztym stanem sprawnosci (ECOG 3-4). Wiekszo$¢ danych
dotyczgcych postepowania z takimi pacjentami jest ekstrapolowana z randomizowanych badan kwalifikujgcych
pacjentéw, ktorzy mieli lepszy stan sprawnosci, a takze niektére mniejsze badania i rejestry. Badanie kliniczne
fazy Ill, ktére zostato zaprojektowane dla populacji ,niezdolnej” do stosowania docetakselu (ALSYMPCA do
oceny radu-223) nadal dopuszczat jedynie stan sprawnosci ECOG 0-1.

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO) opublikowato zalecenia dotyczace leczenia
pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi w ostatnich miesigcach zycia. ASCO zaleca zwrdcenie uwagi na
QoL pacjenta i koncentruje sie na leczeniu objawéw. Leczenie przeprowadzone w ostatnich miesigcach zycia
moze opozni¢ dostep do opieki po zakonczeniu zycia, zwigkszy¢ koszty i doda¢ niepotrzebne leczenie
objawdéw. Pacjentom o ztym stanie sprawnosci (ECOG 3 lub 4) nie nalezy proponowaé¢ dalszego
leczenia.

Sita zalecen: standard postepowania: wyniki zdrowotne i opcje alternatywne dostatecznie dobrze poznane,
aby méc podjac decyzje, przy réwnoczesnej jednomysinosci co do preferowanej interwencji; rekomendacja:
wyniki zdrowotne i opcje alternatywne dostatecznie dobrze poznane, aby moéc podjgé decyzje, przy
réwnoczesnej zgodzie wigkszo$ci ekspertow (ale nie jednomysinosci) co do preferowanej interwencji; opcja
postepowania: wyniki zdrowotne i interwencje nie sg wystarczajgco dobrze poznane, aby podjgc decyzje lub
preferencje nieznane lub niejednoznaczne. Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji zgodnie ze
zmodyfikowang klasyfikacjg Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence
(https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/).

EAU 2017

European
Association of

Wedtug wytycznych EAU, do diagnozy nowotworu prostaty opornego na kastracje konieczne jest stwierdzenie:
. progresji biochemicznej definiowanej jako 3 kolejne wzrosty stezenia PSA w odstepie
tygodniowym skutkujagce dwoma 50% wzrostami ponad nadir i PSA> 2 ng/ml
lub
. progres;ji radiologicznej definiowanej jako pojawienie sie nowych zmian: 22 nowych zmian kostnych
i/lub zmian w tkance migkkiej przy uzyciu skali RECIST (stosowanej jako kryterium oceny odpowiedzi
na leczenie w guzach litych).
Wystgpienie objawowej progresji nie jest wystarczajgce do zdiagnozowania CRPC i konieczne sa dalsze
badania.

Radiographic Assessments for Detection of Advanced Recurrence (RADAR) rekomenduje wykonanie badan

(aktualizacja
PCWG 3 2016)

The Prostate
Cancer Clinical
Trials Working

Group 2

Urology obrazowych w przypadku stwierdzenia poziomu PSA = 2 ng/ml. W sytuacji negatywnego wyniku, badanie
powinno by¢ powtérzone gdy PSA osiggnie warto$é = 5 ng/ml i ponownie po kazdym podwojeniu PSA w
badaniu wykonywanym co trzy miesigce u pacjentow bezobjawowych. Pacjenci z objawami powinni przej$¢
odpowiednie badanie niezaleznie od poziomu PSA.

U pacjentéw z mCRPC i progresjg po chemioterapii docetakselem dostepne sg opcje leczenia przedtuzajgce
zycie, takie jak kabazytaksel, abirateron, enzalutamid i rad-223.
PCWG 2 2008 Celem PCWG jest przedstawienie rekomendowanych kryteriow kwalif kacji i punktéw koricowych w badaniach

oceniajgcych skuteczno$é systemowej terapii u pacjentéw z postepujgcym rakiem prostaty opornym na
kastracje.

W 1999 r. Grupa robocza ds. antygenu specyficznego dla prostaty (the Prostate-Specific Antigen Working
Group- C1) opublikowata wyniki konsensusu dotyczacego przyjetych kryteriow dla badan klinicznych fazy II.
Kryteria PCWG 2 z 2008 r dopracowaty i zaktualizowaly istniejgce kryteria kwalif kacji i skupity sie na pomiarze
efektdow leczenia umozliwieniu wykazania korzysci klinicznych w ostatecznych badaniach fazy llI.
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PCWG2 definiuje progresje PSA jako wzrost PSA o 25% powyzej najnizszego (nadir) lub wyjsciowego
poziomu, w zaleznosci od tego, ktéra wartos¢ jest nizsza oraz bezwzgledny wzrost PSA o 22 ng/ml,
potwierdzony powtérnym badaniem 3 lub wiecej tygodni pozniej. Ta definicja ma zastosowanie do wszystkich
pacjentéw, niezaleznie od wie kosci wczesniejszego spadku PSA.

U pacjentéw, u ktérych po leczeniu zasadniczym nie udokumentowano zadnego spadku w stosunku
do wartosci wyjsciowych, PCWG 2 definiuje progresje PSA jako wzrost o0 25% od wartosci poczgtkowej wraz
ze wzrostem wartosci bezwzglednej o 2 ng/ml lub wiecej po 12 tygodniach leczenia.

Zmiana definicji progresji PSA w zaktualizowanych wytycznych PCWG 2 wzgledem wytycznych PCWG 1 z
1999 r. dotyczyla redukcji wymaganego kryterium wzrostu PSA z 5 ng/ml do 2 ng/ml, oraz redukcji
wymaganego wzrostu PSA ponad nadir z 50% do 25%.

PCWG 2 wyrazito opinie, ze kryterium wymagajgce wzrostu PSA o 5 ng/ml ponad nadir jest zbyt wysokie,
szczegolnie dla tych pacjentéw, u ktérych PSA wynosito ponizej 5 ng/ml w momencie rozpoczecia leczenia, u
pacjentéw z nowotworami o wysokim stopniu ztosliwosci, ktére nie wytwarzajg duzych ilosci PSA oraz dla
pacjentéw, ktoérzy osiggaja najnizsze wartosci po leczeniu, spadajgce ponizej 5 ng/ml.

Ponizej przedstawiono zmiany w definicji progresji PSA zaprezentowane w zaktualizowanych wytycznych
PCWG 2.

Tabela 5. Sugerowane punkty koncowe w badaniach klinicznych fazy Il w raku prostaty

wartosci wyjsciowej, w
zaleznosci od tego, ktéra z tych

Zmienna PCWGL1 (1999) PCWG?2 (2008)
Po spadku PSA w stosunku do warto$ci wyjsciowej
Po spadku PSA w stosunku do | po leczeniu zasadniczym: rekordowy czas od
wartosci wyjsciowej po leczeniu | rozpoczegcia leczenia do pierwszego wzrostu PSA,
) zasadniczym: 50%  wzrost | ktory wynosi = 25% i = 2 ng/ml powyzej nadiru,
Progresja | wzgledem nadiru i wzrost o co | potwierdzony przez drugg warto$¢ uzyskang w
PSA najmniej 5 ng / ml lub powr6t do | badaniu 3 lub wigcej tygodni pozniej (1.

potwierdzony trend wzrostowy)
Brak spadku PSA w_stosunku do wartosci

wyjsciowej po leczeniu zasadniczym: wzrost
stezenia PSA 2 25% i = 2 ng/ml po 12 tygodniach.

wartosci byta nizsza

W 2016 r. opublikowano aktualizacje wytycznych PCWG 3, w ktorych zachowano definicje progresji nowotworu
prostaty opornego na kastracje przedstawiong w PCWG 2 w 2008 r.

EAU/ESTRO/SIOG
2016

European
Association of

Urology (EAU)/
European Society
for Radiotherapy &
Oncology (ESTRO)/
International Society
of Geriatric
Oncology (SIOG)

Do diagnozy nowotworu prostaty opornego na kastracje konieczne jest stwierdzenie:

. progresji biochemicznej definiowanej jako 3 kolejne wzrosty stezenia PSA w odstepie tygodniowym
skutkujgce dwoma 50% wzrostami ponad nadir i PSA > 2 ng/ml

lub
. progres;ji radiologicznej definiowanej jako pojawienie sie nowych zmian: 22 nowych zmian kostnych
i/lub zmian w tkance migkkiej przy uzyciu skali RECIST (stosowanej jako kryterium oceny odpowiedzi
na leczenie w guzach litych).

U pacjentéw z nowotworem prostaty opornym na kastracje nalezy stosowac leki przedtuzajgce zycie. Podstawg
wyboru leczenia pierwszego rzutu jest stan sprawnosci, objawy, choroby wspdtistniejgce i nasilenie choroby
(w porzadku alfabetycznym: abirateron, kabazytaksel docetaksel, enzalutamid, rad 223, sipuleucel-T).

PTOK 2013
(Polska)

Polskie
Towarzystwo
Onkologii Klinicznej

Wytyczne dotyczace leczenia raka gruczotu krokowego

Zasadnicze znaczenie dla rozpoznania RGK ma okreslenie stezenia PSA w surowicy, aczkolwiek marker
ten nie jest swoisty dla RGK (jego stezenie wzrasta takze w nastepstwie rozrostu tagodnego oraz zapalenia
stercza). Dotychczas nie okre$lono zakresu norm stezenia PSA w surowicy — dawniej uznawano za
prawidtowe wartosci do 4 ng/ml, niemniej nawet w przypadku nizszych wartosci ryzyko obecnosci RGK jest
niemate.

Wybér metody leczenia RGK zalezy od stopnia jego zaawansowania oraz od oczekiwanej dtugosci zycia (wiek
i choroby wspdtistniejgce). Leczenie radykalne (chirurgiczne) ma zastosowanie jedynie u chorych na raka
ograniczonego do stercza (cT1-2 NO MO0), u ktérych spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest krétszy
niz 10 lat. Leczenie napromienianiem — teleterapia i/lub brachyterapia — ma zastosowanie u chorych na raka
0 zaawansowaniu cT1-T3 NO MO i w wybranych przypadkach T4 oraz N(+). Wybdr metody radykalnej
radioterapii (RTH) powinien by¢ poprzedzony przedstawieniem choremu wad i zalet kazdej z metod.
Zasadniczg metodg postepowania zachowawczego w przypadku choroby zaawansowanej (brak mozliwos$ci
leczenia radykalnego) jest hormonoterapia (HTH), polegajgca na eliminowaniu androgenéw endogennych lub
blokowaniu receptoréw androgenowych w komérkach raka. Podstawg tego leczenia jest androgenozaleznosé
RGK. Leczenie hormonalne ma zastosowanie u chorych, ktérzy nie kwalif kujg sie do terapii radykalnej —
spowalnia rozwdj choroby, ale nie prowadzi do wyleczenia. Hormonoterapia jest stosowana takze w sko-
jarzeniu z RTH radykalna, poniewaz zwigksza jej skutecznos$¢. Niektorych chorych mozna poczatkowo objgé
Scistg obserwacjg (oznaczanie stezenia PSA co 3 miesigce, ocena DRE nie rzadziej niz co 6 miesiecy) i
zastosowac u nich leczenie radykalne lub paliatywng HTH po stwierdzeniu progresji raka, co nie pogarsza
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rokowania i przyczynia sie do poprawy jakosci zycia. Po uniezaleznieniu sie nowotworu od androgendw (rak
androgenoniezalezny, okreslany obecnie mianem raka opornego na wytrzebienie, czyli kastracje, castration-
resistant) wystepuje hormonooporno$¢ — woéwczas stosuje sie paliatywng CTH, leki hormonalne nowej
generacji (np. abirateron) i/lub RTH przerzutéw. W przypadku powiktan zaawansowanego RGK (np. ztamania
patologiczne, wodonercze, niedokrwisto$¢, bol) podejmuje sie staranne leczenie objawowe.

Wraz z rozpowszechnieniem oznaczania stezenia PSA u mezczyzn bez objawdw choroby zwigkszyt sie
odsetek wykrywania rakéw mogacych nie mie¢ znaczenia klinicznego (nowotwordw, ktore niewykryte nie
wptynetyby na skrécenie zycia). W celu uniknigcia wdrazania potencjalnie niepotrzebnego i wigzacego sie
powiktaniami leczenia u takich chorych mozna zastosowa¢ aktywng obserwacje, a rozpoczecie ewentualnej
terapii radykalnej odroczyé¢.

Aktywna obserwacja jest proponowana u chorych z najnizszym ryzykiem progresji (cT1-2a, PSA < 10 ng/ml,
Gl.s. < 7, maksymalnie 2 biopsje pozytywne z zajeciem < 50% preparatu). Co 1-2 lata wykonuje sie DRE,
oznaczenie PSA i ponowng biopsje, a radykalne leczenie miejscowe jest podejmowane po stwierdzeniu
progresji (np. krotki czas do podwojenia stezenia PSA, zwiekszenie wskaznka Gleasona, > 2 biopsje
pozytywne lub zajgcie > 50% preparatu).

Chorzy z opornym na kastracje przerzutowym RGK moga tez odnies¢ korzy$¢ z zastosowania nowych lekéw
hormonalnych. Nalezg do nich abirateron, bedacy inhibitorem CYP17 (enzym biorgcy udziat w syntezie
androgendw) i enzalutamid (antyandrogen nowej generacji, ktéry poza blokowaniem samego receptora
androgenowego hamuje takze jego przemieszczanie sie do jgdra komérkowego i interakcje z DNA).

Enzalutamid w poréwnaniu z placebo u chorych wczesniej leczonych docetakselem wydtuzyt czas przezycia
catkowitego (mediany: 18,4 i 13,6 miesigca) oraz wptynat na poprawe jakosci zycia i opdznienie powstawania
niepozgdanych zdarzen kostnych. Lek zostat zarejestrowany przez FDA w 2012 roku, a w kwietniu 2013 CHMP
(Committee for Medicinal Products for Human Use) zarekomendowat European Medicines Agency rejestracje
leku. Stosowanie enzalutamidu nie wymaga substytucji kortykosteroidowe;.

W wytycznych nie podano poziomu dowoddw naukowych ani sity rekomendaciji.

PTU/EAU 2011
Polskie
Towarzystwo
Urologiczne (PTU)/
European
Association of
Urology (EAU)

Wytyczne opracowane i przyjete przez Polskie Towarzystwo Urologiczne na podstawie wytycznych European
Association of Urology

Dla oceny progresji raka zostaly przyjete rézne kryteria, chociaz wszystkie grupy stosowaty nastepujace
parametry:
e czas podwojenia PSA, warto$¢ odciecia pomiedzy <2 a <4 lat
. progresja zréznicowania raka do Gl.s. =7 oceniona przy powtérnej biopsji, wykonywana przy
przedziatach czasu od 1 do 4 lat

Pomimo uzytecznosci PSA w okreslaniu odpowiedzi na leczenie u poszczegodlnych chorych, jego ostateczna
rola jako zastepczego punktu koricowego w badaniach klinicznych pozostaje nadal przedmiotem kontrowers;ji.
Po wstepnej fazie odpowiedzi na leczenie hormonalne nalezy regularnie obserwowa¢ chorych pod katem
rozwoju raka hormonoopornego i leczenia powiktan, poniewaz kliniczna progresja RGK M1 wystepuje po
$rednio 12—18 miesigcach leczenia. Ustalono, ze regularna kontrola stezenia PSA u chorych niezgtaszajgcych
objawow klinicznych pozwala na wczesniejsze rozpoznanie wznowy biochemicznej, poniewaz wzrost PSA
poprzedza zwykle o kilka miesiecy wystgpienie objawow klinicznych. Niemniej, PSA nie jest
wiarygodnym markerem wznowy i nie moze by¢ jedynym badaniem stosowanym podczas obserwacji.
Opisywano progresje kliniczng choroby (zwykle bdle kostne) u chorych, u ktérych stezenie PSA byto
prawidtowe.

Definicja nawrotu raka stercza po kastracji:
e  Kastracyjne stezenie testosteronu (testosteron <50 ng/dl lub <1,7 nmol/l).
e  Trzy kolejne oznaczenia PSA, w odstepie co najmniej tygodnia, dajace dwa 50% wzrosty ponad
nadir, PSA >2 ng/ml.
e  Odstawienie antyandrogendw na co najmniej 4 tygodnie*.
e  Progresja PSA mimo wtérnych manipulacji hormonalnych**.

* Odstawienie antyandrogendéw albo jedna wtérna manipulacja hormonalna powinny by¢ wdrozone celem
spetnienia kryteriow CRPC.

** Progresja zmian w kosciach: progresja badz pojawienie sie dwu lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub
zmiany w tkankach miekkich wedlug RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) i z weztami 22
cm
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4.2. Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

W niniejszym rozdziale przedstawiono informacje z ChPL Xofigo oraz badania rejestracyjnego ALSYMPCA
odnoszgce sie do kryteriow zakonczenia udziatu w badaniu i definicji progresji choroby.

W badaniu rejestracyjnym ALSYMPCA oceniano m.in. punkty koncowe: czas do progresji PSA (zdefiniowanej
jako = 25% zwiekszenie i zwiekszenie wartosci bezwzglednej =2 ng/mL w porédwnaniu z punktem
wyjsciowym/najnizszym punktem (nadir)) i czas do wystgpienia pierwszego pogorszenia stanu ECOG o co
najmniej dwa punkty w stosunku do wartosci poczgtkowe;.

W zwigzku z tym, ze w badaniu oceniano tylko czas do progresji PSA i czas do wystgpienia pierwszego
pogorszenia stanu ECOG o co najmniej dwa punkty w stosunku do wartosci poczgtkowej, a nie raportowano
odsetka pacjentéw z powyzszymi pkt. koncowymi w niniejszym opracowaniu nie wykorzystano danych z
badania ALSYMPCA.

rotokotu badania ALSYMPCA, kryteriami zakonczenia udziatu w badaniu byto:

Zgodnie z tresci
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5. Opinie ekspertow

W toku prac nad zleceniem nie wystgpiono do ekspertéw z prosba o przygotowanie opinii.
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6. Wptyw na wielkosé populacji docelowej

W rozdziale 6 przedstawiono maksymalne koszty inkrementalne zwigzane z wprowadzeniem zmian w tresci
programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”.

Zmiana programu lekowego B.56 polega na potgczeniu dwéch kryteribw zakohczenia udziatu w programie
(pkt. 3i4)w jeden warunek. W projekcie programu lekowego punkty 3 i 4 bedg tworzy¢ nowg definicje progresii
choroby, odnoszgcg sie do stezenia PSA oraz do pogorszenia stanu zdrowia wg ECOG, ktéra obok pieciu
innych warunkow bedzie stanowi¢ kryteria zakoriczenia udziatu w programie (doktadny opis zmian w rozdziale
»2.2 Opis zmian w ocenianym programie lekowym?).

Zmiana zaostrzy kryteria zakonczenia udziatu pacjenta w programie, co utrudni wczesniejsze zakonczenie
leczenia i zwiekszy ilo$¢ podan przypadajgcg na pacjenta, jednak nalezy podkresli¢ iz ilos¢ podan na pacjenta
nie przekroczy maksymalnej ilosci podan przewidzianej w programie (,leczenie w programie obejmuje 6 podan
leku wykonywanych w odstepach 4 tygodni”).

Proponowana zmiana nie zmieniajgc kryteriow wtgczenia do programu, nie wptynie na wzrost liczby pacjentéw
a jedynie zwiekszy odsetek pacjentéw otrzymujacych srednio wiecej niz ] podan leku (wartos¢ wiekszg od
sredniej liczby podan w 2018 r. ale nie wiekszg od 6) sposréd wszystkich pacjentéw juz zakwalifikowanych do
leczenia.

W celu przeprowadzenia obliczeh okreslono scenariusz istniejgcy odpowiadajacy refundacji dichlorku radu
Ra-223 w ramach programu B.56 w 2018 roku oraz scenariusz nowy zaktadajgcy wprowadzenie zmian w
programie lekowym B.56.

W obliczeniach wtasnych AOTMIT przyjeto nastepujgce zatozenia:
e Liczebnos$¢ populacji w scenariuszu istniejgcym i nowym przyjeto na poziomie 130 pacjentow, czyli
liczby pacjentéw leczonych dichlorkiem radu Ra-223 w ramach programu B.56 w 2018 roku;

e Srednia liczba podan przypadajgca na pacjenta przed wprowadzeniem zmian w wysokosci - na
podstawie danych za 2018 rok (scenariusz istniejgcy);

e Liczba podan po wprowadzeniu zaproponowanych zmian w wysokosci 6 na podstawie zapisow
programu lekowego B.56 (scenariusz nowy);

e Koszt refundaciji dichlorku radu Ra-223 w scenariuszu istniejgcym na podstawie poniesionych kosztow

na refundacje dichlorkiem radu Ra-223 za 2018 rok, natomiast w scenariuszu nowym koszt wynikat z
iloczynu iloéci pacjentow (tj.: 130), maksymalnej iloSci podan na pacjenta wynikajgcej z zapisow
programu lekowego (tj. 6) i kosztu 1 ml dichlorku radu Ra-223 w 2018 rok;

Wyniki

Wyniki analizy wykazaty, iz przyjecie maksymalnej ilosci podan dichlorku radu w ramach programu lekowego

B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” bedzie zwigzane z

dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego w wysokosci

Ograniczenia

Nalezy podkresli¢, ze przyjeta w obliczeniach wartos¢ 6 podan jest wartoscig maksymalng i pewnie

nieosiggalng w praktyce klinicznej, dla poréwnania w badaniu rejestracyjinym ALSYMPCA $rednia liczba
podan na pacjenta dichlorku radu Ra-223 wyniosta [}

Obliczenia nie uwzgledniajg trendu wzrostowego w populacji pacjentéw leczonej dichlorkiem radu Ra-223
(wzrost zaobserwowany na podstawie danych za 2018 rok i pierwsze poétrocze 2019).
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Zalaczniki

Projekt programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-

10 C61)”

Program lekowy B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”
Dane pozyskane z bazy NFZ przekazanej Agencji dot. realizacji programu lekowego B.56
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