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N

4 grudnia 2020 r. zaktualizowano dane pochodzgce z Obwieszczenia MZ oraz uzupetniono
opis wyboru komparatora i zaktualizowano wytyczne w zwigzku z uwagami zawartymi w
piSmie OT.4331.43.2020.KSM.6 z dnia 13 listopada 2020 r. Pierwotnie analiza zostata

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Oszacowanie liczebnosci populaciji;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis interwencji;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych;
Opis kierunkow dalszych analiz.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych.

zakonczona 12 maja 2020 r.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.o. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Astellas Pharma Sp. z o. 0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotéow

Skroét

ADRReports

ADT
AOTMIT

ASCO

ATC
AUA

AWMSG

CADTH

ChPL

CRPC

DNA
DRE

Rozwinigcie

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

ang. androgen deprivation therapy — deprywacja androgenowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

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

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. American Urological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. digital rectal examination — przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego

EANM

ang. European Association of Nuclear Medicine — Europejskie Towarzystwo
Medycyny Nuklearnej

EAU

ang. European Association of Urology — Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne

ECOG

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

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ENZ

enzalutamid

ESTRO

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

ESUR

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

FDA

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

GRADE

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen

HAS

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

HRPC

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

HRQoL

ang. Health Related Quality of Life — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

HTA

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

IARC

ang. International Agency for Research on Cancer — Miedzynarodowa Agencja Badan
nad Rakiem

ICD-10

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

LHRH/GnRH

mCRPC

MFES

NCCN

NHS

NICE

nmCRPC

(OS]

PBAC

PCWG

PFS

PICOS

PRO
PSA
PSADT
PSAV

PSMA PET/CT

PTOK
PTU

RADAR

RECIST

SMC

TNM

TPUS
TRUS
TURP

URPLWMiPB

Rozwiniecie

Jednorodne Grupy Pacjentow

Krajowy Rejestr Nowotowréw

ang. luteinizing hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon
luteinizujacy / ang. gonadotrophin releasing hormone — gonadoliberyna

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

ang. metastasis-free survival — czas przezycia wolnego od przerzutow

ang. National Comprehensive Cancer Network -—

zrzeszajgca onkologow

amerykanska organizacja

ang. National Health Service — system stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii

medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. nonmetastatic, castration-resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak
gruczotu krokowego bez przerzutow

ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny

technologii medycznych

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

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

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

ang. patient-reported outcomes — punkty koncowe raportowane przez chorego

ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego

ang. PSA doubling time — czas podwojenia PSA

ang. PSA velocity — tempo wzrostu stezenia PSA

ang. prostate-specific membrane antigen positron emission tomography / computed
tomography — pozytonowa tomografia emisyjna potgczona z tomografig komputerowg
z oznakowaniem antygenu btonowego gruczotu krokowego

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

ang. Radiographic Assessments for Detection of Advanced Recurrence — grupa
zajmujgca sie opracowaniem zalecen dotyczacych radiograficznej oceny majgcej na
celu wykrycie nawrotu w zaawansowanej chorobie

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

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ang. Tumor, Lymph Nodes, Metastasis — guz, wezty chionne, przerzuty; klasyfikacja
Zaawansowania nowotworow

ang. transperineal ultrasonography — ultrasonografia przezkroczowa

ang. transrectal ultrasonography — ultrasonografia przezodbytnicza

ang. transurethral resection of the prostate — przezcewkowa resekcja stercza

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych
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Skrot Rozwiniecie

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
WHO UMC Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan) oraz z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA,
ang. health technology assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu
decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Xtandi™ (ENZ, enzalutamid) stosowanego
w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
bez przerzutébw (nmCRPC, ang. nonmetastatic, castration-resistant prostate cancer)

wysokiego ryzyka, jest okredlenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
METODYKA
W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug

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

efekty zdrowotne, czyli punkty kohcowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wtgczanych badan (S).
PROBLEM ZDROWOTNY

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotworéw ztosliwych
u mezczyzn. Progresja raka gruczotu krokowego zachodzi w sposob ciggly, jednakze w jej
przebiegu, na podstawie specyficznych parametrow biologicznych i klinicznych, mozna

wyodrebni¢ stany kliniczne, ktére pozwalajg przydzieli¢ chorych do odpowiednich interwencji
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terapeutycznych. Podstawg postepowania w zaawansowanym raku stercza jest zastosowanie
leczenia hormonalnego, ktére ostatecznie prowadzi do obnizenia aktywnos$ci androgenowe;j.
Terapia ta polega na wdrozeniu deprywacji androgenowej (ADT, ang. androgen deprivation
therapy), z wykorzystaniem terapii farmakologicznej (agonistéw/antagonistow LHRH?) lub
kastracji chirurgicznej (orchidektomia). Leczenie to prowadzi do ablacji (blokady)
androgenowej, umozliwiajgc zachowanie kastracyjnego stezenia testosteronu. Progresja
choroby mimo stosowania ADT jest réwnoznaczna z wystgpieniem stanu opornego na
kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer). U chorych na CRPC identyfikacja
odlegtych przerzutobw na podstawie odpowiednich metod obrazowania stanowi gtéwne

kryterium umozliwiajgce rozréznienie choroby przerzutowej od CRPC bez przerzutéw.

nmCRPC cechuje wzrastajgce stezenie PSA (ang. prostate-specific antigen — antygen
gruczotu krokowego), pomimo kastracyjnego stezenia testosteronu, bez oznak przerzutow
w badaniach radiograficznych. nmCRPC jest postrzegany jako stan chorobowy o zmiennym
przebiegu, w ktérym miarg ryzyka wystgpienia przerzutéw choroby sg gtéwnie stezenie PSA
przed rozpoczeciem leczenia i wartos¢ PSADT (ang. PSA doubling time — czas podwojenia
PSA). Chorzy ze stezeniem PSA 28 ng/ml lub PSADT <10 miesiecy sg uwazani za osoby
z wysokim ryzykiem szybkiej progresji choroby i mogg odnies¢ korzy$¢ z wczesniejszego
rozpoczecia terapii ADT, podczas gdy osoby z nizszym stezeniem PSA i PSADT>10 miesiecy

okreslani sg jako chorzy na nmCRPC niskiego ryzyka.

W przypadku chorych na nmCRPC, u ktérych objawy czesto nie sg obserwowane lub majg
one stosunkowo fagodny stopien nasilenia, obcigzenie chorobg zwigzane jest przede
wszystkim z konsekwencjami zwigzanymi z zastosowanym leczeniem, a rzadziej z samg
chorobg. Stwierdzono, ze na obnizenie jakosci zycia chorych wptywajg dziatania niepozadane
stosowanych terapii (gtéwnie ADT), prowadzgc do spadku sprawnosci fizycznej, witalnosci,
czy progresji bélu. Ponadto, w niektérych grupach chorych, przede wszystkim starszych,
u ktérych wystepujg choroby towarzyszgce, powiktania leczenia mogg przewyzszacé
potencjalne korzysci, prowadzi¢ do utraty jakosci zycia, a nawet skracac przewidywang jego
dtugos¢, z uwagi na dziatania niepozadane. W zwigzku z powyzszym, istotnym jest podjecie

odpowiedniej, skutecznej terapii skutkujgcej poprawg jakosci zycia chorych.

1 inaczej GnRH, ang. luteinizing hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon
luteinizujgcy / ang. gonadotrophin releasing hormone — gonadoliberyna
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POPULACJA

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Xtandi™ (enzalutamid), okreslong na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Xtandi™, stanowig dorosli mezczyzni chorzy
na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow.
Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu
leczniczego Xtandi™ jest zatem zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym. Jej szacowana

liczebnos¢ wynosi okoto 175-200 chorych..
AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE

Sposréd odnalezionych wytycznych klinicznych AUA 2020, EAU 2020, ESMO 2020, NCCN
2020 w schemacie postepowania terapeutycznego u chorych na nmCRPC uwzglednia
najnowsze terapie mozliwe do zastosowania w tej populacji — enzalutamid, apalutamid i
darolutamid. W wytycznych PTU 2019 wskazano apalutamid lub enzalutamid. Organizacje te

zalecajg nastepujgce postepowanie u chorych na nmCRPC:

zastosowanie apalutamidu, darolutamidu lub enzalutamidu, wraz z kontynuacja
ADT — u chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka (PSADT <10 miesiecy);
dodanie do ADT nastepujacych opcji terapeutycznych — u chorych na nmCRPC,
gdy PSADT wynosi <10 miesiecy i gdy PSADT wynosi >10 miesiecy:
antyandrogenow | generacji (nilutamid, flutamid, bikalutamid);
ketokonazolu z/bez hydrokortyzonu;
kortykosteroidéw (hydrokortyzon, prednizon, deksametazon);
dietylostilbestrolu lub innych estrogenéw;
obserwacja z kontynuacja ADT — zalecenie rekomendowane przez organizacje
NCCN i AUA, wedtug AUA i NCCN terapia ta zalecana jest u chorych z nizszym
ryzykiem wystgpienia przerzutow (PSADT >10 miesiecy);
odstawienie antyandrogenéw — u chorych, u ktérych choroba postepuje podczas
stosowania fgczonej blokady androgenowej, w celu wykluczenia odpowiedzi na
odstawienie antyandrogendw;
systemowa chemioterapia lub immunoterapia — nie jest zalecana poza badaniami

klinicznymi.
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Sposrod wymienionych powyzej terapii, apalutamid, darolutamid, octan abirateronu?,
ketokonazol, czy leki z grupy estrogendéw nie sg obecnie finansowane ze srodkoéw publicznych
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. Z kolei, chemioterapia systemowa lub immunoterapia
zalecane sg do stosowania wylgcznie w ramach badan klinicznych. Pozostate wtérne terapie
hormonalne inne niz enzalutamid, czy apalutamid (np. flutamid, bikalutamid, kortykosteroidy)
nie sg zalecane przez europejskie organizacje a dowody na ich skuteczno$¢ sg ograniczone,

przez co sita rekomendaciji okreslona przez oceniajgce je organizacje jest niska.
INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie

enzalutamid stosowany u dorostych mezczyzn chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka.

ENZ jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatdw przez receptor androgenowy.
Uczestniczy on w blokowaniu kilku etapow szlaku przekazywania sygnatéw przez receptor.
ENZ kompetytywnie blokuje wigzanie sie androgendw z receptorem androgenowym, a tym
samym blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do jgdra oraz wigzanie aktywnego
receptora androgenowego z kwasem deoksyrybonukleinowym, nawet w przypadku
nadekspresji receptorow androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie
antyandrogenami. Leczenie ENZ zmniejsza wzrost komorek raka prostaty, moze powodowac

Smier¢ tych komérek oraz regresje nowotworu.
KOMPARATORY

Biorgc pod uwage zalecenia organizacji zajmujgcych sie terapig chorych na nmCRPC oraz
uwzgledniajgc opcje terapeutyczne finansowane obecnie w Polsce w analizowanym
wskazaniu, za komparatory dla wnioskowanej interwencji, najlepiej odzwierciedlajgce aktualng
praktyke kliniczng w Polsce i finansowane ze $rodkéw publicznych sg leki stosowane
w ramach ADT, do ktérych zaliczy¢é mozna agonistow LHRH (goserelina, leuprorelina,

tryptorelina) oraz antagonistow LHRH (degareliks).

Wybdr komparatorow zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych

wymagan oraz z Wytycznymi AOTMIT.

2 zarejestrowany tylko u chorych z przerzutami
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NAH TA opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka
IGNORANTIA NOCET bez przerzutéw — analiza problemu decyzyjnego
EFEKTY ZDROWOTNE

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktow koncowych odnoszgcych sie do oceny parametrow zwigzanych
Z pojawieniem sie przerzutéw choroby (réwnoznacznych progresji choroby) lub zgonu
(np. czas przezycia wolnego od przerzutéw/progresji choroby), przezycia catkowitego chorych,
progresji i odpowiedzi PSA, zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego, oceny
punktéw koncowych raportowanych przez chorego (jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
bolu) oraz oceny profilu bezpieczenstwa. Wymienione kategorie punktéw koncowych dotycza
ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy
porownywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych

decyzji.
RODzAJ | JAKOSC DOWODOW

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtornych poréwnujgcych skutecznoé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci,
ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie

efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci
i profilu bezpieczehstwa enzalutamidu wzgledem wybranych komparatoréw tj. ADT

(gosereliny, leuproreliny, tryptoreliny, degareliksu).

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

i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe;.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika

publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
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leku Xtandi™ (enzalutamid) w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze:
istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach
analizy wplywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia

pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Xtandi™ w przedstawionym

wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wpytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny Swiadczenn opieki zdrowotnej, petna ocena
technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD
dla leku Xtandi™ (ENZ, enzalutamid) stosowanego w leczeniu dorostych mezczyzn chorych
na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw (nmCRPC, ang.
nonmetastatic, castration-resistant prostate cancer) wysokiego ryzyka, jest okreslenie

kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

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

minimalnych wymagan) okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien zawiera¢:

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

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wigczania badan do

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

proponowane komparatory (C);
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efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos$c¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybor populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Xtandi™, enzalutamid wskazany

jest do stosowania w terapii nastepujgcych chorych:

dorostych mezczyzn chorych na CRPC wysokiego ryzyka bez przerzutéw;

dorostych mezczyzn chorych na CRPC z przerzutami, u ktérych nie wystepujg objawy
lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenow,
i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana;

dorostych mezczyzn chorych na opornego CRPC z przerzutami, u ktérych podczas lub

po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby.

Populacja docelowa jest zgodna z ChPL Xtandi™ i obejmuje jedno z zarejestrowanych
wskazan, a mianowicie dorostych mezczyzn chorych na CRPC wysokiego ryzyka bez
przerzutéw. Charakterystyka populacji jest dodatkowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego programu lekowego.

Szacowana liczebnos¢ wnioskowanej populacji wynosi okoto 175-200 chorych.
3.2. Definicja

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordw ztosliwych
u mezczyzn. Progresja raka gruczotu krokowego zachodzi w sposéb ciggly, jednakze w jej
przebiegu, na podstawie specyficznych parametrow biologicznych i klinicznych, mozna
wyodrebni¢ stany kliniczne, ktore pozwalajg przydzieli¢ chorych do odpowiednich interwencji
terapeutycznych. Podstawg postepowania w zaawansowanym raku stercza jest zastosowanie
leczenia hormonalnego, ktére ostatecznie prowadzi do obnizenia aktywnosci androgenowe;j.
Terapia ta polega na wdrozeniu deprywacji androgenowej (ADT, ang. androgen deprivation
therapy), z wykorzystaniem terapii farmakologicznej Ilub kastracji chirurgicznej

(orchidektomia). Leczenie to prowadzi do ablacji (blokady) androgenowej, umozliwiajgc
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zachowanie kastracyjnego stezenia testosteronu. Progresja choroby mimo stosowania ADT
jest rbwnoznaczna z wystgpieniem stanu opornego na kastracje (CRPC?, ang. castration-
resistant prostate cancer). U chorych na CRPC identyfikacja odlegtych przerzutow na
podstawie odpowiednich metod obrazowania stanowi gtéwne kryterium umozliwiajgce

rozréznienie choroby przerzutowej od CRPC bez przerzutéow [Glogowski 2015, Mateo 2018].

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Stowarzyszenia Urologicznego (EAU, ang. European
Association of Urology) z 2019 r., CRPC definiowany jest jako obecnos$¢ kastracyjnego
stezenia testosteronu tj. <50 ng/dl lub 1,7 nmol/l oraz jednej z nastepujgcych typdw progres;ji

choroby:

progresji biochemicznej — wzrost stezenia PSA (ang. prostate-specific antigen —
antygen gruczotu krokowego) w kolejnych 3 badaniach wykonanych w odstepie
jednego tygodnia, w tym dwa wzrosty stezenia PSA o >50% wzgledem wartosci
poczatkowej (nadir) i wartosé PSA >2 ng/ml, lub;

progresji radiologicznej — pojawienie sie nowych zmian: 22 nowych zmian kostnych lub
zmian w tkance miekkiej wedtug kryteriow RECIST (ang. Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe).
Obecnos$¢ wytgcznie progresji objawowej musi byé zakwestionowana i poddana
dalszym badaniom. Nie jest to wystarczajgce kryterium diagnostyczne CRPC
[EAU 2019].

NmCRPC cechuje wzrastajace stezenie PSA, pomimo kastracyjnego stezenia

testosteronu, bez oznak przerzutéw w badaniach radiograficznych [FDA 2018a].

W 2016 r. PCWG3 (ang. Prostate Cancer Clinical Trials Working Group — grupa robocza ds.
badan klinicznych dotyczacych raka gruczotu krokowego) opublikowata zaktualizowane
wytyczne dotyczgce projektowania badan klinicznych i ustalania ich punktow korhcowych.
Wedlug PCWG3, progresje raka gruczotu krokowego u chorych na nmCRPC nalezy

definiowac jako obecnos$¢ kastracyjnego stezenia testosteronu (tj. <50 ng/dl), brak oznak

3 wyniki badan klinicznych nad nowymi lekami m.in. ENZ, przyczynity sie do zastgpienia wczesniej
stosowanych terminow, takich jak HRPC (ang. hormone-refractory prostate cancer — hormonooporny
rak gruczotu krokowego), okresleniem CRPC. Okreslenie HRPC wynikato z licznych obserwacji
wskazujgcych na progresje choroby u chorych z zaawansowanym rakiem poddanych hormonoterapii Il
rzutu. Termin CRPC wprowadzono w celu podkreslenia, ze intrakrynowe/parakrynowe wytwarzanie
androgenow ma istotne znaczenie w opornosci komorek raka prostaty w terapii dziatajgcej supresyjnie
na stezenie testosteronu. CRPC jest bowiem oporny na kastracje, ale nadal hormonowrazliwy [Drewniak
2013, Heidenreich 2011, Saad 2010]
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przerzutow w badaniach radiograficznych oraz wzrost stezenia PSA 0 225% wzgledem nadiru
(biorgc pod uwage, iz warto$¢ poczatkowa wynosi 21,0 ng/ml), ze wzrostem stezenia PSA
0 22 ng/ml powyzej nadir, ktére muszg by¢ potwierdzone powtérnym badaniem =3 tygodnie
pozniej [Alpajaro 2018, Mateo 2018, Scher 2016].

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutéw jest postrzegany jako stan
chorobowy o zmiennym przebiegu, w ktérym miarg ryzyka wystgpienia przerzutéw choroby sg
gtéwnie stezenie PSA przed rozpoczeciem leczenia i wartos§¢ PSADT# (ang. PSA doubling
time — czas podwojenia PSA). Chorzy ze stezeniem PSA =8 ng/ml lub PSADT <10 miesiecy
sg uwazani za osoby z wysokim ryzykiem szybkiej progresji choroby i mogg odniesé
korzys¢ z wczesniejszego rozpoczecia terapii ADT, podczas gdy osoby z nizszym stezeniem
PSA i PSADT>10 miesiecy okreslani sg jako chorzy na nmCRPC niskiego ryzyka [Alpajaro
2018, NCCN 2019].

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia CRPC nie zostata jeszcze dobrze poznana. W patogenezie raka stercza rozwaza sie
czynniki hormonalne, genetyczne, ekologiczne i zakazne. W$rdod najbardziej istotnych
czynnikdw ryzyka wystgpienia raka gruczotu krokowego wymienia sie podeszly wiek,

pochodzenie etniczne, czy uwarunkowania genetyczne [EAU 2019, PTOK 2013].

Rak gruczotu krokowego rozpoznawany jest zazwyczaj u mezczyzn po 65. r.z. Ryzyko rozwoju
raka gruczotu krokowego jest kilkukrotnie wyzsze u oséb, ktérych krewni | stopnia chorowali
lub chorujg na raka gruczotu krokowego. Dziedziczny rak prostaty dotyczy okoto 9%
zachorowan i jest rozpoznawany, jesli nowotwor wystepuje u przynajmniej 3 krewnych
pierwszej linii lub u przynajmniej 2 w wieku ponizej 55 lat. Mezczyzni pochodzenia
afrykanskiego wykazujg wyzszg czesto$¢ wystepowania raka prostaty, a przebieg ich choroby
jest bardziej agresywny. U Japohczykdw wystepuje nizsze ryzyko zachorowania w poréwnaniu
Zz mezczyznami zyjacymi na zachodzie. Jednak ryzyko to zwiekszy sie, jezeli Japonczyk
przeniesie sie z Japonii do Kalifornii, osiggajac poziom ryzyka zblizony do
charakterystycznego dla Amerykanéw, co implikuje role czynnikéw Srodowiskowych
i dietetycznych w rozwoju choroby [EAU 2019, PTOK 2013].

4 Parametr ten odzwierciedla szybko$¢ wzrostu PSA w czasie i dostarcza informaciji o ryzyku progresji
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Uwaza sie, ze na rozwoj choroby mogg wptywaé wybrane czynniki dietetyczne/zywieniowe,
takie jak spozycie kalorii (odzwierciedlane przez mase ciata), ilos¢ tluszczéw i nabiatu w diecie,
spozywanie alkoholu, likopenu, miesa, fitoestrogenow, witamin D, czy E oraz selenu.
Jednakze ostateczny wptyw tych czynnikbw na zmniejszenie lub zwiekszenie ryzyka

zachorowania na raka prostaty wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach [EAU 2019].

Wsréd mozliwych czynnikdéw etiologicznych raka gruczotu krokowego wymieniane sg takze
m.in. palenie papieroséw, ekspozycja na promienie ultrafioletowe oraz czynniki zawodowe
[EAU 2019].

Raka prostaty cechuje wieloogniskowy i heterogenny charakter oraz obecnos$¢ wielu réznych
subpopulacji komoérek nowotworowych. Rak gruczotu krokowego jest nowotworem
hormonozaleznym. Jednak po uptywie okofo 12-24 miesiecy leczenie hormonalne za pomocg
ADT przestaje by¢ skuteczne i u chorych dochodzi do progresji choroby. Oporny na
manipulacje hormonalng rak moze by¢ nadal wrazliwy na dziatanie androgenéw. Terapia
hormonalna prowadzi do obnizenia produkcji testosteronu przez jgdra i indukuje mechanizmy
adaptacyjne w komérkach raka gruczotu krokowego. W nadnerczach i tkance nowotworowej
synteza androgendw jest nadal kontynuowana w ilosci niezbednej do wzrostu guza
(stymulacja autokrynna) pomimo utrzymujgcego sie kastracyjnego stezenia testosteronu.
Szlak androgeny-receptor androgenowy pozostaje stale aktywny w komérkach CRPC
u chorych z kastracyjnym stezeniem testosteronu w surowicy krwi. W zwigzku z odkryciem
powyzszego mechanizmu, stwierdzono iz do gtéwnych przyczyn rozwoju CRPC zalicza sie
nadekspresje receptora androgenowego w komoérkach raka gruczotu krokowego oraz wzrost
syntezy androgenéw w komorkach raka gruczotu krokowego (wytwarzanie de novo
androgenéw oraz produkcja testosteronu i dihydrotestosteronu z androgenow
nadnerczowych) [EAU 2019, Szliszka 2013, Szliszka 2013a].

Wiekszos¢ nowotwordow gruczotu krokowego (95%) stanowig gruczolakoraki, rzadko
wystepujg raki neuroendokrynne, drobnokomérkowe oraz raki przejsciowokomaorkowe. Okoto
70% nowotworéw powstaje w obwodowej strefie gruczotu krokowego i moze byé
wieloogniskowa [EAU 2019, Skoneczna 2011].

Charakterystyczng cechg raka gruczotu krokowego jest szerzenie sie komorek
nowotworowych wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. W wyniku dalszego rozwoju
miejscowego moze dojs¢ do zajecia pecherzykdw nasiennych, szyi oraz trojkata pecherza

moczowedo i ujs¢ moczowodowych. Skutkuje to rozwojem wodonercza i niewydolnosci nerek.
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Znacznemu zaawansowaniu choroby na ogét towarzyszg przerzuty w weztach chtonnych oraz
przerzuty odlegte. Powstajg one w wyniku rozprzestrzenienia komoérek nowotworowych drogg

naczyn chtonnych i krwionosnych [PTOK 2013].
3.4. Rozpoznawanie

Podstawowymi narzedziami stuzgcymi w diagnostyce raka gruczotu krokowego sg:

badanie per rectum — przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego (DRE, ang. digital
rectal examination);

oznaczenie stezenia PSA w surowicy;

ultrasonografia z biopsja stercza i oszacowaniem stopnia zaawansowania oraz stopnia
ztosliwosci choroby wedtug skali Gleasona [EAU 2019, PTOK 2013].

Rozpoznanie ostateczne stwierdza sie na podstawie weryfikacji histopatologicznej
gruczolakoraka w wycinkach gruczotu krokowego pobranych metoda biopsji rdzeniowej (ang.
biopsy cores) lub w probkach pobranych w trakcie przezcewkowej resekcji stercza (TURP,
ang. transurethral resection of the prostate) lub prostatektomii tagodnego powigkszenia
gruczotu krokowego [EAU 2019].

Wiekszos¢ przypadkdw raka prostaty znajduje sie w strefie obwodowej gruczotu krokowego
i moze by¢ wykryta za pomocg DRE, jezeli jego objetosé wynosi 20,2 ml. U okoto 18% chorych
rak prostaty jest wykrywany na podstawie tylko nieprawidtowego wyniku DRE, niezaleznie od
stezenia PSA. Nieprawidtowy DRE u chorych ze stezeniem PSA <2 ng/ml ma dodatnig warto$¢
predykcyjng wynoszgcg od 5% do 30%. Nieprawidtowy wynik badania DRE jest
bezwzglednym wskazaniem do wykonania biopsji, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko

ztosliwosci nowotworu [EAU 2019].

PSA jest proteazg serynowg produkowang prawie wytgcznie przez nabtonek gruczotowy
gruczotu krokowego. PSA nie jest biologicznym znacznikiem (markerem) swoistym dla raka
gruczotu krokowego, jest natomiast swoisty dla tkanki gruczotowej gruczotu krokowego. Do
zwiekszenia stezenia PSA w surowicy moze dojs¢ u chorych na tagodny rozrost gruczotu
krokowego, zapalenie gruczotu krokowego lub u mezczyzn, u ktorych istniejg inne zmiany
w gruczole krokowym, niemajgce charakteru nowotworu ziosliwego. Rola PSA
w rozpoznawaniu i okreslaniu stopnia zaawansowania raka gruczotu krokowego zwieksza sie.
Oznaczanie stezenia PSA w surowicy stosuje sie powszechnie w diagnostyce raka gruczotu

krokowego. Badanie to wykorzystuje sie tez w monitorowaniu nawrotu choroby nowotworowej
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po wstepnym leczeniu oraz w ocenie skutecznosci terapii. Stezenie PSA, jako zmienna
niezalezna, jest lepszym czynnikiem prognostycznym raka niz badanie DRE Ilub
ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS, ang. transrectal ultrasonography) [EAU 2019,
Kohli 2011].

Obecnie dostepnych jest wiele réznych zestawdw diagnostycznych stuzgcych do okreslenia
stezenia PSA w surowicy. Dotychczas jednak nie okreslono miedzynarodowego standardu do
powszechnego stosowania. Stezenie PSA w surowicy jest parametrem ciggtym, gdzie wyzsza
warto$¢, oznacza wieksze prawdopodobienstwo obecnosci raka prostaty. U wielu mezczyzn

mozna jednak wykry¢é nowotwdr mimo niskiego stezenia PSA w surowicy [EAU 2019].

Koniecznos¢ wykonania biopsji stercza powinna by¢ okreslona na podstawie stezenia PSA
i/lub nieprawidtowego badania DRE. Pod uwage nalezy wzig¢ takze wiek chorego, potencjalne
choroby towarzyszace i konsekwencje zwigzane z leczeniem. Jednorazowo podwyzszone
stezenie PSA nie powinno decydowaé o natychmiastowej biopsji. Stezenie PSA powinno byé
zweryfikowane po kilku tygodniach w tym samym laboratorium, z zastosowaniem tej samej
metody oznaczania w standardowych warunkach. Wykonywanie biopsji pod kontrolg
ultrasonografii (dostep przezodbytniczy (TRUS) lub przezkroczowy (TPUS, ang. transperineal
ultrasonography) obecnie uwaza sie za standard. Wskazniki wykrywalnosci nowotworéw sg
poréwnywalne dla obu metod (gdy sg wykonywane bez wczesniejszego obrazowania za
pomocg rezonansu magnetycznego), jednak niektére dowody sugerujg zmniejszenie ryzyka

zakazeh podczas stosowania metody TPUS [EAU 2019].

Wykonanie badan obrazowych umozliwia dalszg ocene zaawansowania raka gruczotu
krokowego. Zastosowanie czutych technik obrazowania, takich jak PSMA PET/CT (ang.
prostate-specific membrane antigen positron emission tomography / computed tomography —
pozytonowa tomografia emisyjna potgczona z tomografia komputerowg z oznakowaniem
antygenu btonowego gruczotu krokowego) lub rezonansu magnetycznego catego ciata, moze
spowodowac, ze u wiekszej liczby chorych bedzie mozliwe wczesne rozpoznanie choroby
przerzutowej. Ws$réd badan obrazowych zastosowanie ma takze m.in. scyntygrafia kosci
(wykonywana u chorych z objawami wskazujgcymi na mozliwos¢ wystgpienia przerzutéw do
kosci), tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, czy rentgenografia klatki piersiowej,
ktore pozwalajg na ocene zaawansowania choroby i stwierdzenie ewentualnych przerzutéw
do innych narzadéw [EAU 2019, PTOK 2013].
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3.4.1. Ocena stopnia ztosliwosci i zaawansowania choroby

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

umiarkowanej, a powyzej 7 — ztosliwosci duzej [PTOK 2013].

Rak gruczotu krokowego klasyfikuje sie rowniez wedtug stopnia zaawansowania, ktory
oceniany jest w skali TNM (ang. Tumor, Lymph Nodes, Metastasis — guz, wezty chtonne,

przerzuty). Ocenie poddaje sie trzy najistotniejsze cechy w rozwoju choroby nowotworowej:

T — wielko$ci guza pierwotnego,
N — obecnosci (lub braku) przerzutow w weztach chtonnych,
M — obecnosci (lub braku) przerzutéw odlegtych [UICC 2017].

W przypadku opornego na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutdw u chorych nie
stwierdza sie przerzutow odlegtych, co oznacza sie jako M0. W zwigzku z powyzszym czesto

zamiennie uzywa sie termindw MO CRPC i nmCRPC.

W ocenie stopnia ztosliwosci przydatna jest réwniez skala ISUP (ang. International Society of
Urological Pathology), ktéra ogranicza liczbe mozliwych stopni do pieciu, w celu uspdjnienia
oceny raka gruczotu krokowego z tymi dla innych nowotwordéw, wyeliminowania anomalii
sprawiajgcej, ze najwyzej zroznicowane nowotwory gruczotu krokowego majg ocene 6 w skali
Gleasona oraz w zdefiniowaniu rozréznienia pomiedzy wynikiem w skali Gleasona 7(3+4) a
7(4+3). [EAU 2019]

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie punktacji w skali Gleasona i ISUP.

Tabela 1.
Skala Gleasona vs skala ISUP
Sala Gleasona Skala ISUP ‘
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 lub 3+5 lub 5+3) 4
9-10 5
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

Obraz kliniczny, powikfania

Objawy raka gruczotu krokowego sg zroznicowane w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby. nmCRPC ma dos$¢ heterogenny charakter. Choroba moze przez dtugi czas
przebiega¢ bezobjawowo lub powodowaé nieznaczne objawy i ulegaé powolnej progresji az
do stadium z przerzutami. Obserwowane dolegliwo$ci mogg przypominaé objawy typowe dla
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Czasem do objawdéw dotgcza sie krwinkomocz.
W miare powiekszania sie guza moze dochodzi¢ do zastoju moczu w pecherzu, a nastepnie

nawet do wodonercza i niewydolnosci nerek [Hong 2014, Wysocki 2014].

Do najczesciej wymienianych objawow i powikian zwigzanych z nmCRPC naleza:

objawy/powiktania zwigzane z ukladem moczowym - naglgce parcie na mocz,
koniecznosS¢ przerywania snu w celu oddania moczu, czeste oddawanie moczu
w trakcie dnia, nietrzymanie moczu, uczucie niepetnego wypréznienia po oddaniu
moczu, trudnosci w rozpoczeciu oddawania moczu, oddawanie moczu wagskim
strumieniem oraz uczucie bdlu lub pieczenia podczas oddawania moczu;

zaburzenia seksualne — zaburzenia wzwodu prgcia, niezdolno$¢ do osiggniecia
orgazmu, brak zainteresowania aktywnoscig seksualng;

zaburzenia psychiczne — rozwijajg sie gtdwnie w przebiegu choroby i obejmuja:
frustracje, lek, nerwowos$c¢ i zaburzenia depresyjne zwigzane z diagnozg, objawami,
leczeniem czy uzyskaniem odpowiedniego stezenia PSA;

pozostate objawy/powiktania, takie jak: problemy ze snem, uderzenia gorgca, utrata

energii, zmeczenie, bol, zaburzenia pracy jelit, utrata apetytu [Tomaszewski 2017].

Rak moze szerzyC sie naciekajgc przylegajgce narzady takie jak pecherz moczowy,
pecherzyki nasienne i odbytnica. Ponadto komdrki nowotworowe mogg przenosic sie z krwig
i limfag powodujgc powstawanie przerzutow w weztach chtonnych i odleglych narzadach.
W miare zaawansowania choroby oraz w chwili pojawienia sie przerzutow odlegtych moga
wystgpi¢ bdle w okolicy kregostupa ledzwiowego, objawy ucisku rdzenia kregowego,
postepujgca utrata masy ciata, narastajgce objawy zwigzane z oddawaniem moczu
(wymienione powyzej) oraz inne dolegliwosci. Ostatecznie u okoto 1/3 chorych na nmCRPC

rozwing sie przerzuty, gtéwnie do kosci [Hong 2014, Petrasz 2015, Wysocki 2014].
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Przebieg naturalny

Rak prostaty w wiekszosci przypadkow powstaje w strefie obwodowej gruczotu krokowego
i ma charakter wieloogniskowy. W historii naturalnej raka prostaty mozna wyrézni¢ kilka

etapow:

powstanie zmiany przednowotworowej;

uformowanie pierwotnego ogniska, umiejscowionego zwykle w strefie obwodowej
stercza;

objecie wiekszego obszaru stercza przez nowotwor;

naciekanie pozasterczowe;

szerzenie sie raka drogg naczyn chtonnych z tworzeniem przerzutow w weztach
chfonnych oraz szerzenie sie drogg naczyh krwionosnych z tworzeniem przerzutéw

odlegtych, umiejscowionych gtéwnie w kosciach [Szymanski 2011].

Rokowanie

Czynniki rokownicze mozna podzieli¢ na nastepujgce kategorie:

zalezne od chorego — wiek, stan zdrowia chorego (oceniany np. na podstawie skali
ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group — grupa badawcza zrzeszajgca
specjalistbw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanow
Zjednoczonych), nazywanej tez skalg Zubroda, czy skalg WHO?®), obecnos$¢ choréb
wspotistniejgcych;

zalezne od nowotworu — stopief zaawansowania nowotworu (na podstawie klasyfikacji
TNM), punktacja w skali Gleasona, stezenie PSA, odsetek wycinkdw z naciekami
nowotworu;

zalezne od leczenia — typ leczenia, dawki lekow [AUA 2018, Crook 2013].

5 stopnie sprawnosci w skali ECOG definiowane sg w nastepujgcy sposéb: 0 — prawidtowa sprawnosé,
zdolno$¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen; 1 — obecnos¢ objawdw choroby,
mozliwos¢ chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy; 2 — zdolno$¢ wykonywania czynnosci
osobistych, niezdolno$¢ do pracy, koniecznos¢ spedzania w tézku mniej niz potowy dnia; 3 —
ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, koniecznosé spedzania w t6zku wiecej niz
potowy dnia; 4 — konieczno$¢ spedzania w tézku catego dnia, koniecznos$¢ statej opieki z powodu
choroby; 5 — zgon
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Ponadto wykazano, ze istotnym czynnikiem, ktéry wptywa na rokowanie u chorych na
nmCRPC jest PSADT. Wyniki badan wskazujg, ze ryzyko wystgpienia przerzutéw do kosci lub
zgonu znacznie wzrasta, gdy PSADT jest krotszy niz 8-9 miesiecy [Hong 2014, Howard 2017].

U chorych na nmCRPC przerzuty choroby pojawiajg sie zwykle w czasie 1-2 lat. Wystgpieniu
przerzutow zwykle towarzyszy obnizenie jakosci zycia, nasilenie objawdw oraz ograniczenie
oczekiwanej dlugos¢ zycia chorych. Przezycie catkowite u chorych na CRPC z przerzutami
wynosi jedynie okoto 2,5 lat [Fujimura 2009, Smith 2005, Yan 2013].

3.5.1. Monitorowanie choroby

Optymalne monitorowanie chorych na nmCRPC pozostaje kwestia kontrowersyjng
w rutynowej praktyce klinicznej. Strategie dotyczgce ponownej oceny chorych za pomocg
obrazowania nie sg spojne. W celu wczesnej identyfikacji przerzutéw choroby u chorych na
nmCRPC, grupa RADAR (ang. Radiographic Assessments for Detection of Advanced
Recurrence — grupa zajmujgca sie opracowaniem zalecen dotyczgcych radiograficznej oceny
majgcej na celu wykrycie nawrotu w zaawansowanej chorobie) zaleca przeprowadzenie badan
obrazowych (skanu kosci i tomografii komputerowej) w przypadku stwierdzenia stezenia PSA
=2 ng/ml. W przypadku gdy wynik badan jest ujemny, nalezy je powtorzyc¢, gdy stezenie PSA
osiggnie warto$¢ 5 ng/ml, a nastepnie przeprowadzic je ponownie po kazdym podwojeniu PSA
(oznaczenie na podstawie badania PSA wykonywanego co 3 miesigce) w przypadku chorych
bezobjawowych. Grupa RADAR zaleca réwniez wykonanie odpowiednich badan u chorych

objawowych, niezaleznie od stezenia PSA [Crawford 2014, Mateo 2018].

U chorych na nmCRPC wykazano zwigzek niektérych parametrow, np. poczatkowego
stezenia PSA, tempa wzrostu stezenia PSA (PSAV, ang. PSA velocity), czy PSADT
z wystgpieniem punktéw koncowych takich jak czas do wystgpienia przerzutéw do kosci, MFS
(ang. metastasis-free survival — czas przezycia wolnego od przerzutéw) i OS (ang. overall
survival — przezycie catkowite). Parametry te sg powszechnie stosowane w celu okreslenia,
ktorzy chorzy na nmCRPC powinni przej$¢ badania obrazowe i jak czesto powinny by¢ one
wykonywane [EAU 2019, Mateo 2018].

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rak gruczotu krokowego jest obecnie pierwszym pod wzgledem czestosci nowotworem

ztodliwym rozpoznawanym u mezczyzn w Polsce. Dodatkowo w Polsce liczba nowo
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rozpoznawanych zachorowan na ten nowotwor szybko sie zwieksza — kazdego roku notuje sie

okoto 2-2,5% wiecej nowych zachorowan niz w poprzednim [KRN 2017a, Wysocki 2014].

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) liczba zachorowan na raka gruczotu
krokowego w 2017 r. wyniosta w Polsce 16 253, a liczba zgonow 5 365. Zgodnie
z informacjami nalezgcej do Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC, ang. International Agency
for Research on Cancer) w 2018 r. szacowany surowy wspoétczynnik zachorowalnosci na raka
prostaty wsrdd osob w wieku >20 lat w Polsce wynosit 102,6 na 100 000 mezczyzn (14 712
nowych przypadkow), chorobowos¢ wynosita 347,5 na 100 000 mezczyzn (chorobowosé 5-cio
letnia: 49 815), natomiast liczba zgonéw z powodu nowotworu — 4 467 chorych [IARC WHO
2018, KRN 2017a, KRN 2017b].

Prognoza Zaktadu Epidemiologii Centrum Onkologii w Warszawie przewiduje 17 809 nowych
zachorowan na raka gruczotu krokowego w 2020 r. oraz 22 344 w 2025 r., co pokazuje
tendencje wzrostowg. Wedtug IARC wartoéci te bedg wynosi¢ w 2020 r. i 2040 r. odpowiednio
16 182 oraz 20 631 — w przypadku nowych zachorowan oraz 6 012 i 9 867 — w przypadku
zgonow [Didkowska 2009, IARC WHO 2018].

Wykrywalnos¢ raka gruczotu krokowego w ostatnim dwudziestoleciu znacznie sie zwigksza,
gtdwnie dzieki upowszechnieniu oznaczania stezenia PSA w surowicy (umozliwia to
wykrywanie bezobjawowego raka gruczotu krokowego). Jednakze umieralno$¢ mezczyzn
w wieku 265 lat z powodu raka prostaty jest w ostatnich latach w Polsce na poziomie
nieznacznie wyzszym od przecietnego dla Unii Europejskiej (w 2014 r. o niecate 7%). Tempo

spadku wspétczynnika zgondw jest w Polsce wolniejsze niz srednie dla Unii Europejskiej, co

powoduje, ze niekorzystna dla polskich mezczyzn nadwyzka umieralnosci powieksza sie
[PTOK 2013, Wojtyniak 2016].
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3.6.1. Obciagzenie chorobg

Rak gruczotu krokowego powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia, zwigzane z obcigzeniem

fizycznym i psychicznym chorego i jego rodziny.

Te wieloptaszczyznowe problemy majg wptyw na postrzeganie przez chorego jakosci zycia.
Opieka nad chorym na raka gruczotu krokowego nie powinna ogranicza¢ sie jedynie do
leczenia danego przypadku medycznego. Waznym jest uwzglednienie jakosci zycia chorego.
Podkresla sie wage zrozumienia zyczen i preferencji chorego, aby wybra¢ optymalng opcje
terapeutyczng. Istniejg wyrazne dowody na to, ze wcigz wielu chorych jest
nieusatysfakcjonowanych z uzyskanych efektéw leczenia i wymaga profesjonalnego wsparcia

w czasie diagnozy i leczenia raka gruczotu krokowego [PTU 2019].

Obecno$¢ objawéw zwigzanych z trudnosciami w oddawaniu moczu, zaburzeniami
seksualnymi, bélem i postepujgcym zmeczeniem powoduje zmniejszenie aktywnosci fizycznej
i wycofanie sie spoteczne chorych. Dodatkowo, nieobecnos¢ w pracy, spowodowana potrzebg
wykonania badan, czy hospitalizacjg oraz — w przypadku rodzin — koniecznoscig opieki nad

chorym, wptywa negatywnie na status ekonomiczny chorych i ich opiekunéw [Skiba 2015].

W przypadku chorych na nmCRPC, u ktérych objawy czesto nie sg obserwowane lub majg
one stosunkowo fagodny stopien nasilenia, obcigzenie chorobg zwigzane jest przede
wszystkim z konsekwencjami zwigzanymi z zastosowanym leczeniem, a rzadziej z samg
chorobg. Stwierdzono, ze na obnizenie jakosci zycia chorych wptywajg dziatania niepozgadane
stosowanych terapii (gtéwnie ADT), prowadzgc do spadku sprawnosci fizycznej, witalnosci,

czy progresji bélu. Ponadto, w niektérych grupach chorych, przede wszystkim starszych,
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u ktérych wystepujg choroby towarzyszgce, powiktania leczenia mogg przewyzszaé
potencjalne korzysci, prowadzi¢ do utraty jako$ci zycia, a nawet skracaé przewidywang jego
dtugos$¢, z uwagi na dziatania niepozadane. W zwigzku z powyzszym, istotnym jest podjecie
odpowiedniej, skutecznej terapii skutkujgcej utrzymaniem lub poprawg jakosci zycia chorych
[Skiba 2015, Tomaszewski 2017].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najnowszych wytycznych klinicznych dotyczgcych
leczenia chorych na nmCRPC. Dodatkowo przeanalizowano sposéb refundaciji zalecanych

opcji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 5 dokumentéw,
opublikowane przez zagraniczne organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania
w leczeniu chorych na nmCRPC. Na stronach polskich organizacji zajmujgcych sie terapig
chorych na raka gruczotu krokowego (PTU (Polskie Towarzystwo Urologiczne), PTOK (Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej)) nie odnaleziono odrebnie opracowanych wytycznych
dotyczgcych analizowanej populacji chorych. Na stronie PTU odnaleziono jedynie informacije
wskazujgce, iz organizacja ta przyjeta wytyczne opracowane przez Europejskie
Stowarzyszenie Urologiczne. W niniejszym rozdziale przedstawiono najnowsze wytyczne
opublikowane na stronie EAU® (tj. EAU 2020). Jednakze, odnaleziono dokument opracowany
przez Polskie Towarzystwo Urologiczne, Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii oraz
Fundacje Eksperci dla Zdrowia zawierajgcy m.in. zalecenia PTU dotyczgce postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w zakresie raka gruczotu krokowego. Opisano je w niniejszym
rozdziale [PTU 2019].

6 opublikowana na stronie PTU publikacja pochodzi z 2011 r.
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Wytyczne polskie i zagraniczne
. Rok
7
Organizacja Cel
AUA 2020 Leczenie chorych na CRPC
EAU* 2020 Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego

Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-
ESMO 2020 terapeutycznego oraz obserwacji w zakresie raka
gruczotu krokowego

NCCN 2020 Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego

Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-

PTU 2019 terapeutycznego w zakresie raka gruczotu krokowego

Leczenie hormonalne Il linii u chorych na CRPC,

ASCO 2017 niepoddanych uprzednio chemioterapii

*wytyczne EAU zostaty opracowane przy wspotpracy z organizacjami ESUR (ang. European Society
of Urogenital Radiology — Europejskie Towarzystwo Radiologii Urogenitalnej), EANM (ang. European
Association of Nuclear Medicine — Europejskie Towarzystwo Medycyny Nuklearnej) i ESTRO (ang.
European Society for Radiotherapy and Oncology — Europejskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii)

Sposrdd odnalezionych wytycznych klinicznych AUA 2020, EAU 2020, ESMO 2020, NCCN
2020 w schemacie postepowania terapeutycznego u chorych na nmCRPC uwzglednia
najnowsze terapie mozliwe do zastosowania w tej populacji — enzalutamid, apalutamid i
darolutamid. W wytycznych PTU 2019 wskazano apalutamid lub enzalutamid. Z kolei wytyczne
ASCO nie zawierajg informacji na temat tych lekéw, zapewne z powodu dat powstania
dokumentdw, tj. przed opublikowaniem ostatecznych wynikéw badan dla enzalutamidu i
apalutamidu stosowanych w populacji chorych na nmCRPC oraz przed wydaniem zezwolenia
na dopuszczenie do obrotu przez FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) i EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska

Agencja Lekdw) powyzszych lekéw u chorych na nmCRPC8,

U chorych na nmCRPC EAU, NCCN , AUA oraz ESMO zalecajg nastepujace postepowanie

terapeutyczne:

7 NCCN, ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologdéw; AUA, ang. American Urological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne;
ASCO, ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

8 we wnioskowanym wskazaniu (chorzy na nmCRPC) FDA wydata pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu dla enzalutamidu 13 lipca 2018 r. [FDA enzalutamid 2018], natomiast dla apalutamidu 14 lutego
2018 r. [FDA apalutamid 2018], natomiast pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez EMA
enzalutamid uzyskat 20 wrzesnia 2018 r. [EMA enzalutamid 2018], a apalutamid 15 listopada 2018 r.
[EMA apalutamid 2018])
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zastosowanie apalutamidu lub enzalutamidu oraz darolutamidu wraz z
kontynuacja ADT — wskazane u chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka (PSADT <10
miesiecy). Zalecenia te majg wysokg site rekomendacji. Apalutamid i darolutamid nie
sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce;
dodanie do ADT nastepujacych opcji terapeutycznych (rekomendacja NCCN dla
chorych na nmCRPC, gdy PSADT wynosi <10 miesiecy i gdy PSADT wynosi >10
miesiecy):
antyandrogenow | generacji (nilutamid, flutamid, bikalutamid) — flutamid
finansowany jest w Polsce w ramach wykazu lekéw refundowanych w terapii
nowotworow zto$liwych, a bikalutamid w ramach katalogu chemioterapii
we wskazaniu nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego;
ketokonazolu z/bez hydrokortyzonu - ketokonazol nie jest lekiem
refundowanym w Polsce we wnioskowanym wskazaniu;
kortykosteroidéw (hydrokortyzon, prednizon, deksametazon) — prednizon
finansowany jest ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach wykazu lekdéw
refundowanych m.in. we wskazaniu nowotwory ztosliwe, podobnie jak
deksametazon, ktory finansowany jest m.in. w leczeniu wspomagajgcym
nowotworow ztosliwych;
estrogenéw, w tym dietylostilbestrolu — leki z grupy estrogendéw nie sg
refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.
obserwacja z kontynuacja ADT — zalecenie rekomendowane przez organizacje
NCCN i AUA, wedtug AUA i NCCN terapia ta zalecana jest u chorych z nizszym
ryzykiem wystgpienia przerzutow (PSADT >10 miesiecy);
odstawienie antyandrogenow — rekomendacja NCCN;
systemowa chemioterapia lub immunoterapia — wg AUA nie jest zalecana poza

badaniami klinicznymi.

Jak wspomniano powyzej, wytyczne ASCO nie uwzgledniajg najnowszych dostepnych terapii
mozliwych do zastosowania u chorych na nmCRPC, {j. enzalutamiu, czy apalutamidu. ASCO
rekomenduje leczenie chorych na nmCRPC niepoddanych wczesniej chemioterapii,
z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutow za pomocg terapii hormonalnych Il linii — najlepiej
w ramach badan klinicznych, po dyskusji z chorym na temat ograniczonych dowodéw
naukowych, potencjalnego ryzyka, korzy$ci, kosztéw i preferencji chorego. Organizacja ta
wskazuje takze, iz alternatywne opcje terapeutyczne dla chorych na nmCRPC wysokiego

ryzyka obejmujg obserwacje z kontynuacjg utrzymywania kastracyjnego stezenia




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na
NMAHTA opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka 30
IGNORANTIA NOCET bez przerzutéw — analiza problemu decyzyjnego

testosteronu. U chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka chemioterapia lub immunoterapia nie

sg zalecane, z wyjgtkiem zastosowania w ramach badan klinicznych.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowy opis wytycznych.
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Tabela 4.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na nmCRPC oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji
terapeutycznych w Polsce

Organizacja
i rok wydania

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodoéw]

Finansowanie ze sSrodkéw publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ na dzien 1 listopada 2020 r.,

wytycznych

AUA 2020

EAU 2020

ESMO 2020

NCCN 2020

U chorych na nmCRPC z wysokim ryzykiem rozwoju przerzutéw (PSADT <10 mies.) zaleca sig
zastosowanie apalutamidu, darolutamidu oraz enzalutamidu, z kontynuacja ADT [Standard, A].

Chorym na nmCRPC z wysokim ryzykiem rozwoju przerzutéw (PSADT <10 miesigcy) zaleca si¢
terapie z zastosowaniem apalutamidu, enzalutamidu oraz darolutamidu, aby wydtuzy¢ czas do
wystgpienia przerzutow [silna rekomendacjal.

Chorym na nmCRPC (brak przerzutéw stwierdzony za pomocg scyntygrafii kosci lub tomografii
komputerowej) z wysokim ryzykiem progresji choroby zaleca sie terapie:

e ADT + apalutamid [I, B];

e ADT + darolutamid I, BJ;

e ADT + enzalutamid [l, B].

Aktywacja receptora androgenowego i autokrynowa/parakrynowa synteza androgendw sg
potencjalnymi mechanizmami odpowiedzialnymi za nawrét raka gruczotu krokowego podczas terapii
ADT (CRPC). W zwigzku z powyzszym, nalezy kontynuowaé terapie z zastosowaniem
agonisty/antagonisty LHRH!! podczas stosowania dodatkowych terapii nmCRPC w celu utrzymania
kastracyjnego stezenia testosteronu (<50 ng/dl).

Gdy choroba stanie sie oporna na poczatkowg terapie ADT??, istnieje wiele opcji terapeutycznych,
mozliwych do wdrozenia, ktérych stosowanie wigze sie z uzyskaniem korzysci klinicznych przez
chorych. Dobér odpowiednich opcji terapeutycznych zalezy od stwierdzenia obecno$ci przerzutéw na
podstawie konwencjonalnego obrazowania, od typu choroby (MO vs M1 CRPC) oraz wystepowania
objawow.

Katalog JGP]

ADT

Goserelina (Reseligo®, Xanderla®, Xanderla LA®,
Zoladex®, Zoladex LA®),

Leuprorelina (Eligard®, Leuprostin®),
Tryptorelina (Diphereline SR®):

M.in. Wykaz lekéw refundowanych: m.in.
wskazanie: nowotwory ztosliwe — rak prostaty;

Poziom odptatno$ci: ryczatt.
Degareliks (Firmagon®)

Wykaz lekéw refundowanych: wskazanie:
zawansowany hormonozalezny rak gruczotu
krokowego;

Poziom odptatno$ci: ryczatt.

Orchidektomia, np. jednostronna: JGP®: L72A
zabiegi moszny, jadra, najgdrza i nasieniowodu
>17.r.z.

Antagonisci receptora androgenowego —
niesteroidowe antyandrogeny Il generacji

Apalutamid (Erleada®)
produkt leczniczy niefinansowany w Polsce.

9 Jednorodne Grupy Pacjentow
11 inaczej GnRH, ang. luteinizing hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy / ang. gonadotrophin releasing hormone —

gonadoliberyna

12 wsérod ADT wymienia sie takze orchidektomie — zabieg operacyjny majgcy na celu usuniecie jader
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Organizacja

i rok wydania

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ na dzien 1 listopada 2020 r.,

wytycznych

PTU 2019

U chorych na nmCRPC, gdy PSADT wynosi £10 miesiecy zaleca sie wtorne leczenie hormonalne
oparte na zastosowaniu nastepujgcych terapii:

antyandrogendw Il generaciji, tj. apalutamidu, enzalutamidu lub darolutamidu [1];
pozostatych wtdrnych terapii hormonalnych, tj:
antyandrogendéw | generacji (nilutamid, flutamid, bikalutamid) [2A];
ketokonazolu z/bez hydrokortyzonu [2A];
kortykosteroidow (hydrokortyzon, prednizon, deksametazon) [2A];
estrogenow, w tym dietylostilbestrolu (DES) [2A];
wycofanie terapii antyandrogenowych [2A].

Dla zadnej z ww. wtérnych terapii hormonalnych nie wykazano, aby przedtuzaly czas przezycia w
randomizowanych badaniach klinicznych.

U chorych na nmCRPC, gdy PSADT wynosi >10 miesiecy mozna rozwazy¢ obserwacje lub
zastosowanie pozostatych wtérnych terapii hormonalnych (opisanych powyzej), ze wzgledu na
stosunkowo tagodna historig choroby w tej populacji [2A].

Obserwacja obejmuje monitorowanie przebiegu choroby z oczekiwaniem na terapie paliatywng w celu
leczenia rozwijajgcych sie objawdw lub oczekiwaniem na zmiany w wynikach badan lub stezeniu PSA
sugerujgcych, ze objawy moga niebawem wystgpic.

Gdy stezenie PSA nadal ros$nie, nalezy rozwazy¢ zmiane lub podtrzymanie obecnie stosowanej terapii
i kontynuowac¢ obserwacje chorych.

U chorych MO z mCRPC i duzym ryzykiem rozwinigcia przerzutéw (czas podwojenia PSA <10
miesiecy) zaleca sig wigczenie leczenia apalutamidem lub enzalutamidem w celu odroczenia czasu
do wystagpienia przerzutdw [silna rekomendacjal.

Wybranym chorym na nmCRPC z wysokim ryzykiem rozwoju przerzutéw, ktdrzy nie chcg lub u ktérych

nie jest mozliwe zastosowanie jednej ze standardowych terapii i niechetnych poddaniu sie obserwacji

mozna zaoferowac terapie inhibitorem syntezy androgenéw Il generaciji (tj. octan abirateronu +
prednizon) [Opcja, C].

Katalog JGP]
Enzalutamid (Xtandi™)

Program lekowy: B.56. leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10° C61)
— do leczenia w ramach programu kwalifikujg sie
chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie
lub z progresjg choroby w trakcie lub po
chemioterapii z udziatem docetakselu.

Poziom odptatnosci: bezptatny

Darolutamid (Nubega®)

produkt leczniczy niefinansowany w Polsce.

Antagonisci receptora androgenowego —
niesteroidowe antyandrogeny | generacji

Nilutamid

produkt leczniczy niefinansowany w Polsce.
Flutamid (Apo-Flutam®, Flutamid Egis®)
Wykaz lekéw refundowanych: wskazanie:
nowotwory ztosliwe;

Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu.
Bikalutamid (Bicalutamide Accord®,
Bicalutamide Polpharma®, Binabic®)

Wykaz lekéw refundowanych (chemioterapia):
zatgcznik C.2., wskazanie: nowotwor ztosliwy
gruczotu krokowego (ICD-10 C61);

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

Zdrowotnych
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Organizacja

i rok wydania
wytycznych

ASCO 2017

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

Moze istnie¢ podgrupa chorych, ktdrzy nie chcg lub u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie
standardowej terapii i ktérzy czujg sie niekomfortowo stosujgc leczenie oparte wylgcznie na ADT.
Chorzy ci moga wykazywaé che¢ rozpoczecia dodatkowego leczenia, pomimo braku dobrych
dowoddéw dotyczgcych korzysci i ryzyka takiego leczenia. W przypadku takich chorych, klinicysci
moga zaoferowac octan abirateronu + prednizon jako opcje, ktéra wykazata korzysci dot. przezycia
u chorych na mCRPC (ang. metastatic, castration-resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak
gruczotu krokowego z przerzutami ) i przerzutowego, wrazliwego na kastracje raka prostaty wysokiego
ryzyka.

Chorym na nmCRPC nie powinno sie oferowa¢ systemowej chemioterapii lub immunoterapii poza
badaniami klinicznymi. [Rekomendacja, C].

W ciggu ostatnich kilku lat pojawito sie wiele nowych terapii dostepnych dla chorych na mCRPC.
Wykazano, ze wiele lekow (np. docetaksel, rézne inhibitory punktéw kontrolnych) przedtuza przezycie
u mezczyzn z mCRPC. W tej populacji chorych badano tylko niektdre leki i wykazano dla nich korzysci
kliniczne. W zwigzku z powyzszym, panel ekspertéw zdecydowanie zaleca odstgpienie od tej praktyki
ze wzgledu na brak danych u chorych bez przerzutow.

Brakuje danych, ktére uzasadniajg zastosowanie hormonalnych terapii Il linii u chorych na nmCRPC
niepoddanych uprzednio chemioterapii, u ktérych wystepuje niewielkie ryzyko wystgpienia przerzutéw
(niskie ryzyko definiuje sie jako niskie stezenie PSA i powolny wzrost PSADT).

W przypadku chorych na nmCRPC niepoddanych wczesniej chemioterapii, z wysokim ryzykiem
wystgpienia przerzutdw (szybki wzrost PSADT lub PSAV), mozna zastosowac terapie hormonalne
Il linii, ktére obnizajg wartosci PSA lub spowalniajg szybko$¢ wzrostu jego stezenia, najlepiej
w ramach badan klinicznych, po dyskusji z chorym na temat ograniczonych dowodéw naukowych,
potencjalnego ryzyka, korzysci, kosztéw i preferencji chorego.

Alternatywne opcje terapeutyczne dla chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka obejmujg obserwacje
z kontynuacjg utrzymywania kastracyjnego stezenia testosteronu lub udziat w badaniach
klinicznych.

U chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka chemioterapia lub immunoterapia nie sg zalecane,
z wyjatkiem zastosowania w ramach badan klinicznych.

Brakuje dowoddw umozliwiajgcych stworzenie zalecen dotyczacych optymalnej kolejno$ci
zastosowania terapii hormonalnych po Il linii terapii hormonalnej u chorych na nmCRPC wysokiego
ryzyka, niepoddanych wczeséniej chemioterapii. Panel ekspertéw nie byt w stanie doj$¢ do konsensusu
w tej kwestii.

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ na dzien 1 listopada 2020 r.,
Katalog JGP]

Poziom odptatnosci: bezptatnie.
Antyandrogeny — inhibitory steroidogenezy
Octan abirateronu (Zytiga®) + prednizon

Program lekowy: B.56. leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61) —
do leczenia w ramach programu kwalifikujg sie
chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie
lub z progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii z udziatem docetakselu.

Poziom odptatnosci: bezptatny

Ketokonazol (Ketoconazole Hasco®,
Ketokonazol®) z/bez hydrokortyzonu

produkt leczniczy niefinansowany w Polsce.
Pozostate leki

Kortykosteroidy:

hydrokortyzon (np. Hydrocortisonum-SF®)
Wykaz lekéw refundowanych: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji (zgodnie z ChPL Hydrocortisonum-SF®
zarejestrowane wskazania obejmujg leczenie
substytucyjne w pierwotnej lub wtérnej
niewydolno$ci kory nadnerczy, a takze przed
operacjami i podczas powaznych urazéw lub
choréb u chorych z rozpoznang niewydolnoscig

kory nadnerczy lub niepewng rezerwg hormonow
kory nadnerczy);

Poziom odptatnosci: 30%.
prednizon (np. Encorton®)

Wykaz lekéw refundowanych: m.in. wskazanie:
nowotwory zfosliwe;
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Organizacja Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow] [Obwieszczenie MZ na dzien 1 listopada 2020 r.,
wytycznych Katalog JGP]

Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu
(we wskazaniu: nowotwory ztosliwe).

deksametazon (np. Pabi-Dexamethason®)

M. in. Wykaz lekéw refundowanych: m.in.
wskazanie: nowotwory ztosliwe — leczenie
wspomagajace;

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Dietylostilbestrol (lek niefinansowany w Polsce)
lub inne estrogeny (np. estradiol (Climara-50%))

Wykaz lekéw refundowanych: m.in. we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji (zgodnie z ChPL Climara-50®
zarejestrowane wskazania obejmuja leczenie

w ramach hormonalnej terapii zastepczej oraz
zapobieganie osteoporozie u wybranych kobiet po
menopauzie) oraz F64.0 (wg ICD-10) —
transseksualizm;

Poziom odptatnosci: 30%.

AUA 2020

Sita rekomendac;i:

Standard — orzeczenia dyrektywne, zgodnie z ktérymi dziatania powinny (jesli korzysci przewyzszajg ryzyko/obcigzenie) lub nie powinny (jesli ryzyko/obcigzenie
przewaza korzysci) by¢ podjete w oparciu o dowody z poziomu A lub B

Rekomendacja — orzeczenia dyrektywne, zgodnie z ktérymi dziatania powinny (jesli korzysci przewyzszajg ryzyko/obcigzenie) lub nie powinny (jesli
ryzyko/obcigzenie przewaza korzysci) by¢ podjete w oparciu o dowody z poziomu C

Opcja — orzeczenia niedyrektywne, kidore decyzje o podjeciu dziatania pozostawiajg lekarzowi klinicyscie lub choremu, poniewaz stosunek korzysci do
ryzyka/obcigzenia wydaje sie by¢ rowny badz niejasny. Opcje moga by¢ poparte poziomami dowodoéw A, B lub C

Poziom dowodow

A — dowody wysokiej jakosci

B — dowody umiarkowanej jakosci

C — dowody niskiej jako$ci

EAU 2020

Sita rekomendaciji:
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zastosowano zmodyfikowang metodyke GRADE?3; site rekomendacji oceniano jako ,stabg” lub ,silng”, w oparciu o wyniki z internetowego formularza oceny sity
rekomendaciji, dotgczonego do kazdego zalecenia opracowywanego przez panel ekspertow w ramach wytycznych; decyzje podejmowano na podstawie oceny
kluczowych elementdw, tj.: 1. ogdlna jakos¢ istniejgcych dowodow; 2. wielkosé efektu (efekty indywidualne lub tgczone); 3. pewnos¢ wynikow (doktadnosc,
spojnos¢, heterogenicznosé i inne czynniki statystyczne lub zwigzane z badaniem); 4. rbwnowaga miedzy pozgdanymi a niepozgdanymi wynikami; 5. wptyw na
punkty koncowe dot. chorych i preferencje chorych dot. interwencji; 6. pewnos$¢ odnosnie wartosci punktéw koncowych dot. chorych i ich preferencji. Sita
kazdego zalecenia oparta jest na réwnowadze pomiedzy pozadanymi a niepozgdanymi konsekwencjami zastosowania alternatywnych strategii, jakosci
dowodow (w tym pewnosci szacunkow) oraz natury i zmiennosci punktéw koncowych dot. chorego i jego preferencji

ESMO 2020

Sita dowodow

| — dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niskie prawdopodobienstwo btedu
systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan z randomizacjg bez heterogenicznosci

Il — mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie btedu systematycznego (nizsza jakos¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan o wykazanej heterogenicznosci

[l — prospektywne badania kohortowe

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw

Poziomy rekomendacji

A — silne dowody na skutecznos¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane

B — mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$é, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie zalecane

C - niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub korzysci nie przewazajg ryzyka lub wady (zdarzenia niepozadane, koszty itp.), opcjonalne

D — umiarkowane dowody wskazujg na brak skuteczno$ci lub niekorzystne zdarzenia; generalnie nie zalecane

E — silne dowody wskazujgce na brak skutecznosci lub na zdarzenia niepozgdane, nigdy nie zalecane

NCCN 2020

Sita rekomendaciji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodnosé NCCN do zasadnosci rekomendac;i

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodno$s¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

PTU 2019 — autorzy nie podali inf. na temat okres$lenia sity rekomendacji i poziomu dowodow

13 ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
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3.7.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania enzalutamidu

3.7.2.1. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'* wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania leku Xtandi™ (enzalutamid)
w analizowanym wskazaniu. Nie odnaleziono zadnego dokumentu wydanego przez AOTMIT
dotyczacego finansowania leku Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu chorych na opornego na

kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow.
3.7.2.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji'® w analizowanym

wskazaniu, wydanych przez zagraniczne organizacje.

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

AWMSG (ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny
technologii medycznych) — http://www.awmsg.org/;

CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska
Agencja Oceny Technologii Medycznych) — https://www.cadth.ca/;

HAS (fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych)
— https://www.has-sante.fr/portail/;

NICE - https://www.nice.org.uk/;

PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja
oceny technologii medycznych) — http://www.health.gov.au/;

SMC (ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekoéw) —

https://www.scottishmedicines.org.uk/.

Odnaleziono 4 rekomendacje wydane przez CADTH, HAS, NICE oraz SMC w 2019 roku
[CADTH 2019, HAS 2019, NICE 2019, SMC 2019].

14 w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacii)
15 nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych
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Na stronie AWMSG odnaleziono informacje ze stycznia 2019 r., Zze odstgpiono od oceny
zasadnosci finasowania leku Xtandi™ we wskazaniu leczenie dorostych mezczyzn chorych na
opornego na kastracje raka gruczolu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow,
ze wzgledu na spetnienie kryteriow wykluczenia dot. podjecia sie analizy zasadnosci

finansowania leku, z powodu oceny wydanej przez NICE [AWMSG 2019].

CADTH zalecit finansowanie leku Xtandi™ (enzalutamid) stosowanego w skojarzeniu z ADT
w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez
przerzutow. Warunkiem wydania pozytywnej rekomendaciji jest poprawa efektywnosci
kosztowej do akceptowalnego poziomu oraz wykonalnos¢ przyjetego wptywu na budzet.
W opinii Komitetu terapia ENZ + ADT wykazuje znaczgcg korzys¢ kliniczng w poréwnaniu do
ADT stosowanej w monoterapii. Analizowana terapia wptywa na opdznienie progresji choroby
i jej objawdw, nie powoduje pogorszenia jakosci zycia chorych oraz stanowi dodatkowg opcje
terapeutyczng dla rozpatrywanej populacji chorych. U chorych na nmCRPC istnieje
niezaspokojona potrzeba odnosnie finansowania nowych opcji terapeutycznych, gdyz

wystepuje u nich wysokie ryzyko rozwoju przerzutéw.

HAS zarekomendowat pozytywnie finansowanie leku Xtandi™ u chorych z populacji
docelowej, wskazujgc na korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania leku (m.in. wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od przerzutéw, skutecznos¢ w odniesieniu do czasu wystgpienia
progresji PSA i czasu do zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego). Wedtug
HAS, w omawianej populacji chorych rzeczywistg korzys¢ kliniczng ptynaca ze stosowania

ENZ+ADT mozna okresli¢ jako wazna.

Z kolei NICE i SMC wydaty negatywng rekomendacje dla produktu leczniczego Xtandi™
we wnioskowanej populacji chorych. Przyczyng decyzji NICE byt przede wszystkim niejasny
stosunek skutecznosci terapii do jej kosztow. Nalezy rowniez odnotowacd, ze w kontekscie
wyboru komparatora istotne jest rowniez, ze w rekomendacji NICE wskazano, ze gdy rak
prostaty nie reaguje juz na leczenie hormonalne (ADT), ale jeszcze nie rozprzestrzenit sie poza
gruczot krokowy, jedyng opcjg terapeutyczng jest kontynuacja leczenia hormonalnego,
poniewaz przerwanie stosowania ADT moze przyspieszy¢ rozwoj przerzutéw. Uznano, ze
wybor ADT jako komparatora jest uzasadniony. Co wigcej zwrdécono uwage, ze bikalutamid i
deksametazon, czasami sg stosowane w tej populacji chorych, niemniej jednak dowody na ich
skuteczno$¢ sg ograniczone. W powyzszej sytuacji Wnioskodawca proponuje zastosowanie
ENZ. Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze dodanie ENZ do terapii wydtuza czas, po

ktorym nowotwor zaczyna rozprzestrzenia¢ sie do innych czesci ciata. Podobnie SMC
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uzasadnito negatywng rekomendacje dla leku Xtandi™ niewystarczajgcym uzasadnieniem

kosztéw leczenia w odniesieniu do korzysci zdrowotnych.

Ponizej przedstawiono szczegotowe informacje.
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Tabela 5.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,

Rodzaj

Terapia rok wydania rekomendacji

rekomendaciji

Populacja Uzasadnienie

Rekomendowane jest finansowanie leku Xtandi™ (enzalutamid) stosowanego w skojarzeniu z ADT
w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw.

Warunkiem wydania pozytywnej rekomendacji jest poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego
poziomu oraz wykonalnos¢ przyjetego wptywu na budzet.

Pozytywna Uzasadnienie: w opinii Komitetu terapia ENZ+ADT wykazuje znaczacg korzys$¢ kliniczng w poréwnaniu
CADTH 2019 warunkowa do ADT stosowanej w monoterapii. Dla ocenianej terapii wykazano istotng statycznie i klinicznie poprawe
czasu przezycia wolnego od przerzutéw, akceptowalny profil bezpieczenstwa i brak istotnego wptywu na
pogorszenie jakosci zycia chorych. U chorych z rozpatrywanej populac;ji istnieje niezaspokojona potrzeba
odnosnie finansowania nowych opcji terapeutycznych, gdyz istnieje u nich wysokie ryzyko rozwoju
przerzutow. ENZ wptywa na opdznienie progresji choroby i jej objawow, nie powoduje pogorszenia jakosci

zycia chorych oraz stanowi dodatkowg opcje terapeutyczng dla analizowanej populacji chorych.

?(gg[?ayc.na Rzeczywista korzysc¢ kliniczna (fr. service médical rendu) na poziomie wazny (fr. important).
rak e Uznano, iz rzeczywista korzy$¢ ze stosowania enzalutamidu w skojarzeniu z ADT jest wazna w kontekscie
Xtandi™ gruczotu teraplll dorosiych’meiczy’zn z rakiem gruczp’ru krokowggo opornym na kastracje, z wysokim ryzykiem
(enzalutamid) krokowego | fozwoju przerzutow, okreslonym na podstawie PSADT rownego 10 miesiecy.

wysokiego | Poprawa rzeczywistych korzysci klinicznych (fr. amélioration du service médical rendu): poziom III
ryzyka bez | (umiarkowany).

przerzutéw Biorgc pod uwage:

wykazanie przewagi enzalutamidu nad placebo (w skojarzeniu z ADT) pod wzgledem wydtuzenia
HAS 2019 Pozytywna czasu przezycia wolnego od przerzutéw (pierwszorzedowy punkt koncowy), uzyskujac znaczacg
dodatkowg korzy$¢ odpowiadajgcg absolutnemu zyskowi wynoszgcemu okoto 22 miesigce;
udowodniong przewage analizowanej interwencji pod wzgledem czasu do wystgpienia progresji
PSA i mediany czasu do zastosowania howego leczenia przeciwnowotworowego;

brak wykazania korzysci w odniesieniu do przezycia catkowitego, ze wzgledu na ograniczong
liczbe zdarzen w tym stadium choroby;

profil bezpieczenstwa ENZ+ADT w poréwnywaniu do PLC+ADT wynoszacy w przypadku zdarzen
niepozadanych o 3. stopniu nasilenia odpowiednio 31,4% i 23,4%,

Komisja uznata, iz lek Xtandi™ podobnie jak lek Erleada® (apalutamid) w skojarzeniu z ADT zapewnia
umiarkowang poprawe rzeczywistych korzysci w strategii leczenia chorych z populacji docelowe;.
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Organizacja,

Terapia rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

rekomendacji

Komisja wydata pozytywng opinie dot. wigczenia/podtrzymania decyzji dot. wigczenia produktu
leczniczego na liste lekow refundowanych stosowanych w ramach ubezpieczenia spotecznego i/lub liste
lekéw zatwierdzonych do stosowania w jednostkach publicznych.

NICE 2019

Finansowanie enzalutamidu stosowanego w ramach zarejestrowanego wskazania u dorostych chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw nie jest
rekomendowane.

Zalecenie to nie ma na celu wplyniecia na terapie ENZ rozpoczetg w ramach NHS (ang. National Health
Service — system stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii) przed opublikowaniem niniejszych wytycznych.
Osoby, ktére poddane sa terapii ENZ poza tym zaleceniem, mogg kontynuowac¢ leczenie bez zmian
w istniejgcych dla nich zasadach finansowania, zanim niniejsze wytyczne zostang opublikowane, az do
momentu, gdy oni i lekarze prowadzgcy uznajg to za stosowne.

Uzasadnienie: obecnie, gdy rak prostaty nie reaguje juz na leczenie hormonalne (ADT), ale jeszcze nie
Negatywna rozprzestrzenit sie poza gruczot krokowy, jedyng opcjg terapeutyczng jest kontynuacja leczenia
hormonalnego. W powyzszej sytuacji Wnioskodawca proponuje zastosowanie ENZ. Dowody z badan
klinicznych wskazujg, ze dodanie ENZ do terapii wydluza czas, po ktérym nowotwdr zaczyna
rozprzestrzenia¢ sie do innych czesci ciata. Jednakze nie ma dowoddéw na to, ze ENZ wydtuza czas
przezycia chorych. Szacowana efektywnos¢ kosztowa ENZ wzgledem terapii ADT jest niepewna, czego
przyczyng jest brak mozliwosci doktadnego oszacowania czasu przezycia chorych stosujgcych ENZ oraz
fakt, iz koszty i korzysci terapii stosowanych po leczeniu ENZ przedstawione w analizie ekonomicznej nie
odzwierciedlajg praktyki NHS. Szacowane warto$ci nie mieszczg sie w zakresie, ktory NICE zazwyczaj
uwaza za optacalne wykorzystanie zasobéw NHS. W zwigzku z powyzszym ENZ nie jest rekomendowany
w leczeniu analizowanej populacji chorych w ramach NHS.

SMC 2019

Nie rekomenduje sie finansowania enzalutamidu w ramach systemu stuzby zdrowia w Szkocji.

W badaniu Il fazy z udziatem mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego wysokiego
ryzyka bez przerzutdw enzalutamid wykazat przewage nad placebo pod wzgledem czasu przezycia
wolnego od przerzutdw. Wysokie ryzyko zdefiniowano jako PSADT <10 miesiecy i stezenie PSA 22 ng/ml.
Obie grupy otrzymywaty réwnoczesnie ADT lub przeszty obustronng orchidektomie. Wyniki dotyczgce
przezycia catkowitego sg niedojrzate.

Uzasadnienie wnioskodawcy dot. kosztow leczenia w odniesieniu do korzysci zdrowotnych byto
niewystarczajgce, a ponadto nie przedstawiono wystarczajgcej analizy ekonomicznej, aby uzyskacé
akceptacje SMC.

Rekomendacja ta rada uwzglednia opinie zebrane podczas spotkania chorych i klinicystéw.

Negatywna
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4. Interwencja

Produkt leczniczy Xtandi™

— enzalutamid

zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia

21 czerwca 2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Astellas Pharma Europe B.V.

Lek Xtandi™ dostepny jest w postaci kapsutek miekkich oraz tabletek powlekanych. Kazda

kapsutka zawiera 40 mg enzalutamidu, natomiast kazda tabletka zawiera 40 lub 80 mg

enzalutamidu.

Wskazanie dotyczgce zastosowania ENZ u chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka zostato

zaopiniowane pozytywnie przez EMA 20 wrzesnia 2018 r., a ostateczna decyzja Komis;ji
zostata podjeta 23 pazdziernika 2018 r. [EMA Xtandi].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 6.
Charakterystyka produktu leczniczego Xtandi™

Kod ATC!6

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

LO2BB04 — antagonisci hormonow i ich pochodne, antyandrogeny

Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny i odpowiada na
hamowanie przekazywania sygnatow przez receptory androgenowe. Pomimo
matego lub nawet niewykrywalnego stezenia androgendw w osoczu,
przekazywanie sygnatdw przez receptory androgenowe powoduje dalszy
postep choroby. Pobudzanie wzrostu komoérek nowotworowych poprzez
receptor androgenowy wymaga jego umiejscowienia w jgdrze komérkowym
i zwigzania z DNA (ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy).
ENZ jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatéw przez receptor
androgenowy. Blokuje on kilka etapow szlaku przekazywania sygnatow przez
receptor androgenowy. ENZ kompetytywnie blokuje wigzanie sie androgenéw
z receptorem androgenowym, a tym samym blokuje przemieszczenie
aktywnego receptora do jgdra oraz wigzanie aktywnego receptora
androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresji receptoréw
androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie antyandrogenami.

Leczenie ENZ zmniejsza wzrost komoérek raka prostaty, moze powodowac
Smier¢ tych komérek oraz regresje nowotworu. W badaniach nieklinicznych
ENZ nie wykazywat aktywno$ci agonisty receptoréw androgenowych.

Produkt leczniczy Xtandi™ jest zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:

w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
wysokiego ryzyka bez przerzutow u dorostych mezczyzn;

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

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

16 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Dawkowanie

Zalecana dawka ENZ to 160 mg (cztery kapsutki miekkie po 40 mg / cztery
tabletki powlekane po 40 mg lub dwie tabletki powlekane po 80 mg) w
jednorazowej dawce dobowe;j.

U chorych niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia
kontynuowa¢ farmakologiczng kastracje analogami hormonu uwalniajgcego
hormon luteinizujgcy (LHRH).

W przypadku pominiecia przyjecia produktu leczniczego Xtandi™ o zwykiej
porze, przepisang dawke nalezy przyjg¢ tak szybko jak to mozliwe.
W przypadku pominigcia dawki w danym dniu, leczenie nalezy wznowic¢
nastepnego dnia przyjmujgc zazwyczaj stosowang dawke dobowag.

Jesli u chorego wystgpig objawy toksycznosci stopnia 23. lub trudne do
tolerowania dziatania niepozgdane, nalezy przerwac stosowanie produktu na
tydzien lub do czasu zmniejszenia objawow do stopnia <2. Nastepnie nalezy
wznowi¢ stosowanie produktu w tej samej lub, jezeli jest to uzasadnione,
zmniejszonej dawce (120 mg lub 80 mg).

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP2C8

Jesli jest to mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych
inhibitorow CYP2C8. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie silnych
inhibitoréw CYP2C8, nalezy zmniejszy¢é dawke ENZ do 80 mg raz na dobe.
W przypadku przerwania jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow
CYP2C8, nalezy wznowi¢ stosowanie ENZ w dawce stosowanej przed
rozpoczeciem leczenia silnymi inhibitorami CYP2C8.

Chorzy w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u chorych w podesztym wieku.
Zaburzenia czynnosci watroby

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u chorych z lekkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac ostroznosé
u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub w krancowym stadium
choroby nerek.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Xtandi™ stosuje sie doustnie. Kapsutek migkkich nie nalezy
zu¢, rozpuszczac ani otwieraé, lecz nalezy potkng¢ w catosci popijajgc wodg,
z positkiem lub bez positku. Tabletek powlekanych nie nalezy przecinac,
rozkruszac ani zu¢, lecz nalezy potkng¢ w catosci popijajgc woda, z positkiem
lub bez positku.

Lek finansowany w ramach Programu lekowego: leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61).

Leczenie ENZ powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie
w leczeniu raka gruczotu krokowego.

Przeciwwskazania do stosowania leku obejmuja:

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza;
kobiety, kidére sg w cigzy lub moga zajS¢ w cigze (ENZ nie jest
przeznaczony do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym. U kobiet
w cigzy lek moze dziata¢ szkodliwie na ptdd lub spowodowacd
poronienie).
Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Nie wiadomo, czy ENZ lub jego metabolity sg obecne w spermie. Jezeli chory,
w trakcie leczenia oraz przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia ENZ,
podejmuje stosunki seksualne z kobietg w cigzy, powinien stosowac
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

prezerwatywe. Jezeli chory, w czasie leczenia oraz przez 3 miesigce po
zakonhczeniu leczenia, podejmuje stosunki seksualne z kobietg w wieku
rozrodczym, musi stosowaC prezerwatywe oraz inng skuteczng metode
antykoncepcji. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na
reprodukcije.

Whptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Xtandi™ wywiera umiarkowany wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn, poniewaz zgtaszano zdarzenia
neurologiczne i psychiczne, w tym napad drgawkowy. Chorych nalezy
uprzedzi¢ o potencjalnym ryzyku wystgpienia zdarzenia psychiatrycznego lub
neurologicznego podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nie
przeprowadzono badan oceniajgcych wplyw ENZ na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

ENZ jest silnym induktorem enzymoéw i moze powodowaé brak skutecznosci
wielu powszechnie stosowanych produktow leczniczych. Wprowadzajgc
leczenie ENZ nalezy dokona¢ przeglagdu jednoczesnie stosowanych
produktow. Na ogot nalezy unika¢ stosowania leku jednoczesnie z produktami
leczniczymi, ktére sg wrazliwymi substratami wielu enzyméw metabolizujgcych
lub noénikéw, jezeli ich dziatanie terapeutyczne ma duze znaczenie dla
chorego i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest fatwo osiggalne poprzez
monitorowanie skuteczno$ci lub stezenia tych produktéw w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z warfaryng i przeciwzakrzepowymi
produktami leczniczymi, pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt leczniczy
Xtandi™ jest stosowany jednocze$nie z przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi metabolizowanymi przez CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub
acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodatkowe monitorowanie czasu
protrombinowego (INR, ang. International Normalized Ratio).

Produkt leczniczy Xtandi™ zawiera sorbitol (E420). Nie nalezy go stosowac
u chorych rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg fruktozy.

Osoby inne niz chory i jego opiekunowie nie powinny mie¢ stycznosci
z produktem leczniczym Xtandi™, w szczegdlnosci dotyczy to kobiet, kidre sg
w cigzy lub mogg zajs¢ w cigze. Kapsutki miekkiej nie nalezy rozpuszczac¢ ani
otwiera¢. Tabletek powlekanych nie nalezy przecinac ani rozkruszac.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac lek/wdrazajgc terapie u chorych
z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, czy watroby oraz z istniejgcymi
chorobami uktadu krazenia.

Leczenie deprywacjg androgenéw moze wydtuzaé odstep QT. Z tego powodu,
u chorych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia
odstepu QT oraz u chorych przyjmujgcych jednoczesnie leki, ktéore mogg
wydiuza¢ odstep QT, przed rozpoczeciem stosowania ENZ nalezy ocenic
stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajgc mozliwos¢ wystgpienia
czestoskurczu komorowego typu Torsade de Pointes.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego
Xtandi™ w czasie chemioterapii. Jednoczesne podawanie ENZ nie ma
klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke podawanego dozylnie
docetakselu, jednak nie mozna wykluczy¢ zwiekszenia czestosci
wystepowania neutropenii indukowanej docetakselem.

Chorych nalezy monitorowac pod kgtem wystgpienia nastepujacych zdarzen:

napady drgawkowe — decyzje o kontynuowaniu leczenia chorych,
u ktérych wystapit napad drgawkowy nalezy podejmowaé w kazdym
przypadku indywidualnie;

zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES, ang. posterior
reversible encephalopathy syndrome) — u chorych, u ktérych
potwierdzono PRES zaleca sie przerwanie stosowania leku Xtandi ™;
reakcje nadwrazliwosci — po zastosowaniu ENZ obserwowano
reakcje nadwrazliwos$ci, objawiajgca sie m.in. wysypka lub obrzekiem
twarzy, jezyka, warg lub gardta.

Plan zarzgdzania ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan)
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Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Zobowigzanie do przeprowadzenia dziatan po dopuszczeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedstawienia informacji na
temat wynikdw porejestracyjnego badania bezpieczenstwa majgcego na celu
okreslenie diugofalowego wptywu ENZ na catkowity czas przezycia i istotne,
drugorzedowe punkty koncowe w grupie dorostych mezczyzn z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego wysokiego ryzyka. Podmiot
odpowiedzialny ztozy wyniki badania MDV3100-14 (PROSPER) do stycznia
2020 r. (posrednia analiza catkowitego czasu przezycia) oraz do grudnia
2023 r. (raport koncowy z badania klinicznego).

Obecnie produkt leczniczy Xtandi™ finansowany jest w ramach Programu
lekowego B.56.: Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61) — do leczenia w ramach programu kwalifikujg sie chorzy na
HHEGEOVELIF X1 [ )"l opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych

publicznych w Polsce zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie lub z
progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu.
Poziom odptatnosci: bezptatny [Obwieszczenie MZ na dzien 1 listopada
2020 r.].

5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych [Wytyczne AOTMIT] zaleca, by oceniang interwencje
porownywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktbra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z treScig Rozporzgdzenia w sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa o refundacji] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza Kkliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Jak przedstawiono w rozdziale 3.7.1, zagraniczne wytyczne wskazuja, iz terapia chorych na

nmCRPC opiera si¢ na zastosowaniu nastepujgcych opcji terapeutycznych:

apalutamid, darolutamid lub enzalutamid wraz z kontynuacjg ADT;
dodanie do ADT antyandrogendw | generacji, ketokonazolu z/bez hydrokortyzonu,
kortykosteroidow, dietylostilbestrolu lub innych estrogenow;

obserwacja z kontynuacjg ADT;
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inhibitor syntezy androgenow Il generacji (1j. octan abirateronu + prednizon);
odstawienie antyandrogendw;

systemowa chemioterapia lub immunoterapia.

Sposréd  wyzej wymienionych terapii, apalutamid, darolutamid, octan abirateronu,
ketokonazol, czy leki z grupy estrogenéw nie sg obecnie finansowane ze srodkoéw publicznych
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, przez co nie bedg rozpatrywane jako komparatory
W niniejszej analizie. Z kolei, chemioterapia systemowa lub immunoterapia zalecane sg do
stosowania wylgcznie w ramach badan klinicznych, co réwniez wyklucza uznanie tych

schematow terapeutycznych jako komparatoréw dla ENZ u chorych na nmCRPC.

Wedtug AUA, obserwacja z kontynuacjg ADT zalecana jest u chorych na nmCRPC z wysokim
ryzykiem rozwoju przerzutow, ktorzy nie chcg lub u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie
apalutamidu lub enzalutamidu + ADT, natomiast NCCN zaleca takie postepowanie u chorych

z PSADT >10 miesiecy, tj. z chorobg o niskim ryzyku wystapienia przerzutéw.

W przypadku chorych na nmCRPC NCCN zaleca zastosowanie innej niz enzalutamid,
apalutamid, darolutamid wtérnej terapii hormonalnej dodanej do ADT. Nalezy jednak
podkresli¢, iz zalecenie to ma niskg site rekomendacji (2A). Co wiecej nie sg to terapie
zalecane przez europejskie organizacje. W tym kontekscie niezwykle istotne wydajg sie
réwniez zapisy rekomendacji NICE dla enzalutamidu, w ktérej wskazano, ze gdy rak prostaty
nie reaguje juz na leczenie hormonalne (ADT), ale jeszcze nie rozprzestrzenit sie¢ poza gruczot
krokowy, jedyng opcjg terapeutyczng jest kontynuacja leczenia hormonalnego, poniewaz
przerwanie stosowania ADT moze przyspieszyé rozwdj przerzutéw. Co wiecej zwrécono
uwage, ze bikalutamid i deksametazon, czasami sg stosowane w tej populacji chorych,
niemniej jednak dowody na ich skuteczno$¢ sg ograniczone. Ponadto, poza flutamidem,
bikalutamidem i wybranymi kortykosteroidami'’, leki te nie sg finansowane w Polsce ze

Srodkow publicznych u chorych na nowotwory.

W ramach leczenia prowadzgcego do zmniejszenia stezenia testosteronu w surowicy, tj. ADT,

mozna wyroznic:

17 Nalezy zwréci¢ uwage, ze opcje te sg finansowane w szerokich wskazaniach nowotwor ztosliwy/rak
gruczotu krokowego, a zgodnie z zapisami wytycznych ich miejsce w schemacie terapeutycznym
w duzej mierze dotyczy innych populacji niz analizowana
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leczenie polegajgce na wyeliminowaniu gtéwnego zrodia testosteronu (wyciecie jgder)

— orchidektomia;

leczenie polegajgce na zahamowaniu produkcji testosteronu przez jadra:
leczenie analogiem (agonistg) LHRH — lekiem hamujgcym produkcje
testosteronu przez jgdra wskutek zahamowania wydzielania lutropiny
i folitropiny przez przysadke mézgowg — w Polsce, w terapii raka prostaty,
refundowane sg goserelina, leuprorelina i tryptorelina;
leczenie antagonistg LHRH — lekiem blokujgcym receptory LHRH przysadki
mozgowej — sposrod lekéw z tej grupy, finansowany w Polsce ze $rodkow
publicznych jest degareliks u chorych z zawansowanym hormonozaleznym

rakiem gruczotu krokowego.

Sposréd wyzej wymienionych opcji terapeutycznych stosowanych w ramach ADT, jako
potencjalnego komparatora dla enzalutamidu, nalezy wykluczy¢ orchidektomie. Populacja
docelowa obejmuje bowiem chorych opornych na kastracje, a wiec u ktérych wystgpita
progresja choroby mimo wykonania zabiegu orchidektomii lub zastosowania deprywacji
androgenowej z wykorzystaniem terapii farmakologicznej. W zwigzku z powyzszym u chorych
na nmCRPC kontynuacja terapii ADT polega dalszym stosowaniu agonistow/antagonistéw
LHRH.

Podsumowujac, komparatorami dla enzalutamidu w zdefiniowanej populacji docelowej,
stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng sa leki stosowane w ramach ADT, t{j.

goserelina, leuprorelina, tryptorelina oraz degareliks.
5.1. Deprywacja androgenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke opcji terapeutycznych uznanych za
komparatory dla enzalutamidu w analizowanym wskazaniu, tj. gosereliny, leuproreliny,

tryptoreliny oraz degareliksu.
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Tabela 7.

Charakterystyka komparatorow'®

Komparator,
kod ATC*

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

Goserelina,
Kod ATC:
LO2AEO3 —
hormony i
zblizone srodki

W Polsce:
31.12.2015 .

Podmiot
odpowiedzialny:
Alvogen IPCo
S.ar.l.

Goserelina jest syntetycznym
analogiem naturalnie wystepujgcego
hormonu gonadoliberyny. Dtugotrwate
podawanie gosereliny powoduje
zahamowanie wydzielania hormonu
luteinizujgcego przez przysadke, co
prowadzi do spadku stezenia
testosteronu w surowicy u mezczyzn.
Poczatkowo goserelina, podobnie jak
inne analogi LHRH, moze przejsciowo
zwigkszac stezenia testosteronu w
surowicy u mezczyzn.
U mezczyzn, po uptywie okoto 21 dni
od pierwszego wstrzyknigcia produktu
0 przedtuzonym uwalnianiu, stezenia
testosteronu zmniejszaty sie do
wartosci charakterystycznych dla stanu
kastracji. Supresja utrzymuje sie
podczas ciggtego leczenia z
powtarzaniem dawki co 12 tygodni.

M.in. w leczeniu miejscowo
zaawansowanego raka
gruczoly krokowego, jako
alternatywa dla kastracji
chirurgicznej, w przypadku,
gdy leczenie gosereling
wykazuje poréwnywalng
skutecznos¢ do leczenia
antyandrogenowego pod
wzgledem wydtuzenia czasu
przezycia.

przyjmowania**

Jeden implant produktu
leczniczego Reseligo® podaje
sie podskornie w przednig
$ciane brzucha co 12 tygodni.

w Polsce

Zatacznik A1

Wykaz lekow
refundowanych: m.in.
wskazanie: nowotwory
ztosliwe — rak prostaty;

Poziom odpftatnosci:
ryczatt.

Leuprorelina,
Kod ATC:
LO2AEO2 -
analogi
hormonu
uwalniajgcego
gonadotropine

W Polsce:
15.04.2005 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Astellas Pharma

Sp. zo.0.

Leuprorelina jest syntetycznym
nonapeptydem, agonistg naturalnie
wystepujgcego hormonu uwalniajgcego
gonadotropine. Agonista ten,
podawany ciggle, hamuje wydzielanie
gonadotropiny przez przysadke
i hamuje steroidogeneze w jgdrach

Lek jest wskazany w leczeniu
hormonozaleznego,
zaawansowanego raka
gruczotu krokowego oraz, w
potgczeniu z radioterapig, w
leczeniu hormonozaleznego
raka wysokiego ryzyka

Lek stosuje sie w postaci
podskornego wstrzykniecia co
trzy miesigce. Po
wstrzyknieciu roztworu tworzy
sie staty rezerwuar produktu
leczniczego, co zapewnia
ciggte uwalnianie octanu

Zatgcznik A1

Wykaz lekow
refundowanych: m.in.
wskazanie: nowotwory
ztosliwe — rak prostaty;

18 przedstawiono przyktadowe opisy na podstawie wybranych ChPL; leuprorelina dostepna jest takze w postaci implantow podskoérnych
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Komparator,
kod ATC*

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Poziom odpfatnosci:

u mezczyzn. Dziatanie to przemija po
zaprzestaniu podawania produktu
leczniczego. Agonista dziata jednak
silniej niz naturalnie wystepujacy
hormon, a czas potrzebny do
uzyskania wyj$ciowego stezenia
testosteronu moze sie rézni¢
u poszczegolnych chorych.

ograniczonego do gruczotu
krokowego i
hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego
miejscowo zaawansowanego.

leuproreliny przez trzy
miesigce.

U chorych z rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami
opornym na kastracje,
niepoddanych wczesniej
kastracji chirurgicznej i
leczonych agonistami GnRH,
takimi jak leuprorelina, ktérzy
kwalifikuja sie do leczenia
inhibitorami biosyntezy
androgendw lub inhibitorami
receptora androgenowego,
mozna kontynuowac leczenie
agonistg GnRH.

ryczatt.

Tryptorelina,
Kod ATC:
LO2AEO4 —
analogi
gonadoliberyny;
tryptorelina.

W Polsce:
31.08.2001 r.

Podmiot

Ipsen Pharma

odpowiedzialny:

Tryptorelina to syntetyczny
dekapeptyd, analog naturalnego
hormonu GnRH. Diugotrwate
podawanie tryptoreliny, po poczatkowej
stymulacji, powoduje zahamowanie
wydzielania hormonow
gonadotropowych, co w konsekwencji
prowadzi do zahamowania czynnosci
gonad (jgder i jajnikow).
Podawanie jednej dawki preparatu
moze na poczagtku leczenia
doprowadzi¢ do wzrostu stezenia
lutropiny i folitropiny we krwi
(poczatkowa aktywacja),

a w konsekwenciji do zwiekszenia
poziomu testosteronu. Kontynuacja
leczenia doprowadza do zmniejszenia
stezenia lutropiny i folitropiny,

a w konsekwencji do obnizenia
stezenia hormondw steroidowych

M.in. Rak gruczotu krokowego.
Leczenie raka gruczotu
krokowego kiedy wymagane
jest obnizenie stezenia
testosteronu do stezenia
charakterystycznego dla braku
Czynnosci gruczotow
ptciowych (stezenia
kastracyjnego). Choryz, ktérzy
uprzednio nie byli poddawani
terapii hormonalnej, lepiej
reagujg na leczenie
tryptoreling.

Jedno wstrzykniecie
domigs$niowe lub podskérne
preparatu o przedtuzonym
uwalnianiu co 3 miesigce.

Zatacznik A1

Wykaz lekow

refundowanych: m.in.
wskazanie: nowotwory

ztosliwe — rak prostaty;
Poziom odpfatnosci:
ryczatt.
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator,
kod ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

w ciggu 20 dni do poziomu
odpowiadajgcego kastracji. Stan ten
zalezy od czasu podawania preparatu.

Degareliks,
Kod ATC: .
W Polsce:
L02BX02 - 17.02.2009 1.
leki stosowane .
w terapii Podmiot
hormonalnej, odp0W|e(_j2|aIny:
inni antagonisci Ferrlng_
hormondw i leki Pharmaceuticals
0 podobnej AJS.
strukturze.

Degareliks jest wybidrczym
antagonistg GnRH, kompetycyjnie
i odwracalnie wigzacym sie
z receptorami GnRH przysadki
mozgowej, tym samym zmniejszajgc
szybko uwalnianie gonadotropin,
hormonu luteinizujgcego
i folikulotropowego, zmniejszajgc przez
to wydzielanie testosteronu przez
jadra. Rak gruczotu krokowego jest
wrazliwy na androgeny i reaguje na
leczenie, ktére eliminuje zrédio
androgendw. W przeciwienstwie do
agonistéw GnRH, antagonisci GnRH
nie powodujg gwattownego
zwiekszenia stezenia LH
z wystepujgcym nastepnie gwattownym
zwiekszeniem stezenia testosteronu
(pobudzeniem guza) i mozliwym
zaostrzeniem objawdw po rozpoczeciu
leczenia.

Lek wskazany jest w leczeniu
dorostych chorych ptci meskiej
z zaawansowanym
hormonozaleznym rakiem
gruczotu krokowego.

Dawka poczatkowa to 240 mg
podawane jako dwa
nastepujgce po sobie
wstrzykniecia podskérne po
120 mg kazde, natomiast
dawka podtrzymujaca,
stosowana raz w miesigcu to
80 mg podawane jako jedno
wstrzykniecie podskérne.

Pierwszg dawke
podtrzymujaca nalezy podaé
miesigc po podaniu dawki
poczatkowe;.

Zatacznik A1

Wykaz lekow
refundowanych:
Zaawansowany

hormonozalezny rak
gruczotu krokowego;

Poziom odptatnosci:
ryczatt.

*jesli dotyczy

**opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Reseligo®, ChPL Eligard®, ChPL Diphereline SR®, ChPL Firmagon®, Obwieszczenie MZ na dzier 1 listopada

2020 r.
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6. Efekty zdrowotne

AOTMIT zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koncowych,

odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowej [Wytyczne AOTMIT].

Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do smiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Zgodnie z dokumentem EMA, w badaniach dotyczgcych nowotwordw, jako punkty koncowe
umozliwiajace ocene skutecznoéci analizowanej terapii, wymienia sie m.in. OS, czy PFS
(ang. progression-free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby). Pozytywny
wplyw na przezycie chorych jest, zaréwno z perspektywy klinicznej, jak i metodyki badania,
najwazniejszym wynikiem badania klinicznego. Diugotrwate przezycie bez progresji choroby
jest w wigkszosci przypadkéw uznawane za stosowng metode pomiaru korzysci z leczenia
u chorych, jednakze wielko$¢ efektu terapii powinna by¢ wystarczajgco duza, aby uzyskaé
przewage nad problemami zwigzanymi z toksycznoscig i tolerancjg leczenia. W ocenie PFS
konieczne jest odpowiednie zdefiniowanie klinicznej, biochemicznej, czy radiologicznej

progresji choroby (np. na podstawie kryteriow RECIST) [EMA 2017].

U chorych na nmCRPC moze uptyng¢ dtugi czas od wykrycia wzrostu stezenia PSA az do
dokumentacji odlegtych przerzutéw lub zgonu. Taki przedtuzony okres obserwacji (w ktorym
chorzy moga stosowac wiele terapii) z niskim wskaznikiem wystgpienia zdarzen moze sprawic,
ze ocena parametru OS nie bedzie miata praktycznego zastosowania i jego ocena w ramach
pierwszorzedowego punktu koncowego nie bedzie wilasciwa. W takich sytuacjach,
uzytecznymi punktami koncowymi stosowanymi w celu oceny efektéw leczenia u chorych na
nmCRPC moga by¢ MFS, czas od randomizacji do pojawienia sie odlegtych przerzutéw
wykazanych w badaniach radiograficznych lub do wystgpienia zgonu. Zmiana stadium choroby
z nmCRPC do radiograficznie wykrywalnej choroby przerzutowej (np. przerzutéw do kosci)

jest zdarzeniem klinicznie istotnym, ktére moze byé zwigzane z zachorowalnoscig i potrzebg
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zastosowania dodatkowych interwencji medycznych. Z kolei lokalne zdarzenia wskazujgce na
progresje choroby mogg byc¢ leczone za pomocg terapii miejscowej, mogg one nigdy nie ulec
progresji do przerzutow odlegtych, a przez to mogg nie przyczynic sie do wystgpienia rozsianej
choroby nowotworowej. W zwigzku z powyzszym, stosowane terapie u chorych na nmCRPC
mogg mie¢ duzy wpltyw na MFS, a przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa mogg wykazac¢
znaczace korzysci kliniczne w tej grupie chorych. MFS jest zatem silnym surogatowym
punktem koncowym dla OS u chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka [FDA 2018, FDA 2018a,
Smith 2018].

Jak wspominano wczes$niej w raporcie, u chorych na nmCRPC zwykle odnotowuje sie
podwyzszone stezenie PSA, bedgcego biochemicznym markerem progresji choroby. PSA
moze wskazywa¢ na obecnosC¢ przerzutéw, ktérych nie mozna jeszcze wykryC
w konwencjonalnych badaniach obrazowych. Zmiany w stezeniu PSA mierzy sie za pomocg
PSADT, przy czym szybki wzrost PSADT oznacza wyzsze ryzyko wystgpienia progresji
choroby. PSADT jest nie tylko waznym czynnikiem predykcyjnym dla przerzutéw choroby, ale
takze dla przezycia chorych. W zwigzku z powyzszym zasadna wydaje sie ocena odpowiedzi
na leczenie, czy progresji choroby na podstawie zmian stezen PSA [EMA 2015, Howard 2017,
ICER 2018].

W celu oceny obcigzenia chorobg i wptywu choroby na funkcjonowanie i samopoczucie
chorych, a takze aby uzyskac¢ dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii z punktu widzenia chorego, EMA zaleca ocene tzw. punktéw koncowych raportowanych
przez chorego (PRO, ang. patient-reported outcomes), do ktérych mozna zaliczyé ocene
jakoéci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL, ang. Health Related Quality of Life), czy
nasilenia objawéw (np. bdlu). Zastosowanie zwalidowanych metod pomiarowych HRQoL
pozwala na kompleksowg ocene aspektow zycia, ktére ulegly modyfikacji w zwigzku z chorobg
i zastosowanym leczeniem. Raportowane dane mogg dostarczy¢é informacji zaréwno
dotyczacych pozytywnych, jak i negatywnych kwestii zwigzanych z chorobg. Ocena PRO
pozwala lepiej zrozumie¢ potencjalny wptyw choroby i terapii na chorego. Wykazano, ze
lekarze nie dostrzegajg lub lekcewazg znaczng czes¢ objawowych zdarzen niepozgdanych
obserwowanych przez chorych. W zwigzku z powyzszym, ocena objawow jest wazna dla
zrozumienia obcigzenia chorobg zwtaszcza, ze wykazano, iz niekontrolowane objawy sa

zwigzane ze zwiekszong Smiertelnoscig u chorych na raka [EMA 2016].

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

oraz czestos¢ stosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego, gdyz konieczno$c¢
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wdrozenia nowych terapii, $wiadczy o postepujgcym braku skutecznosci interwencji badanej

lub konieczno$ci jej przerwania z powodu braku tolerancji chorych na leczenie.

Podsumowujgc, w ramach analizy klinicznej dla enzalutamidu w populacji docelowej

raportowane beda nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

parametry zwigzane z pojawieniem sie przerzutow choroby (réwnoznaczne progresji
choroby) lub zgonu (np. MFS, PFS);

przezycie catkowite chorych;

progresja, odpowiedz PSA,;

zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego;

ocena PRO (HRQoL, bélu);

profil bezpieczenstwa.

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

znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

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

w diuzszym okresie obserwaciji.

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

(ang. cross-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na
NAHTA opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka 53
IGNORANTIA NOCET bez przerzutéw — analiza problemu decyzyjnego

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

osiggnely istotnosci statystyczne;.

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

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

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtornych poréwnujgcych skutecznoé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych, Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [Higgins 2011].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktdrych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

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

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujacych skutecznos¢ iflub bezpieczenstwo

enzalutamidu z ADT.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [Higgins 2011]. Do analizy klinicznej
zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane zgodnie

ze schematem PICQOS, okreslonym ponizej:

populacja: dorodli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego bez przerzutéw, wysokiego ryzyka;
interwencja: enzalutamid stosowany zgodnie z ChPL Xtandi™: 160 mg w
jednorazowej dawce dobowej. U chorych niekastrowanych chirurgicznie nalezy w
trakcie leczenia kontynuowaé farmakologiczng kastracje analogami LHRH;
komparatory:
leki stosowane w ramach deprywacji androgenowej: goserelina, leuprorelina,
tryptorelina, degareliks zgodnie z Charakterystykami produktéw leczniczych
danych lekéw, przedstawionymi szczegotowo w rozdziale 5.1;
dowolny w przypadku braku badan bezposrednich porownujgcych interwencje
i komparatory;
dowolny w przypadku opracowan wtornych;

brak w przypadku badanh jednoramiennych wtgczanych do analizy;
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punkty koncowe: punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji tj.: parametry zwigzane z pojawieniem sie przerzutéw choroby
(rownoznaczne progresji choroby) lub zgonu (np. MFS), przezycie catkowite chorych,
progresja, odpowiedz PSA, zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego,
ocena punktow koncowych raportowanych przez chorego (jakosci zycia, bolu), profil
bezpieczenhstwa;
metodyka:
opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz).

badania eksperymentalne / obserwacyjne z grupg kontrolna.

W ramach analizy klinicznej zostanie réwniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgadanych lekéw
(ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
WHO UMC (ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw)'°, FDA oraz URPLWMiPB

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych).

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

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.

19 informacje na obu stronach internetowych dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych
tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg byé
koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce leku
Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka, finansowanego
w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany
w ramach Programu lekowego: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61).

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Xtandi™ wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg o refundacji

oraz Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan.

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

poréwnywanej interwencji oraz komparatoréw w populacji docelowe;j.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —

liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model.

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$c.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

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

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
leku Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka,
finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek

stosowany w ramach Programu lekowego: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
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krokowego (ICD-10 C61). Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie

dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej produkt leczniczy Xtandi™ nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany
w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkoéw publicznych w ramach Programu

lekowego.

Koszty wynikajgce z zastosowania terapii zostang przyjete na podstawie wynikow

przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

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

w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

9.1. Projekt Programu lekowego

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez
przerzutéw enzalutamidem

1.1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia enzalutamidem w ramach programu kwalifikujg sie chorzy na
raka gruczotu krokowego spetniajacy ponizsze kryteria:

1) Histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
2) Brak wczesniejszych ani obecnych przerzutéw raka stercza
3) Brak wczesniejszego leczenia chemioterapig z powodu raka
stercza
4) Stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynoszgcego 50
ng/dl lub mniej (tj, wynoszgcego 1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z
progresja choroby oceniong wg kryteriéw w pkt. 5);
5) Progresja choroby okreslona na podstawie:
e trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co
najmniej tygodniowych odstepach, z udowodnionymi dwoma

1. Dawkowanie w leczeniu

opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego bez
przerzutéw enzalutamidem

Dawkowanie enzalutamidu zgodnie
z aktualng Charakterystykg
Produktu Leczniczego.

U chorych nie poddanych kastracji
chirurgicznej nalezy  podczas
leczenia kontynuowaé supresje
agonistg lub antagonistg LHRH

W przypadku pominiecia przyjecia
leku o zwyklej porze, przepisang
dawke nalezy przyjg¢ tak szybko
jak to mozliwe.

1.

1.1.

1)

2)

3)
4)

5)

1.2.

Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego bez przerzutéw enzalutamidem

Badania przy kwalifikacji

Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka
gruczotu krokowego;

Ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy
oraz stezenia innych wskaznikdéw koniecznych
do okreslenia kat. niewydolnosci watroby wg
Child-Pugh przed rozpoczeciem leczenia;
Scyntygrafia kos¢ca;

Obrazowanie (tomografia komputerowa lub
rezonans magnetyczny) w zaleznosci od
sytuacji kliniczneyj;

Oznaczenie stezenia PSA i testosteronu.

Monitorowanie leczenia
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wzrostami 0 = 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir), przy
nominalnej wartosci stezenia PSA >2 ng/ml oraz czas
podwojenia PSA wynosi < 10 miesigcy, u pacjentow bez
przerzutéw

6) Stan sprawnosci 0 lub 1 wedtug klasyfikacji WHO;

7) Wiek powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o
wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia

Z programu.

1.3. Kryteria uniemozliwiajgce wiaczenie do programu

1) nadwrazliwos¢ na enzalutamid lub ktorgkolwiek substancje
pomocniczg;

2) cigzka niewydolnos¢ nerek, ciezka niewydolno$¢ watroby (klasa C wg
skali Child — Pugh);

3) niekontrolowane choroby ukfadu sercowo-naczyniowego;

4) niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

5) wczesniejsze leczenie enzalutamidem lub octanem abirateronu;

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

1.4. Kryteria wyltaczenia z programu

1) Wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na enzalutamid lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg

2) Progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug

3)

nastepujgcych kryteriow:

a) progresja w scyntygrafii kosci zgodnie z kryteriami PCWG
i/lub

b) Progresja zgodnie z kryteriami RECIST.

Wystagpienie dziatah niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacije

W przypadku pominigcia dawki
w danym dniu, leczenie nalezy
wznowi¢ nastepnego dnia
przyjmujgc zazwyczaj stosowang
dawke dobowag.

Jesli u pacjenta wystgpig objawy
toksycznos$ci stopnia = 3 lub inne
dziatania niepozadane, nalezy
przerwac¢ stosowanie produktu na
tydzien lub do czasu zmniejszenia
objawow do stopnia < 2.
Maksymalna przerwa w podawaniu
leku nie moze by¢ dtuzsza niz 8
tygodni. Nastepnie nalezy wznowié
stosowanie leku w tej samej lub,
jezeli jest to  uzasadnione,
zmniejszonej dawce (120 mg lub
80 mg).

1) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 4

miesigce:
Oznaczenie stgzenia PSA i testosteronu

2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 4

miesiecy:
Scyntygrafia ko$¢ca
Badania obrazowe (tomografia komputerowa
lub rezonans magnetyczny, w zaleznosci od
badan wykonywanych podczas kwalifikacji)
oceniajgce progresje choroby

3) Powyzsze badania nalezy takze wykonaé

w przypadku podejrzenia progres;ji

4) Inne badania wykonywane sg wedtug wskazan

2.

1)

2)

3)

klinicznych.

Monitorowanie programu

Gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczgcych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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leczenia zgodnie z wytycznymi zawartymi w charakterystyce produktu
leczniczego;

4) Rezygnacja $wiadczeniobiorcy
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9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu w sprawie
minimalnych wymagan

Tabela 8.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem w sprawie
minimalnych wymagan

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

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

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspéiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, rozdziat 3.6.
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5.
sposobu i poziomu ich finansowania

Zrédio: opracowanie wiasne
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