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Wykaz skrotow

ABI Octan abirateronu

ADT Terapia deprywacji androgenowej (z ang. Androgen Deprivation Therapy)
AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

ALT Aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APA Apalutamid

APCCC Advanced Prostate Cancer Consensus Conference

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AR Receptor androgenowy (z ang. Androgen Receptor)

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASR Wspodtczynnik standaryzowany wzgledem wieku (z ang. Age-Standardized Rates)
AST Aminotransferaza asparaginianowa

AUC Powierzchnia pod krzywa stezenia (z ang. Area Under The Curve)

AWA Analiza Weryfikacyjna

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIK Bikalutamid

BPH tagodny przerost prostaty (z ang. Bening Prostate Hyperplasia)

BPI-SF Brief Pain Inventory — Short Form

CAB Catkowita blokada androgenowa (z ang. Complete Androgen Blockade)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CaPSURE Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor

CCAFU Committee for Cancer of the French Association of Urology

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CNPC Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (z ang. Castration-Naive Prostate Cancer)
CRPC Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. Castration-Resistant Prostate Cancer)
CSPC Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (z ang. Castration-Sensitive Prostate Cancer)
CTH Chemioterapia

CUA-

CUOG Canadian Urological Association-Canadian Uro-Oncology Group
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DHT Dihydrotestosteron

DOC Docetaksel

DRE Badanie palcem przez odbyt (z ang. Digital Rectal Examination)

EANM European Association of Nuclear Medicine

EAU European Association of Urology

EBRT Radioterapia wigzkg zewnetrzng (z ang. External Beam Radiation Therapy)
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

eGFR Szacunkowy wskaznik przesgczania ktebuszkowego (z ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

ENZA Enzalutamid

ESMO European Society of Medical Oncology

ESUR European Society of Urogenital Radiology

EUnetHTA | European Network for Health Technology Assessment

FACT-P Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

FS Studium wykonalnosci (z ang. Feasibility Study)

FSH Hormon folikulotropowy (z ang. Follicle-Stimulating Hormone)

GGN Gorna granica normy

GKS Glikokortykosteroidy

GMR Stosunek $redniej geometrycznej (z ang. Geometric Mean Ratios)

GnRHa Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (z ang. Gonadotropin-Releasing Hormone Analogues)
GoR Sita rekomendacji (z ang. Grade of Recommendation)

HAS Haute Autorite de Sante

HR Podgrupa wysokiego ryzyka (z ang. High Risk)

HRQoL Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (z ang. Health-Related Quality of Life)
HSPC Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (z ang. Hormone-Sensitive Prostate Cancer)
HTA Health Technology Assessment

HTH Hormonoterapia

HUI Wartosci uzytecznosci (z ang. Health Utility Index)

HV High-volume

HV Podgrupa duzego obcigzenia chorobg przerzutowsa (z ang. High-Volume)
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Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International Sta-
tistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10" Revision)

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

International Society of Urological Pathology

Jednorodne Grupy Pacjentow

Japanese Urological Association

Krajowy Rejestr Nowotwordw

Hormon luteinizujacy (z ang. Luteinizing Hormone)

Hormon uwalniajgcy hormone luteinizujacy (z ang. Luteinizing Hormone Releasing-Hormone)
Poziom dowodow (z ang. Level of Evidence)

Low-volume

Przerzutowy, hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (z ang. Metastatic Castration-Sensitive Pros-
tate Cancer)

Wieloparametryczny MRI (z ang. Multiparametric MRI)
Rezonans magnetyczny (z ang. Magnetic Resonance Imaging)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Nieprzerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. Non-Metastatic Castration-Resi-
stant Prostate Cancer)

Non-Metastatic Hormone-Relapsed Prostate Cancer

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Rak gruczotu krokowego (z ang. Prostate Cancer)

Pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. Positron Emission Tomography)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Sterczowa neoplazji Srédnabtonkowa (z ang. Prostate Intraepithelial Neoplasia)
Punkty koricowe zgtaszane przez pacjentéw (z ang. Patient-Reported Outcomes)
Swoisty antigen sterczowy (z ang. Prostate Specific Antigen)

Czas podwojenia stezenia PSA (z ang. PSA Doubling-Time)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTU Polskie Towarzystwo Urologiczne

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RDTL Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

RGK Rak gruczotu krokowego

rPFS Czas wolny od radiologicznej progresji choroby (z ang. Radiology Progression-Free Survival)
RTG Rentgenogram

RTH Radioterapia

SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Severe Adverse Events)

SEOM Spanish Society of Medical Oncology

SIOG International Society of Geriatric Oncology

SMC Scottish Medicines Consortium

SOE Podsumowanie dowoddw (z ang. Summary of Evidence)

SPECT Single-Photon Emission Computer Tomography

SREs Powiktania kostne (z ang. Skeletal-Related Events)

SWOT Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

TK Tomografia komputerowa

TNM Guz, wezty chtonne, przerzuty odlegte (z ang. Tumor, Nodes, Metastates)
TRUS USG przezodbytnicze (z ang. Transrectal Ultrasonography)

TTTD Czas do zakonczenia leczenia (z ang. Time-To Treatment Discontinuation)
UsG Ultrasonografia

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowa-
nie schematu PICO i zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej,
jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania —
Erleada® w leczeniu przerzutowego raka gru-
czotu krokowego wrazliwego na hormonotera-
pie (MCSPC), w skojarzeniu z terapig supresji an-

drogenowej (ADT)

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego jest nowotworem zto-
sliwym wywodzacym sie pierwotnie z obwodo-
wej strefy gruczotu krokowego. Wedtug klasyfi-
kacji ICD-10 rak gruczotu krokowego oznaczony
jest kodem C61, a zgodnie z aktualnym podzia-
tem ICD-11 — 2C82. Najczesciej wystepujacym
rakiem jest gruczolakorak. Wyrdznia sie podziat
raka gruczotu krokowego uwzgledniajgcy wraz-
liwos$¢ na hormony. Przyjmuje sie, ze rak hormo-
nowrazliwy stanowi nowotwdr u pacjentow,
u ktorych nie stosowano wczesniejszej terapii
hormonalnej lub odpowied? na leczenie utrzy-
muje sie (nie stwierdza sie progresji choroby).
Wsrod chorych z mHSPC mozna wyrdznié row-
niez podgrupe pacjentéw wysokiego i niskiego
ryzyka oraz uwzgledniajgca obcigzenie choroba
przerzutowg (volume disease).

Etiologia choroby nie jest do korica poznana.
Uznaje sie, ze istotng role odgrywa wiek

AESTIMO

chorego oraz predyspozycja genetyczna. Rak
gruczotu krokowego jest nowotworem zalez-
nym hormonalnie, a w jego rozwoju istotng role
odgrywa réwniez dziatanie testosteronu i jego
pochodnych. Diagnostyka omawianego scho-
rzenia rozpoczyna sie od prostych badan fizykal-
nych (jak badanie per rectum) oraz analizy ba-
dan laboratoryjnych — w tym oceny parametru
PSA (swoistego antygenu sterczowego). Wsréd
dodatkowych badan istotnych w punktu widze-
nia procesu diagnostycznego wyrdznia sie bada-
nie USG przezodbytnicze (TRUS) oraz inne bada-
nia obrazowe jak TK, MRI i PET. Ostateczne roz-
poznanie musi by¢ potwierdzone histopatolo-
gicznie. W celu oceny zaawansowania klinicz-
nego uwzglednia sie stezenie PSA, ocene w skali
struktury histologicznej rozrostu nowotworo-
wego Gleasona oraz zaawansowania klinicz-
nego w skali TNM. Przebieg naturalny i rokowa-
nie wsrdd pacjentow z rakiem gruczotu kroko-
wego zalezy od stadium zaawansowania cho-
roby i czynnikow ryzyka. Mediana dtugosci prze-
zycia pacjentéw z chorobg rozsiang wynosi
okoto 42 miesigce. U wiekszosci chorych
z mHSPC obserwuje sie zadowalajacg odpo-
wiedZ na leczenie, jednak prawie u wszystkich
predzej czy pdzniej rozwinie sie posta¢ oporna
na kastracje. Oszacowano, ze mediana przezy-
cia wéréd chorych z postacig low-volume wynosi
okoto 49 miesiecy. Poczatkowo rak gruczotu
krokowego ma niecharakterystyczny obraz kli-
niczny, a objawy sg podobne do tagodnego
przerostu gruczotu krokowego. Przerzutowa
postac choroby cechuje sie wystepowaniem ob-
jawow zmian w narzadach odlegtych — np. bé-
lami kostnym i patologicznymi ztamaniami. Sza-
cuje sie, ze w 2018 r. odnotowano prawie 1,3
min zachorowan na raka gruczotu krokowego
na $wiecie oraz prawie 360 tys. zgondw z po-
wodu tego rozpoznania. W zaleznosci od zrédta
odsetek pacjentdw z przerzutowym rakiem gru-
czotu krokowego zawiera sie w zakresie od 2 do

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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chorowalnosci  standaryzowanej wzgledem
wieku wynidst 43,7:100 000, a wskaznik umie-
ralnosci 14,5:100 000. Nie odnaleziono szczeg6-
towych danych epidemiologicznych uwzgled-
niajacych populacje pacjentow mHSPC low-vo-
lume.

Dobér populacji docelowe;j

wej (ADT, z ang. androgen deprivation therapy),
gdy zastosowanie chemioterapii nie jest wska-
zane klinicznie. Wyboru populacji docelowej dla
produktu leczniczego Erleada (apalutamid) do-
konano w oparciu o charakterystyke produktu
leczniczego oraz szczegdtowe kryteria wniosko-

wanego programu lekowego.

Praktyka kliniczna i dobér komparatorow

W leczeniu pacjentéw z mHSPC rekomenduje
sie zastosowanie terapii hormonalnej doprowa-
dzajgcej do redukcji stezenia testosteronu w su-
rowicy krwi. Wieksze korzysci odnotowuje sie z
leczenia skojarzonego ADT z innymi terapiami.
Przejsciowe dotgczenie anty-androgendw | ge-
neracji do agonistow LHRH doprowadza do zta-
godzenia objawdéw wynikajgcych z gwattow-
nego obnizenia sie poziomu androgendéw we
krwi. Wedtug ekspertow wiekszosci zagranicz-
nych towarzystw naukowych dotgczenie doce-
takselu moze przynies¢ korzysci wsréd pacjen-
téw o wysokim ryzyku i duzym obcigzeniu cho-
robg przerzutowg (high-volume). W tej podgru-
pie chorych rekomendowano réwniez schemat
uwzgledniajgcy octan abirateronu. Apalutamid
jest zalecany przez towarzystwa kanadyjskie,
europejskie i amerykanskie w leczeniu mHSPC
niezaleznie od obcigzenia chorobg przerzu-
towa.

Uwzgledniajgc rekomendacje miedzynarodo-
wych towarzystw naukowych oraz aktualng sy-
tuacje refundacyjng w Polsce wséréd kompara-
toréw dla ocenianej interwencji nalezy
uwzgledni¢ wszystkie finansowane ze Srodkdéw
publicznych leki stosowane w ramach terapii
deprywacji androgenéw ADT — gosereline, leu-
proreline, triptoreline, degareliksu, bikaluta-
mid, flutamidu oraz octan cyproteronu (oraz
ewentualnie placebo w badaniach prowadzo-
nych z zaslepieniem).

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Oceniana interwencja

Produkt leczniczy Erleada (apalutamid) nalezy
do rodziny selektywnych inhibitoréw receptora
androgenowego. Mechanizm dziatania polega
na hamowaniu receptora androgenowego, co
prowadzi do zmniejszenia proliferacji komorek
nowotworowych i nasilenia apoptozy. Zalecana
dawka apalutamidu to 240 mg (cztery tabletki
po 60 mg). W grudniu 2019 r. Erleada uzyskata
pozytywng opinie w aspekcie poszerzenia zare-
jestrowanego wskazania o populacje pacjentow
z mHSPC. Od lutego 2020 r. decyzjg komitetu
EMA apalutamid zostat dopuszczony do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu na terenie UE.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
Zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Hig-
gins 2020).

AESTIMO

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujacy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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o wiek powyzej 18. roku zycia.

e Interwencja (I, z ang. Intervention):
Apalutamid (APA) — 240 mg/d doustnie
z terapig supresji androgenowej (ADT);

e Komparatory (C, z ang. Comparison):
terapia supresji androgenowej (ADT)
(+/- placebo celem zaslepienia apaluta-
midu);

e Punkty koncowe/Miary efektow zdro-
wotnych (O, z ang. Outcomes):

o  Przezycie catkowite (OS, z ang.
overall survival);

o  Przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS, z ang. progression free
survival) ;

o Czas do pogorszenia bolu (ang.
time to pain progression);

o Czas do przewlektego stosowania
opioidow (ang. time to chronic
opioid use);

o Czas do wystgpienia zdarzen kost-
nych (TSRE, z ang. time to skeletal-
related event);

o  Czas do progresji PSA (TTPP, z ang.
time to PSA progression);

o  Przezycie wolne od drugiej progre-
sji choroby (PFS2);

o Czas do progresji objawowe] pro-
gresji miejscowej (ang. time to
symptomatic local progression);

o Jakosci zycia zalezna od zdrowia
(HRQolL) na podstawie punktow
koncowych ocenianych przez pa-
cjenta (PROS, z ang. patient-repor-
ted outcomes);

o Bezpieczenstwo;

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang.
Study): Badania RCT, badania bez ran-
domizacji z grupa kontrolng lub bez, ba-
dania pragmatyczne oraz prowadzone

AESTIMO

w warunkach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej — opublikowane w petnym tek-
Scie lub streszczenia doniesien konfe-
rencyjnych dostarczajgce dodatkowych
informacji do wtgczonych badan petno-
tekstowych.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Erleada (apaluta-
mid) w populacji docelowej okreslonej we wnio-
sku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajacego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie  wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Erleada (apalutamid)
w ramach programu lekowego, analize nalezy
przeprowadzic z perspektywy pfatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdro-
wia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzglednia-
jac koszty bezposrednie zwigzane z rozwaza-
nym problemem zdrowotnym (Mz
08/01/2021). W przypadku, gdy zastosowanie
whnioskowanej interwencji zamiast refundowa-
nej technologii alternatywnej prowadzi do istot-
nego wydtuzenia przezycia catkowitego cho-
rych, a tym samym zwiekszenia potencjatu pro-
dukcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest prze-
prowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy
spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, srodkéow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

AESTIMO

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Erleada (apalutamid) w ramach
wnioskowanego programu lekowego powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1)
istniejacy, zaktadajacy brak dostepnosci lecze-
nia produktem leczniczym Erleada (apalutamid)
jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowa-
nego ze Srodkdéw publicznych we wnioskowa-
nym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sy-
tuacje po umieszczeniu produktu leczniczego
Erleada (apalutamid) w wykazie lekow refundo-
wanych stosowanych w ramach programu leko-
wego w populacji chorych na przerzutowego,
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Erleada (apalutamid). W oparciu o
zgromadzone dane rynkowe, analizy preferenc;i
lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii
ekspertéw klinicznych nalezy oszacowacd przy-
sztg pozycje rynkowg wnioskowanej technolo-
gii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte
udziaty opcjonalnych schematéw leczenia raka
gruczotu krokowego. Parametry te nalezy okre-
$li¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania
poszczegdlnych metod leczenia chorych we
wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac
sie na dostepnych danych refundacyjnych, wy-
tycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki
klinicznej oraz danych zebranych od polskich
ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem ana-
lizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie
kosztéow  jednostkowych oraz  obliczenie

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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prognozowanych wydatkéow podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych w scenariuszach porownywa-
nych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i
nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych)
wydatkow ptfatnika zwigzanych z realizacjg sce-
nariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtownych parametréw, od ktérych zalezec¢ beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze Srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekow, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonac z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
muja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednié takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania — Erleada® w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego wraz-

liwego na hormonoterapie (mCSPC), w skojarzeniu z terapig supresji androgenowe;j (ADT)_

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1  Rak gruczotu krokowego (PC, z ang. prostate cancer) (ICD-10
C61)

Rak gruczotu krokowego jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie pierwotnie z obwodowej strefy

gruczotu krokowego (Krzemieniecki 2020).
Klasyfikacje

Wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (ICD-10, z ang. Inter-
national Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10™ Revision) rak gruczotu
krokowego oznaczony jest kodem C61 (ICD-10 2016). Z kolei, wedtug zaktualizowanej klasyfikacji ICD-
11 rak gruczotu krokowego okreslany jest kodem 2C82 (/CD-11 2019).

Raka gruczotu krokowego mozna podzieli¢ w oparciu o wynik badania histopatologicznego. Najczesciej
wystepujgcym rakiem jest gruczolakorak stanowigcy okoto 95% przypadkéw. Okoto 4% rozpoznan sta-
nowig raki z nabtonka przejsciowego czesci sterczowej cewki moczowej, a w rzadkich przypadkach moga
pojawic sie nowotwory neuroendokrynne (Krzemieniecki 2020). W tabeli ponizej przedstawiono klasyfi-

kacje WHO z 2016 r. dotyczacg raka gruczotu krokowego.

Tabela 1. Klasyfikacja WHO nowotwordw gruczotu krokowego (Inamura 2018).

WHO

B rak gruczotowy (gruczolakorak) zrazikowy (acinar adenocarcinoma)
Nowotwdr gruczotowy

(glandular neoplasm) rak wewnatrzprzewodowy (intraductal carcinoma)

rak gruczotowy (gruczolakorak) przewodowy (ductal adenocarcinoma)

Rak urotelialny
(urothelial carcinoma)

rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (adenosquamous carcinoma)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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WHO

Nowotwory ptaskonabtonkowe
(squamous naoplasm)
Nowotwory podstawnokomérkowe
(basal cell carcinoma)

rak ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma)

gruczolakorak z réznicowaniem neuroendokrynnym
Guz neuroendokrynny (adenocarcinoma with neuroendocrine differentation)
(neuroendocrine tumor) drobnokomaorkowy rak neuroendokrynny (small cell neuroendocrine carcinoma)
wielokomorkowy rak neuroendokrynny (large cell neuroendocrine carcinoma)

Pacjenci z rakiem gruczotu krokowego mogg prezentowac rdzng wrazliwo$é na androgeny, ktéra z kolei
stanowi najwazniejszy mechanizm, bedacy punktem uchwytu standardowego leczenia. W literaturze
uzywane sg rdozne terminy okreslajgce raka gruczotu krokowego wrazliwego na hormony, wsréd ktérych
najczesciej spotyka sie: hormone naive, hormone sensitive, noncastrate, castration naive, castration sen-
sitive. Wszystkie powyzsze definicje stosowane sg najczesciej w odniesieniu do pacjentéw nieleczonych
ADT lub ciggle wrazliwych na terapie androgenowa. Nie jest jasne, ktory termin jest najwtasciwszy i po-
winien by¢ stosowany powszechnie w praktyce klinicznej. Problematyke terminologii raka gruczotu kro-
kowego poruszono podczas konferencji towarzystwa APCCC (z ang. Advanced Prostate Cancer Consen-
sus Conference) w 2019 r. Wedtug 45% ekspertdéw panelu APCCC powinno sie unika¢ terminu ,kastra-
cja”. Z kolei 55% uczestnikdw konferencji nie widziato przeciwwskazan do stosowania takiej nomenkla-
tury. Prawie potowa specjalistéw uznata, ze odnoszac sie do grupy pacjentéw z przerzutowym rakiem
gruczotu krokowego, u ktorych planuje sie rozpoczecie ADT witasciwym okresleniem bedzie castration
naive. 23% gtosowato za hormone sensitive, 18% za castration naive, a 5% za castration sensitive. Z kolei,
eksperci osiggneli konsensus w kontekscie definicji przerzutowego raka gruczotu krokowego po progre-
sji choroby z rownoczesnym kastracyjnym poziomem testosteronu — prawie 90% gtosujgcych wybrato
termin castration-resistant prostate cancer (APCCC 2020). Z kolei, w wytycznych praktyki klinicznej opra-
cowanych przez amerykanskie towarzystwo NCCN wielokrotnie wykorzystywano termin castration-na-
ive (CNPC), ktéry wedtug ekspertéw dotyczy chorych niestosujgcych ADT w momencie progresji cho-
roby. Ponadto, w tej populacji pacjentéw uwzglednia sie rowniez chorych otrzymujgcych terapie neo-
adjuwantowg, rownoczesng lub adjuwantowa ADT jako element radioterapii zapewniajgcy prawidtowg

regeneracje funkcjonowania jader (NCCN 2.2021).

Wobec powyzszego, wyrdznia sie podziat raka gruczotu krokowego uwzgledniajgcy wrazliwosé na ka-
stracje, a definicje poszczegdlnych postaci raka sg zréznicowane w zaleznosci od zrédta. Definicje przy-

jete w niniejszym raporcie zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Tabela 2. Definicje podgrup raka gruczotu krokowego z uwzglednieniem androgenowrazliwosci (Fizazi
2019, Smith 2018, AUA/ASTRO/SUO 2021)

Terminologia Definicja

Termin odnosi sie do pacjentdw, ktdrzy nie otrzymywali wczesniejszej terapii hormonalnej
lub odpowied? na leczenie hormonalne utrzymywata sie (tzn. nie stwierdzano u nich klinicz-
nej, radiologicznej progresji choroby lub wzrostu PSA > 2,0 ng/ml powyzej nadir)

( ,Zang.
Castration-Sensitive Prostate
Cancer/ Hormone-Sensitive ) ) o L o ) }
Prostate Cancer) Termin castration-sensitive uwzglednia rowniez pacjentdw castration-naive.
Termin odnosi sie do pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali wezesniej terapii hormonalne;j.

. Castra-
( , 2 ang. LOstra W badaniu LATITUDE dopuszczano zastosowanie ADT do trzech miesiecy.

tion-Naive Prostate Cancer)

Oporny na kastracje rak gruczotu Termin odnosi sie do pacjentéw z progresjg choroby pomimo leczenia ADT. CRPC manife-
krokowego (CRPC, z ang. Castra- stuje sie wzrostem stezenia PSA i/lub progresjg choroby pomimo kastracyjnego stezenia te-
tion-Resistant Prostate Cancer) stosteronu.

ADT (z ang. Androgen Deprivation Therapy).

Przedmiotem niniejszego raportu jest populacja pacjentow z przerzutowym, wrazliwym na hormonote-

rapie rakiem gruczotu krokowego (mHSPC), informacje dotyczgce populacji chorych z opornym na ka-

stracje rakiem gruczotu krokowego nie zostang przedstawione w dokumencie.

Populacja chorych z mHSPC jest zréznicowana i uwzglednia podgrupy pacjentéw: nowo zdiagnozowa-
nych, z postacig pierwotnie postepujgca, wysokiego i niskiego ryzyka oraz uwzgledniajgcg obcigzenie
chorobg przerzutowg (high i low volume). Definicje poszczegdlny postaci mHSPC zostaty zawarte w ta-

beli ponizej.

Tabela 3. Definicje podgrup pacjentdow z rozpoznaniem mHSPC (Fizazi 2017, Sweeney 2015, Millikan
2008, CUA-CUOG 2020, Weiner 2019).

Podgrupa Definicja
Pacjenci nowo zdiagnozowani Pacjenci z postacia pierwotnie postepujaca
Pacjenci z rozpoznaniem miejscowego lub
Pacjenci z przerzutowym rakiem gruczotu kroko- miejscowo-zaawansowanego raka gruczotu

wego stwierdzonym w momencie rozpoznania. krokowego, u ktérych nastepnie rozwinety sie
przerzuty.

Podgrupa uwzgledniajgca
przebieg choroby

— > 3 przerzuty do kosci
—> przerzuty trzewne

Podgrupa uwzgledniajaca
— >4 pkt w skali ISUP (> 8 punktéw w skali Gleasona)

ryzyko (na podstawie proto-

kotu badania LATITUDE) Postaé wysokiego ryzyka (high-risk) Posta¢ niskiego ryzyka (low-risk)
= > cechy wysokiego ryzyka: = <2 wyzej wymienione kryteria
Postac high-volume Postac low-volume

e inne niz w high-volume

o definicja uwzgledniona w badaniu CHAAR-
TED, GETUS-AFU15, STAMPEDE: > 4 prze-

rzuty do kosci w tym > 1 poza kregostupem

o definicja uwzgledniona w badaniu HOR-
RAD: < 5 zmian w kosciach

Podgrupa uwzgledniajgca
obcigzenie chorobg przerzu-

i) lub miednica i/lub przerzuty w narzadach e definicja uwzgledniona w badaniu Glass:
trzewnych® przerzuty w weztach chtonnych i/lub kre-
gostupie

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Podgrupa Definicja

e definicja uwzgledniona w badaniu Glass: e definicja uwzgledniona w badaniu STOMP:
przerzuty do kosci i/lub trzewne <4 przerzuty zewnatrzczaszkowe

o definicja uwzgledniona w badaniu Millikan
2008: > 3 przerzuty do kosci i/lub obecnosé
przerzutéw w narzadach litych

>

w gtéwnym badaniu oceniajgcym efektywnosé kliniczng apalutamidu w leczeniu mHSPC (TITAN) przyjeto definicje high-volume z badania
CHAARTED.

Tabela 4.

)
Ml

il
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Tabela 5.

2.2  Etiologia i patofizjologia

Etiologia schorzenia nie jest do korica poznana. Wydaje sie, ze wsrdd czynnikow ryzyka istotng role od-
grywa wiek chorego oraz predyspozycja genetyczna (Krzemieniecki 2020). Wystepowanie raka gruczotu
krokowego w rodzinie zwieksza ryzyko pojawienia sie tego nowotworu. Wedtug danych epidemiologicz-
nych ryzyko wystgpienia raka wzrasta z 1,4% do 11,4% w przypadku chorych, u ktérych w rodzinie
stwierdzono to schorzenie u ojca i rodzenistwa. Jednak, tylko u okoto 9% stwierdza sie wtasciwg chorobe
dziedziczng, zdefiniowang jako wystgpienie raka gruczotu krokowego u co najmniej trzech krewnych lub

co najmniej dwdéch krewnych < 55 rz z wczesnym rakiem (EAU/ESUR/EANM 2021).
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Rak gruczotu krokowego nalezy do nowotwordw zaleznych hormonalnie. Wydzielanie testosteronu jest
regulowane przez o$ podwzgdrzowo-przysadkowa. Hormon LHRH stymuluje przednig czes¢ przysadki
do uwalniania hormonu LH i FSH. Z kolei, LH pobudza komorki Leydiga jadra do produkcji testosteronu.
Pochodna testosteronu — DHT — jest okofo 10 razy silniejsza niz czgsteczka pierwotna i wigze sie ze swo-

istymi receptorami androgenowymi (Stelmach 2013, PTU 2011).

Rak gruczotu krokowego najczesciej rozpoznawany jest w wieku podesztym. W populacji pacjentow
z tym rozpoznaniem dominujg mezczyzni w wieku powyzej 65 lat. Doniesienia literaturowe sugeruja
jednak, ze proces karcynogenezy rozpoczyna sie na wiele lat wczesniej. Obserwuje sie wystepowanie
sterczowej neoplazji Srédnabtonkowej (PIN, z ang. prostate intraepithelial neoplasia) opisywanej jako
stan przedrakowy gruczolakoraka. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie kazdy PIN ulegnie transformacji do
postaci inwazyjnej (Griend 2020). PIN stanowi proliferacje nowotworowg komorek nabtonkowych gru-
czotu krokowego. Wyrdznia sie dwa histologiczne podtypy PIN: niskiego i wysokiego stopnia. PIN wyso-
kiego stopnia jest uwazany za stan przedrakowy i prekursor wiekszosci przypadkéw nowotwordw. Ty-
powo nie obserwuje sie objawow klinicznych PIN ani podniesionych wartosci PSA. Ponadto, badania
obrazowe nie sg przydatne w rozpoznawaniu tego stadium. Wobec powyzszego, jedynym sposobem na

potwierdzenie PIN jest biopsja gruczotu (Yang 2020).

2.3 Rozpoznanie
Rozpoznanie raka gruczotu krokowego polega na przeprowadzeniu:

e badan laboratoryjnych — stwierdzenie zwiekszonego stezenia swoistego antygenu sterczowego

(PSA, z ang. prostate-specific antigen) we krwi oraz zwiekszonego odsetka wolnego PSA, ocena
czasu do podwojenia stezenia PSA (PSADT, z ang. prostate specific antigen doubling time); nie
istnieje jednoznaczna granica odciecia definiujgca nieprawidtowg wartos¢ PSA, wyniki pacjen-
téw zazwyczaj sg interpretowane w odniesieniu do wieku oraz poprzednich wartosci, jesli wynik
jest dostepny; wedtug niektorych ekspertdw za punkt odciecia PSA, po ktdrego przekroczeniu
nalezy poszerzy¢ diagnostyke, uznaje sie 4,0;

e badania per rectum — badanie DRE (z ang. digital rectal examination) stanowi proste badanie,

na podstawie ktérego mozna podjgé decyzje w sprawie koniecznosci przeprowadzania biopsji
gruczotu krokowego, wartos¢ diagnostyczna badania jest ograniczona i subiektywna, a ponadto

wynik w znacznej mierze zalezy od doswiadczenia badajgcego;

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) Wwrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl



23 AESTIMO

e USG przezodbytniczego (TRUS, z ang. transrectal ultrasonography) — badanie umozliwiajgce

uwidocznienie granicy i struktury wewnetrznej gruczotu krokowego; charakterystyczne dla raka
sg ogniska hipoechogeniczne w strefie obwodowej;

e badania mikroskopowego — najczesciej stwierdza sie raka gruczotowego (95%), oprocz tego wy-

stepujg przypadki raka z nabtonka przejsciowego czesci sterczowej cewki moczowej oraz nowo-
twory neuroendokrynne; obraz mikroskopowy zazwyczaj jest niejednorodny i zawiera obszary
roznigce sie wyglagdem komorek i architekturg tkanki. Ztotym standardem diagnostycznym jest
badanie histopatologiczne wycinkdéw pochodzacych z biopsji gruboigtowej wykonanej pod kon-

trolg TRUS (Krzemieniecki 2020, EAU/ESUR/EANM 2021, Kantoff 2020).

W procesie diagnostycznym pacjentéw z podejrzeniem raka gruczotu krokowego podkresla sie role
wczesnej identyfikacji mutacji wysokiego ryzyka jak np. BRCA1/2, ATM, PALB2, CHEK2 oraz mutacji Lyn-
cha (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). Ponadto, w przypadku chorych z zaawansowanym rakiem gruczotu
krokowego, wedtug zalecen amerykanskiego towarzystwa NCCN, rekomenduje sie wykonanie badan ge-

netycznych u wszystkich pacjentow (NCCN 2.2021).

W celu wykrycia i okreslenia charakteru raka gruczotu krokowego zaleca sie wykonywanie badan obra-
zowych. Powyzsze badania mogg stuzy¢ nie tylko rozpoznawaniu, ale rowniez monitorowaniu efektu
terapeutycznego. Techniki obrazowania dajg mozliwos¢ oceny anatomii i parametréow czynnosciowych
narzadu. Celem uwidocznienia budowy anatomicznej gruczotu przydatne sg techniki obrazowania ra-
diologicznego, ultrasonografia, tomografia komputerowa (TK) i rezonans magnetyczny (MRI). Z kolei,
uwidocznienie zmiennosci czynnosciowych jest mozliwe podczas scyntygrafii kosci, badania PET/TK, za-
awansowanych technik MRI (spektroskopia, obrazowanie MRI zalezne od dyfuzji) (NCCN 2.2021). W ta-

beli ponizej podsumowano zalety i wady poszczegdlnych technik obrazowania.

Tabela 6. Charakterystyka poszczegdlnych technik obrazowania (NCCN 2.2021).

Technika obrazowania Charakterystyka

Klasyczna radiografia (RTG) Moze by¢ stosowana do obrazowania objawowych regionéw szkieletu, jednak standardowe ba-
danie wykryje zmiane dopiero po utracie lub zajeciu okoto 50% tkanki kostnej.
Standardowe badanie USG umozliwia zobrazowanie anatomii narzadu. Przeptyw naczyniowy
Ultrasonografia (USG) mozna uzyskac korzystajac ze zjawiska Dopplera. USG przezodbytnicze umozliwia pobranie wy-
cinkéw gruczotu krokowego.
Tzw. ,,bone scan”’ odnosi sie do konwencjonalnej scyntygrafii z wykorzystaniem znacznika z tech-
netem lub obrazowania 3D SPECT (z ang. single-photon emission computer tomography). Miejsca
Obrazowanie kosci zwiekszonego wychwytu znacznika mogg wskazywac na zmiany przerzutowe w kosci. Zastosowa-
nie:

= na poczatku diagnostyki pacjentdw z wysokim ryzykiem przerzutéw do kosci;
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Technika obrazowania Charakterystyka

= po zabiegu prostatektomii, gdy PSA jest niewykrywalne lub PSA jest niewykrywalne
po prostatektomii radykalnej, a nastepnie poziom PSA wzrasta i jest oznaczalny w > 2
kolejnych pomiarach;
=  w przypadku wzrostu poziomu PSA lub nieprawidtowego wyniku badania DRE po ra-
dioterapii, jesli pacjent jest kandydatem do dodatkowej terapii miejscowej lub lecze-
nia systemowego;
=  monitorowanie choroby przerzutowej — rekomenduje sie wykonywanie badania co 6-
12 miesiecy podczas terapii ADT.
Uzyteczna metoda do oceny ryzyka ztaman, poniewaz umozliwia szczegdtowg ocene warstwy ko-
rowej kosci, ktéra moze byc¢ zajeta przez zmiany osteoblastyczne.
Umozliwia obrazowanie anatomiczne wysokiej jakosci, szczegdlnie w zakresie zmian zewnatrzto-
rebkowych, przerzutdow w weztach chtonnych i narzadach litych. TK nie jest wystarczajgca do ob-
razowania gruczotu krokowego. Badanie TK wykonuje sie na poczatku diagnostyki celem oceny
wystepowania zmian w miednicy i/lub jamie brzusznej oraz celem monitorowania skutecznosci
leczenia.

Tomografia komputerowa
(TK)

Uzyteczna metoda do oceny ryzyka ztaman, poniewaz umozliwia szczegdtowg ocene warstwy ko-
rowej kosci, ktéra moze byc¢ zajeta przez zmiany osteoblastyczne.
Istotng zaletg MRI jest wysokiej jakosci obrazowanie tkanek miekkich uwzgledniajgce wielopara-
metryczny obraz oraz zaawansowane metody obliczeniowe oceniajgce funkcjonowanie narzadu.
Badanie MRI wykonuje sie na poczatku diagnostyki celem oceny wystepowania zmian w miednicy
i/lub jamie brzusznej oraz celem monitorowania skutecznosci leczenia. Zastosowanie:
= po radykalnej prostatektomii, gdy PSA jest niewykrywalne lub gdy poziom PSA z nie-
wykrywalnego wzrasta do poziomu oznaczalnego w > 2 kolejnych pomiarach lub po
radioterapii w przypadku wzrastajgcego poziomu PSA lub wyczuwalnej zmiany w ba-
daniu DRE w grupie chorych bedacych kandydatami do leczenia miejscowego
=  mpMRljest przydatne w ocenie zaawansowania choroby oraz okresleniu typu nowo-
tworu. Obrazowanie znajduje zastosowanie w stratyfikacji ryzyka wséréd mezczyzn,
u ktérych rozwaza sie wdrozenie postepowania opartego na aktywnym wyczekiwa-
niu. Dodatkowo mpMRI umozliwia wykrycie duzych, stabo zréznicowanych rakéw
gruczotu krokowego i zmian rozsianych zewnatrztorebkowo.
Nie rekomenduje sie rutynowego przeprowadzania tego badania wsrdd pacjentéw. PET/CT lub
PET/MRI znajdujg zastosowanie w wykrywaniu biochemicznego nawrotu choroby. Uzycie C-11
choliny lub F-18 flucyklowiny jest korzystne w rozpoznawaniu zmian o matych objetosciach
w tkankach miekkich i kosciach. Rekomenduje sie histologiczne potwierdzenie rozpoznania
z uwagi na wysoki wskaznik wynikéw fatszywie dodatnich.
RTG — rentgenogram; USG — ultrasonografia; SPECT — tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (z ang. single-photon emission computed
tomography); PSA — swoisty antygen sterczowy (z ang. prostate specific antigen); DRE — badanie per rectum (z ang. digital rectal examination);
ADT — terapia deprywacji androgenowej (z ang. androgen deprivation therapy); TK — tomografia komputerowa; MRI — rezonans magnetyczny

(z ang. magnetic resonance imaging); PET — pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. positron emission tomography); mpMRI — wieloparame-
tryczny MRI (z ang. multiparametric MRI).

Rezonans magnetyczny
(MRI)

Pozytonowa tomografia
emisyjna (PET)

Ogodtem proces diagnostyczny raka gruczotu krokowego rozpoczyna sie najczesciej od klinicznego podej-
rzenia nowotworu na podstawie badania palpacyjnego (DRE) lub podwyzszonego poziomu PSA. Powyz-
sze badania mogg wskazywac na konieczno$¢ poszerzenia diagnostyki, ale nierzadko sg zwigzane jedynie
z procesem nieztosliwym. W przypadku badania DRE stwierdzenie guzkowatych struktur, stwardnien lub
asymetrii moze sktania¢ ku poszerzeniu diagnostyki. Jak wspomniano powyzej nie istnieje jednoznaczna
granica poziomu PSA, ktdérg uznaje sie za prawidtowa. Wartosci PSA poréwnuje sie z zakresami referen-
cyjnymi obliczonymi dla wieku chorego oraz odnoszgcymi sie do wartosci PSA sprzed roku, jesli sg do-
stepne. Ponadto, zaleca sie poszerzenie diagnostyki w kierunku onkologicznym w przypadku, gdy wzrost

wartosci PSA przekracza 0,75 ng/dl w ciggu roku, nawet jesli sama wartos¢ PSA jest w granicach normy
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przewidzianej dla wieku. Wedtug niektorych ekspertéw przekroczenie wartosci 4,0 w pojedynczym ba-
daniu stanowi granice niezaleznie od wieku pacjenta. Przeprowadzenie kolejnych, dodatkowych badan
ma na celu okreslenie potrzeby biopsji gruczotu. W kolejnych etapach diagnostycznych zaleca sie po-
wtdrzenie badania poziomu PSA. W przypadku stwierdzenia prawidfowych wartosci PSA odstepuje sie
od dalszej diagnostyki. W przypadku niejednoznacznych wynikdw PSA przeprowadza sie dodatkowe ana-
lizy markeru i badania obrazowe. W celu bardziej precyzyjnego okreslenia ryzyka raka gruczotu kroko-
wego mozliwe jest oznaczenie tzw. gestosci PSA stanowigcej wspdtczynnik poziomu PSA do objetosci
gruczotu mierzonej zazwyczaj w TRUS. Gesto$é PSA < 0,15 ng/ml/cc stanowi wynik prawidtowy. Ponadto,
w diagnostyce raka gruczotu krokowego zastosowanie znajduje analiza wolnego i zwigzanego PSA.
Wolny PSA moze by¢ oszacowany w oparciu o wartosci PSA catkowitego i wolnego. W przypadku raka
gruczotu krokowego odsetek wolnego PSA w surowicy krwi jest nizszy w poréwnaniu do zmian nieztosli-
wych. Wspdtczynnik PSA wolnego do catkowitego jest nizszy niz 10-15% moze sugerowac ztosliwy proces
nowotworowy. Przeciwnie warto$¢ przekraczajgca 25% bedzie raczej $wiadczyta o fagodnym przeroscie
prostaty. Wsréd badan dodatkowych zaleca sie przeprowadzanie badan obrazowych jak np. MRI, TRUS
(Kantoff 2020). W tabeli ponizej zawarto dane dotyczgce wartosci PSA i zwigzanego z nim ryzyka raka

gruczotu krokowego.

Tabela 7. Ryzyko raka gruczotu krokowego w korelacji z poziomem PSA (EAU/ESUR/EANM 2021).

Poziom PSA (ng/ml) 0,0-0,5 0,6-1,0 1,1-2,0 2,1-3,0 3,1-4,0
Ryzyko PC (%) 6,6 10,1 17,0 23,9 26,9
Ryzyko ISUP > 2 PCa (%) 0,8 1,0 2,0 4,6 6,7

Wyniki PSA, DRE i testow dodatkowych (w tym badan obrazowych) stuzg podjeciu decyzji dotyczacej
stusznosci przeprowadzenia biopsji gruczotu. Zazwyczaj rekomenduje sie pobranie wycinka, jesli oczeki-
wana dtugosc¢ przezycia wynosi co najmniej 10 lat (w niektorych przypadkach 5 lat) oraz gdy poziom PSA
jest podwyzszonych powyzej normy przewidzianej dla danej grupy wiekowej lub PSA wzrosto ponad 0,75
ng/ml w ciggu roku lub stwierdzono nieprawidtowosci w badaniu DRE. Odstgpienie od wykonania biopsji
pomimo podwyzszonych wartosci PSA moze by¢ rozwazone wsrdd starszych chorych lub pacjentow ze
znacznym obcigzeniem klinicznym innymi chorobami. Biopsje gruczotu przeprowadza sie z dostepu
przezodbytniczego pod kontrolg TRUS lub MRI (Kantoff 2020). Przy uzyciu igty biopsyjnej pobiera sie
<1% tkanki gruczotowej (Yang 2020).

W diagnostyce rdznicowej nalezy uwzglednié nieztosliwe zmiany gruczotu, ktére réwniez objawiajg sie

wystepowanie czestomoczu, nokturii i nietrzymania moczu. Wsrdd rozpoznan, ktére nalezy wykluczyé
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wyrodznia sie np. tagodny przerost prostaty (BPH, z ang. bening prostate hyperplasia), niedroznos¢ ujscia
pecherza moczowego, zakazenie uktadu moczowego, zapalenie gruczotu krokowego, srdodmigzszowe

zapalenie pecherza moczowego i zespot przewlektego boélu miednicy (Kantoff 2020).

W celu oceny zaawansowania raka gruczotu krokowego przeprowadza sie badanie per rectum (DRE),
TRUS oraz tomografie komputerowg jamy brzusznej i miednicy. W wyjatkowych przypadkach mozna
wykona¢ MR z cewka doodbytniczg (najdoktadniejsza metoda oceny naciekania pecherzykdw nasien-
nych). W celu oceny klinicznego zaawansowania miejscowego raka gruczotu krokowego stosuje sie kla-
syfikacje TNM, ktdra zostata przedstawiona w tabeli ponizej (Krzemieniecki 2020). wyrézniono

zaawansowanie HSPC bedgce przedmiotem niniejszego raportu.

Tabela 8. Uproszczona klasyfikacja kliniczna TNM zaawansowania miejscowego raka gruczotu kroko-
wego (rewizja 8.z 2017 r.) (Krzemieniecki 2020).

Cecha Ocena kliniczna Opis
X nie mozna ocenic¢ guza pierwotnego
TO nie stwierdza sie guza pierwotnego

guz klinicznie nieuchwytny (niewyczuwalny w badaniu per rectum, niewidoczny w badaniach

T obrazowych)

Tla guz stwierdzony przypadkowo w badaniu histologicznym i zajmujgcy < 5% usunietej tkanki stercza

T1b guz stwierdzony przypadkowo w badaniu histologicznym i zajmujacy > 5% usunietej tkanki stercza

T1c guz (niewyczuwalny) rozpoznany na podstawie biopsji igtowej z jednego lub obu ptatéw gruczotu
(np. wykonanej z powodu zwiekszonego stezenia PSA)
T2 guz wyczuwalny i ograniczony do gruczotu krokowego!
! T2a guz zajmuje nie wiecej niz potowe jednego ptata gruczotu krokowego
T2b  guz zajmuje wiecej niz potowe jednego ptata, ale nie zajmuje obu ptatéw gruczotu krokowego
T2c guz zajmuje oba ptaty gruczotu krokowego
T3 guz przekracza torebke gruczotu krokowego?
T3a guz przekracza torebke gruczoty krokowego (po jednej lub obu stronach)
T3b guz nacieka pecherzyk(i) nasienny(e)
guz jest zwigzany lub nacieka sasiednie struktury inne niz pecherzyki nasienne (np. zwieracz ze-
T4 wnetrzny cewki moczowej, odbytnica, pecherz moczowy, miesnie dzwigacze i/lub $ciana
miednicy)
NX nie oceniano regionalnych weztéw chtonnych (nie pobierano wycinkéw z regionalnych weztéw
chtonnych do badania histopatologicznego)
N NO nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych (w badaniu histopatologicznym)
N1 stwierdza sie przerzuty w regionalnych weztach chtonnych
" MO nie stwierdza sie przerzutow odlegtych

stwierdza sie przerzuty odlegte
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Cecha Ocena kliniczna Opis
w pozaregionalnych weztach chtonnych
w kosciach

przerzuty odlegte z towarzyszacymi przerzutami w kosciach lub bez takich przerzutow
1w przypadku, gdy utkanie nowotworu w biopsji gruboigtowej stwierdzono w jednym lub obu ptatach gruczotu krokowego, lecz guz nie jest
wyczuwalny podczas badania per rectum nie jest widoczny w badaniach obrazowych, nalezy stwierdzi¢ obecnos¢ cechy Tlc;
2 naciek wierzchotka gruczotu krokowego lub w obrebie torebki gruczotu krokowego (ale bez przerwania jej ciagtosci) klasyfikuje sie jako
ceche T2 (a nie T3);
3 jesli stwierdza sie przerzuty > 1 miejscu — nalezy stosowac najwyzsza kategorie w obrebie cechy M (tj. pM1c).
Celem wykluczenia przerzutéw odlegtych nalezy poszerzy¢ diagnostyke o RTG klatki piersiowej oraz
scyntygrafie kosci. Po ustaleniu zaawansowania klinicznego mozliwe jest wyrdznienie poszczegdlnych

grup pacjentow w zaleznosci od ryzyka:

e duze ryzyko — PSA > 20 ng/ml, ocena w skali Gleasona > 8 pkt, zaawansowanie kliniczne T2¢/T3
(naciek zajmuje oba ptaty lub wykracza poza torebke gruczotu);

e mate ryzyko — PSA < 10 ng/ml, ocena w skali Gleasona < 6 pkt, zaawansowanie kliniczne T1c lub
T2a (naciek zajmuje nie wiecej niz potowe jednego ptata);

e posrednie ryzyko — pozostali chorzy (Krzemieniecki 2020).

Skala Gleasona opiera sie na ocenie struktury histologicznej rozrostu nowotworowego. Wynik oceny
powstaje przez zsumowanie stopnia zréznicowania dwdch najczesciej wystepujgcych grup komaérek —
kazdej grupie komarek przypisuje sie od 1 (najmniejszy stopien ztosliwosci histologicznej) do 5 punktow
(najwyzszy stopien ztosliwosci histologicznej). Suma Gleasona zawiera sie w przedziale od 2 do 10. Naj-
gorszy mozliwy wynik to 10 — komarki raka nisko zréznicowane o duzym potencjale do naciekania i prze-
rzutow (Gleason 1966, Bailar 1966, Eble 2004). Ocene wg skali Gleasona w chwili obecnej zapisuje sie
jako petne wyrazenie matematyczne (np. 2+5 = 7), a nie jedynie jako sume, co daje petniejszy obraz
choroby (Eble 2004). W ostatnich latach stosowany jest nowy, ujednolicony podziat na grupy, zaakcep-
towany przez International Society of Urological Pathology (ISUP), w ktorym z uwagi na fakt, ze stopnie

2-5 sg rzadko oznaczane nie wyrdznia sie ich oddzielnie (Humphrey 2016).

Tabela 9. Grupy rokownicze wg skali Gleasona - ISUP (Humphrey 2016, EAU/ESUR/EANM 2021).

Suma Gleasona Stopien ISUP
2-6 1
3+4(7) 2
4+3(7) 3
4+4(8),3+5(8),5+3(8) 4
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Suma Gleasona Stopien ISUP

9-10 5

Na podstawie punktacji w skali Gleasona definiuje sie posta¢ raka gruczotu krokowego ,klinicznie
istotng”. Wedtug ekspertéw NICE uzyskanie co najmniej 7 punktéw w wyzej przedstawionej skali Swiad-

czy o klinicznie istotnej chorobie (NICE 2019).

W tabeli ponizej zestawiono klasyfikacje grup prognostycznych w oparciu o klasyfikacje TNM, stezenie

PSA oraz wskaznik Gleasona (Stelmach 2013).

Tabela 10. Klasyfikacja grup prognostycznych oparta na stopniu zaawansowania TNM raka gruczotu
krokowego, stezenia PSA w surowicy oraz wskazniku Gleasona (Stelmach 2013).

Grupa T N M PSA (ng/ml) Wskaznik Gleasona

| la—c 0 0 <10 <6
2a 0 0 <10 <6
la—c 0 0 <20 7
1A la—c 0 0 >10i<20 <6
2a, b 0 0 <20 <7

2c 0 0 Kazde Kazdy

11B 1-2 0 0 >20 Kazdy
1-2 0 0 Kazde >8

1l 33, b 0 0 Kazde Kazdy

4 0 0 Kazde Kazdy

v Kazde 1 0 Kazde Kazdy

Kazde Kazde 1 Kazde Kazdy

2.4  Przebieg naturalny i rokowanie

Rak gruczotu krokowego typowo wystepuje u starszych mezczyzn. Najczesciej spotyka sie go po 65 roku
zycia jednak badania wskazujg, ze proces karcynogenezy w gruczole rozpoczyna sie na wiele lat wcze-
$niej (Griend 2020). Wsréd czynnikéw zwigzanych z podwyzszonym ryzykiem rozwoju raka gruczotu kro-
kowego wyrdznia sie obcigzenie rodzinne, rase czarng, otytos¢ i diete wysokottuszczowg oraz narazenie

na androgeny (KRN 2021).

Mediana dtugosci przezycia pacjentdw z chorobg przerzutowg wynosi okoto 42 miesigce. Wérdd czyn-
nikdw ryzyka wptywajgcych na przezycie chorych wyréznia sie liczbe oraz lokalizacje przerzutow kost-
nych, obecno$é przerzutdow w narzadach litych, punktacja w skali ISUP (Tabela 9), poczatkowa i aktualna
wartos$¢ PSA. Istotnym z punktu widzenia oszacowania rokowania dla chorych jest réwniez okreslenie
tzw. obcigzenia chorobg przerzutowg (volume disease). W badaniu CHAARTED podkreslono role tego

parametru w ocenie korzysci dodania do leczenia radioterapii. Istotnym markerem majgcym wartos¢
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rokowniczg jest poziom PSA po 7 miesigcach leczenia ADT. PSA £0,2 ng/ml w 7. miesigcu terapii stanowi
marker prognostycznych wsrdd mezczyzn leczonych ADT z powodu choroby przerzutowej
(EAU/ESUR/EANM 2021). W tabeli ponizej przedstawiono mediane dtugosci przezycia pacjentow w za-

leznosci od poziomu PSA po 7 miesigcach ADT.

Tabela 11. Mediana przezycia pacjentow w zaleznosci od poziomu PSA po 7. miesigcach ADT

(EAU/ESUR/EANM 2021).
Poziom PSA po 7 miesigcach ADT Mediana przezycia
<0,2 ng/ml 75 miesiecy
0,2—-4ng/ml 44 miesigce
>4 ng/ml 13 miesiecy

U wiekszosci mezczyzn obserwuje sie korzystng odpowiedz na leczenie ADT, jednak u czesci chorych
rozwdéj opornosci na kastracje jest nieunikniony i moze prowadzi¢ do zgonu. Rak gruczotu krokowego
w stadium rozsianym jest najczesciej sSmiertelny z uwagi na jego heterogeniczng budowe uwzgledniajaca
dwa typy komérek — zalezne i niezalezne od androgendéw. W przypadku komoérek hormonowrazliwych
potrzebny jest niezbedny, krytyczny poziom androgendw w celu aktywacji wystarczajgcej liczby recep-
toréw androgenowych zapewniajgcych transkrypcje gendw wyzwalajgcych kaskade biochemiczng od-
powiedzialng za apoptoze komédrek rakowych. Natomiast ablacja androgendw nie indukuje apopotozy
w komarkach niezaleznych od androgendw, ktérych wzrost jest odpowiedzialny za smiertelnos$é w zaa-
wansowanej chorobie (Griend 2020). W ciggu ostatnich lat wykazano, ze mechanizm przejscia raka wraz-
liwego na hormony w postac¢ oporng nie wynika bezposrednio z opornosci na ADT, ale raczej z adaptacji
komadrek nowotworowych nabywajacych umiejetnosci proliferacji w mikrosrodowisku o niskim stezeniu
testosteronu. Zaobserwowano, ze komorki nowotworowe posiadajg zdolnosci do produkcji wtasnych
androgendw i nawet przy niskim poziomie androgendw, pomimo kastracji mogg doprowadza¢ do akty-
wacji receptora androgenowego. Za powyzszy mechanizm odpowiedzialnych jest szereg proceséw mo-

lekularnych wykraczajgcych poza zakres niniejszego opracowania (Tucci 2018).

Rokowanie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego jest zréznicowane i w znacznej mierze zalezy od
stopnia zaawansowania choroby. W wielu przypadkach rak gruczotu krokowego rozwija sie powoli, a pa-
cjenci umierajg z powodu chordb towarzyszgcych (JUA 2017). Przezycie pacjentdw zalezy przede wszyst-
kim od zaawansowania choroby i zastosowanego leczenia. Po terapii radykalnej 70-85% przezywa 5 lat,
a odsetek 10-letnich przezy¢ wynosi okoto 50-75% (Krzemieniecki 2020). U pacjentdw z nowo rozpozna-
nym, przerzutowym rakiem gruczotu krokowego stwierdza sie zte rokowanie, a szacunkowa mediana

przezycia catkowitego nie przekracza 3-4 lat (CUA-CUOG 2020). Wedtug innego Zrédta mediana
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przezycia pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego waha sie od 13 do 72 miesiecy w za-
leznosci od obecnosci niekorzystnych czynnikéw ryzyka (Chi 2019). 5-letnie przezycie w latach 2009 —
2015 wsrdd pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego (populacja z USA) zostato oszaco-
wane na okoto 31% (Agarwal 2019, Terris 2019). Szacuje sie, ze 77% mezczyzn z NOWO rozpoznanym,
przerzutowym rakiem gruczotu krokowego przezyje mniej niz 5 lat, a tylko 7% chorych leczonych hor-

monoterapig ma szanse przezy¢ co najmniej 10 lat (Chi 2019).

Mediana przezycia pacjentdéw zalezy rowniez od wczeséniej zastosowanego leczenia oraz od obcigzenia
chorobg (high-volume oraz low-volume). Szczegdtowe definicje uwzgledniajgce obcigzenie chorobg zo-
staty przedstawione w rozdziale 2.1. W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce mediany przezycia

pacjentow z poszczegdlnymi postaciami choroby mHSPC (APCCC 2019a).

Tabela 12. Mediana przezycia pacjentow z mHSPC w zaleznosci od wczesniej zastosowanego leczenia
oraz obcigzenia chorobg (APCCC 2019a).

wczesniejsza terapia miejscowa brak wczesniejszej terapii miejscowe;j
low-volume high-volume low-volume high-volume
Mediana przezycia [lata] 8 4,5 4,5 3

Wedtug powyzszych danych mediana przezycia pacjentéw z mHSPC jest dtuzsza w przypadku chorych
po uprzedniej terapii miejscowej, zarowno podgrupie pacjentéw low-volume, jak i high-volume (APCCC
2019a). Wedtug innego zrodta mediana przezycia wsrdd pacjentéw z postacig high-volume wynosita 27
miesiecy, a wérdd chorych z postacig choroby low-volume — 49 miesiecy. Réznica pomiedzy analizowa-
nymi grupami byta istotna statycznie. Wobec powyzszego, uwaza sie, ze stopien obcigzenia chorobg
przerzutowg ma znaczny wptyw na rokowanie i przezycie catkowite chorych (Alhanafy 2018). Podobne
whnioski zostaty przedstawione w badaniu Sweeney 2015, w ktérym mediana przezycia pacjentéw z po-

stacig high-volume nie przekraczata 32 miesiecy (Sweeney 2015).

Oszacowano, ze w momencie rozpoznania raka gruczotu krokowego okoto 77% pacjentéw ma postac
miejscowg, 13% z zajetymi weztami chtonnymi, a u okoto 6% stwierdza sie przerzuty odlegte (Terris
2019). Przerzuty raka gruczotu krokowego czesto dotyczg kosci. U okoto 72% pacjentdow, u ktorych
stwierdzono przerzutowego raka gruczotu krokowego, w ciggu 3 lat pojawig sie przerzuty odlegte do
kosci (Sathiakumar 2011). Wnioski te zostaty potwierdzone w innym doniesieniu, gdzie wedtug autoréw
65-80% pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego ma zajete kosci lub w najblizszym czasie

dojdzie do ich zajecia (Sathiakumar 2011).
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Wobec powyzszego, rokowanie pacjentow z przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem gruczotu kro-
kowego zalezy w znacznej mierze od obcigzenia chorobg przerzutowg (volume disease). Wykazano istot-
nie gorsze rokowanie i agresywniejszy przebieg choroby wsréd pacjentdw z postaciag high-volume. Po-
nadto, z gorszg prognozg korelujg wyzsze wartosci punktacji w skali Gleasona, jednak punktacja w ni-
niejszej skali nie jest traktowana jako niezalezny czynnik prognostyczny w kontekscie przezycia. Wyka-
zano ponadto, ze wsrdd chorych z wysokim obcigzeniem chorobg przerzutowg obserwuje sie krétszy
czas do progresji choroby i wczesdniejszy rozwdj opornosci na kastracje oraz potrzebe chemioterapii.
Ogodtem, wsrdd czynnikéw wptywajacych na rokowanie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego pod-
kresla sie wptyw obcigzenia chorobg przerzutows, stanu sprawnosci, wstepnego poziomu PSA, punktacji

w skali Gleasona oraz obecnosci dolegliwosci bélowych podczas rozpoznania (Alhanafy 2018).

2.5  Obrazkliniczny

Poczatkowo obraz kliniczny jest niecharakterystyczny, chorzy zwykle nie majg objawdw lub odczuwajg
dolegliwosci analogiczne, jak w tagodnym przeroscie gruczotu krokowego. Wsrdd najczesciej zgtasza-
nych objawow wyrdznia sie: czestomocz, nykturie, naglace parcie, pieczenie podczas mikcji, uczucie nie-
petnego wyprozniania, waski strumien moczu. Sporadycznie stwierdza sie krwinkomocz (Krzemieniecki

2020).

W poczatkowym stadium nowotwor jest niemy klinicznie i ograniczony wytgcznie do narzadu, a stan ten
moze trwac wiele lat. Wraz z czasem trwania choroby, nowotwor nacieka sgsiadujgce tkanki i narzady,
szerzgc sie wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. Rozsiew raka gruczotu krokowego nastepuje zaréwno
droga naczyn krwionosnych, jak i limfatycznych zajmujac regionalne wezty chtonne, kosci oraz rzadziej

— watrobe, ptuca i mozg (Krzemieniecki 2020).

Wsrod pacjentow z rozsiewem choroby czesto obserwuje sie bdél kostny, poniewaz kosci sg wiodgca
lokalizacjg przerzutéw odlegtych raka gruczotu krokowego, a bél jest typowym objawem wystepowania
zmian (Kantoff 2020). W bardziej zaawansowanych stadiach moze dochodzi¢ do patologicznych ztaman
struktury kosci. W odrdznieniu od innych nowotworéw w raku gruczotu krokowego typowe sg przerzuty

osteoblastyczne — zwiekszajgce gestosé tkanki kostnej w obrebie przerzutu (KRN 2021).

W badaniu per rectum mozliwe jest wykrycie zmian wyczuwalnych palpacyjnie lub asymetrii gruczotu

krokowego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze rak gruczotu krokowego jest zazwyczaj niewyczuwalny
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przy badaniu przez odbyt. Badanie DRE umozliwia identyfikacje gtéwnie guzéw na tylnej i bocznej scianie

gruczotu (Kantoff 2020).

2.6  Epidemiologia
Epidemiologia na $wiecie

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczestszych nowotwordw ztosliwych rozpoznawanych u mez-
czyzn oraz pigtym z kolei najczestszym nowotworem prowadzgcym do zgonu. Ogoétem stanowi okoto
20% wszystkich nowotworow (Krzemieniecki 2020, Rawla 2019). Zachorowalno$¢ na raka gruczotu kro-
kowego rozni sie w zaleznosci od regionu i jest najwieksza w Australii/Nowej Zelandii i Péthocnej Ame-
ryce, standaryzowany wspofczynnik zachorowalnosci  wynosi  odpowiednio 111,6:100 000
i 97,2:100 000. Podobnie, wysoka zachorowalnos¢ na raka gruczotu krokowego cechuje mieszkancow
Zachodniej i Potnocnej Europy (wspotczynniki zachorowalnosci odpowiednio 94,9 i 85:100 000). Niskie
wskazniki zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego odnotowuje sie we Wschodniej Europie i Potu-
dniowo-Srodkowej Azji — odpowiednio 10,5 i 4,5:100 000. (EAU/ESUR/EANM 2021). Wg danych przed-
stawionych na portalu GLOBOCAN liczba nowych przypadkéw zachorowania na raka gruczotu kroko-
wego w 2018 roku na $wiecie wynosita 1 276 106 co stanowito ponad 7% wszystkich nowotwordw. Naj-
wiecej nowych zachorowan odnotowano w Pétnocnej Ameryce (234 278) a najmniej w Srodkowe;j
Afryce (11 666) (GLOBOCAN 2018). Szacuje sie, ze okoto 2 293 818 nowych rozpoznan raka gruczotu

krokowego zostanie stwierdzonych do 2040 r. (Rawla 2019).

W tabeli ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce raka gruczotu krokowego na Swiecie

w 2018 r.

Tabela 13. Dane epidemiologiczne dotyczgce raka gruczotu krokowego na Swiecie (GLOBOCAN 2020).

. . Wskaznik . . Wskaznik . , .
Liczba Surowy wskaznik , . Liczba Surowy wskaZznik . , . 5-letni wskaznik
Rok , . . zachorowalnosci ; : % umieralnosci o
zachorowar zachorowalnosci " zgonéw umieralnosci * chorobowosci
ASR ASR
2018 1276106 33,1 29,3 358 989 9,3 7,6 96,7
ASR standaryzowany wzgledem wieku wspdtczynnik (z ang. age-standardized rates);
* na 100 000.

W tabeli ponizej odnotowano wskazniki zachorowalnosci i umieralnosci standaryzowane wzgledem

wieku w poszczegdlnych regionach $wiata.
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Tabela 14. Dane epidemiologiczne dotyczgce raka gruczotu krokowego w zaleznosci od regionu
w 2018 r. (GLOBOCAN 2019).

Region Wskaznik zachorowalnosci ASR (na 100 000) Wskaznik umieralno$ci ASR (na 100 000)
Ogétem 29,3 7,6
Australia i Nowa Zelandia 86,4 10,2
Potnocna Europa 85,7 13,5
Zachodnia Europa 75,8 10,1
Pétnocna Ameryka 73,7 7,7
Polinezja 66,5 19,9
Karaiby 64,2 25,4
Potudniowa Afryka 64,1 26,8
Potudniowa Europa 60,7 7.9
Potudniowa Ameryka 60,4 14,0
Mikronezja 42,4 16,3
Ameryka Srodkowa 42,2 10,7
Srodkowa i Wschodnia Europa 42,2 13,5
Srodkowa Afryka 35,9 22,7
Melanezja 34,1 14,5
Zachodnia Afryka 31,9 18,6
Zachodnia Azja 26,9 8,0
Wschodnia Afryka 23,9 14,8
Wschodnia Azja 13,9 4,7
Pétnocna Afryka 13,2 5,8
Potudniowo-Wschodnia Azja 12,7 5,4
Potudniowo-Srodkowa Azja 5,0 3,3

Szacuje sie, ze w momencie rozpoznawania 78% jest w stadium miejscowym, u 12% stwierdza sie zajecie
regionalnych weztéw chtonnych, a u 6% obserwuje sie przerzuty odlegte (Kantoff 2020). Szacowania
epidemiologiczne wskazujg, ze w 2020 r. w Kanadzie odnotuje sie 22 900 nowych przypadkdéw raka gru-
czotu krokowego oraz 4 100 zgondw z powodu tego schorzenia. U okoto 2 000 do 3 000 mezczyzn roz-
poznanie dotyczy¢ bedzie mHSPC (CADTH 2020). Z kolei w USA rocznie rak gruczotu krokowego jest
odpowiedzialny za okoto 31 600 rozpoznan (dane z 2019 r.). Odnotowano zmniejszenie czestos¢ wyste-
powania choroby miejscowej, ale liczebnos$é pacjentdw z rozpoznaniem przerzutowego raka gruczotu
krokowego wzrasta rocznie o okoto 3% od 2012 r. (Barata 2020). Szczyt $Smiertelnosci z powodu raka
gruczotu krokowego odnotowano w latach 90., a w ostatnich latach zaobserwowano obnizenie wskaz-
nika umieralnosci z 39:100 000 do 19:100 000 (Welch 2020). Jednakze, szacuje sig, ze w 2018 r. na Swie-
cie przybyto okoto 1,3 min nowych przypadkdw raka gruczotu krokowego i odnotowano 360 000 zgondw

z tego powodu (Reis 2020).

Wedtug kanadyjskich danych epidemiologicznych okoto 8% mezczyzn z rozpoznaniem raka gruczotu kro-
kowego ma de novo chorobe przerzutowa (CUA-CUOG 2020). Podobne dane oszacowano dla populac;ji
w USA, gdzie okoto 6% chorych z rakiem gruczotu krokowego jest w stadium rozsianym (Agarwal 2019).

Od 2012 r. wskaznik zachorowalnosci standaryzowany wiekiem na mHSPC w USA wzrdst znamiennie
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2 0,58% do 2,74% rocznie (Herlemann 2018). Z kolei, wedtug innego zrddta przyjeto, ze okoto 20% pa-
cjentéw z rozpoznaniem raka gruczotu krokowego jest w stadium przerzutowym (Rao 2019). Analogicz-
nie dla populacji europejskiej czestos¢ rozpoznawania przerzutdéw odlegtych wahata sie od 4 do 8% pa-
cjentow z rakiem gruczotu krokowego w zaleznosci od przeprowadzania badan przesiewowych opartych
na oznaczaniu PSA w danym regionie (Buzzoni 2015). W badaniu Sathiakumar 2011 5,9% pacjentow
z rakiem gruczotu krokowego rozwineto przerzuty odlegte (Sathiakumar 2011). Podobnie, w rejestrze
CaPSURE (z ang. Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor) wsrdd 12 005 nowo zdia-
gnozowanych pacjentéw w latach 1990-2004 u 2,4% stwierdzono przerzuty odlegte (Ryan 2007). We
wtoskim rejestrze w okresie od listopada 2002 do maja 2004 wsérdd pacjentdw z nowo rozpoznanym
rakiem gruczotu krokowego u 2,5% chorych z 1242 pacjentéw ogétem stwierdzono rozsiew do narzgdéw
odlegtych (Salonia 2006). Podobne wnioski opracowano na podstawie dunskiego badania Norgaard
2010, gdzie u 3% chorych z 23 087 pacjentdw z nowo rozpoznanym rakiem gruczotu krokowego w latach
1999-2007 odnotowano obecnos¢ przerzutéw odlegtych (Norgaard 2010). Oszacowania pochodzgce
z europejskich baz danych wskazujg, ze okoto 15-30% mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego prezen-
tuje postac przerzutowa, wrazliwg na hormonoterapie (Chi 2019). Podsumowujgc odnalezione dane,
odsetek pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego zawiera sie w zakresie od 2 do 30%

wszystkich pacjentdw z tym schorzeniem.

Standaryzowany wspotczynnik Smiertelnosci raka gruczotu krokowego wynosi 10:100 000 (S/OG 2019).
Szacuje sie, ze w 2018 roku odnotowano okoto 358 989 zgondw z powodu tego nowotworu, co stanowi
okoto 3,8% wszystkich zgondw z powodu nowotwordow ogdtem (Agarwal 2019, GLOBOCAN 2018). Naj-
wiecej zgondw z powodu raka gruczotu krokowego w 2018 roku odnotowano w Azji Zachodniej (68 472),
a najmniej w Australii i Nowej Zelandii (3 961) (GLOBOCAN 2018). Oszacowano, ze do 2040 r. zaobser-
wuje sie niewielka zmiane w zakresie smiertelnosci z powodu raka gruczotu krokowego — wzrost o ok.

1,05% (Rawla 2019).

Z kolei, w badaniu oceniajgcym $miertelnos¢ z powodu nowotwordw w Europie z oszacowaniami na
2020 r. wykazano, ze catkowita Smiertelnos¢ mezczyzn z przyczyn onkologicznych w Europie obnizy sie
z137,5:100 000 w 2015 r. do 130,1:100 000 w 2020 r. Jednakze dane dotyczgce raka gruczotu kroko-
wego wskazujg na wzrost liczby zgondw z 74 998 do 78 800. Standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci
z powodu raka gruczotu krokowego w 2020 r. oszacowano na 9,95:100 000 (Carioli 2020). Szczegbtowe

dane zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 15. Umieralnos¢ wsrdd pacjentow z rakiem gruczotu krokowego w 2015 r. i szacunkowe dane
na rok 2020 (Carioli 2020)

Liczba zgonéw w 2015 r. ASR 2015 Szacowana liczba zgonéw w 2020 Szacowany ASR w 2020 Réznica [%]

Rak gruczotu

74 998 10,71 78 800 9,95 -7,1
krokowego

W badaniu Carioli 2020 oszacowano rowniez wskazniki $miertelnosci standaryzowane wzgledem wieku
z uwzglednieniem podziatu na poszczegdlne kraje europejskie. Wykazano, ze w latach 2005-2009 naj-
nizszy wspotczynnik umieralnosci ASR wystepowat we Wtoszech. W Polsce w tym okresie wynidst
13,02:100 000. Z kolei, najwyzszg wartosc osiggnat w Wielkiej Brytanii — 14,05:100 000. Podobny trend
utrzymat sie w latach 2010-2014, gdzie najnizszy wspdtczynnik umieralnosci odnotowano réwniez we
Wtoszech (7,66:100 000), a najwyzszy w Wielkiej Brytanii (13,17:100 000). Jeden z wyzszych wspdtczyn-
nikow umieralnosci ASR w latach 2010-2014 zaobserwowano réwniez w Polsce — 12,44:100 000. Osza-
cowano, ze w 2020 r. powyzszy wspotczynnik osiggnie w Polsce 14,67:100 000 i wsrdd analizowanych

panstw europejskich bedzie najwyzszy (Carioli 2020). Szczegdty zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wskazniki Smiertelnosci standaryzowane pod wzgledem wieku w krajach europejski w po-
szczegdlnych latach, oszacowanie wskaznikéw na rok 2020 (Carioli 2020).

Kraj ASR 2005-2009* ASR 2010-2014* Szacunkowy ASR 2020*
Francja 12,11 9,93 7,29 (95% Cl: 6,84; 7,74)
Niemcy 11,96 11,46 10,61 (95% CI: 10,11; 11,12)
Wrtochy 8,98 7,66 5,79 (95% CI: 5,57, 6,01)
Polska 13,02 12,44 14,67 (95% Cl: 13,79; 15,55)
Hiszpania 10,05 9,24 7,24 (95% Cl: 6,87; 7,62)
Wielka Brytania 14,05 13,17 11,99 (95% CI: 11,52; 12,46)
ASR wspotczynnik standaryzowany wzgledem wieku (z ang. age-standardized rates);
* na 100 000.

Ponad 60% chorych to pacjenci w wieku 65 lat i wiecej, a szacuje sie, ze do 2040 roku ten odsetek wzro-
Snie do 70% (SIOG 2019). Czestos¢ wystepowania raka gruczotu krokowego jest silnie zwigzana z wie-
kiem, a obserwowane wskazniki epidemiologiczne sg wyzsze wsrdd starszych pacjentow. Ponadto, wyz-
szg zachorowalnos$c i bardziej agresywny przebieg choroby obserwuje sie u Afro-Amerykanéw w poréw-
naniu do pacjentow rasy biatej (Rawla 2019). Szczegdtowe dane dotyczace rozktadu czestosci nowych
rozpoznan raka gruczotu krokowego oraz zgondw w zaleznos$ci od wieku zostaty przedstawione w tabeli

ponize;j.
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Tabela 17. Rozktad czestosci nowych rozpoznan raka gruczotu krokowego oraz zgondw w zaleznosci od
wieku pacjenta (S/0G 2019).

Wiek [lata] <20 20-34  35-44  45-54 55-64 65-74 75-84 >84
Odsetek pacjentow z nowym rozpoznaniem - — 0,5% 9,0% 32,7% 38,8% 15,1% 3,9%
Odsetek zgondw - — 0,1% 1,5% 9,2% 21,7%  34,0%  33,5%

Epidemiologia w Polsce

Dane epidemiologiczne dotyczgce raka gruczotu krokowego wskazujg, ze stanowi on okoto 13% wszyst-

kich nowotwordw ztosliwych u mezczyzn w Polsce (Krzemieniecki 2020).

Wedtug danych przedstawionych na portalu GLOBOCAN w 2018 r. w Polsce odnotowano 185 630 przy-
padkdéw choroby nowotworowej, w tym 15 393 (8,3%) dotyczyto raka gruczotu krokowego. Stwierdzono
5 763 zgonodw z powodu tego schorzenia, co stanowito 5,1% wszystkich zgondw z powodu nowotwordw.
W 2018 r. rak gruczotu krokowego zajat 1. miejsce pod wzgledem czestosci wystepowania wsréd mez-
czyzn w Polsce. Wskaznik zachorowalnosci standaryzowanej wzgledem wieku wynosit 43,7:100 000.
Wskaznik umieralnosci wynosit 14,5:100 000 (GLOBOCAN 2019a). Zgodnie z danymi za rok 2020 w Pol-
sce odnotowano 204 575 przypadkow choroby nowotworowej, w tym 18 079 (8,8%) dotyczyto raka gru-
czotu krokowego oraz 7 074 zgondw, co stanowito 5,9% wszystkich zgondw z powodu nowotwordw.
Wskaznik zachorowalnosci standaryzowanej wzgledem wieku wynosit 47,5:100 000, podczas gdy wskaz-
nik umieralnosci 16,6:100 000 (GLOBOCAN 2020). Przewiduje sie rosnacy tren liczby zgondéw z powodu
raka gruczotu krokowego. Szacuje sie, ze do 2030 r. liczba zgondw na ztosliwy nowotwor gruczotu kro-
kowego przewyzszy liczbe zgondw z powodu nowotwordw piersi. Roczna liczba zarejestrowanych zgo-
néw z powodu nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego prawdopodobnie wzrosnie z 4 440 odnoto-

wanych w 2014 r. do 6 550 w 2030 r. (Czaderny 2018).

Na portalu Komisji Europejskiej odnaleziono dane epidemiologiczne dotyczgce raka gruczotu kroko-
wego. Standaryzowany wzgledem wieku wskaZnik zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego
w 2018 r. wynosit 105,2:100 000. W tym samym roku wskaznik ASR dotyczacy umieralnosci zostat osza-
cowany na 48,4:100 000 (KE 2018).

Na portalu Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnaleziono dane epidemiologiczne dotyczace za-
chorowalnosci i zgondw z powodu raka gruczotu krokowego w Polsce w latach 2000 — 2018. W tabeli

ponizej podsumowano odnalezione informacje.
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Tabela 18. Dane epidemiologiczne dotyczgce zachorowalnosci i umieralnosci na raka gruczotu kroko-
wego wsrod mezczyzn w Polsce w latach 2000 — 2018 (KRN 2021).

Wspétczynnik Wspétczynnik Wspdtczynnik Wspétczynnik

Rok Zachorowania Zgony
surowy standaryzowany surowy standaryzowany

2018 16414 88,33 46,81 5574 29,99 13,93
2017 16253 87,43 47,66 5365 28,86 13,81
2016 15961 85,85 48,27 5220 28,08 13,82
2015 14211 76,37 43,83 4876 26,20 13,39
2014 12343 66,28 38,99 4440 23,84 12,63
2013 12162 65,68 39,19 4281 23,12 12,40
2012 10948 58,70 36,12 4199 22,51 12,41
2011 10318 55,32 35,08 4085 21,90 12,51
2010 9273 49,73 32,31 3940 21,13 12,36
2009 9142 49,62 28,27 4041 21,93 13,08
2008 8269 44,92 29,88 3892 21,14 12,87
2007 7638 41,47 28,27 3932 21,35 13,35
2006 7154 38,80 27,22 3681 19,97 12,93
2005 7095 38,43 27,34 3592 19,46 12,90
2004 6257 33,86 24,48 3578 19,36 13,33
2003 5832 31,54 22,98 3390 18,33 12,85
2002 5236 28,28 20,83 3488 18,84 13,51
2001 5391 28,72 21,77 3365 17,93 13,19
2000 5049 26,89 20,52 3147 16,76 12,55

Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w opracowaniu ,,Mapy potrzeb Zdrowotnych w zakresie onko-
logii” zapadalnos$¢ zarejestrowana w Polsce wynosita 23,4 tys$ przypadkow, natomiast wspotczynnik za-
padalnosci zarejestrowanej na 100 tysiecy ludnosci wynosit 61,0 (MPZ 2018). Alternatywne dane rapor-
towane przez KRN wskazujg na ponad 16,0 tys. nowych zachorowan rocznie na raka gruczotu krokowego
w 2018 roku (KRN 2021). Dane dotyczgce chorobowosci na raka gruczotu krokowego w Polsce na dzien
31.12.2016r. (od 2009 r.) oszacowano na 147,1 tys. (w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow byto to 0,1
tys.) (MPZ 2018).

Odnaleziono informacje dotyczace oszacowania zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego w Polsce
w dokumencie stanowigcym Analize Weryfikacyjng produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid) w lecze-
niu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Odnalezione dane zostaty przedstawione w tabeli

ponize;j.
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Tabela 19. Oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego w Polsce (AWA

Xtandi 2014).

Ekspert 1 Ekspert 2

zachorowalnos¢ na raka gruczotu kro-
kowego w Polsce to okofo 11 000/rok

roczna chorobowo$¢ na zaawansowa-
nego CRPC wynosi w Polsce okoto
6 000

liczba chorych z potencjalnymi wska-
zaniami do zastosowania enzalutamid
po niepowodzeniu terapii docetakse-
lem i uwzglednieniu klinicznej charak-
terystyki w przedmiotowym stadium
choroby wynosi okoto 800/rocznie

wystgpi CRPC

kiem gruczotu krokowego

okoto 755 osob

Oszacowanie populacji polskiej z ra-

Ekspert 3

okoto 10 000 nowych zachorowan

u 8-10% wystepuje progresja cho-

roby w postaci choroby przerzuto-
wej, wymagajacej leczenia systemo-
wego. U potowy z nich w ciggu roku

600 —700
na rok

liczba pacjentow z wskazaniem do
leczenia enzalutamidem w Polsce to

Ekspert 4

rocznie odnotowuje sie ok.
9 000 zachorowan i 4 000
Zgonow
okoto 18% pacjentow z ra-
kiem prostaty w chwili roz-
poznania znajduje sie w sta-
dium zaawansowanym cho-
roby
U 38% mezczyzn ze zdiagno-
zowanym rakiem prostaty
choroba przejdzie w stan za-
awansowania

W dokumencie stanowigcym analize weryfikacyjng wniosku dotyczgcego stusznosci objecia finansowa-

niem produktu leczniczego Jevtana (kabazytaksel) w ramach programu lekowego ,Kabazytaksel w lecze-

niu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” odnaleziono dane dotyczace liczeb-

nosci populacji pacjentdéw z rozpoznaniem C61. W tabeli ponizej podsumowano odnalezione informacje.

Tabela 20. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej dla produktu leczniczego Jevtana (kabazytaksel) wedtug

danych NFZ (AWA Jevtana 2018).

2014
Liczba pacjentéw > 18 rz z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtist- 96 531
niejgcym ICD-10 C61
Liczba pacjentéw > 18 rz z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10 C61 92777
Liczba pacjentéw > 18 rz leczonych docetakselem 1484
Liczba pacjentéw > 18 rz leczonych w ramach programu lekowego
B.6 , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego 513

(ICD-10 C61)”

*  dane za rok 2018 obejmujg okres od stycznia do pazdziernika.

2015 2016 2017 2018*
105029 113877 123647 127208
101063 109346 118387 121132

1739 2193 2 560 2433

844 1070 1395 1905

Dodatkowo, w dokumentach stanowigcych analizy weryfikacyjne wnioskéw dotyczacych objecia finan-

sowaniem produktéw leczniczych Xtandi (enzalutamid) oraz Nubequa (darolutamid) w ramach pro-

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

dane NFZ dotyczace pacjentdw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub

wspotistniejgcym choroby wg ICD-10: C61 rak gruczotu krokowego (wraz z kodami rozszerzajgcymi).

Dane te nieco odbiegajg od wartosci prezentowanych powyzej. Odnalezione informacje podsumowano

w tabeli ponizej.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Tabela 21. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej dla produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid) oraz Nu-
bequa (darolutamid) wedtug danych NFZ (AWA Xtandi 2020, AWA Nubequa 2020).

2015 2016 2017 2018 2019

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtdéwnym lub wspotistniejgcym

ICD-10 C61 (wraz z kodami rozszerzajgcymi) 105069 113953 123422 132653 142804

Na podstawie danych zawartych na portalu statystyk Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) odnaleziono
informacje dotyczace liczebnosci pacjentdw uczestniczgcych w programie lekowym B.56. , Leczenie raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C61)” w latach 2017 i 2018. W tabeli ponizej podano
szczegdtowe informacje z uwzglednieniem liczby pacjentéw otrzymujgcych poszczegdlne technologie

lekowe programu (abirateron, enzalutamid, dichlorek radu).

Tabela 22. Liczebnos¢ pacjentow uczestniczgcych w programie lekowym B.56 w latach 2017 i 2018
z podziatem na poszczegdlne technologie lekowe (NFZ 2019).

Technologia lekowa 2018 2017

Abirateron 1499 1352
Enzalutamid 552 44
Dichlorek radu 130 1

suma* 2181 1397

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ponadto, na podstawie danych zawartych na powyzszym portalu statystyk NFZ odnaleziono liczebnos¢
pacjentéw hospitalizowanych w poszczegdlnych latach z powodu nowotworu ztosliwego gruczotu kro-

kowego. W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione dane.

Tabela 23. Liczba pacjentow hospitalizowanych w Polsce z powodu raka gruczotu krokowego w latach
2011-2018 (NFZ 2019).

Rok 2018 2017 2016 2015 2014 2013 2012 2011

Liczba pacjentdéw hospitalizowanych

3331 3031 bd. 2541 2311 2234 2509 2580
z powodu raka gruczotu krokowego

W zwigzku z tym, Ze jedng z metod postepowania w przypadku hormonowrazliwego raka gruczotu kro-
kowego jest kastracja chirurgiczna polegajgcg na obustronnej orchidektomii (obustronnym wycieciu jg-
der) w tabeli ponizej podano informacje odnalezione na portalu statystyk NFZ dotyczace liczby przepro-
wadzonych w poszczegdlnych latach procedur jednoczasowego wyciecia obu jagder. Dane odnaleziono
w sekcji JGP — L: Choroby uktadu moczowo-ptciowego, katalogu — L72A: Zabiegi moszny, jadra, najadrza

i nasieniowodu > 17 r.z. W tabeli ponizej podsumowano odnalezione informacje.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Tabela 24. Liczba procedur jednoczasowego wyciecia obu jgder przeprowadzonych w Polsce w latach
2013-2018 (NFZ 2019).

Rok 2018 2017 2016 2015 2014 2013

Liczba procedur jednoczasowego wyciecia obu jader 137 bd. bd. 156 180 82

Nie odnaleziono szczegdtowych danych epidemiologicznych uwzgledniajgcych populacje pacjentow

analizowang w niniejszym raporcie (mHSPC low-volume).

2.1 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Czestos¢ wystepowania przerzutowego raka gruczotu krokowego oraz dtugosé przezycia chorych wzra-
sta. Dzieki coraz to nowoczesniejszym terapiom mHSPC wydtuza sie przezycie catkowite pacjentéw, ale
rownoczesnie wzrastajg tez koszty leczenia tych chorych. Zaznacza sie jednak, ze zastosowanie skoja-
rzonych terapii technologiami aktywnymi z ADT wigze sie z obnizeniem ryzyka zgonu z powodu nowo-

tworu (Sathianathen 2019).

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na raka gruczotu kroko-
wego stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catko-
witych kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego
obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Rak gruczotu krokowego jest przyczyng ucigzliwych objawow
i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne
zakonczenie pracy zarobkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpie-
czen Spotecznych z powodu raka gruczotu krokowego w 2019 roku wydano 16 772 zaswiadczen o cza-
sowej niezdolnosci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 408 950. Liczba ta jest
wyzsza w poréwnaniu z rokiem poprzednim. Warto zauwazyé¢, ze liczba zaswiadczen lekarskich i dni ab-
sencji chorobowej, wydawanych w latach 2012-2019, wzrasta kazdego roku (ZUS 2020). Szczegdtowe

dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 25. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 (ZUS 2020).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2019 408 950 16772
2018 388143 15553
2017 375534 14 834
2016 334 684 13456
2015 297 883 11912
2014 248 457 9847

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2013 214 059 8424
2012 182 757 7432

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt
do pracy w trakcie jego trwania. W 2019 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C61 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 541 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 268 osdb. Zanotowano,
ze w 2019 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do $wiadcze-
nia rehabilitacyjnego w poréwnaniu z poprzednimi latami. Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen
uprawniajgcych do swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentdow z rozpoznaniem raka gruczotu kroko-

wego zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 26. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C61 (ZUS 2020).

pierwszorazowe ponowne

rok ogotem mezczyzni kobiety nieu;t:éona ogotem mezczyzni kobiety nieupsf'féona
2019 541 540 - 1 268 268

2018 516 515 - 1 232 231 - 1
2017 503 503 - - 240 240 - -
2016 429 428 - 1 184 184 - -
2015 333 333 - - 153 151 1 -
2014 252 251 - 1 114 114 - -
2013 204 204 - - 97 97 - -
2012 158 157 1 - - - - -
2011 114 113 - 1 - - - -

W przypadku wyczerpania mozliwosci swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego $wiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnosc swiadczen ZUS

wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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o przyznanie renty chorobowej. W roku 2019 ogdétem wydano 485 pierwszorazowych i 971 ponownych
orzeczen rentownych. Warto zauwazy¢, ze wartos¢ ta jest nizsza w poréwnaniu do lat wczesniejszych.

Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 27. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych spowodowane rakiem gru-
czotu krokowego (ZUS 2020).

pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyZzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieupsf?éona
ogotem
2019 485 477 - 8 971 963 - 8
2018 500 495 - 5 1039 1030 - 9
2017 535 531 - 4 1124 1117 - 7
2016 520 517 - 3 1027 1021 - 6
2015 500 496 - 4 958 949 - 9
2014 436 433 - 3 845 839 1 5
2013 384 382 - 2 806 798 - 8
2012 bd. bd. bd. bd. - - - -
2011 bd. bd. bd. bd. - - - -
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2019 60 57 - 3 197 192 - 5
2018 61 60 - 1 222 213 - 9
2017 74 72 - 2 234 228 - 6
2016 75 73 - 2 196 191 - 5
2015 64 63 - 1 199 193 - 6
2014 66 66 - - 142 137 - 5
2013 50 48 - 2 154 148 - 6
2012 38 38 - - - - - -
2011 33 32 - 1 - - - -
catkowita niezdolnos¢ do pracy
2019 299 294 - 5 412 409 - 3
2018 291 287 - 4 459 459 - -
2017 311 310 - 1 528 527 - 1
2016 327 326 - 1 528 527 - 1
2015 333 330 - 3 464 461 - 3
2014 280 277 - 3 418 417 1 -
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieupsf?éona
2013 245 245 - - 399 397 - 2
2012 202 202 - - - - - -
2011 204 204 - - - - - -
czesciowa niezdolno$¢ do pracy
2019 126 126 - - 362 362 - -
2018 148 148 - - 358 358 - -
2017 150 149 - 1 362 362 - -
2016 118 118 - - 303 303 - -
2015 103 103 - - 295 295 - -
2014 90 90 - - 285 285 - -
2013 89 89 - - 253 253 - -
2012 88 88 - - - - - -
2011 58 58 - - - - - -

Chorzy z rozpoznaniem raka gruczotu krokowego mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na
chorobe prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu
rozpoznania C61 przyznano 2 mezczyznom. Liczba orzeczen byta taka sama jak w 2018 r. Szczegdtowe

dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 28. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 C61 (ZUS 2020).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2019 2 2 - -
2018 2 2 - -
2017 1 1 - -
2016 2 2 - -
2015 3 3 - -
2014 1 1 - -
2013 - - - -
2012 1 1 - -
2011 1 1 - -

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczer zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentéw

(JGP). System JGP wyrdznia grupe L — Choroby uktadu moczowo-ptciowego. W zakresie powyzszego

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) Wwrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl



44 AESTIMO

katalogu odnaleziono podgrupe L46 — Choroby gruczotu krokowego, na podstawie, ktorej oszacowano
koszty zwigzane z leczeniem raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61). Szczegdétowe dane pozyskane z roz-

liczen w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponize;.

Tabela 29. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu raka gru-
czotu krokowego (NFZ 2019).

rok liczba liczba srednia wartos¢ hospi- liczba hospitalizacji sygno- catkowity koszt hospitalizacji zwia-
pacjentéw hospitalizacji talizacji w grupie [zf] wanych kodem ICD-10 C61  zanych z kodem ICD-10 C61* [z1]

20187 5982 6922 479,59 3331 1597 514,29
2017 5588 6326 620,30 3031 1880129,3
2016 4904 5648 685,01 bd. bd.

2015 4968 5691 624,23 2541 1586 168,43
2014 4827 5548 610,17 2311 1410 102,87
2013 5329 5966 605,95 2234 1353692,3
2012 5809 6703 599,61 2 509 1504 421,49
2011 7952 8876 559,61 2 580 1443793,8
2010 8 485 9444 510,74 2 805 1432 625,7
2009 10933 12 204 506,40 3384 1713657,6

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane za rok 2018 obejmujg okres od stycznia do pazdziernika.

2.2  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Jakos$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (HRQoL, z ang. health-related quality of life) okresla wptyw
choroby i leczenia na zycie pacjenta uwzgledniajgc jego perspektywe. W ocenie HRQolL w chorobach
onkologicznych coraz czesciej, oprécz standardowych instrumentéw HRQoL, stosuje sie narzedzia PROs,
uwzgledniajgce wyniki zgtaszane przez pacjenta. Analiza PROs ma szczegdlne znaczenie wsréd pacjen-
téw z rakiem gruczotu krokowego, poniewaz uwzglednia perspektywe chorego i wiarygodniej odzwier-
ciedla wptyw subiektywnych zmian czynnosciowych na jakos¢ zycia jak np. zaburzenia erekcji i nietrzy-

manie moczu (Tsu 2020).

Z uwagi na istotne obcigzenie rozpoznaniem i leczeniem przerzutowego raka gruczotu krokowego ocena
jakosci zycia wsréd tych chorych stanowi niewatpliwie kluczowy aspekt postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego (Tsu 2020). U pacjentéw, u ktorych udaje sie utrzymaé hormonowrazliwo$é nowo-
tworu, leczenie w gtéwnej mierze polega na dfugotrwatym stosowaniu terapii deprywacji androgeno-
wej, ktdra z kolei wigze sie z istotnymi efektami ubocznymi leczenia. Celem ADT jest redukcja stezenia

testosteronu, co powoduje nierzadko zaczerwienienia twarzy, utrate libido, zaburzenia erekgcji,
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pogorszenie funkcji poznawczych i nastroju, problemy z zasypianiem, ginekomastie i niedokrwistosc.
Powyzsze dolegliwosci znacznie wptywajg na zycie codzienne pacjentéw i mogg istotnie obniza¢ jakosc¢
zycia szczegdlnie w aspekcie emocjonalnym, zaburzen poznawczych oraz seksualnych. Jednym z obja-
wow najczesciej wptywajgcych na obnizenie jakosci zycia wsrdd pacjentow z rakiem gruczotu krokowego
jest zmeczenie wynikajgce zaréwno z choroby, jak i z zastosowanego leczenia. Przyczyng tego zjawiska
jest wptyw ADT na zwiekszone ryzyko niedokrwistosci i zmniejszenie sity miesniowej. Z uwagi na utrate
funkcji miesni pacjenci narazeni sg na czestsze upadki, co w powigzaniu ze zwiekszong utratg tkanki
kostnej podczas terapii ADT sprzyja wystepowaniu niekorzystnych zdarzen kostnych (SREs, z ang. skele-

tal-related events). Wystepowanie SREs silnie koreluje z obnizeniem jakosci zycia (Tucci 2018).

Wsrdd pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego odnotowuje sie wyzszy poziom depresji i niepokoju
w poréwnaniu do populacji ogdlnej. Ponadto, podobne zaburzenia funkcjonowania zdrowia psychicz-
nego obserwuje sie u 0séb zdrowych pozostajgcych we wspdlnym pozyciu (opiekundw) chorych (San-
chez 2020). Zaréwno przewlekte uczucie zmeczenia, jak i objawy depresji wynikajgce z terapii hormo-
nalnych mogg wspotistnie¢ z zaburzeniami poznawczymi i powodowac istotne obnizenie jakosci zycia

pacjentow (Tucci 2018).

Niezaleznie od zastosowanych metod terapeutycznych ADT wszyscy pacjenci predzej czy pdziniej roz-
wing opornos¢ na kastracje — mCRPC. Progresja do przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego
na kastracje wigze sie ze znacznym pogorszeniem jakosci zycia pacjentéw w szczegdlnosci w zakresie
ogdlnej zywotnosci (z ang. vitality), zdrowia psychicznego oraz funkcjonowania spotecznego. Pacjenci,
u ktérych doszto do rozwoju mCRPC czesciej zgtaszali dolegliwosci bdlowe, zmeczenie, utrate apetytu
oraz masy ciata (Albertsen 1997). Ponadto, progresja do mCRPC odpowiada réwniez za skrocenie prze-
zycia, a leczenie pacjentdw z tym schorzeniem jest znacznie bardziej obcigzajgce dla budzetu publicz-

nego (Krahn 2013).

2.3 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordw ztosliwych, a ponadto
stanowi wiodgcg onkologiczng przyczyne zgondw wsréd mezczyzn. W wielu przypadkach przebieg cho-
roby jest jednak powolny, a pacjenci dozywajg zaawansowanego wieku i umierajg z powodu choréb
towarzyszacych (JUA 2017). Z kolei, pojawienie sie przerzutdw odlegtych choroby istotnie pogarsza ro-
kowanie. Przerzutowy rak gruczotu krokowego stanowi nieuleczalng chorobg dotykajgcg okoto 8% mez-

czyzn z PC. Celem leczenia w przypadku rozsianych nowotwordw nie jest wyleczenie, a przedtuzenie
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przezycia i poprawa jakosci zycia. 5-letnie przezycie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego siega 100%
wsrdd chorych z chorobg miejscows, a w przypadku choroby przerzutowej wynosi zaledwie 30% (Terris

2019).

Pacjenci z przerzutowym stadium choroby, wrazliwym na hormonoterapie sg najczesciej leczeni ADT.
Ocenia sie, ze prawie wszyscy chorzy odpowiedzg na tg terapie, jednakze wiekszos$¢ z nich w koricu roz-
winie postac¢ oporng na kastracje (CRPC, z ang. castration-resistant prostate cancer) (CADTH 2020). Za-
stosowanie monoterapii ADT doprowadza do szybkiej redukcji poziomu PSA u okoto 90% chorych z roz-
sianym rakiem. Jednak, pomimo, ze obserwuje sie gwattowng, wstepng odpowiedz na ADT u wiekszosci
pacjentow rzadko ten efekt jest dtugotrwaty. Szacuje sie, ze mediana odpowiedzi na leczenie trwa do 18
miesiecy (Nakazawa 2017). Ponadto, w analizie sieciowej oceniajgcej skutecznosé¢ poszczegdlnych me-
tod postepowania w przypadku pacjentow z mHSPC zastosowanie monoterapii ADT oceniono jako naj-
mniej efektywne w kontekscie przezycia catkowitego (Vale 2018). Nalezy rowniez pamietaé, ze wiek-
szos¢ pacjentdw nabywa opornosci na kastracje srednio po okoto 2-3 latach stosowania wstepnej terapii
hormonalnej (Terada 2017). Ostatecznie wszyscy pacjenci przejdg w postaé oporng na androgeny,
w ktdrej stwierdza sie biochemiczng i radiologiczng progresje przy jednoczesnym kastracyjnym stezeniu

testosteronu w surowicy (Nakazawa 2017).

W ciggu ostatnich dekad gtéwnym celem leczenia pacjentdw z przerzutowym, hormonowrazliwym ra-
kiem gruczotu krokowego byto osiggniecie kastracyjnego poziomu testosteronu, ktory uzyskiwano po-
przez obustronng orchidektomie lub poprzez zastosowanie terapii deprywacji androgenowej (ADT). Do
niedawna ADT byta jedyng forma leczenia farmakologicznego, stosowang do momentu rozwoju opor-
nosci na hormonoterapie i progresji do postaci CRPC. Aktualnie, w leczeniu CRPC dostepne s3a liczne
terapie przedtuzajgce przezycie, ktére w ostatnich latach okazaty sie réwniez skuteczne i bezpieczne
w leczeniu mHSPC. Nalezy zwréci¢ uwage, ze przewlekta ekspozycja na ADT zwieksza ryzyko niektérych
schorzen. Wedtug doniesien literaturowych zaobserwowano wzrost czestosci rozpoznawania cukrzycy,
odsetka tkanki ttuszczowej, hiperlipidemie oraz schorzenia sercowo-naczyniowe wsrod pacjentéw le-
czonych ADT. Ponadto, w ciggu pierwszego roku leczenia odnotowano do 5-10% przypadkdéw zwiekszo-
nej czestosci ztaman kosci, wynikajgcych z wptywu na gestos¢ mineralng tkanki kostnej. Powiktania
kostne (SRE) stanowig istotng przyczyne zwiekszonej umieralnosci wsrdod mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego i mogg miec¢ znaczny wptyw przy doborze odpowiedniej terapii dla starszych pacjentéw z ry-
zykiem osteoporozy i licznymi upadkami w wywiadzie (Weiner 2019). Badania ostatnich lat wskazujg, ze

intensyfikacja leczenia na etapie mHSPC poprzez dodanie zaawansowanych technologii przeznaczonych
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dotychczas do leczenia mCRPC korzystnie wptywa na przezycie catkowite pacjentéw. Wspiera to pod-
stawowag zasade rozwoju onkologii wskazujgcg, ze wdrozenie skutecznych terapii we wczesnych sta-

diach choroby prowadzi do lepszego, catkowitego efektu terapeutycznego (VanderWeele 2019).

Aktualnie, wérdd metod deprywacji androgenowej najczesciej stosuje sie agonistéw LHRH, ktdre cechuja
sie znaczng skutecznoscig u tych pacjentéw, jednak na poczgtku doprowadzajg do przejsciowego zjawi-
ska wzrostu stezenia androgendéw tzw. efektu ,flare”. W wyniku ich aktywnosci poczagtkowo u chorych
obserwuje sie pojawienie sie lub zaostrzenie objawdw klinicznych jak np. bél kosci, ostra niedroznos¢
w uktadzie moczowym, niewydolnos¢ nerek, kompresja rdzenia kregowego czy nagty zgon sercowy z po-
wodu nadkrzepliwosci (EAU/ESUR/EANM 2021). Badania kliniczne wskazujg na mozliwo$¢ skojarzenia
terapii ADT z octanem abirateronu u tych chorych, szczegdlnie wsréd pacjentow wysokiego ryzyka
i z chorobg high-volume. Populacja rejestracyjna dla octanu abirateronu to chorzy na mHSPC nowozdia-
gnozowani z pierwotnie rozsiang chorobg (de novo mHSPC). Nalezy jednak podkresli¢, ze octan abirate-
ronu musi by¢ stosowany z prednizonem, co wigze sie z kolei z szeregiem zdarzen niepozgdanych zwia-
zanych z przewlekty sterydoterapia. Stosowanie octanu abirateronu wymaga takze skrupulatnego mo-
nitorowania poszczegdlnych parametrow i ekspozycji na prednizon, co moze prowadzi¢ do gorszego
stosowania sie do zalecen przez pacjenta, a tym samym gorszych efektow leczenia. Niewatpliwie zaletg
tego leczenia jest mozliwos¢ jego stosowania samodzielnie przez pacjenta we wtasnym domu, jednak
wadg dawkowania jest konieczno$¢ podawania na czczo, co znacznie ogranicza swobode terapii (ChPL
Zytiga 2020). W populacji pacjentow high-volume wyrdzniono réwniez skutecznosé dotgczenia chemio-
terapii docetakselem. Podkresla sie jednak mozliwos¢ wystgpienia wielu powiktan stosowania chemio-
terapii, co moze istotnie wptywac na obnizenie jakosci zycia chorych i che¢ kontynuowania leczenia (/to
2018). W prébie CHAARTED wykazano, ze dodanie docetakselu do ADT w poréwnaniu do ADT istotnie
statystycznie pogarsza jako$¢ zycia pacjentéw (spadek oceny ogdlnej wg kwestionariusza FACT-P po 3
miesigcach o 2,7 punktu [p <0,001] oraz istotnie statystycznie nizsze wyniki dla domen oceniajgcych
zmeczenie FACIT-Fatigue, p <0,001) (Morgans 2018). Z kolei w badaniu STAMPEDE wykazano zna-
mienng poprawe jakosci zycia wséréd chorych leczonych octanem abirateronu w poréwnaniu do doce-
takselu w okresach 3 i 6 miesiecy (odpowiednio wzrost punktacji ogdlnej o 6,6 punktu [95% Cl: 2,6;
10,7], p=0,001i 8,0 punktu [95% Cl: 3,6; 12,3), p < 0,001). Poprawe wykazano réwniez w okresie roczny
(ocena catkowita wyzsza 0 1,3 [95% Cl: -3,0; 5,6], p = 0,545) i dwuletnim (ocena catkowita wyzsza o 4,5
punktu [95% Cl: - 0,25; 9,2], p = 0,063). Dodatkowo, w ramionach chemioterapii docetakselem obser-
wowano istotnie zwiekszone nasilenie zmeczenia (p = 0,042) oraz wyzsze wyniki dla podskal oceniaja-

cych bél (p = 0,001) (Rush 2020, Rush 2020a). Negatywny wptyw na chec¢ dtugotrwatego stosowania sie
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N

do zalecernt moze mie¢ rowniez koniecznos¢ podawania chemioterapii w placéwkach medycznych, co
wymaga od chorego regularnych wizyt lekarskich (/to 2018). Ponadto, zastosowanie docetakselu wy-
maga od pacjenta spetniania okreslonych kryteriéw zdrowotnych wskazujgcych na ogdlny dobry stan
chorego. Wobec powyzszego, chorzy w zaawansowanym wieku z wspotistniejgcymi chorobami towa-

rzyszagcymi moga sie nie kwalifikowac do takiego postepowania (Chi 2019).

W leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego zastosowanie znajduje réwniez enzalutamid. We-
dtug niektérych towarzystw naukowych jest on zalecany w terapii pacjentéw z przerzutowym, hormo-
nowrazliwym rakiem gruczotu krokowego w skojarzeniu z ADT (NCCN 2.2021). W badaniach klinicznych
wykazano skutecznosé enzalutamidu w leczeniu mHSPC w kontekscie wydtuzenia przezycia catkowitego,
jednak wprowadzenie tej terapii wigzato sie z niekorzystnym profilem bezpieczenstwa jak np. zmecze-
nie, nadcisnienie tetnicze, uderzenia gorgca i ztamania kosci (Armstrong 2019). Dodatkowo, jak do tej

pory lek ten nie zostat zarejestrowany w tym wskazaniu (ChPL Xtandi 2021).

Wedtug szacunkowych obliczen liczba zgondw z powodu raka gruczotu krokowego wzrosnie z 4 440 od-
notowanych w 2014 r. do 6 550 w 2030 r. Wysoka liczba zgondw wskazuje na potrzebe priorytetyzacji

finansowania technologii lekowych wydtuzajgcych przezycie catkowite (Czaderny 2018).

Odpowiedzig na powyzsze zapotrzebowania moze by¢ apalutamid, ktory jest lekiem nalezgcym do grupy
anty-androgendw niesteroidowych o mechanizmie dziatania doprowadzajgcym do selektywnego zaha-
mowania pobudzania receptora androgenowego. W badaniu klinicznym TITAN dotgczenie apalutamidu

do terapii deprywacji androgenowej wigzato sie z istotnym wydtuzeniem przezycia catkowitego oraz
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czasu wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do monoterapii ADT. Zastosowanie apalutamidu od-
powiadato za znamienne opdZnienie progresji PSA oraz koniecznos$ci wdrozenia chemioterapii. Dodat-
kowo, leczenie tym lekiem cechuje sie korzystnym profilem bezpieczeristwa, jest dobrze tolerowane
i umozliwia utrzymanie jakosci zycia. Prowadzenie terapii apalutamidem umozliwia choremu samo-
dzielne dawkowanie, nie wymaga czestego monitorowania parametréw krwi ani czasochtonnych wizyt
w gabinetach lekarskich. Podawanie nie jest rowniez uzaleznione od positkéw (Chi 2019, ChPL Erleada
2021). Klinicysci wyrazajg zgodng opinie, ze skojarzenie apalutamidu z ADT jest skuteczne w leczeniu
pacjentéw z mHSPC oraz cechuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa niz chemioterapia. Ponadto, taki
schemat leczenia umozliwia rzadsze monitorowanie przebiegu terapii w poréwnaniu do stosowania abi-
rateronu i prednizonu (postepowanie nierefundowane w polskich warunkach w docelowe] populac;ji
chorych). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze skojarzenie apalutamidu z ADT jest postepowaniem wzglednie bez-
piecznym. Pacjenci, ktérzy mieli mozliwo$¢ poréwnania efektywnosci klinicznej apalutamidu + ADT zgta-
szali, ze to skojarzenie doprowadzato do lepszej kontroli objawdw i skutecznosci w zakresie progresji
choroby w poréwnaniu do innych schematow leczenia. Zdaniem ekspertow CADTH korzysci wynikajgce
z zastosowania apalutamidu + ADT przewyzszajg potencjalne ryzyko zdarzen niepozadanych (CADTH

2020). Wobec powyzszego, wydaje sie, ze apalutamid odpowiada na obecne potrzeby pacjentow z prze-

rzutowym, hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego. _
_ U takich pacjentéw nie ma jednoznacznych wskazan do

zastosowania obcigzajgcej chemioterapii i korzyscig kliniczng bedzie maksymalne wydtuzenie czasu do

progresji choroby i wystgpienia koniecznosci leczenia cytotoksycznego. Wydtuzenie tego okresu po-
winno takze przetozy¢ sie na wydtuzenie przezycia catkowitego. Populacja okreslana jako chorzy, u kté-
rych zastosowanie chemioterapii nie jest wskazane klinicznie obejmuje takze pacjentéw nie mogacych
otrzymywac chemioterapii pomimo duzego obcigzenia przerzutami ze wzgledu na przeciwskazania lub
ktorzy musieli przerwac takie leczenie z powodu toksycznosci — tu wystepuja silne niezaspokojone po-
trzeby medyczne na ktére odpowiedzig jest apalutamid, jedyny lek zarejestrowany w tej populacji cho-

rych.

2.4 Leczenie

Ogodtem, wybor metody leczenia raka gruczotu krokowego w znacznej mierze zalezy od jego zaawanso-

wania oraz od oczekiwanej dfugosci przezycia. Raki ograniczone do gruczotu krokowego sg leczone
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metodami radykalnymi (chirurgicznymi lub radioterapig). Zasadniczg metodg postepowania w przy-
padku zaawansowanej choroby nowotworowej (brak mozliwosci leczenia radykalnego) jest zastosowa-
nie hormonoterapii, ktora polega na eliminowaniu androgenéw endogennych lub blokowaniu recepto-
row androgenowych w komarkach raka. Kryterium niezbednym do wdrozenia tego leczenia jest zacho-
wanie hormonowrazliwosci raka. W wyniku dtugotrwatego stosowania leczenia hormonalnego moze
dojs¢ do uniezaleznienia sie nowotworu od androgendw i rozwoju opornosci (tzw. oporno$é na kastra-

cje) (Stelmach 2013).

Podtoze patofizjologiczne raka gruczotu krokowego stanowi dziatanie pochodnej testosteronu (DHT),
ktora wigze sie ze swoistymi receptorami androgenowymi w komaorkach gruczotu i doprowadza do roz-
rostu nowotworowego. Zniesienie lub ograniczenie dostepu androgendéw do gruczotu krokowego pro-
wadzi do zahamowania wzrostu raka. W celu uzyskania tego efektu stosuje sie leczenie majgce na celu
ograniczenie wytwarzania androgendéw lub zahamowanie dziatania androgenéw na receptory gruczotu
krokowego (Ste/mach 2013). Te dwie metody mogg by¢ stosowane rownoczesnie w celu osiggniecia
maksymalnej, catkowitej blokady androgenowej (CAB, z ang. complete androgen blockade)

(EAU/ESUR/EANM 2021). W tabeli ponizej zestawiono rodzaje postepowania.

Tabela 30. Najwazniejsze rodzaje leczenia raka gruczotu krokowego (Stelmach 2013, NCCN 2.2021).

Zahamowanie dziatania androgenéw na

Ograniczenie wytwarzania androgendw
g wy g receptory gruczotu krokowego

Kastracja chirurgiczna — orchidektomia obustronna antyandrogeny niesteroidowe antyandrogeny steroidowe
Kastracja farmakologiczna bikalutamid
agonisci/analogi LHRH antagonisci LHRH flutamid
goserelina nlltjltamlqd octan cyproteronu
leuprorelina degareliks enzla utan'ﬁ(;l\ octan abirateronu
triptorelina relugoliks apalutami .
histrelina darolutamid
LHRH hormon uwalniajgcy hormon luteinizujacy (z ang. Luteinizing-Hormone-Releasing Hormone);
A selektywny inhibitor wigzacy sie bezposrednio z domeng wigzaca ligand AR, hamujacy przekazywanie sygnatow przez receptor an-
drogenowy.

Wobec powyzszego, w celu obnizenia stezenia androgendw w surowicy stosuje sie kastracje chirur-
giczng lub farmakologiczng. Obustronna orchidektomia catkowita lub podtorebkowa jest prostym, sto-
sunkowo tanim i wolnym od komplikacji zabiegiem prowadzgcym do szybkiego obnizenia stezenia te-
stosteronu w surowicy krwi. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze efekt kastracji farmakologicznej jest odwra-

calny i nie zapewnia dtugotrwatego wyleczenia (EAU/ESUR/EANM 2021).
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Aktualnie, najczesciej stosowanym leczeniem ADT (terapia deprywacji androgenowej, z ang. androgen-
deprivation therapy) jest wdrozenie leczenia dtugotrwatego agonistami LHRH, ktére poczgtkowo dopro-
wadzajg do zjawiska ,flare”, czyli wzrostu stezenia testosteronu w surowicy krwi, co moze odpowiadac
za pojawienie sie klinicznych objawéw w postaci dolegliwosci bélowych kosci czy uszkodzenia nerek.
W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia tych objawdw czasem dotgcza sie leczenie anty-androgenowe.
Z kolei, w przypadku stosowania antagonistéw LHRH nie dochodzi do wystgpienia zjawiska ,flare”

(EAU/ESUR/EANM 2021).

Wsrod preparatow stanowigcych leki anty-androgenowe majgce na celu zahamowanie dziatania andro-
genowego na receptor gruczotu krokowego wyrdznia sie dwie gtowne grupy roznigce sie strukturg che-
miczng — steroidowe i niesteroidowe. Octan cyproteronu nalezy do steroidowych lekéw anty-androge-
nowych bedgacych pochodnymi hydroksyprogesteronu. Posiada wiasciwosci progestagenne prowadzgce
do centralnego zahamowania ze wzgledu na mozliwos¢ przekroczenia bariery krew-mozg. Z kolei, nie-
steroidowe leki anty-androgenowe stanowig preparaty, ktére w monoterapii nie doprowadzajg do su-
presji sekrecji testosteronu, wobec powyzszego u chorych leczonych tg terapig libido, stan psychiczny
i gestosc kosci sg czesto prawidtowo zachowane. Wsrdd lekdw nalezgcych do tej grupy preparatow wy-

réznia sie nilutamid, flutamid i bikalutamid (EAU/ESUR/EANM 2021).

W leczeniu pacjentow z rakiem gruczotu krokowego wyrdznia sie takze mozliwo$é zastosowania stosun-
kowo nowych terapii lekami zaliczanymi do grupy preparatow hamujgcych dziatanie androgenéw na
receptor gruczotu krokowego: enzalutamidem, octanem abirateronu, apalutamidem i darolutamid. Oc-
tan abirateronu to inhibitor cytochromu CYP17 doprowadzajacy do znacznego zmniejszenie wewnatrz-
komdrkowego stezenia testosteronu poprzez zahamowanie jego syntezy w jadrach, nadnerczach i ko-
morkach raka. W trakcie terapii tym preparatem konieczne jest réwnoczesne stosowanie GKS w ramach
profilaktyki hiperaldosteronizmu indukowanego leczeniem. Enzalutamid to lek anty-androgenowy wy-
kazujgcy duze powinowactwo do receptora androgenowego, ktory cechuje sie zdolnoscig do supresji
wszystkich mozliwych aktywnosci agonistycznych. Podobnym dziataniem charakteryzuje sie apalutamid,
jednak odrdéznia go stabsza zdolnos¢ przekraczania bariery krew-mdzg w porownaniu do enzalutamidu
(EAU/ESUR/EANM 2021). Apalutamid nalezy do grupy selektywnych inhibitoréw receptora androgeno-
wego, ktorego mechanizm dziatania opiera sie zahamowaniu pobudzania receptora androgenowego

(ChPL Erleada 2021).

Celem ADT jest doprowadzenie do kastracyjnego poziomu androgendw. Za kastracyjny poziom testo-

steronu w badaniach klinicznych uwaza sie stezenie < 50 ng/dl (1,7 nmol/l). Nalezy jednak zwrdcic¢
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uwage, ze obecne metody chirurgiczne pozwalajg na osiggniecie stezenia testosteronu po kastracji na
poziomie 15 ng/dl, dlatego wedtug niektorych autoréw uwaza sie, ze zatozenie poziomu < 20 ng/dl
(1 nmol/l) jako kastracyjnego stezenia testosteronu jest wtasciwsze i zazwyczaj jest osiggane okoto 2-4

tygodniach leczenia agonistami LHRH (EAU/ESUR/EANM 2021).

Wdrozenie leczenia zmniejszajgcego stezenie androgendw (ADT) stanowi standard postepowania od
wielu dekad. Nie wyrdzniono jednego rodzaju ADT jako terapii z wyboru, ktére powinno by¢ wtgczane
jako pierwsza linia leczenia. Dobdér odpowiedniej terapii powinien uwzglednia¢ indywidualne cechy pa-
cjenta (EAU/ESUR/EANM 2021). Nalezy pamietaé, ze dtugotrwate stosowanie hormonoterapii nie elimi-
nuje catkowicie nowotworu i najczesciej po okoto 24 miesigcach dochodzi do nawrotu choroby z unie-

zaleznieniem sie od androgenow (Stelmach 2013).

W leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego wedtug niektdérych ekspertéw korzystne jest stoso-
wanie chemioterapii docetakselem. W celu wdrozenia takiego leczenia pacjent nie moze miec przeciw-
wskazan do jego zastosowania. Wsrdd parametréw, ktdre stanowig przeciwwskazania do rozpoczecia

leczenia docetakselem wyrdznia sie:

e ciezkie uszkodzenie watroby (np. ALT/AST > 5 x GGN i/lub bilirubina > 3 x GGN)

e neuropatia = 2 stopnia

e liczba ptytek krwi < 50 x 10%Ii/lub liczba neutrofildow < 1,0 x 10%/I

e zespdtkruchosci (z ang. frailty) w ocenie geriatrycznej lub innej dotyczacej ogdlnego stanu zdro-
wia

e stan sprawnosci > 2 z powoddw innych niz nowotwor

e umiarkowane uszkodzenie watroby (np. ALT/AST > 3-5 x GGN i/lub bilirubina > 1,5-3 x GGN) +
inne czynniki (APCCC 2017).

Na wykresie ponizej podsumowano mozliwosci terapeutyczne u pacjentéw z mHSPC z uwzglednieniem

czynnikow przydatnych w podejmowaniu decyzji leczniczych.
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Wykres 1. Podsumowanie mozliwosci terapeutycznych u pacjentéw z mCSPC (Tsao 2020).
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CTH, chemioterapia; ADT, terapia deprywacji androgenowej (z ang. Androgen Deprivation Therapy).
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W wyniku przegladu aktualnych wytycznych praktyki klinicznej polskich, zagranicznych i miedzynarodo-

wych towarzystw naukowych zidentyfikowano publikacje ponizszych grup ekspertow:

Krajowe wytyczne praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU)

Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej:

e Furopean Association of Urology (EAU)/European Society of Urogenital Radiology (ESUR)/Euro-
pean Association of Nuclear Medicine (EANM)

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

e American Society of Clinical Oncology (ASCO)

e American Urological Association/American Society for Radiation/Society for Urologic Oncology
(AUA/ASTRO/SUO)

e Canadian Urological Association — Canadian Uro Oncology Group (CUA-CUOG)

e Committee for Cancer of the French Association of Urology (CCAFU)

e European Society for Medical Oncology (ESMO)

e Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e International Society of Geriatric Oncology (SIOG)

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM)

e Japanese Urological Association (JUA)

Data ostatniego wyszukiwania: 08.04.2021 r.

2.4.1 Wytyczne kliniczne krajowe

2.4.1.1 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

Odnaleziono polskie wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w 2013 roku przez Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej, w ktérych uwzgledniono rekomendacje dotyczace leczenia raka gruczotu kroko-
wego. W przypadku pacjentdéw z przerzutowym rakiem gruczoty krokowego autorzy wyrdzniajg trzy

mozliwosci postepowania:

e Scistg obserwacje — nie jest to postepowanie standardowe;

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) Wwrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl



55 AESTIMO

e radioterapie — do rozwazenia w skojarzeniu z terapig hormonalng w celu tagodzenia objawéw
miejscowych spowodowanych guzem;
e hormonoterapie — leczenie standardowe, celem hormonoterapii jest zmniejszenie stezenia te-

stosteronu w surowicy (ADT) i/lub zablokowanie receptoréw androgenowych (Stelmach 2013).

Wsrod mozliwosci hormonoterapii wyrdznia sie postepowanie majgce na celu zmniejszenie wytwarza-
nia testosteronu: kastracja chirurgiczna i farmakologiczna. W ramach wytrzebienia farmakologicznego
zastosowanie znajdujg agonisci (goserelina, leuprorelina, triptorelina) i antagonisci LHRH (degareliks).
Hormonoterapia prowadzgca do zahamowania oddziatywania androgendw krgzgcych we krwi polega
na zastosowaniu antyandrogendw niesteroidowych (bikalutamid, flutamid, nilutamid) lub steroidowych

(octan cyproteronu) (Stelmach 2013).

Chemioterapie stosuje sie wytgcznie w przypadku pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego (Stelmach 2013).

W wytycznych PTOK autorzy nie wyrdzniali podziatu uwzgledniajgcego obcigzenie chorobg przerzutowg

(volume disease).

2.4.1.2 Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU)

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania w leczeniu raka gruczotu krokowego na portalu
Polskiego Towarzystwa Urologicznego odnosity sie do rekomendacji opracowanych przez europejskie

towarzystwo European Association of Urology z 2011 r. (PTU 2011).

Odnaleziono zalecenia PTU dotyczace terapii przerzutowego raka gruczotu krokowego. W tabeli ponizej

zestawiono odnalezione rekomendacje wraz z poziomem dowoddw naukowych.

Tabela 31. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Urologicznego (PTU 2011).
Rekomendacja LoEA

Leczenie odroczone u pacjentdw z chorobg przerzutowg (M1) zalecane jest bardzo rzadko, u pacjentéw bez zad-

nych objawdw i z mozliwoscig regularnej kontroli i obserwacji
Leczenie hormonalne u objawowych pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego uwaza sie za standard 1
leczenia
Leczenie hormonalne u bezobjawowych pacjentow M1 uwzglednia jak najszybszg kastracje, majaca na celu opdz- 1b
nienie progresji do stadium objawowego i zapobiegniecie powaznym powiktaniom zwigzanym z progresja.
Terapia pacjentoéw bezobjawowych z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego moze uwzglednia¢ obserwacje kli- 3
niczng
Anty-androgeny moga by¢ podawane w skojarzeniu z agonista LHRH, aby zmniejszy¢ ryzyko zjawiska ,flare” 1b
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Rekomendacja

AESTIMO

Wszystkie formy kastracji w monoterapii zaawansowanego raka gruczotu krokowego sg jednakowo skuteczne

Dodanie niesteroidowych anty-androgenéw do kastracji (CAB) skutkuje niewielkg przewagg w przezyciu catkowitym
w stosunku do kastracji w monoterapii, ale wigze sie ze zwiekszong liczbg dziatan niepozgdanych, zmniejszeniem

jakosci zycia i wysokimi kosztami

CAB catkowita blokada androgenowa (z ang. complete androgen blockade);
LoE poziom dowoddw naukowych (z ang. level of evidence);
A szczegotowy opis klasyfikacji sity zalecen zostat zawarty w rozdziale 10.2.

2.4.1.3 Leczenie finansowane w warunkach polskich

LoEA

1b

la

Z analizy statusu refundacyjnego technologii stosowanych w leczeniu przerzutowego, hormonowrazli-

wego raka gruczotu krokowego wynika, ze obecnie w Polsce refundacjy objete sg terapie agonistami

LHRH (goserelina, leuprorelina i triptorelina), antagonistami LHRH (degareliks), terapie anty-androge-

nowe (bikalutamid, flutamid i octan cyproteronu) oraz chemioterapia docetakselem.

W tabeli ponizej zestawiono wskazania rejestracyjne i refundacyjne lekow stosowanych lub zalecanych

do stosowania (zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej) w leczeniu raka gruczotu krokowego z wyszcze-

golnieniem terapii finansowanych w leczeniu pacjentéw z przerzutowym hormonowrazliwym rakiem

(MHSPC).

Tabela 32. Leki stosowane w leczeniu raka gruczotu krokowego.

Lek

GOSERELINA?
[Reseligo, Xanderla,
Xanderla LA,
Zoladex, Zoladex LA]

LEUPRORELINA?
[Eligard, Leuprostin]

Erleada® (apalutamid)

Zarejestrowane wskazanie (rak gruczotu krokowego)

Agonisci LHRH

= leczenie mPC w przypadku, gdy leczenie gosereling wykazuje poréwnywalng
skuteczno$¢ do kastracji chirurgicznej pod wzgledem wydtuzenia czasu prze-
zycia

= |eczenie miejscowo zaawansowanego PC jako alternatywa dla kastracji chi-
rurgicznej, w przypadku, gdy leczenie gosereline wykazuje porownywalna
skutecznos¢ do leczenia anty-androgenowego pod wzgledem wydtuzenia
Czasu przezycia

= jako leczenie uzupetniajgce RTH u pacjentéw z PC — miejscowym o wysokim
ryzyku lub miejscowo zaawansowanym, u ktérych gosereline wykazuje po-
prawe czasu przezycia bez objawdéw choroby i catkowitego czasu przezycia

= jako leczenie neoadjuwantowe przed RTH u pacjentéw z PC — miejscowym
o wysokim ryzyku lub miejscowo zaawansowanym, u ktérych goserelina wy-
kazuje poprawe czasu przezycia bez objawdw choroby

= jako leczenie uzupetniajgce prostatektomie radykalng u pacjentow z miej-
scowo zaawansowanym PC o duzym ryzyku progresji, u ktérych gosereline
wykazuje poprawe czasu przezycia bez objawdw choroby

ELIGARD LEUPROSTIN

= zaawansowany CSPC = zaawansowany CSPC, leczenie paliatywne

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Refundowane
wskazanie#*

Nowotwory zto-

sliwe — rak pro-
staty
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TAK
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Lek

TRIPTORELINA3
[Diphereline SR]

DEGARELIKS*
[Firmagon]

BIKALUTAMIDA3
[Bicalutamide Ac-
cord, Bicalutamide

Polpharma, Binabic]

FLUTAMIDS
[Apo-Flutam,
Flutamid Egis]

OCTAN
CYPROTERONU?
[Androcur]

DOCETAKSEL®
[Docetaxel-Ebewe,
Docetaxel Accord]

KABAZYTAKSEL®
[Jevtana]

Erleada® (apalutamid)

Zarejestrowane wskazanie (rak gruczotu krokowego)

= CSPC wysokiego ryzyka ograni-
czony do gruczotu krokowego
w skojarzeniu z RTH

" miejscowo zaawansowany
CSPC

AESTIMO

= |eczenie PC, kiedy wymagane jest obnizenie stezenia testosteronu do stezen
charakterystycznych dla braku czynnosci gruczotéw ptciowych (stezenia ka-

stracyjnego)

Refundowane
wskazanie#*
= CSPC umiarkowanego i duzego ryzyka
ograniczony do gruczotfu krokowego,
w potgczeniu z RTH
= miejscowo zaawansowany CSPC w skoja-
rzeniu z RTH lub po RTH
Antagonisci LHRH
Zaawansowany

= leczenie dorostych pacjentéw ptci meskiej z zaawansowanym hormonoza-

leznym rakiem gruczotu krokowego

rak gruczotu
krokowego

Leki anty-androgenowe

= |eczenie zaawansowanego PC w potaczeniu z terapig analogiem LHRH lub

kastracjg chirurgiczng

APO-FLUTAM

= leczenie PC (stadium D3) z przerzu-
tami, w skojarzeniu z agonistami
LHRH

= |eczenie uzupetniajagce po amputacji
jader, aby uzyska¢ CAB

= przed rozpoczeciem oraz w trakcie
RTH u pacjentéw z masywnym, miej-
scowo zaawansowanym PC (stadium
B, i C) w skojarzeniu z LHRH

= |[eczenie anty-androgenowe w przypadkach nieoperacyjnego PC

Nowotwor zto-
$liwy gruczotu
krokowego

FLUTAMID EGIS

= zaawansowany PC, gdy wskazane
jest zahamowanie dziatania testo-
steronu

= w skojarzeniu z LHRH w leczeniu
ograniczonego PC (stadium B2 lub
T2b)

= leczeniu zaawansowanego PC
guza naciekajgcego poza torebke
gruczotu (stadium C albo T3-T4) bez
przerzutow lub z zajeciem okolicz-
nych weztéw chtonnych

Nowotwory zto-
Sliwe

= ek wspomagajacy u pacjentéw
wczeéniej poddanych leczeniu ago-
nistg LHRH, u chorych po orchidek-
tomii oraz u pacjentow, ktorzy stabo
reagowali lub Zle tolerowali inne ro-
dzaje leczenia hormonalnego

Wszystkie
zarejestrowane
wskazania

Chemioterapia

= w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu mCRPC

= w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej (ADT) z prednizonem lub
prednizolonem lub bez niego jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem

Nowotwory zto-
Sliwe gruczotu
krokowego”?

gruczotu krokowego wrazliwym na hormony z przerzutami

= wskazany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do leczenia pa-
cjentow dorostych z mCRPC leczonych wczesniej docetakselem

BRAK

Nowe leki anty-androgenowe

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl

hormonozalezny

mHSPC

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

NIE
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Lek

DORALUTAMID0
[Nubega]

ENZALUTAMID
[Xtandi]

OCTAN
ABIRATERONU®2
[Zytiga]

Zarejestrowane wskazanie (rak gruczotu krokowego)

Produkt leczniczy NUBEQA jest wskazany w leczeniu dorostych mezczyzn z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw (nmCRPC,
z ang. non-metastatic castration resistant prostate cancer) z duzym ryzykiem
wystgpienia przerzutow

= CRPC wysokiego ryzyka bez przerzutéw u dorostych mezczyzn

= mCRPC u dorostych mezczyzn, u ktorych nie wystepujg objawy lub wyste-
puja tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia ADT, i u ktérych chemiote-
rapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana

= mCRPC u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu lecze-
nia docetakselem nastgpita progresja choroby

Octan abirateronu wskazany do stosowania w skojarzeniu z prednizonem lub

prednizolonem do leczenia:

= nowo rozpoznanego mHSPC wysokiego ryzyka u dorostych mezczyzn w sko-
jarzeniu z ADT

= mCRPC u dorostych mezczyzn, bez objawdw lub z objawami o nieznacz-
nym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu ADT, u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie

= mCRPC u dorostych mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po
chemioterapii zawierajgcej docetaksel

Preparaty radiofarmaceutyczne

Dichlorek radu wskazany do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu
z LHRH do leczenia:

DICHLOREK RADU " dorostych pacjentéw z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci bez

[Xofigo]

stwierdzonych przerzutéw trzewnych, z progresjg po uprzednim zastosowa-
niu > 2 linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz analogi LHRH)
lub niekwalifikujacych sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemo-
wego mCRPC

AESTIMO

Refundowane
wskazanie#*

NIE

Oporny na ka-
stracje rak gru-
czotu kroko-
wego*

mHSPC

NIE

NIE

NIE

NIE

PC, rak gruczotu krokowego (z ang. prostate cancer); mPC, przerzutowy rak gruczotu krokowego (z ang. metastatic prostate cancer); RTH,
radioterapia (z ang. radiotherapy); CSPC (HSPC), hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (z ang. castration/hormone sensitive prostate can-
cer), mCSPC/mHSPC, przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (z ang. metastatic castration/hormone sensitive prostate cancer);
CRPC, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. castration-resistant prostate cancer); mCRPC, przerzutowy, oporny na kastracje rak
gruczotu krokowego (z ang. metastatic castration-resistant prostate cancer); LHRH, hormon uwalniajacy hormon luteinizujacy (z ang. luteini-
zing-hormone-releasing hormone); CAB, catkowita blokada androgenowa (z ang. complete androgen blockade); ADT, terapia deprywacji andro-
genowej (z ang. androgen-deprivation therapy);

zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2021 r.;
lek refundowany w ramach katalogu chemioterapii; wsrdd innych technologii wyrdznia sie: karboplatyna, cisplatyna, dakarbazyna, dok-
sorubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, winkrystyna, winorelbina;
lek refundowany w ramach programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”;
na podstawie: ChPL Reseligo 2020, ChPL Zoladex 2009, ChPL Zoladex LA 2008;

na podstawie: ChPL Eligard 2020, ChPL Leuprostin 2020;

na podstawie: ChPL Diphereline SR 2015;

na podstawie: ChPL Firmagon 2020;

na podstawie: ChPL Bicalutamide Accord 2019, ChPL Bicalutamide Polpharma 2016, ChPL Binabic 2014,
na podstawie: ChPL Apo-Flutam 2020, ChPL Flutamid egis 2021;

na podstawie: ChPL Androcur 2020;

na podstawie: ChPL Docetaxel-Accord 2020;

na podstawie: ChPL Jevtana 2020;

na podstawie ChPL Nubeqga 2020;

na podstawie: ChPL Xtandi 2021,

na podstawie: ChPL Zytiga 2020;

na podstawie: ChPL Xofigo 2020.

#

A

© W N U A W N e g
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Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w Polsce istnieje jeden

program lekowy dotyczacy leczenia pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego i uwzglednia on jedynie

populacje chorych z postacig oporng na kastracje. W ramach niniejszego programu lekowego finanso-

waniem objete sg technologie: enzalutamid, octan abirateronu i dichlorek radu (MZ 18/02/2021). W ta-

beli ponizej podsumowano gtéwne zatozenia obowigzujgcego programu.

Tabela 33. Gtéwne zatozenia programu lekowego B.56 "Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)" (MZ 18/02/2021).

OCTAN
ABIRATERONU

ENZALUTAMID

OCTAN
ABIRATERONU

ENZALUTAMID

DICHLOREK
RADU

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

Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego przed stosowaniem chemioterapii

Kryteria kwalifikacyjne:

= histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza z przerzutami

= zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie

= stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wy-
noszacego < 50 ng/dl (1,7 nmol/l) u chorych z progresjg choroby oceniong wg kryteridw przedstawionych
ponizej

= kryteria progresji choroby okreslone na podstawie:

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

o  wystgpienie objawdw progresji zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki miek-
kie) w badaniach obrazowych

= nieleczenie opioidami z powodu objawdw raka gruczotu krokowego (dopuszczalne jest stosowanie opioi-
dow w przesztosci)

= stan sprawnosci 0 wg klasyfikacji WHO

=>18.rz

Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

Kryteria kwalifikacji:

= rozpoznanie histologiczne raka gruczotu krokowego (dopuszczalne kwalifikowanie chorych, u ktérych rozpo-
znanie ustalono w przesztosci cytologicznie, kiedy histologiczne bada nie byto standardem postepowania
diagnostycznego)

= stadium opornosci na kastracje, okreslonym na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wy-
noszacego < 50 ng/dl (1,7 nmol/l)

= z progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu, okreslong na podstawie:

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

o  wystgpienie objawdw progresji zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki miek-
kie) w badaniach obrazowych

= w stanie sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO

=>18.rz.

Kryteria kwalifikacii:

= histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie rozpoznania raka gruczotu krokowego

= kastracyjne stezenie testosteronu (< 50 ng/dl) w wyniku prowadzonego farmakologicznego leczenia kastra-
cyjnego (farmakologiczne leczenie kastracyjne powinno by¢ kontynuowane) lub po wykonanej kastracji chi-
rurgicznej

= progresja po wczesniejszym zastosowaniu > 2 linii leczenia systemowego (innych niz analogi LHRH) z po-
wodu mCRPC, w tym leczenie docetakselem ukoriczone > 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia dichlor-
kiem radu-223. Jesli pacjent przed rozpoczeciem leczenia dichlorkiem radu-223 przyjmowat octan abirate-
ronu z prednizonem/prednizolonem, nalezy zapewni¢ minimum 5 dniowy odstep miedzy podaniem

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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B.56. Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)

ostatniej dawki octanu abirateronu z prednizonem/prednizolonem, a pierwszej dawki dichlorku radu-223.
Dopuszcza sie zastosowanie dichlorku radu-223 bez zastosowania wczesniejszych dwach linii leczenia syste-
mowego pod warunkiem braku mozliwosci zastosowania innej metody leczenia systemowego, co oznacza
obecnos¢ przeciwwskazan medycznych

= progresja nowotworu definiowana jest jako:

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

o  wystgpienie objawow progresji zmian w badaniach obrazowych

= potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obecnosci > 6 przerzutéow do kosci
= bole kostne wymagajace:

o  statego stosowania lekow przeciwbolowych, w sposéb zgodny z zasadami postepowania
w leczeniu bolu pochodzenia nowotworowego lub

o paliatywnej radioterapii, ktora zostata przeprowadzona w okresie nie wiecej niz 12 tygo-
dni przed zakwalifikowaniem do leczenia dichlorkiem radu-223

= brak przerzutdw do narzaddw trzewnych z wyjgtkiem przerzutéw do weztéw chtonnych o wymiarze <3 cm
w osi krotkiej
= stan sprawnosci ogolnej 0-2 punktéw wg ECOG
=>18r7.
= prawidfowe wyniki badania morfologii krwi z rozmazem
= bilirubina < 1,5 GGN, AspAT i AIAT < 2,5 GGN, kreatynina < 1,5 GGN
= oczekiwany czas przezycia > 6 miesiecy
PSA swoisty antygen gruczotu krokowego (z ang. prostate-specific antigen);
mCRPC  przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. metastatic, castration-resistant prostate cancer);
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group;
WHO z ang. World Health Organization;
GGN gdrna granica normy.

W tabeli ponizej zawarto informacje odnalezione na portalu Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczace oceny lekow i nowych potencjalnych wskazan pod katem zasadnosci

uzyskania finansowania ze srodkéw publicznych.

Tabela 34. Leki oceniane przez AOTMIT w nowych wskazaniach.

Lek Rok Oceniane wskazanie Opinia
[OLL:P';Z;B] 021 CRPC w ramach ratunkowego dostepu do tech- Opinia Rady Przejrzystosci: zasadne
(AOTI\\/ﬂig 8/2021) nologii lekowych Opinia Prezesa AOTMIT: pozytywna

Opinia Rady Przejrzystosci: zasadne pod warun-
kiem (utajniono)

Opinia Prezesa AOTMIT: pozytywna pod warun-

kiem pogtebienia proponowanego instrumentu

ENZALUTAMID Leczenie w ramach programu lekowego ,Lecze- | dzielenia ryzyka w celu zagwarantowania opta-
[Xtandi] 2020 nie opornego na kastracje raka gruczotu kroko- ' calnosci terapii, zaproponowana dodatkowego
(AOTMIT 260/2020) wego (ICD-10: C61)” instrumentu dzielenia ryzyka okreslajgcego mak-

symalny poziom wydatkéw ponoszonych przez

ptatnika publicznego oraz pofaczenia wniosko-

wanego programu lekowego z istniejgcym pro-
gramem lekowym

DAROLUTAMID Leczenie w ramach programu lekowego ,Lecze- | Opinia Rady Przejrzystosci: zasadne pod warun-
[Nubequa] 2020 nie opornego na kastracjg raka gruczotu kroko- | kjiem objecia darolutamidu refundacja jest za-
(AOTMIT 259/2020) wego (ICD-10: C61)” stosowanie instrumentu dzielenia ryzyka,

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Lek Rok Oceniane wskazanie Opinia

powodujacego kilkudziesieciu procentowa ob-
nizke ceny leku

Opinia Prezesa AOTMIT: pozytywna pod warun-

kiem pogtebienie proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka oraz zaproponowanie dodatko-
wego instrumentu dzielenia ryzyka okreslaja-
cego maksymalny poziom wydatkow ponoszo-
nych przez ptatnika publicznego oraz potaczenia
wnioskowanego programu lekowego z istniejg-
cym programem lekowym.

OCTAN Rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61)- rozsiew
ABIRATERONU 9020 do weztow chtonnych zaotrzewnowych i kosci w
[Zytiga] ramach ratunkowego dostepu do technologii le-
(AOTMIT 251/2020) kowych
DENOSUMAB Rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew . . , .
Opinia Rady Przejrzystosci: zasadne
[Xgeva) 2020 do uktadu kostnego w ramach ratunkowego do- Obinia Prezesa AOTMIT: noz na
(AOTMIT 226/2020) stepu do technologii lekowych 2 - pozytyw
ENZALUTAMID Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje
[Xtandi] 5020 (ICD-10: C.61) w ramach V linii leczenia, w ra- Opinia Rady Przejrzystosci: zasadne
(AOTMIT 132/2020) mach ratunkowego dostepu do technologii le- Opinia Prezesa AOTMIT: pozytywna
kowych
Opinia Rady Przejrzystosci: zasadne pod warun-
kiem obnizenia ceny ponizej ceny enzalutamidu
APALUTAMID Leczenie w ramach programu lekowego ,Lecze- = oraz oferowania ich w ramach jednego pro-
[Erleada] 2020 nie opornego na kastracje raka gruczotu kroko- gramu lekowego
(ATOMIT 297/2019) wego (ICD-10: C61)” Opinia Prezesa AOTMIT: pozytywna pod warun-
kiem potaczenia go z funkcjonujgcym juz pro-
gram lekowym dla enzalutamidu
CRPC po leczeniu abirateronem u pacjentow,
ENZ&L‘:JQ;WD 5019 Y ktorych nie wystagpita opornosé krzyzowa w Opinia Rady Przejrzystosci: zasadne
(AOTMIT 117/2019) ramach ratunkowego dostepu do technologii le- Opinia Prezesa AOTMIT: pozytywna
kowych

CRPC z przerzutami do kosci i do weztéw chton-

nych jamy brzusznej po wczesniejszym leczeniu

2019 docetakselem i enzalutamid/octanem abirate-

KABAZYTAKSEL ronu w ramach ratunkowego dostepu do tech-
nologii lekowych

Opinia Rady Przejrzystosci: zasadne
Opinia Prezesa AOTMIT: pozytywna

[Jevtana]
(AOTMIT 49/2019 Postepowanie dwukrotnie zawieszane. Wznowione | QOpinia Rady Przejrzystosci: zasadne pod warun-
AOTMIT 210/2018) 10.05.2019 kiem wtaczenia go do istniejacego programu le-
2018 Leczenie w ramach programu lekowego , Kaba- kowego
zytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka ' Opinia Prezesa AOTMIT: pozytywna pod warun-
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” kiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wnioski z 2020 i 2019 r. dla produktéw leczniczych Xtandi, Jevtana, Zytiga,
Lynparza dotyczg ratunkowych dostepdw do technologii lekowych (RDTL), czyli procedur, ktére umozli-
wiajg pacjentom dostep do lekdw nieobjetych refundacjg w danym wskazaniu, ktére sg niezbedne dla
ratowania zycia lub zdrowia chorego, a ich zastosowanie jest uzasadnione i poparte aktualng wiedza

medyczng. Minister Zdrowia moze wydac zgode na pokrycie kosztow takiego leczenia u chorego, u

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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ktorego zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe dostepne technologie finansowane przez NFZ po uzy-
skaniu pozytywnej oceny ekspertéw AOTMIT. W ramach RDTL indywidualna refundacja przyznawana
jest na okres 3 miesiecy (Ustawa 2019). W przypadku wniosku dotyczgcego oceny kabazytakselu w le-
czeniu w ramach programu lekowego ,Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)” postepowanie byto dwukrotnie zawieszane. Ostatecznie analize wznowiono
w maju 2019 r. Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTMIT wydali z zastrzezeniami pozytywna

opinie w sprawie stusznosci objecia refundacjg danej technologii lekowej we wnioskowanym wskazaniu.

Podsumowujac, aktualnie w Polsce finansowaniem ze srodkéw publicznych objete sg terapie deprywacji
androgenowej, w tym agonistami i antagonistami LHRH, anty-androgenami (bikalutamid, flutamid, oc-
tan cyproteronu) i chemioterapig (docetaksel). Nowe leki anty-androgenowe jak enzalutamid i octan
abirateronu sg refundowane w ramach programu lekowego dla pacjentéw z opornym na kastracje ra-
kiem gruczotu krokowego. Podobnie radiofarmaceutyk — dichlorek radu — réwniez jest uwzglednionym
w tym programie. W momencie tworzenia niniejszego raportu apalutamid nie jest refundowany w wa-
runkach polskich ze srodkéw publicznych, ale w 2020 r. uzyskat pozytywne rekomendacje ekspertéw
ATOMIT we wskazaniu do leczenia CRPC i jest wysoce prawdopodobne, ze w niedtugim czasie bedzie
refundowany. Aktualnie nie istnieje zaden program lekowy dedykowany dla pacjentéw z przerzutowym,
hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego, a na portalu Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji obecnie nie jest poddawany ocenie zaden z nowszych lekéw w tym wskazaniu.

2.4.2 Wytyczne kliniczne zagraniczne

2.4.2.1 European Association of Urology (EAU)/European Society of Uro-
genital Radiology (ESUR)/European Association of Nuclear Medi-
cine (EANM)

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez europejskie to-
warzystwa European Association of Urology (EAU)/European Society of Urogenital Radiology (ESUR)/Eu-
ropean Association of Nuclear Medicine (EANM) zaktualizowane w 2021 roku dotyczace leczenia raka
gruczotu krokowego. W wytycznych wyrézniono zalecenia postepowania w przypadku chorych z prze-

rzutowym rakiem gruczotu krokowego. Eksperci zalecajg ponizsze postepowania:

e ADT, lub
e ADT + leczenie anty-androgenowe;

e ADT + docetaksel — u chorych, u ktérych powyzsze leczenie nie moze by¢ zastosowane, lub

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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e ADT + octan abirateronu + prednizon, lub
e ADT + apalutamid, lub

e ADT + enzalutamid, lub
e kastracja + radioterapia (rekomendacja silna, szczegdty klasyfikacji sity rekomendacji przedsta-
wione w rozdziale 10.2) (EAU/ESUR/EANM 2021).

W tabeli ponizej podsumowano odnalezione wytyczne dotyczace leczenia przerzutowego raka gruczotu

krokowego wraz z zaznaczeniem sity rekomendacji.

Tabela 35. Zalecenia dotyczgce leczenia przerzutowego raka gruczotu krokowego wraz z sitg rekomen-
dacji (EAU/ESUR/EANM 2021).

Sita

ol . ..
ekomendacja rekomendacji

Nalezy wdrozyc¢ jak najszybciej terapie systemowa ADT objawowym pacjentom z mPC w celu uzyskania
ustgpienia dolegliwosci oraz zmniejszenia ryzyka potencjalnie powaznych konsekwencji zaawansowane;j SILNA
choroby (dekompresji rdzenia kregowego, ztaman patologicznych, niedroznosci uktadu moczowego)

Rekomenduje sie leczenie LHRH antagonistami szczegdlnie wsrdd chorych z kompresja rdzenia kregowego

lub niedroznoscig uktadu moczowego S

Rekomenduje sie leczenie chirurgiczne i/lub miejscowa radioterapie kazdemu pacjentowi z chorobg prze-
rzutowa i potwierdzonymi powiktaniami choroby w postaci kompresji rdzenia kregowego lub patologicz- SILNA
nymi ztamaniami

Rekomenduje sie niezwtoczne wdrozenie leczenia systemowego u pacjentoéw bezobjawowych z chorobg
przerzutowa

StABA

Rozwazy¢ opdznienie wdrozenia ADT u dobrze poinformowanych pacjentéw bezobjawowych z przerzutowg
chorobg w celu zmniejszenia ryzyka wystepowania objawdw niepozadanych zwigzanych z leczeniem, pod StABA
warunkiem regularnego monitorowania choroby

Rekomenduje sie krotkotrwatg terapie anty-androgenowg lekami starszej generacji, pacjentom z przerzu-

tami raka, leczonym LHRH agonistami, w celu unikniecia zjawiska , flare” SLABA
W leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego nie stosowa¢ monoterapii lekami anty-androgenowym SILNA
Rozwazy¢ stosowanie skojarzenia ADT z leczeniem systemowym u wszystkich chorych na mPC SILNA

Nie nalezy stosowa¢ monoterapii ADT u nowozdiagnozowanych chorych mPC, ktérzy nie maja przeciwwska-
zan do leczenia skojarzonego, z oczekiwanym dtugim czasem Zzycia, ktérzy akceptujg mozliwe wystgpienie SILNA
objawdw niepozadanych

Rekomenduje sie ADT z chemioterapia (docetaksel) wszystkim pacjentom mPC nowo zdiagnozowanym, kto-

) ) . , SILNA
rzy nie majg przeciwwskazan
Rekomenduje sie ADT w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem lub lub enzaluta- SILNA
midem wszystkim pacjentom mPC nowo zdiagnozowanym, ktorzy nie majg przeciwwskazan
Rekomenduje sie ADT w skojarzeniu z radioterapig (w dawkach jak w badaniu STAMPEDE) u pacjentéw z
nowo zdiagnozowanym mPC z postacig low volume oceniong wg kryteriow CHAARTED (szczegdty w roz- SILNA
dziale 2.1)
Nie nalezy stosowac¢ ADT w skojarzeniu z leczeniem miejscowym (radioterapia lub chirurgia) w przypadku SILNA
pacjentow z postacig przerzutowa high volume poza badaniami klinicznymi”
Nie nalezy stosowac¢ ADT w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym w przypadku pacjentéw mPC poza bada- SILNA

niami klinicznymi
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mPC, przerzutowy rak gruczotu krokowego (z ang. metastatic prostate cancer);
Az wyjatkiem kontroli objawow;
Szczegoty dotyczace klasyfikacji sity rekomendacji zostaty przedstawione w rozdziale 10.2.2.

Wobec powyzszego, oceniana interwencja jest rekomendowana w skojarzeniu z ADT w leczeniu pacjen-
tow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego wsréd chorych nowo zdiagnozowanych

(EAU/ESUR/EANM 2021).

2.4.2.2 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez amerykanskie towarzystwo National Com-
prehensive Cancer Network opublikowane w lutym 2021 r., dotyczace postepowania z chorymi z rozpo-
znaniem raka gruczotu krokowego. W wytycznych podgrupe chorych z rakiem gruczotu krokowego nie-
leczonych ADT opisywano terminem castration-naive (CNPC). Wsrdd tej podgrupy uwzgledniano cho-
rych nieleczonych ADT podczas progresji choroby oraz otrzymujgcych neoadjuwantowo, adjuwantowo
lub réwnoczesnie ADT podczas radioterapii w celu zapewnienia prawidtowej regeneracji czynnosci jg-
der. W leczeniu mCNPC rekomenduje sie stosowanie monoterapii lub leczenia skojarzonego ADT z apa-

lutamidem, abirateronem, docetakselem lub enzalutamidem (kategoria 1). W terapii pacjentéw z prze-

rzutowg chorobg low-volume rekomenduje sie naswietlanie EBRT guza pierwotnego. Autorzy podkre-
$lajg rowniez mozliwos¢ zastosowania przerywanej monoterapii ADT celem zmniejszenia toksycznosci
leczenia oraz monoterapii ADT lub postepowania wyczekujgcego w przypadku pacjentéw bezobjawo-

wych z oczekiwang dtugoscia przezycia nie przekraczajgca 5 lat (NCCN 2.2021).

Tabela 36. Rekomendacje dotyczace leczenia pacjentow z mCNPC (NCCN 2.2021).

mMCNPC (z ang. metastatic castration-naive disease)

MONOTERAPIA LECZENIE SKOJARZONE LECZENIE PRZERYWANE
ADT ADT ADT
+
(1]

postepowanie zaleca dla
pacjentow bezobjawo-
wych z przerzutami
i oczekiwang dtugoscia
przezycia <5 lat

ABIRATERON# [1]
DOCETAKSEL 75mg/m? przez 6 cykli* [1]
ENZALUTAMID [1]
ABIRATERON (fine particle) [2B]

postepowanie zalecane do
rozwazenia w celu zmniej-
szenia toksycznosci terapii

EBRT [2A]
ADT [2A]
A korzysci ze stosowania docetakselu u pacjentéw z postacia low-volume sa mniej jasne niz w przypadku postaci high-volume;
# abirateron powinien by¢ stosowany réwnoczesnie ze sterydem: prednizolon 5 mg/d doustnie [2A] lub metyloprednizolon 4 mg
dwa razy dziennie doustnie [2B];
EBRT radioterapia wigzka zewnetrzna (z ang. External Beam Radiation Therapy);

1l w nawiasach kwadratowych podano kategorie rekomendacji. Szczegdty dotyczace klasyfikacji sity rekomendacji zostaty opisane
w rozdziale 10.2.1.
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Zdaniem autorow wytycznych terapia deprywacji androgenowej (ADT) stanowi standard postepowania
wsrod pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego. Wyrdznia sie dwa schematy stosowania
ADT — ciagty i przerywany. W badaniach klinicznych nie wykazano jednoznacznej wyzszosci jednego ze
schematéw jednak zwraca sie uwage na lepszg jakos¢ zycia w zakresie funkcjonowania seksualnego
i psychicznego wsrdd chorych leczonych w modelu przerywanym w pordwnaniu do ciggtego. Nalezy jed-
nak pamietac, ze przy przerywanym ADT konieczne jest sciste monitorowanie poziomu PSA i testoste-
ronu oraz czeste wykonywanie badan obrazowych, szczegdlnie w okresie bez leczenia, w celu przejscia
na terapie ciggta w razie stwierdzenia oznak progresji choroby. Wsréd terapii ADT wyrdznia sie mozli-
wos$¢ przeprowadzenia kastracji chirurgicznej (orchidektomia) lub kastracji farmakologicznej. W grupie
lekéw stosowanych w terapii deprywacji androgenowej mozliwe jest zastosowanie LHRH agonistéw,
wsrdd ktorych wyrdznia sie gosereling, histreline, leuproreline i triptoreline. Celem unikniecia zaostrzen
objawow w trakcie terapii LHRH agonistami zaleca sie dotgczenie lekdw anty-androgenowych | generacji
— nilutamid, flutamid lub bikalutamid. Do ADT zaliczajg sie takze LHRH antagonisci, ktdrych przedstawi-
cielami sg degareliks i relugoliks (NCCN 2.2021).

Zdaniem ekspertéw NCCN kastracja chirurgiczna i farmakologiczna cechujg sie takg samg skutecznoscia.
Zastosowanie tzw. catkowitej blokady androgenowej (CAB, z ang. combined androgen blockade) opiera-
jacej sie na skojarzeniu kastracji farmakologicznej lub chirurgicznej z lekami anty-androgenowymi jest
nieznacznie korzystniejsze od samej kastracji w przypadku chorych z przerzutami odlegtymi. Monotera-
pia anty-androgenami wydaje sie mniej skuteczna od kastracji. Zaleca sie dotgczenie lekéw anty-andro-
genowych do terapii agonistami LHRH chorym z grupy ryzyka wystgpienia zaostrzenia objawéw przy
poczatkowym stosowania LHRH agonistow w monoterapii. Wedtug autoréw wytycznych brak klinicz-
nych danych wskazujgcych na korzysci ze stosowania finasterydu lub dutasterydu w ramach CAB. Pa-
cjenci, u ktérych nie osiggnieto adekwatnej supresji osoczowego stezenia testosteronu (< 50 ng/dl) po
zastosowaniu farmakologicznej lub chirurgicznej kastracji, mogg zosta¢ poddani dodatkowej terapii hor-

monalnej przy zastosowaniu estrogendw, antyandrogenéw, LHRH antagonistéw lub steryddw, jednak

korzysci kliniczne z takiego postepowania nie sg jednoznaczne (NCCN 2.2021).

W przypadku pacjentéw z mCNPC low-volume zaleca sie radioterapie i ADT szczegdlnie wsrdéd chorych
bez przeciwwskazan do takiego postepowania. Zdaniem autordow korzysci ze stosowania skojarzonej te-
rapii ADT z docetakselem nie sg jednoznaczne. W ramach ADT u tych pacjentéw rekomenduje sie LHRH
agonistéw, antagonistéw lub obustronng orchidektomie. Przeciwnie, radioterapia nie powinna by¢ sto-

sowana u pacjentow z duzym obcigzeniem chorobg przerzutowg (high-volume) (NCCN 2.2021).
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W dyskusji w wytycznych NCCN autorzy wspominajg o mozliwosci leczenia docetakselem pacjentow
z mCNPC. W oparciu o wyniki badania CHAARTED eksperci rekomendujg rozwazenie takiego podejscia
przede wszystkim u chorych z postacig high-volume mCNPC w leczeniu skojarzonym z ADT. Z kolei, do-
cetaksel nie powinien by¢ oferowany chorym z postaciag low-volume mCNPC z uwagi na brak poprawy

przezycia w dwoch prébach klinicznych — ECOG i GETUG-AFU 15 (NCCN 2.2021).

2.4.2.1 American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez amerykanskich ekspertéw American Society
of Clinical Oncology opublikowane w 2021 roku dotyczace leczenia pacjentdw z nowym rozpoznaniem
przerzutowego raka gruczotu krokowego, ktérzy nie byli leczeni (lub byli leczeni minimalnie) terapiami

obnizajgcymi stezenie testosteronu (z ang. non-castrate).

Standardem leczenia chorych sg skojarzenia ADT z docetakselem, octanem abirateronu, enzalutamidem

lub apalutamidem (jako$¢ dowododw: brak, sita rekomendaciji: silna).

Stosowanie ADT z docetakselem zaleca sie u chorych z chorobg przerzutowg high-volume (zdefiniowana
wg kryteriow CHAARTED), ktérzy sg kandydatami do chemioterapii (jako$¢ dowoddw: wysoka, sita reko-
mendacji: silna). Zaleca sie podanie sze$ciu dawek po 75 mg/m? docetakselu w odstepach co 3 tygodnie
(wg schematu CHAARTED) lub dodatkowo z prednizolonem (wg schematu STAMPEDE) (jako$¢ dowo-
dow: wysoka, sita rekomendacji: silna). Nie zaleca sie stosowania ADT z docetakselem u chorych z cho-
robg przerzutowg low-volume (zdefiniowang wg kryteriéw CHAARTED), ktdérzy sg kandydatami do che-
mioterapii (jakos¢ dowodow: wysoka, sita rekomendaciji: silna). Autorzy podkreslajg, ze analiza dwdch
badan klinicznych dotyczgcych docetakselu — CHAARTED i GETUG-15 — nie wykazata korzysci z zastoso-
wania takiego postepowania (w odniesieniu do przezycia catkowitego) u pacjentow z postacig low-vo-

lume (ASCO 2021).

Skojarzenie ADT z octanem abirateronu moze by¢ zaoferowane chorym z nowozdiagnozowanym prze-
rzutowym z grupy low-risk i high-risk (odpowiednio wg schematow STAMPEDE i LATITUDE), ktérzy nie
byli leczeni (lub byli leczeni minimalnie) terapiami obnizajgcymi stezenie testosteronu (jako$¢ dowododw:
wysoka, sita rekomendacji: low-risk — umiarkowana, high-risk — silna). Zaleca sie podanie 1000 mg oc-
tanu abirateronu bez/z prednizolonem/prednizonem w dawce 5 mg az do udokumentowanej progresji

choroby (jako$¢ dowoddw: wysoka, sita rekomendacji: silna) (ASCO 2021).
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Podanie ADT z apalutamidem moze by¢ oferowane m.in. chorym z nowym rozpoznaniem przerzuto-
wego raka gruczotu krokowego nieleczonego terapiami obnizajgcymi stezenie testosteronu (z ang. non-
castrate), ktorzy nie byli leczeni lub byli leczeni minimalnie np. z zastosowaniem radykalnej prostatek-
tomii lub radioterapii jak w badaniu TITAN) (jako$¢ dowoddw: wysoka, sita rekomendacji: silna). Zaleca
sie zastosowanie w dawce 240 mg/dzien z ADT (jako$¢ dowoddw: wysoka, sita rekomendacji: silna)

(ASCO 2021).

Podobnie skojarzenie ADT z enzalutamidem moze by¢ zaoferowane w tej populacji chorych (jakos$¢ do-
wodow: wysoka, sita rekomendacji: silna). Zaleca sie podawanie enzalutamidu w dawce 160 mg/dzien z

ADT (jako$¢ dowodow: wysoka, sita rekomendaciji: silna) (ASCO 2021).

2.4.2.2 American Urological Association/American Society for Radia-
tion/Society for Urologic Oncology (AUA/ASTRO/SUO 2021)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez zespét towarzystw: American Urological As-
sociation, American Society for Radiation oraz Society for Urologic Oncology opublikowane w 2021 r.,

dotyczace leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego (AUA/ASTRO/SUO 2021).

W wytycznych zawarto zalecenia dotyczace leczenia przerzutowego, wrazliwego na hormonoterapie
raka gruczotu krokowego (mCSPC). Zaleca sie oferowanie pacjentom ADT z LHRH agonistami/antagoni-
stami lub kastracjg chirurgiczng (rekomendacja silna, poziom dowodoéw: B). U pacjentéw z mCSPC reko-
menduje sie kontynuacje ADT w skojarzeniu z terapig ukierunkowang na szlak androgenowy (octan abi-
rateronu + prednizon, apalutamid, enzalutamid) lub chemioterapia (docetaksel) (rekomendacja silna,
poziom dowoddw: A). U wybranych chorych z postacig low-volume mCSPC klinicy$ci mogg proponowac
pacjentom radioterapie w skojarzeniu z ADT (rekomendacja warunkowa, poziom dowoddw: C). W le-

czeniu chorych mCSPC nie rekomenduje sie anty-androgendw | generacji (bikalutamid, flutamid, niluta-

mid) w skojarzeniu z agonistami LHRH z wyjatkiem zablokowania wzrostu stezenia testosteronu (zjawi-

sko ,flare”) (rekomendacja silna, poziom dowoddw: A). Ponadto, nie rekomenduje sie stosowania do-

ustnych terapii ukierunkowanych na szlak androgenowy (tj. octanu abirateronu+prednizonu, apaluta-
midu, bikalutamid, darolutomidu, enzalutamidu, flutamid, nilutamid) bez ADT w leczeniu mCSPC (opinia

eksperta).
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2.4.2.3 Canadian Urological Association — Canadian Uro-Oncology Group
(CUA-CUOG)

W 2020 roku zostaty opublikowane wytyczne stanowigce konsensus kanadyjskich towarzystw nauko-
wych Canadian Urological Association — Canadian Uro Oncology Group dotyczgce przede wszystkim le-
czenia pacjentow z przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego (mCNPC/mCSPC).
Eksperci rekomendujg, aby u chorych z nowo rozpoznanym, przerzutowym rakiem gruczotu krokowego
wdraza¢ ADT. W szczegdlnosci zaleca sie przewlektg ADT, schemat przerywany nalezy rozwazy¢ u po-
szczegolnych chorych. Ponadto, w przypadku chorych z postacig low-volume rekomenduje sie zastoso-
wanie radioterapii wigzkg zewnetrzng. W tej grupie pacjentow wyrézniono réwniez mozliwosé leczenia
docetakselem i octanem abirateronu jednak sita tych rekomendacji byta okreslona jako staba. Z kolej,
docetaksel i octan abirateronu sg silnie rekomendowane w przypadku chorych z chorobg high-volume
oraz w dobrym stanie sprawnosci. Bez wzgledu na obcigzenie chorobg (volume-disease) autorzy zalecajg
leczenie enzalutamidem oraz apalutamidem. Enzalutamid potencjalnie moze by¢ rozwazony w leczeniu
po docetakselu, jednak eksperci wyraznie odradzajg stosowania skojarzenia tych dwdch preparatéw

(CUA-CUOG 2020). Podsumowanie odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Podsumowanie zalecen CUA-CUOG (CUA-CUOG 2020).

Wskazanie mCNPC/mCSPC Rekomendacja Poziom dowodow?
Lok Sita rekomendacji
Nowo rozpoznany przewlekte ADT (ew. przerywane) 1 SILNA
EBRT 2 SILNA
Low-volume docetaksel 75 mg/m? co 3 tygodnie przez 6 cykli + ADT* 2

octan abirateronu 1000 mg/d + prednizon 5 mg/d + ADT 3

docetaksel 75 mg/m? co 3 tygodnie przez 6 cykli + ADT* 1 SILNA
High-volume
octan abirateronu 1000 mg/d + prednizon 5 mg/d + ADT 1 SILNA
Rak wysokiego ryzyka (z ang. high risk) rozwazy¢ chemioterapie docetakselem* 1 SILNA
Niezaleznie od obcigzenia choroba enzalutamid 160 mg/d 1 SILNA
(volume-disease) 1 SILNA
Pacjenci wczesniej leczeni docetakse- enzalutamid 160 mg/d? 1
lem
A enzalutamid nie powinien by¢ stosowany w terapii skojarzone z docetakselem (LoE: 1, rekomendacja: silna);

* postepowanie zalecane wsrdd pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci;

ocena poziomu dowodow i sity rekomendacji zostata opracowana w oparciu o system GRADE (Guyatt 2008);
EBRT radioterapia wigzka zewnetrzng (z ang. external beam radiation therapy).

#

Eksperci CUA-CUOG wyrdzniajg postaci mCNPC/mCSPC uwzgledniajgce obcigzenie chorobg przerzu-

towg (volume disease). W wytycznych zalecajg podziat na high — i low-volume, ktérych definicje sg

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) Wwrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl



69 AESTIMO

tozsame z przedstawionymi w badaniu CHAARTED: high-volume dotyczy pacjentdw obcigzonych prze-
rzutami trzewnymi lub > 4 zmianami w kosciach w tym z > 1 poza kregostupem i miednicg. Wszystkie
pozostate przypadki zaliczane sg do podgrupy low-volume. Z kolei, wyrdzniajg réwniez podziat progno-
styczny przedstawiony w badaniu LATITUDE uwzgledniajgcy pacjentdw wysokiego ryzyka (high-risk) oraz
niskiego ryzyka (low-risk). Spetnienie dwdéch z trzech kryteriéw dotyczacych obecnosci przerzutow
trzewnych, > 3 przerzutdw do kosci lub punktacji w skali Gleasona > 8 definiowata podgrupe wysokiego

ryzyka. Spetnienie < 2 z powyzszych kryteriéw wskazywato na niskie ryzyko (CUA-CUOG 2020).

2.4.2.1 Committee for Cancer of the French Association of Urology (CCA-
FU)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez francuskie towarzystwo Committee for Can-

cer of the French Association of Urology i opublikowane w 2020 roku (CCAFU 2020).

Autorzy rekomendacji zalecajg natychmiastowe wdrozenie leczenia u pacjentdow objawowych z rakiem
gruczotu krokowego. W przypadku pacjentéw z rakiem wrazliwym na hormonoterapie, monoterapia
ADT pozostawata do tej pory ztotym standardem leczenia, dopdki nie pojawita sie mozliwosé zastoso-
wania hormonoterapii nowej generacji lub chemioterapii, ktére wydajg sie obecnie wskazane w wiek-
szosci przypadkow. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze uwzgledniajgc najnowsze doniesienia naukowe
chorzy z postacig low-volume nie odniesli korzysci z dodania docetakselu w analizie podgrupy badania
CHAARTED. W leczeniu choroby przerzutowej konieczne wydaje sie utrzymanie supresji androgendow

(CCAFU 2020).

W leczeniu pacjentéw z przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego low-volume
eksperci zalecajg stosowanie ADT w skojarzeniu z octanem abirateronu/enzalutamidem/apalutamid,
z uwagi na poprawe przezycia catkowitego (poziom dowodow: 1, sita rekomendacji: A). Ponadto, wyrdz-
niono takze mozliwos¢ stosowania radioterapii (poziom dowoddw: 1, sita rekomendacji: A). Korzysci ze
stosowania docetakselu w tej grupie pacjentéw sg bardziej watpliwe, dlatego zdaniem autorow pota-
czenie ADT z terapig hormonalng nowej generacji nalezy uznac za nowy standard leczenia w tej populacji

(CCAFU 2020).

2.4.2.1 European Society for Medical Oncology (ESMO)
W 2020 roku opublikowano aktualizacje dokumentu stanowigcego wytyczne praktyki klinicznej zalecane

przez European Society for Medical Oncology w terapii pacjentéw z rozpoznaniem raka gruczotu
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krokowego. W odniesieniu do populacji chorych z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem
gruczotu krokowego (mHNPC) zaleca sie skojarzenia terapii: ADT + abirateron, ADT + docetaksel, ADT +
enzalutamid, ADT + apalutamid, RTH (dla pacjentéw z postacig low-volume), monoterapia ADT (dla pa-
cjentow, ktorzy nie tolerujg powyzszych schematow) (ESMO 2020). W tabeli ponizej przedstawiono za-

lecenia ESMO w zaleznosci od postaci choroby mHSPC.

Tabela 38. Algorytm leczenia przerzutowego, wrazliwego na hormonoterapie raka gruczotu krokowego
w zaleznosci od postaci choroby (ESMO 2020).

Low-volume High-volume

ADT + docetaksel/abirateron/enzalutamid/apalutamid + RTH ADT + docetaksel/abirateron/enzalutamid/apalutamid

Autorzy podkreslajg, ze dodanie abirateronu, apalutamidu, enzalutamid lub docetakselu do ADT odpo-
wiadato za poprawe przezycia catkowitego wsréd chorych z mHSPC. Podkresla sie jednak, ze badania
wskazujgce na skutecznosc¢ takiego leczenia uwzgledniaty pacjentéw z nowo rozpoznanym przerzuto-
wym rakiem gruczotu krokowego, dlatego powyzsze wnioski powinny by¢ z ostroznoscig rozszerzane na
populacje chorych z nawrotem przerzutowej choroby po wczesniejszej terapii miejscowej. W ramach |
linii leczenia mHNPC rekomenduje sie skojarzenie ADT z abirateronem + prednizonem |ub apalutami-
dem lub enzalutamidem lub docetaksel [I, A]. Z uwagi na brak wyodrebnionych biomarkerdéw, ktére
umozliwityby dokonanie decyzji, ktérg technologie wyzej wymieniong zastosowac z ADT, wyboru nalezy
dokonywaé po uwzglednieniu indywidualnych cech pacjenta, ceny, dostepnosci, toksycznosci, czasu
trwania terapii, chordb wspdtistniejgcych oraz preferencji chorego. Radioterapia jest wskazana w lecze-
niu guzow pierwotnych w skojarzeniu z leczenie systemowym u chorych z postacig low-volume [I,A].
Monoterapia ADT jest rekomendowana w ramach | linii leczenia u pacjentow z mHNPC, ktdrzy nie kwa-
lifikujg sie do terapii abirateronem, apalutamidem, enzalutamidem i docetakselem. U pacjentéw rozpo-
czynajgcych terapie ADT, leczenie i prewencja CTIBL (z ang. cancer treatment-induced bone loss) sg re-

komendowane (ESMO 2020).

2.4.2.2 Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej stanowigce konsensus ekspertdow osiggniety podczas konfe-
rencji Advanced Prostate Cancer Consensus Conference w 2019 r. Dokument uwzgledniajgcy rekomen-

dacje zostat opublikowany w 2020 roku.
W dokumencie przedstawiono odsetek ekspertow gtosujgcych na dang odpowiedZ w kontekscie anali-

zowanej rekomendacji. W przypadku odnotowania co najmniej 75% gtoséw, uwazano, ze konsensus
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zostat osiggniety. Jesli odsetek odpowiedzi pokrywat sie w co najmniej 90% uznawano konsensus jako

silny (APCCC 2020).

Autorzy wytycznych podkreslajg, ze standardem postepowania wsréd pacjentdw z przerzutowym, hor-
monowrazliwym rakiem gruczotu krokowego jest terapia deprywacji androgenowej (ADT). Prawie 100 %
gtosujacych uznato, ze przy podejrzeniu mPC, przed potwierdzeniem histopatologicznym, rekomenduje
sie wdrozenie ADT, przynajmniej u wybranych pacjentéw. Dodatkowe terapie dotgczane do ADT uzalez-
niano od spetniania poszczegdlnych kryteriéw sktadajgcych sie na podgrupy pacjentéw high- i low-vo-
lume. Definicje podgrupy w zaleznosci od obcigzenia chorobg przerzutowg (volume disease) zostaty
przedstawione w oparciu o propozycje z badania CHAARTED. Podobnie, definicje podgrup pacjentow
high — i low-risk (wysokiego i niskiego ryzyka) powstaty na podstawie kryteriow zawartych w badaniu

LATITUDE.

W tabeli ponizej przedstawiono analizowane aspekty leczenia mHSPC z uzyskanym konsensusem po-

miedzy ekspertami.

Tabela 39. Rekomendacje APCCC dotyczace leczenia mHSPC (APCCC 2020).

Rekomendacja Zgodnoé¢  Konsensus”

OGOLNE
Pacjenci nowozdiagnozowani z mHSPC leczeni agonistg GnRH powinni otrzymac krétki kurs | ge-
neracji niesteroidowych anty-androgenéw
Leczenie miejscowe guza pierwotnego u pacjentdw mCSPC/mCNPC uwzglednia radioterapie 84% TAK
Leczenie pacjentéw z nowozdiagnozowanym mHSPC nie powinno opierac sie na skojarzeniu

68% BRAK

ADT + inhibitor AR + docetaksel 81% TAK
Leczenie pacjentéw z nowo rozpoznanym mHSPC: ADT + abirateron 37% BRAK
(w skojarzeniu z inhibitorem AR) enzalutamid lub 11% BRAK
HIGH-VOLUME
Leczenie bezobjawowych* pacjentéw z nowo zdiagnozowanym mHSPC high-volume powinno 56% BRAK
uwzglednia¢ ADT + docetaksel/inhibitor AR (abirateron, , enzalutamid)
Leczenie pacjentdéw z nowo zdiagnozowanym mHSPC high-
volume i/lub high-risk, punktacja w skali Gleasona>9, + docetaksel 75% TAK
mnogimi przerzutami do watroby i/lub osteolitycznymi
przerzutami w kosciach oraz niskim poziomem PSA (<20 inhibitor AR ( , abi- 9% BRAK
ng/ml)* powinno uwzglednia¢: ADT rateron lub enzalutamid)

Leczenie pacjentéw z nowo zdiagnozowanym mHSPC high-volume po niepowodzeniu terapii

miejscowej guza pierwotnego powinno uwzgledniaé ADT + docetaksel/inhibitor AR (abirateron, 58% BRAK
, enzalutamid)
LOW-VOLUME
inhibitor AR ( , abira-

. . o ‘ terpn Iub enzalutamld)A+ lecze- 549% BRAK

Leczenie bezobjawowych* pacjentéw z nowo zdiagnozowa- nie miejscowe guza pierwot-

nym mHSPC low-volume powinno uwzglednia¢ ADT nego

docetaksel + leczenie miejscowe 13% BRAK

guza pierwotnego
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Rekomendacja Zgodno$¢  Konsensus”
inhibitor AR , abi-
rateron Iué enzalutamid) 12% BRAK
docetaksel 2% BRAK
Leczenie pacjentdéw z nowo zdiagnozowanym mHSPC low- inhibitor AR (abirateron, 59% BRAK
volume po niepowodzeniu terapii miejscowej guza pierwot- + , enzalutamid)
nego powinno uwzglednia¢ ADT docetaksel 4% BRAK

AR, receptor androgenowy; mHSPC, przerzutowy, hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (z ang. metastatic, hormone sensitive prostate
cancer); ADT, terapia deprywacji androgenowej (z ang. androgen deprivation therapy);

A poziom zgodnosci = 75% byt zdefiniowany jako konsensus, a > 90% jako silny konsensus;

*  brak objawow wynikajacych z guza pierwotnego;

#  brak histopatologicznego potwierdzenia raka drobnokomérkowego.

Wedtug wiekszosci ekspertdow panelu APCCC nowozdiagnozowani pacjenci z mHSPC, u ktérych rozpo-
czeto leczenie agonistami GnRH powinni réwnoczesnie otrzymywac niesteroidowe anty-androgeny | ge-
neracji celem unikniecia przejsciowego zaostrzenia objawow (tzw. ,flare”). W powyzszym aspekcie nie
osiggnieto konsensusu, gdyz 30% ekspertow uwazata, ze takie postepowanie powinno by¢ wdrazane
jedynie u pacjentow z czynnikami ryzyka wystgpienia takiego zaostrzenia, a 2% specjalistéw catkowicie
negowato stusznosc zastosowania takiego postepowania. W leczeniu pacjentdw z nowym rozpoznaniem
mHSPC i duzym obcigzeniem chorobg przerzutowg (high-volume), u ktorych nie stwierdza sie objawdw
wynikajgcych z guza pierwotnego ponad potowa ekspertéw uznata za stuszne skojarzenie ADT z doce-
takselem lub inhibitorami AR, wsrdd ktérych wyrdzniono mozliwosé leczenie apalutamidem, abiratero-
nem lub enzalutamidem. 24% specjalistéw gtosowato za dotaczeniem inhibitoréw AR, 16% za uwzgled-
nieniem docetakselu, a 4% za skojarzeniem tych trzech terapii (ADT + docetaksel + inhibitor AR). Nalezy
zwréci¢ uwage, ze nie odnotowano zadnego gtosu za monoterapig ADT. Podobnie, w powyzszej grupie
chorych po niepowodzeniu miejscowego leczenia guza pierwotnego 58% ekspertdéw uwaza za zasadne
dotaczenie do ADT terapii dodatkowe]j — docetaksel lub inhibitor AR (apalutamid, abirateron lub enzalu-
tamid), 26% zagtosowato na inhibitory AR, 8% na docetaksel, a 2% na terapie skojarzong powyzszymi
lekami (ADT + docetaksel + inhibitor AR). W niniejszej kwestii réwniez nie osiggnieto konsensusu jednak
94% ekspertdéw uznato za stuszne dotgczenie jakiejkolwiek terapii dodatkowej do ADT. W podgrupie pa-
cjentow high-volume i/lub high-risk (wysokiego ryzyka), u ktérych odnotowano co najmniej 9 punktow
w skali Gleasona, mnogie przerzuty do watroby i/lub osteolityczne przerzuty do kosci oraz niski poziom
PSA (<20 ng/ml) uzyskano konsensus, co do skojarzonej terapii ADT z docetakselem. Tylko 9% ekspertéw
gtosowato na mozliwos$¢ skojarzenia w tej grupie chorych ADT z inhibitorem AR (apalutamidem, abira-
teronem lub enzalutamidem). 85% ekspertow APCCC rekomenduje leczenie skojarzone ADT + terapia
dodatkowa w leczeniu pacjentdw z nowo rozpoznanym mHSPC low-volume bez objawdéw guza pierwot-
nego. Wérdd terapii dodatkowych 54% zaleca uwzglednienie inhibitoréw AR (abirateron, apalutamid lub

enzalutamid) z leczeniem miejscowym guza pierwotnego. Z kolei, wedtug 13% korzystniejsze jest
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wdrozenie docetakselu. 11% ekspertéw gtosowato za dotgczeniem jedynie inhibitoréw AR (bez terapii
miejscowe] guza pierwotnego), a 2% za dotgczeniem samego docetakselu. Nie uzyskano konsensusu
w powyzszej rekomendacji. Zgodnos$¢ na poziomie 84% uzyskano w kontekscie stosowania radioterapii
jako leczenia miejscowego guza pierwotnego wsrdd pacjentdow z mCSPC/mCNPC. W leczeniu pacjentow
Z nowo rozpoznanym mHSPC low-volume po nawrocie po leczeniu miejscowym guza pierwotnego 59%
ekspertéw rekomenduje dofaczenie do ADT inhibitoréw AR, a 4% opowiada sie za docetakselem. 7%
specjalistéw zaleca monoterapie ADT. Z kolei, eksperci osiggneli konsensus w kontekscie rekomendacji
dotyczacych leczenia pacjentéw z nowo zdiagnozowanym mHSPC — 81% gtosujgcych nie rekomenduje
skojarzenia ADT + inhibitor AR + docetaksel. Odnos$nie wyboru wtasciwego inhibitora receptora andro-
genowego dotgczanego do ADT eksperci nie osiggneli konsensusu —52% specjalistow nie preferuje kon-

kretnej terapii. 37% gtosujgcych wybrato abirateron, a 11% enzalutamid lub apalutamid (APCCC 2020).

Podsumowujgc, w leczeniu pacjentdw z nowo rozpoznanym mHSPC low-volume rekomenduje sie lecze-
nie guza pierwotnego radioterapig, a wiekszos¢ ekspertéw zaleca dotgczenie inhibitorow AR do terapii
ADT. Brak danych wykazujgcych korzysci kliniczne z potrojnej terapii sktadajgcej sie z ADT, inhibitora AR
i leczenia guza pierwotnego. Tylko 10% panelu uwaza za zasadne dotgczenie docetakselu do ADT, a po-
nadto osiggnieto jasny konsensus, aby nie stosowac skojarzonej terapii ADT + docetaksel + inhibitor AR.
Z kolei, w podgrupie pacjentéw high-volume ponad potowa ekspertéw podkresla mozliwosc skojarzenia

ADT z docetakselem lub inhibitorami AR (APCCC 2020).

2.4.2.3 National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Odnaleziono dokument opracowany przez ekspertow brytyjskiej agencji National Institute for Health
and Care Excellence dotyczacy zalecen leczenia pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego. Rekomendacje

zostaty opublikowane w 2020 roku i uwzgledniajg postepowanie w chorobie przerzutowe;.

Autorzy rekomendujg rozpoczecie terapii pacjentdw z nowo zdiagnozowanym, przerzutowym rakiem
gruczotu krokowego od chemioterapii (docetaksel w dawce 75 mg/m? w 6 cyklach co 3 tygodnie) w sko-
jarzeniu z ADT. Leczenie docetakselem nalezy rozpoczgé w ciggu 12 miesiecy od wtgczenia ADT. Takie
postepowanie jest szczegdlnie korzystne u chorych bez istotnych chordb towarzyszacych. Obustronna
orchidektomia jest metodg zalecang u pacjentdw jako alternatywa do przewlektej terapii agonistami
LHRH. Nie rekomenduje sie zastosowania skojarzonej blokady androgenowej jako | linii leczenia. Wsrod

zalecanych technologii wyrdznia sie takze mozliwos¢ zastosowania bikalutamidu (150 mg) u pacjentéw
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chcacych zachowac funkcje seksualne oraz degareliksu w terapii pacjentow z zaawansowanym, hormo-

nowrazliwym rakiem gruczotu krokowego i przerzutami do kregostupa (NICE 2016, NICE 2020).

2.4.2.4 International Society of Geriatric Oncology (SIOG)

Miedzynarodowe towarzystwo International Society of Geriatric Oncology opublikowato w 2019 roku
dokument stanowigcy aktualizacje rekomendacji terapeutycznych starszych pacjentéw z rozpoznaniem
raka gruczotu krokowego. W wytycznych wyrdzniono zalecenia dotyczace leczenia przerzutowego, hor-
monowrazliwego raka gruczotu krokowego. Jako pierwszg linie leczenia eksperci wyrdzniajg skojarzong
terapie ADT z szescioma cyklami docetakselu. Powyzsze postepowanie jest rekomendowane w szcze-
gblnosci u pacjentéw z nowo rozpoznanym mCSPC bez przeciwwskazan do takiej terapii. Ponadto, po-
wyzszg terapie skojarzong nalezy zarezerwowac dla chorych z chorobg high-volume. Jako | linia leczenia
pacjentdw z nowym rozpoznaniem mCSPC rekomenduje sie rowniez leczenie skojarzone ADT z octanem
abirateronu. Powyzsze postepowanie jest skierowane do chorych z chorobg wysokiego ryzyka (z ang.
high risk). W pozostatych przypadkach eksperci zalecajg stosowanie monoterapii ADT. Ponadto, radio-
terapia gruczotu krokowego jest zalecana jako standardowe postepowanie, dla chorych bez przeciw-

wskazan z nowo rozpoznanym rakiem gruczotu krokowego low-volume (SI0G 2019).

2.4.2.5 Spanish Society of Medical Oncology (SEOM)

Hiszpanskie towarzystwo naukowe Spanish Society of Medical Oncology opracowato w 2018 roku wy-
tyczne dotyczace leczenia pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego. Zgodnie z zalece-
niami w przypadku pacjentow mCNPC, u ktérych wystepujg objawy choroby nalezy wdrozy¢ leczenie
ADT (LoE: 1, GoR: A). Ponadto, w leczeniu chorych z mHSPC rekomenduje sie stosowanie terapii skoja-
rzonej abirateronem i ADT (LoE: 1, GoR: A). Dodatkowo, w tej grupie pacjentdow mozliwe jest takze za-
stosowanie docetakselu z ADT u chorych bez przeciwwskazan do chemioterapii (LoE: 1, GoR: A) (SEOM

2018).

2.4.2.6 Japanese Urological Association (JUA)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w 2017 roku przez japonskie towarzystwo Ja-
panese Urological Association, w ktérych wyrézniono zalecenia dotyczace hormonoterapii. Antagonista
LHRH (degareliks) jest rekomendowany jako | linia leczenia hormonalnego u pacjentéw z rakiem gru-
czotu krokowego, a jego stosowanie wigze sie z wiekszymi korzySciami niz terapia agonistami LHRH.

W przypadku pacjentow z chorobg przerzutowg catkowita blokada androgenowa (CAB) z
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zastosowaniem niesteroidowych lekéw anty-androgenowych (bikalutamid) jest bardziej skuteczna od

kastracji w monoterapii (B). Ponadto, wykazano, ze skojarzenie chemioterapii docetakselem z wstepna

hormonoterapig poprawa rokowanie pacjentéw z mCSPC (B) (JUA 2017).
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2.4.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W wyniku wykonanego przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano 14 dokumentow
uwzgledniajacych zalecenia postepowania z chorymi z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie
rakiem gruczotu krokowego, opracowane przez krajowe, miedzynarodowe i zagraniczne towarzystwa
naukowe. W celu przedstawienia najbardziej aktualnych zalecen w niniejszym dokumencie zawarto wy-
tacznie rekomendacje, ktore zostaty opublikowane w okresie 2016-2021 z wyjgtkiem wytycznych krajo-
wych, gdyz nie ma dostepnych aktualizacji, a ostatnie polskie zalecenia zostaty opublikowane w 2013

roku.

Autorzy wszystkich rekomendacji zgodnie zalecajg stosowanie terapii hormonalnej majgcej na celu
zmniejszenie stezenia testosteronu w surowicy. Zwraca sie uwage, ze leczenie skojarzone moze wigzac
sie z wiekszymi korzys$ciami dla pacjenta niz monoterapia. Dotgczenie anty-androgendw do agonistéow
LHRH prowadzi do ztagodzenia objawdw bedgcych konsekwencjg niskich stezert androgendw. Niektdre
opracowania podkreslajg mozliwosc skojarzenia chemioterapii (docetaksel) z ADT, jednak w opinii eks-
pertéw towarzystw NCCN i APCCC korzysci z takiego schematu leczenia sg niejednoznaczne, a wg NCCN
docetaksel nie powinien by¢ proponowany pacjentom z postacig low-volume mCNPC. Autorzy wytycz-
nych ASCO wymieniajg mozliwos$¢ zastosowania docetakselu w leczeniu mHSPC, jednak w kontekscie
postaci low-volume odwotujg sie na wyniki dwdch prob klinicznych, ktére nie potwierdzity skutecznosci
takiego postepowania, w zwigzku z czym w tej populacji chorych postepowanie to nie jest rekomendo-
wane. Niemniej uwzglednienie wynikéw analiz post-hoc z badania STAMPEDE wskazuje na skutecznosc
docetakselu bez wzgledu na obcigzenie przerzutami co prowadzi do zalecen jego stosowania przez EAU

u wszystkich chorych, u ktérych nie wystepuja przeciwskazania (EAU/ESUR/EANM 2021).
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hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego zostat uwzgledniony w czterech dokumentach — CUA-
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CUOG, EAU/ESUR/EANM, APCCC, AUA/ASTRO/SUQ, ESMO, CCAFU oraz NCCN. W kanadyjskich i euro-

pejskich (ESMO) wytycznych podkreslono, ze apalutamid (podobnie jak enzalutamid) moze by¢ zastoso-

wany u pacjentéw niezaleznie od obcigzenia chorobg (volume disease). Z kolei, autorzy wytycznych

CCAFU wydali silng pozytywng rekomendacje dotyczacag stosowania apalutamidu wsréd pacjentéw z
postacig low-volume mHSPC. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w wielu rekomendacjach apalutamid nie zostat
uwzgledniony, poniewaz w momencie tworzenia wiekszosci dokumentéw nie byto dostepnych danych
oceniajgcych jego efektywnos¢ kliniczng w analizowanym wskazaniu. Dopiero publikacja badania TITAN,
ktora miata miejsce w 2019 r, przedstawita mozliwg skutecznosc tej technologii wsrdd pacjentdw z hor-
monowrazliwym rakiem gruczotu krokowego w stadium rozsianym. Wobec powyzszego, apalutamid po-
tencjalnie moze by¢ uwzgledniony w kolejnych aktualizacjach rekomendacji, a jego brak w aktualnych

wytycznych nie wynika z nieskutecznosci tego leku.

W tabeli ponizej podsumowano odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentéow
z przerzutowym, hormonowrazliwym (mCSPC, mHSPC) rakiem gruczotu krokowego z uwzglednieniem

ogdlnych zalecen i szczegdtowych rekomendacji dla poszczegdlnych podgrup chorych.

Tabela 40. Podsumowanie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia pacjen-
téw z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego.

REKOMENDACIJE
T .
ow’ar’zdyfstwo Region Data podgrupy
(¢rodto) MCSPC/mHSPC/mCNPC ogétem
LOW VOLUME HIGH-VOLUME
WYTYCZNE KRAJOWE
Kastracja:
Kastracja chirurgiczna: obustronna orchi- brak brak
PTOK Polska 2013 dektomia i i
(Stelmach 2013) ) ) o zalecen zalecen
Kastracja farmakologiczna: agonisci/antago-
nisci LHRH, anty-androgeny
Wszystkie formy kastracji sg jednakowo sku-
teczne.
Leczenie hormonalne rekomenduje sie brak brak
PTU Polska 2011 u wszystkich chorych (objawowych i bezob- , .
(PTU 2011) . zalecen zalecen
jawowych).
Anty-androgeny w skojarzeniu z agonistami
LHRH (zapobieganie zjawisku flare).
WYTYCZNE ZAGRANICZNE | MIEDZYNARODOWE
AUA/ASTRO/ Zaleca sie ADT + LHRH agonisci/antagonisci
SUO lub kastracja chirurgiczna brak
(AUA/ASTRO/SU USA 2021 Zaleca sie kontynuacje ADT + RTH + ADT zalecen
02021) ABI+GKS/APA/ENZA lub DOC
CUA-CUOG i icp [ EBRT +] DOC+ADT
cuncuoG Kanada 2020 ADT przewlekle w monoterapii u wszystkich DOC + ADT [+]
2020) Z nowo rozpoznanym mCSPC
ABI + GKS + ADT [+] ABI+ GKS + ADT
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REKOMENDACIE
Towlar’zdyfstwo Region Data podgrupy
(¢rddfo) MCSPC/mHSPC/mCNPC ogétem
LOW VOLUME HIGH-VOLUME
ENZA
[+]
ADT w monoterapii zaIeFane u paCJe’nFow ADT + EBRT w le-
bezobjawowych z oczekiwang dtugosciag ) A
L czeniu guzdw pier-
przezycia <5 lat
L\ ) . wotnych, M1
Mozliwe skojarzenia terapeutyczne:
NCCN [+]
(NCON 2.2021) USA 2021 [+] ABI+GKS [+] DOC+ADT
[+] ADT+ DOCETAKSEL
DOC + ADTA
[+] ENZA
ERBT
[-] monoterapia anty-androgenami
ADT + ABI + GKS
EAU/ESUR/ [+ o )
EANM + 1 ADT + RTH/chirur-
(EAU/ESUR/ Europa 2021 [+] ADT + DOC — nowo zdiagnozowani, [+] ADT+RTH ] gia
EANM 2021) bez przeciwwskazan do CTH
[-] monoterapia anty-androgenami
ASCO brak ADT + ADT +
(ASCO 2021) USA 2021 zalecen ADT + ABI [+] ADT + ABI
[+ * ADT + ENZ
ADT + ENZ
ADT w monoterapii jest standardem poste- ADT + DOC  le-
powania z chorymi z mCSPC czenie miejscowe  [+] ADT +DOC
ADT + anty-androgeny zalecane wsréd cho- guza
Eecanyeh abjanu ooniteni stsen te. ADT +inhibitor AR
(Afciggoczm USA 2020 stosteronu ADT + inhibitor AR (APA/ABI/ENZA)
[+] Leczenie guza pierwotnego uwzglednia (APA/ABI/ENZA) +
RTH leczenie miej-
[-] Leczenie nowozdiagnozowanych mHSPC scowe guza [+] ADT +DOC
skojarzeniem ADT + inhibitor AR + docetak-
sel
rekomenduje sie szybkie wdrozenie
. ) . ADT +
[+] leczenia hormonalnego niezaleznie [+] ABI/ENAY.
CCAFU Erancia 2030 od wystepowania objawow brak
(CCAFU 2020) ) ADT + hormonoterapia nowej genera- [+] ADT + RTH zalecen
[+] cji/CTH - zaleca w wigkszoéci przy-  ADT + DOC — watpliwa sku-
padkow tecznosc
+] ADT + ABI+GKS, ENZA/DOC
[+l ADT " /A / /dk ADT + ADT +
ESMO £ iropa 2020 DT monoterapia w przypadku prze- 1 Apj4GKS/APA/ENZ [+] ABI+GKS/APA/ENZ
(ESMO 2020 [+] ciwwskazan do A/DOC + RTH A/DOC
ABI+GKS/APA/ENZA/DOC
DOC — | linia leczenia u chorych nowo zdia-
gnozowanych bez przeciwwskazan do CHT
NICE Wielka Obustronna othldekFomla - aIteAmatywa brak brak
(NICE 2016, Bryvtania 2020 dla przewlektej terapii agonistami LHRH salecer salecer
NICE 2020) 4 BIK — u chorych chcacych zachowad funkcje

seksualne
degareliks — przerzuty do kregostupa

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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REKOMENDACIJE
Towlar’zdyfstwo Region Data podgrupy
(¢rddto) MCSPC/mHSPC/MCNPC ogdtem
LOW VOLUME HIGH-VOLUME
Miedzy- ADT monoterapia
SIOG - ) brak

naro- 2019 ADT + DOC - | linia leczenia u chorych bez , ADT + DOC
(SI0G 2019) ) . . - zalecen

dowe przeciwwskazan do chemioterapii

[+] ADT — u chorych objawowych
(mCSPC)
brak brak

SEOM H';Ziza‘ 2018 [+]  ADT + ABI- mHSPC

(SEOM 2018) - zalecen zalecen
4] ADT + DOC — mHSPC bez przeciw-
wskazan do CTH
Degareliks — | linia leczenia
CAB z bikalutamidem bardziej skuteczny od
JUA ) - . brak brak
Japonia 2016 kastracji a monoterapii , ,
(JUA 2017) zalecen zalecen

HTH + DOC — zalecane u chorych bez prze-
ciwwskazan do CTH

M1, przerzuty odlegte; EBRT, radioterapia wigzkg zewnetrzng (z ang. External Beam Radiotherapy); DOC, docetaksel; ABI, octan abirateronu;
GKS, glikokortykosteroidy (prednizon, metyloprednizolon); APA, apalutamid; ENZA, enzalutamid; RTH, radioterapia; BIK, bikalutamid; HTH, hor-

monoterapia; CTH chemioterapia; [+] silna rekomendacja; staba rekomendacja; [-] postepowanie niezalecane.
A docetaksel nie powinien by¢ proponowany pacjentom z postacig low-volume mCSPC z uwagi na brak poprawy przezycia w probach
klinicznych.
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3 Wybor populacji docelowe;j

Wyboru populacji docelowej dla produktu leczniczego Erleada (apalutamid) dokonano w oparciu o cha-

rakterystyke produktu leczniczego oraz zatozenia wnioskowanego programu lekowego.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Erleada (apalutamid) jest wskazana do stosowania:

u dorostych mezczyzn w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzu-
tow (nmCRPC, z ang. non-metastatic castration resistant prostate cancer), z duzym ryzykiem

wystgpienia przerzutow;

u dorostych mezczyzn w leczeniu raka gruczotu krokowego z przerzutami, wrazliwego na hor-
mony (mHSPC, z ang. metastatic hormone sensitive prostate cancer) w skojarzeniu z terapig

supresji androgenowej (ADT, z ang. androgen deprivation therapy) (ChPL Erleada 2021).
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5 Opis ocenianej interwencji — Erleada (apalutamid)

Produkt leczniczy Erleada zawiera substancje czynng bedacg przedstawicielem selektywnych inhibito-
row receptora androgenowego — apalutamid. Mechanizm dziatania przeciwnowotworowego apaluta-
midu polega na jego zdolnosci do bezposredniego wigzania sie z domeng wigzacg ligand receptora an-
drogenowego (AR). Efektem dziatania apalutamidu jest zapobieganie translokacji kompleksu AR do jagdra
komorkowego, zahamowanie wigzania DNA oraz transkrypcji zaleznej od AR. Apalutamid nie wykazuje
aktywnosci agonistycznej wzgledem receptora androgenowego. Celem dziatania leku jest zmniejszenie

proliferacji komdérek nowotworowych i nasilenie apoptozy (ChPL Erleada 2021).

Apalutamid jest dostepny w postaci doustnych tabletek w dawce 60 mg. Zalecana dawka to 240 mg
(cztery tabletki po 60 mg) podawane doustnie w jednorazowej dawce dobowej. U pacjentéw, ktdrzy nie
byli poddawani kastracji chirurgicznej nalezy réwnoczesnie kontynuowacé farmakologiczng kastracja
analogami hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRHa, z ang. gonadotropin-releasing hormone

analog) (ChPL Erleada 2021).

W listopadzie 2018 r. komitet Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) wydat pozy-
tywng opinie w sprawie dopuszczenia do obrotu na terenie UE produktu leczniczego Erleada we wska-
zaniu do leczenia nieprzerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (nmCRPC, z ang.
non-metastatic castration resistant prostate cancer) wskazujgc na korzysci z zastosowania takiej terapii
w szczegblnosci w zakresie wydtuzenia czasu do pojawienia sie przerzutow. Szczegétowe wskazanie
uwzgledniato dorostych mezczyzn z rozpoznaniem nieprzerzutowego, opornego na kastracje raka gru-
czotu krokowego z wysokim ryzykiem rozwoju przerzutéow (CHMP 2018). Od potowy stycznia 2019 r.
produkt Erleada byt dostepny na terenie catej UE w powyzszym wskazaniu (EMA 2019). W grudniu
2019 r. komitet CHMP wydat pozytywna opinie odnosnie poszerzenia zarejestrowanego wskazania dla
produktu Erleada o populacje dorostych mezczyzn z rozpoznaniem przerzutowego, hormonowrazliwego
raka gruczotu krokowego (mHSPC, z ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer) w skojarzeniu
z terapig deprywacji androgenowej (ADT, z ang. androgen deprivation therapy). Powyzszg opinie oparto
na doniesieniach z badania RCT, ktére wykazato skutecznos¢ apalutamidu w opdznianiu progresji cho-
roby (CHMP 2019). Decyzjg EMA w lutym 2020 r. apalutamid zostat zarejestrowany do stosowania w po-

wyzszej grupie chorych na terenie Unii Europejskiej (ChPL Erleada 2021).
Podobnie na terenie USA amerykanska agencja Food and Drug Administration (FDA) wydata poczgtkowo

(w 2018 r.) pozytywng decyzje w sprawie zarejestrowania produktu Erleada w leczeniu pacjentéw
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z nmCRPC, a nastepnie wskazanie poszerzono o populacje pacjentéw z mCSPC (z ang. metastatic castra-

tion-sensitive prostate cancer) (FDA Erleada 2018, FDA Erleada 2019).
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5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Erleada (apalutamid) z dnia 12.04.2021 r. (ChPL Erleada 2021).

Tabela 41. Opis ocenianej interwencji — Erleada (apalutamid).

Janssen Cilag International NV

Podmiot odpowiedzialny, posia-

dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Turnhoutseweg 30
B 2340 Beerse

Zagadnienia rejestracyjnej

Belgia
EU/1/18/1342/001
Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu EU/1/18/1342/002
EU/1/18/1342/003

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze- Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 stycznia 2019
dtuzenia pozwolenia:

=
©
e Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 12.04.2021 .
duktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna terapia hormonalna
Kod ATC L02BBO
Dostepne preparaty Erleada 60 mg tabletki powlekane

Mechanizm dziatania

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne Apalutamid jest podawanym doustnie, selektywnym inhibitorem receptora androgenowego (AR), ktéry wigze sie bezposrednio z domeng wigzaca

ligand AR. Apalutamid zapobiega translokacji kompleksu receptora androgenowego do jagdra komodrkowego, hamuje wigzanie DNA, hamuje

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl



91

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

AESTIMO

transkrypcje zalezng od AR i nie wykazuje aktywnosci agonistycznej receptora androgenowego. Leczenie apalutamidem zmniejsza proliferacje ko-
morek nowotworowych i nasila apoptoze, prowadzgc do silnej aktywnosci przeciwnowotworowej. Gtdwny metabolit, N-demetyloapalutamid, wy-
kazywat w warunkach in vitro jedna trzecig aktywnosci apalutamidu.

Elektrofizjologia serca

Wptyw apalutamidu w dawce 240 mg raz na dobe na odstep QTc oceniano w otwartym, niekontrolowanym, wieloosrodkowym, jednoramiennym
badaniu poswieconym QT u 45 pacjentéw z CRPC. W stanie stacjonarnym maksymalna $rednia zmiana QTcF w stosunku do wartosci wyjsciowej
wynosita 12,4 ms (2-stronny 90% gérny przedziat ufnosci: 16,0 ms). Analiza ekspozycja-QT sugeruje, zalezne od stezenia, zwiekszenie QTcF dla
apalutamidu i jego czynnego metabolitu.

Produkt leczniczy Erleada jest wskazany:
e  udorostych mezczyzn w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutdéw (ang. non-metastatic castration resi-
stant prostate cancer, nmCRPC)), z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw
e udorostych mezczyzn w leczeniu raka gruczotu krokowego z przerzutami, wrazliwego na hormony (ang. metastatic hormone sensitive
prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej (ang. Androgen Deprivation Therapy, ADT)

Dawkowanie

Zalecana dawka to 240 mg (cztery tabletki po 60 mg) doustnie w jednorazowej dawce dobowej. U pacjentdw niekastrowanych chirurgicznie nalezy
w trakcie leczenia kontynuowac farmakologiczng kastracje analogami hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRHa). W razie pominiecia przyje-
cia dawki, nalezy przyjac jg tak szybko jak to mozliwe tego samego dnia i powrdci¢ do zwyktego schematu nastepnego dnia. Nie nalezy przyjmowac
dodatkowych tabletek w celu uzupetnienia pominietej dawki. Jesli u pacjenta wystgpia objawy toksycznosci stopnia = 3. lub trudne do tolerowania
dziatania niepozadane, nalezy przerwaé czasowo stosowanie produktu, lecz nie odstawiac trwale terapii az do czasu zmniejszenia objawéw do
stopnia < 1 lub wyjsciowego stopnia, nastepnie nalezy wznowi¢ stosowanie produktu w tej samej lub jezeli jest to uzasadnione, w zmniejszonej
dawce (180 mg lub 120 mg).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u oséb w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac ostroznosc u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz nie badano apalutamidu w tej populacji. Jesli rozpoczeto leczenie, nalezy obserwowac
pacjentow pod katem wystgpienia dziatan niepozgdanych i zmniejszy¢ dawke, zgodnie zaleceniami.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z wyjsciowo lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio,
klasa A lub B wg skali Child-Pugh). Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Erleada u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
gdyz dane w tej populacji nie sg dostepne, a apalutamid jest wydalany gtéwnie przez watrobe.
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AESTIMO

Dzieci i mtodziez
Brak odpowiedniego zastosowania apalutamidu u dzieci i mtodziezy.
Sposéb podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy potkng¢ w catosci z pokarmem lub bez pokarmu.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

Kobiety, ktére sa w cigzy lub mogg zaj$¢ w cigze

Napady drgawkowe

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Erleada u pacjentéw z napadami drgawkowymi w wywiadzie lub innymi czynnikami predysponuja-
cymi, w tym miedzy innymi: pierwotnym urazem mozgu, niedawno (w ciggu roku) przebytym udarem, pierwotnymi nowotworami mézgu lub
przerzutami do mézgu. W razie wystgpienia drgawek u pacjenta podczas leczenia produktem leczniczym Erleada nalezy trwale odstawic leczenie.
Ryzyko wystgpienia napadu drgawkowego moze zwiekszac sie u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze obnizajgce prog drgaw-
kowy. W dwdch randomizowanych badaniach (SPARTAN i TITAN), drgawki wystgpity u 0,4% pacjentdéw otrzymujacych apalutamid i u 0,2% pacjen-
téw otrzymujgcych placebo. Z badan tych wykluczono pacjentéw z napadami drgawkowymi w wywiadzie lub z czynnikami predysponujgcymi do
drgawek. Brak danych klinicznych dotyczgcych wznowienia podawania produktu leczniczego Erleada u pacjentow, u ktdrych wystgpity napady
drgawkowe.

Upadki i ztamania

U pacjentéw otrzymujacych apalutamid wystepowaty upadki i ztamania. Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy oce-
ni¢ u pacjentow ryzyko ztaman i upadkdéw, a takze kontynuowac obserwacje i postepowac zgodnie z ustalonymi wytycznymi leczenia i rozwazy¢
zastosowanie srodkow wzmacniajgcych kosci.

Choroba niedokrwienna serca

Choroba niedokrwienna serca, w tym zdarzenia prowadzgce do $mierci, wystgpity u pacjentéow leczonych apalutamidem. Wiekszos¢ pacjentow
miata czynniki ryzyka sercowego. Nalezy obserwowacé pacjentéw pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych choroby niedokrwiennej
serca a postepowanie z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, takimi jak nadcisnienie, cukrzyca lub dyslipidemia, optymalizowaé zgodnie ze
standardem opieki.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Apalutamid jest silnym induktorem enzymow i moze powodowac brak skutecznosci wielu powszechnie stosowanych produktow leczniczych. Wpro-
wadzajac leczenie apalutamidem nalezy dokona¢ przegladu jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych. Na ogdt nalezy unikac stosowania
apalutamidu jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktére sa wrazliwymi substratami wielu enzymdw metabolizujgcych lub transporterdw, jezeli
ich dziatanie terapeutyczne ma duze znaczenie dla pacjenta i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest tatwo osiggalne poprzez monitorowanie
skutecznosci lub stezenia tych produktow w osoczu. Nalezy unikac jednoczesnego stosowania apalutamidu z warfaryng i lekami przeciwzakrzepo-
wymi, pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt Erleada jest stosowany jednoczesnie z lekami przeciwzakrzepowymi metabolizowanymi przy udziale
CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodatkowe monitorowanie czasu protrombinowego (ang. International Nor-
malized Ratio, INR)
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Istniejgce choroby uktadu krazenia

Z badan klinicznych wytgczono pacjentdw z istotng klinicznie chorobg sercowo-naczyniowg w ostatnich 6 miesigcach, w tym: ciezkg lub niestabilng
dusznicg, zawatem miesnia sercowego, zastoinowa niewydolnoscig serca, tetniczymi lub zylnymi zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi (np. zatoro-
woscig ptucng, incydentem madzgowo-naczyniowym, w tym przemijajgcym napadem niedokrwiennym) lub istotnymi klinicznie arytmiami komoro-
wymi. Dlatego nie ustalono bezpieczenstwa stosowania apalutamidu u tych pacjentéw. Przepisujgc produkt leczniczy Erleada, nalezy obserwowac
pacjentow z istotna klinicznie chorobg sercowo-naczyniowa pod katem czynnikow ryzyka, takich jak: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia
lub innych choréb sercowometabolicznych. Po rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy, w razie potrzeby, leczy¢ te stany zgod-
nie z zatwierdzonymi wytycznymi leczenia.

Leczenie deprywacjq androgenowg moze wydtuzaé¢ odstep QT

U pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz u pacjentdw przyjmujgcych jednoczesnie produkty
lecznicze, ktére mogg wydtuzac odstep QT, przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy ocenié stosunek korzysci do ryzyka,
uwzgledniajgc mozliwos¢ wystgpienia czestoskurczu komorowego typu Torsade de Pointes.

Kompetencje niezbedne do zastosowania Leczenie apalutamidem powinno byé rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu raka gruczotu kroko-
whnioskowanej interwencji wego.

5.2  Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Erleada (apalutamid) nie jest finansowany w warunkach polskich (MZ 18/02/2021).
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Erleada (apalutamid) zostat poddany ocenie przez Agencje Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji w 2019 r. we wskazaniu do leczenia w ramach programu lekowego , Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”. W tabeli ponizej podsumowano opublikowane
opinie.

Tabela 42. Wnioski Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczgce oceny produktu lecz-
niczego Erleada (apalutamid).

Lek Rok Oceniane wskazanie Opinia

Rada przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja leku w ra-
mach istniejacej grupy limitowej pod warunkiem obnizenia ceny

Leczenie w ramach programu

APALUTAMID ) ponizej ceny enzalutamidu i oferowania ich w ramach jednego pro-
[Erleada] 2020 lekowego , Leczenie opornego ramu lekowego
X gramu lekowego.
) na kastracje raka gruczotu kro- - : . :
(ATOMIT 297/2019) Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku pod warun-

kowego (ICD-10: C61)”
go ( ) kiem potgczenia wnioskowanego programu lekowego dla apaluta-

midu z funkcjonujgcym juz programem lekowym dla enzalutamidu.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego Er-
leada (apalutamid) w leczeniu przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego (ICD-10

C61) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

e [nstitute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) Wwrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl



95 AESTIMO

Odnaleziono trzy dokumenty stanowigce ostateczne rekomendacje refundacyjne opracowane przez ko-
mitet CADTH, HAS i IQWIG. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamiesz-

czono w tabeli ponizej.

Data ostatniego wyszukiwania: 07.04.2021 r.

Tabela 43. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Erleada (apalutamid) w leczeniu mCSPC.

Organizacja

Kraj e meme Data Rekomendacja Uwagi
Nowa Pharmacology and
) Therapeutics Advisory bd. bd. brak oceny w analizowanym wskazaniu
Zelandia .
Committee (PTAC)
) Pharmaceutical Benefits ) .
Australia Advisory Committee (PBAC) bd. bd. brak oceny w analizowanym wskazaniu
Walia All Wales Medicines Strategy bd bd produkt leczniczy nie byt analizowany przez AWMSG z
Group (AWMSG) ' ’ uwagi na trwajaca ocene NICE
Canadian Agency for Drugs and RekgmendUJe sie objecie ﬂna.nsowanlem prqduktu
o 2020 leczniczego Erleada (apalutamid) we wskazaniu do le-
Kanada Technologies in Health . ) . ]
(CADTH) r. czenia mCSPC w skojarzeniu z ADT pod warunkiem
modyfikacji kosztéw (CADTH 2020).
Komisja wykazat, ze apalutamid + ADT, podobnie jak
octan abirateronu, cechuje sie umiarkowang poprawg
Francia Haute Autorité de Sainté 2020 rzeczywistych korzysci w poréwnaniu do monoterapii
g (HAS) r. ADT we wskazaniu do leczenia dorostych mezczyzn z
przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem
gruczotu krokowego (HAS 2020).
. . . Ocena negatywna z uwagi na brak formalnego wnio-
h M
Szkocja scottish Medicines Consortium 2021 negatywna sku ztozonego przez Podmiot Odpowiedzialny (SMC
(SMC)
2021).
National Institute W trakcie oceny we wskazaniu do leczenia mHSPC*
Wielka (NICE 2020q).
) for Health and Care Excellence  bd. bd. o .
Brytania (NICE) Szacowana data publikacji rekomendacji:
26.05.2021r.

. . o . Dodatkowa korzys¢ ze stosowania apalutamidu + ADT
) /nst/tut?fur an//tat und W/rt— 020 . . u pacjentdw z przerzutowym, wrazliwym na hormo-
Niemcy schaftlichkeit im Gesundheits- niejednoznaczna ) ; .
wesen (IQWIG) r. noterapie rakiem gruczotu krokowego nie zostata
udowodniona (IQWiG 2020).

National Centre for Pharmaco- W trakcie oceny w analizowanym wskazaniu (NCPE

Irlandia economics (NCPE) bd. bd. 2020).
European Network for Health
Europa Technology Assessment bd. bd. bd.

(EUnetHTA)

wniosek potgczony uwzgledniajgcy dwa wskazania: mHSPC (z ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer)
i NnmHRPC (z ang. non-metastatic hormone-relapsed prostate cancer).

Odnaleziono rekomendacje kanadyjskiego komitetu Canadian Agency for Drugs and Technologies in He-

alth opublikowang w kwietniu 2020 r. dotyczacg stusznosci objecia finansowaniem produktu leczniczego
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Erleada (apalutamid) we wskazaniu do leczenia pacjentow z mCSPC stosowanego w skojarzeniu z ADT.

Eksperci rekomendujg refundacje apalutamidu w analizowanym wskazaniu pod warunkiem poprawy

efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu. Powyzsza decyzja zostata wydana w oparciu o sa-

tysfakcjonujace wyniki badania klinicznego TITAN wskazujace na znamiennie lepszg skutecznos¢ apalu-
tamidu w poréwnaniu do monoterapii ADT. Terapia apalutamidem z ADT istotnie wydtuzata przezycie
bez progresji radiologicznej (rPFS, z ang. radiographic progression-free survival) oraz przezycie catkowite
(OS, z ang. overall survival) przy jednoczesnym mozliwym do zaakceptowania profilu bezpieczenstwa
oraz bez uszczerbku dla jakosci zycia. Autorzy wytycznych zwrdcili uwage, ze w momencie tworzenia
dokumentu w zakresie gtéwnego punku koricowego (OS) dostepne byty tylko wyniki analizy interim,
a mediana przezycia w zadnej z grup nie zostata osiggnieta. Przypuszcza sie, ze dostepnos¢ koncowych
wynikow dojrzatych moze potwierdzi¢ skutecznosé i umozliwié¢ rzeczywistg ocene kosztéw leczenia.
Ogodtem uznano, ze statystycznie istotna poprawa w zakresie rPFS i niedojrzate, ale obiecujgce wyniki OS
osiggniete w badaniu TITAN mogg miec¢ korzystne znaczenie kliniczne. Eksperci podkreslili rowniez, ze
nie przedstawiono wynikow poréwnania efektywnosci klinicznej apalutamidu + ADT z innymi terapiami
jak chemioterapia, abirateron + prednizon lub enzalutamid. Zwrécono jednak uwage, ze w momencie
tworzenia protokotu badania TITAN standardem postepowania byta monoterapia ADT. Wobec powyz-
szego, we wniosku refundacyjnym przedstawiono poréwnanie posrednie z docetakselem, abirateronem
+ prednizonem i monoterapig ADT. Wyniki sugerowaty, ze wszystkie ,,aktywne” schematy leczenia wy-
kazaty wiecej korzysci niz monoterapia ADT. Jednakze, zdaniem komitetu CADTH brak bezposredniego
poréwnania pomiedzy aktywnymi schematami leczenia stanowi istotne ograniczenie analizy w kontek-
Scie wyciggania wnioskdw o skutecznosci ocenianej interwencji w poréwnaniu do innych technologii
lekowych. Réwnoczesnie opinig ekspertéw produkt Erleada nie byt optacalny w przedstawionej cenie
w porownaniu do dostepnych produktéw leczniczych w Kanadzie. Ponadto, zauwazono, ze istnieje ry-
zyko znacznego niedoszacowania wptywu apalutamidu na budzet w przedstawionych analizach ekono-
micznych. Wobec powyzszego, opinig komitetu CADTH produkt leczniczy Erleada powinien zostaé objety
finansowaniem we wnioskowanym wskazaniu warunkowo, po modyfikacji kosztéw leczenia (CADTH

2020).

W 2020 r. opublikowano rowniez rekomendacje francuskiej agencji Haute Autorité de Sainté, ktéra do-
tyczyta oceny produktu leczniczego Erleada (apalutamid) w leczeniu pacjentéw z mHSPC. W analizie
wykazano wyzszos¢ potgczenia APA+ADT nad monoterapig ADT, szczegdlnie w zakresie przezycia catko-
witego i przezycia bez progresji radiologicznej. Nie zostata udowodniona poprawa jakosci zycia. Profil

bezpieczenstwa ocenianej interwencji okreslono jako akceptowalny, ale podkreslono zwiekszone ryzyko
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choroby niedokrwiennej serce. Ostatecznie komisja przyznata produktowi Erleada (apalutamid) w sko-
jarzeniu z ADT, podobnie jak w przypadku produktu Zytiga (octan abirateronu), umiarkowang poprawe
rzeczywistych korzysci w poréwnaniu do monoterapii ADT we wskazaniu do leczenia dorostych mez-
czyzn z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego. Populacja docelowa
dla produktu Erleada uwzgledniata dwie podgrupy chorych: osoby z przerzutami bezposrednio w mo-
mencie rozpoznania oraz chorych, ktérzy mieli zlokalizowanego lub miejscowo-zaawansowanego raka i
przeszli do stadium przerzutowego. Uwzgledniajgc powyzsze, w Swietle wszystkich analizowanych
aspektéw Komisja uwaza, ze rzeczywiste korzysci ptyngce ze stosowania produktu leczniczego Erleada
(apalutamid) sg istotne i przemawiajg za wpisaniem na liste technologii objetych ubezpieczeniem spo-
tecznym oraz na liste lekéw dopuszczonych do uzytku szpitalnego we wskazaniu do leczenia mHSPC.

Proponowana stawka refundacji to 100% (HAS 2020).

Produkt leczniczy Erleada (apalutamid) byt rowniez oceniany przez niemieckg agencje Institute fiir Qua-
litdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen we wskazaniu do leczenia w skojarzeniu z ADT u doro-
stych mezczyzn z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego (mHSPC).
Jak odpowiednig terapie poréwnawczg wybrano potgczenie ADT z docetakselem i prednizonem/predni-
zolonem. W przypadku pacjentéw z nowo zdiagnozowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
wysokiego ryzyka terapig poréwnawczg byto ADT z octanem abirateronu i prednizonem lub prednizolo-
nem. Poprzez ADT rozumie sie kastracje chirurgiczng lub farmakologiczng (agonisci lub antagonisci
GnRH). W celu wykazania dodatkowej korzysci ze stosowania apalutamidu wnioskodawca dostarczyt
dane pochodzgce z poréwnania posredniego metoda Buchera. Analiza przezycia catkowitego nie wyka-
zata istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami. W kategorii HRQolL dostepne dane nie pozwolity
na wykonanie poréwnania posredniego. W kontekscie analizy bezpieczeristwa korzysci ze stosowania
apalutamidu z ADT wykazano jedynie dla ciezkich zdarzen niepozadanych. Jednakze te doniesienia nie
pozwalajg na wnioskowanie z catkowitg pewnoscig o dodatkowe] korzysci z zastosowania ocenianej in-
terwencji w zakresie zdarzen niepozgdanych ogétem. Ogdtem, dodatkowa korzysc ze stosowania apalu-
tamidu z ADT u pacjentdw z przerzutami odlegtymi (M1) i w dobrej sprawnosci ogdlne (ECOG/WHO 0-1
lub skala Karnofskyego > 70%) nie zostata udowodniona (IQWiG 2020). Produkt leczniczy Erleada nie

jest aktualnie refundowany na terenie Niemiec w analizowanym wskazaniu (GKV 2020).

Eksperci nie rekomendujg finansowania leku Erleada we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z ADT u do-
rostych mezczyzn z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego (mHSPC),

z uwagi na brak formalnego wniosku ztozonego przez Podmiot Odpowiedzialny (SMC 2021).
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

W leczeniu pacjentédw z przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego zastosowanie
znajduje terapia hormonalna majgca na celu zredukowanie stezenia androgendw w surowicy — ADT. Do
niedawna ADT stanowita ztoty standard postepowania i stosowano te terapie az do momentu wytwo-
rzenia opornosci na kastracje i przejscia w posta¢ CRPC. Niezaspokojong potrzebg pacjentéw z mHSPC
sg terapie opdzniajagce moment pojawienia sie opornosci na hormonoterapie, a co za tym idzie — wydtu-
zenie przezycia catkowitego, wiele badan klinicznych w ostatnich latach skupito sie na analizie efektyw-
nosci klinicznej lekéw powszechnie stosowanych w CRPC w zastosowaniu na wczesniejszych etapach
(HSPC). Obiecujace wyniki uzyskano dla technologii nalezgcych do chemioterapii, jak docetaksel oraz
lekéw anty-androgenowych (octan abirateronu, apalutamid, enzalutamid, octan cyproteronu). Wobec
powyzszego, eksperci towarzystw naukowych podkreslajg korzysci z terapii skojarzonej z ADT w zalez-
nosci od czynnikéw ryzyka. Autorzy wytycznych SIOG, CCAFU oraz ASCO rekomendujg potgczenie ADT z
octanem abirateronu, szczegdlnie w populacji chorych wysokiego ryzyka (high-risk). Z kolei, skojarzenie
ADT z enzalutamidem jest przez wiekszo$¢ towarzystw (CUA-CUOG, EAU/ESUR/EANM, APCCC, NCCN,

ESMO) zalecane niezaleznie od obcigzenia chorobg przerzutowga (volume disease).

Autorzy wszystkich wytycznych praktyki klinicznej zgodnie rekomendujg stosowanie terapii deprywacji
androgenowej u wszystkich pacjentéw z mHSPC, wsrdd ktorej wyrdznia sie mozliwosé leczenia agoni-

stami i antagonistami LHRH, lekami anty-androgenowymi lub metodami chirurgicznymi.

W leczeniu pacjentdw z przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego zastosowanie
znajduje rowniez skojarzenie ADT z chemioterapig. Wedtug danych literaturowych pacjenci z tym roz-

poznaniem mogg uzyskac korzysci z leczenia docetakselem. Przedmiotem wielu naukowych debat jest
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okreslenie szczegdtowej populacji pacjentow z mHSPC, u ktérych zastosowanie docetakselu przyniesie
najwiecej korzysci w poréwnaniu do ryzyka zwigzanego z niekorzystnym profilem bezpieczenstwa che-
mioterapii. Dotychczas podkreslano, ze docetaksel powinien by¢ stosowany u pacjentdw z najwiekszym
obcigzeniem chorobg przerzutowg (high-volume), poniewaz zgodnie z wynikami badania CHAARTED w
tej subpopulacji pacjentow odnotowano najwiekszg skutecznosé (Mottet 2018). W tresci zagranicznych
rekomendacji odnalez¢ mozna ponadto zalecenia mowigce, iz szczegdlnie w podgrupie chorych low-
volume nie powinno oferowac sie docetakselu z uwagi na brak poprawy przezycia w dwdch prébach
klinicznych (ECOG oraz GETUG-AFU 15). Wedtug ekspertéw NCCN docetaksel moze by¢ rozwazony u
chorych z postacig high-volume i nie powinien by¢ oferowany pacjentom z podgrupy LV z uwagi na brak
udowodnionego wydtuzenia przezycia w powyzszych badaniach (NCCN 2.2021). Autorzy ASCO wyrdéz-
niajg mozliwos$¢ leczenia docetakselem pacjentéw z mHSPC, jednak jest to terapia dedykowana wytgcz-
nie chorym z HV. W wytycznych w odniesieniu do mozliwosci leczenia docetakselem pacjentow LV wska-
zano, ze nie jest to postepowanie rekomendowane, powotujgc sie na wyniki z badan CHARTEED oraz
GE-TUG-AFU 15 (ASCO 2021). Niemniej uwzglednienie wynikow analiz post-hoc z badania STAMPEDE
wskazuje na skutecznos¢ docetakselu bez wzgledu na obcigzenie przerzutami co prowadzi do zalecen
jego stosowania u wszystkich chorych, u ktérych nie wystepujg przeciwskazania (EAU/ESUR/EANM
2021).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia refundacjg w leczeniu pacjentéw z rakiem gru-
czotu krokowego objete sg zaawansowane technologie lekowe (octan abirateronu, enzalutamid, dichlo-
rek radu Ra-223) jednak sg one przeznaczone do leczenia postaci CRPC. W terapii chorych z przerzuto-
wym, hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego finansowaniem ze Srodkéw publicznych objete
sg tylko niektdre terapie zaliczane do ADT. Refundacja dotyczy gosereliny, leuproreliny, triptoreliny, de-
gareliksu, flutamidu oraz octanu cyproteronu. Ponadto, z katalogu chemioterapii refundacjg w leczeniu
nowotwordéw ztosliwych gruczotu krokowego objetg sg rowniez bikalutamid i docetaksel (MZ
18/02/2021). Jesli chodzi o bikalutamid, to jego stosowanie w ramach ADT ograniczone jest do krétko-
trwatego podawania na poczatku terapii, celem unikniecia zaostrzern objawdéw w trakcie terapii LHRH
agonistami i tak tez byt on stosowany w badaniu TITAN. Mimo wiec, iz teoretycznie lek ten stanowi
potencjalny komparator dla apalutamidu jako element ADT, w praktyce dotgczenie apalutamidu do ADT

nastepuje juz po zakonczeniu tej krotkiej, wstepnej terapii bikalutamidem.
Podsumowujac, uwzgledniajgc rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych oraz aktualng

sytuacje refundacyjng w Polsce wsrdd komparatoréw dla ocenianej interwencji nalezy uwzglednic
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wszystkie finansowane ze srodkdw publicznych terapie ADT. Pomimo finansowania w warunkach pol-
skich docetakselu w leczeniu nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego nie zostat on uwzgledniony
w ramach komparatoréw dla apalutamidu. Powyzszg decyzje ttumaczy sie brakiem rekomendacji pol-
skiego towarzystwa dotyczacej stusznosci stosowania docetakselu w leczeniu pacjentow z rakiem wraz-
liwym na hormonoterapie (Stelmach 2013). Ponadto, na arenie zagranicznej i miedzynarodowej zalece-
nia dotyczace stosowania docetakselu w wiekszosci dotyczg leczenia pacjentéw z niewielkg liczbg prze-
rzutow kostnych, bez przerzutéw trzewnych (w przyblizeniu odpowiadajacej populacji low-volume).
W oparciu o préby kliniczne ECOG i GETUG-AFU 15 towarzystwo NCCN podkreslito, ze docetaksel nie
powinien by¢ oferowany pacjentom z postacig LV z uwagi na brak wydtuzenia przezycia. Podobne wnio-
ski przedstawiono w rekomendacjach ASCO, gdzie docetaksel zalecano wytgcznie pacjentom z postacia
HV, podkreslajgc brak korzysci w zakresie OS w prébach klinicznych CHAARTED i GETUG-AFU 15 w od-

niesieniu do efektywnosci klinicznej docetakselu wsrdd chorych z postacig LV. Jedynie EAU wskazuje na

mozliwos¢ jego zastosowania bez wzgledu na obcigzenie przerzutami. _
_ Wobec powyzszego docetaksel nie zostat uznany jako komparator dla

ocenianej interwencji. W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie doboru komparatoréw dla pro-
duktu leczniczego Erleada (apalutamid). Jako komparatory wybrano leki stosowane w ramach terapii

deprywacji androgenow ADT (oraz ewentualnie placebo w badaniach prowadzonych z zaslepieniem).

Tabela 44. Dobdr komparatoréw dla produktu leczniczego Erleada (apalutamid) w leczeniu mHSPC.

LEK KOMPARATOR DLA APA Uwagi

Goserelina TAK
Agoniéci LHRH Leyprore!lna TAK
Triptorelina TAK

Histrelina _ Brak refundacji w warunkach polskich*
Antagonisci LHRH Degareliks TAK
Bikalutamid TAK
S Flutamid TAK

% Nilutamid Brak refundacji w warunkach polskich”

% Enzalutamid Brak refundacji w warunkach polskich”

Darolutamid Brak refundacji w warunkach polskich”

Anty-androgeny

g Octan abirateronu Brak refundacji w warunkach polskich”
@]
.'g
§ Octan cyproteronu TAK
Refundowany w warunkach polskich w leczeniu
Chemioterapia Docetaksel nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego.

Niezalecany przez polskie towarzystwo do stoso-
wania w leczeniu HSPC.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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LEK KOMPARATOR DLA APA Uwagi

Wskazywany przez wiekszos¢ wytycznych u pa-
cjentdw z wysokim obcigzeniem przerzutami.
Niejednoznaczne miejsce w leczeniu postaci LV
w wiekszosci wytycznych praktyki klinicznej za-
granicznych towarzystw. Wskazany u pacjentow
bez wzgledu na obcigzenie przerzutami jedynie
przez EAU.

Brak mozliwosci jego zastosowania zgodnie z
kryteriami wnioskowanego programu leko-
wego*
_ Brak refundacji w warunkach polskich?

. NE

Brak refundacji w warunkach polskich”

Kabazytaksel
Radiofarmaceutyki Dichlorek Radu

A w analizowanym wskazaniu;
*  wnioskowany program lekowy zaktada koniecznos¢ spetnienia kryterium: ,stosowanie chemioterapii nie jest wskazane klinicznie”.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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8 Dobdr punktédw koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

,Ztotym standardem” oceny terapii onkologicznych jest ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall
Survival). Zaréwno EMA jak i FDA wskazujg, ze parametr OS stanowi uniwersalny punkt korcowy, umoz-
liwiajacy bezposrednig ocene korzysci z leczenia. Jednoczesnie jest to punkt koricowy, ktérego petna
ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na oczekiwane dfugie przezycia chorych,
co wymagatoby dtugiego okresu obserwacji w badaniu. Wobec powyzszego wsrdd pierwszorzedowych
punktéw korcowych ocenianych dla nowych lekéw przeciwnowotworowych analizuje sie réwniez takie
punkty koncowe jak przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival). Ze
wzgledu na specyfike analizowanej jednostki chorobowej w ramach drugorzedowych punktéw korco-
wych mozna uwzgledni¢ parametry typowo zwigzane z przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem gru-
czotu krokowego, z obecnoscig przerzutdw kostnych, np. czas do progresji bolu oceniany w kwestiona-
riuszu BPI-SF, czas do przewlektego stosowania opioiddw, czas do powiktan kostnych (SREs), a takze czas
do rozpoczecia leczenia chemioterapia, czas do pojawienia sie toksycznos$ci chemioterapii czy czas do

progresji PSA.

Eksperci EMA wskazujg, ze w analizie efektywnosci lekéw przeciwnowotworowych nalezy uwzglednic
ocene punktéw koncowych klasyfikowanych jako PROs (z ang. patient-reported outcomes), ktére umoz-
liwiajg petniejszg ocene efektywnosci klinicznej zastosowanego leczenia na chorego, uwzgledniajac jego
perspektywe i postrzeganie choroby (EMA 2017). W ramach oceny jako$¢ zycia chorych mozna uwzgled-
ni¢ ponizsze kwestionariuszy dedykowane danej jednostce chorobowej, dotyczace ogdlnej oceny jakosci
zycia, jak réwniez dotyczace objawdw bdlowych czesto zwigzanych z przerzutami do kosci (opis skal w

rozdziale 10.1):

e FACT-P (z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate)
e FEuroQol 5D-5L
e BPI(z ang. Brief Pain Inventory)

e BPI-SF (z ang. Brief Pain Inventory — Short Form)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Biorgc pod uwage ocene innowacyjnego leku w populacji pacjentéw z chorobg w stadium rozsianym

szczegdlng uwage nalezy poswiecic¢ ocenie bezpieczenstwa.
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego Erleada (apalutamid) w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego wrazliwego
na hormonoterapie (MCSPC), w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej (ADT), _
- FUE
zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o ak-
tualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wy-
tyczne przeprowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Higgins 2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 45. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

e histologiczne rozpoznanie raka gruczoto- e Stwierdzenie niewrazliwoéci na hormono-
wego stercza oraz wystepowanie prze- terapie (opornosci na kastracje)
rzutow odlegtych (minimum jednego
przerzutu do kosci w badaniu scyntygra-
ficznym) — przerzutowego raka gruczotu
krokowego wrazliwego na hormonotera-
pie (MCSPC);

e Brak obecnosci przerzutéw odlegtych lub
brak co najmniej jednego potwierdzonego
przerzutu do kosci

Dopuszczano badania wtgczajgce takze pa-
cjentéw z obecnoscig przerzutow do na-
rzaddw migzszowych (towarzyszacych
przerzutom do kosci) — pod warunkiem
wyrdznienia podgrupy bez przerzutéw
migzszowych

Populacja
(P. z ang. Population)

Dopuszczano badania prowadzone w po-

e stadium wrazliwosci na hormonoterapie pulacji ogdlnej, bez uwzglednienia kryte-
oraz prowadzenie supresji androgeno- rium braku wskazan klinicznych do zasto-
wej, ale nie diuzej niz 6 miesigcy na eta- sowania chemioterapii, poszukujac nastep-
pie choroby przerzutowej; nie wynikéw w podgrupach

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. zang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efektow
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang. Study design)

Kryteria wigczenia

e dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie
o zatozeniu radykalnym, w tym stosowa-
nie hormonoterapii uzupetniajacej przez
maksymalnie 3 lata w ramach leczenia, o
ile leczenie zostato ukonczone co naj-
mniej rok wczesniej;

e dopuszczalne jest wczesniejsze zastoso-
wanie docetakselu w leczeniu choroby
przerzutowej (maksymalnie do 6 cykli),
pod warunkiem braku progresji choroby;

stan sprawnosci 0-2 wedtug klasyfikacji
WHO;

o wiek powyzej 18. roku zycia.

e apalutamid (APA) — 240 mg/d doustnie z
terapig supresji androgenowej (ADT)

e terapia supresji androgenowej (ADT) (+/-
placebo celem zaslepienia apalutamidu)

e Przezycie catkowite (OS, z ang. overall
survival)

e Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS, z ang. progression free survival)

e Czas do pogorszenia bolu (ang. time to
pain progression)

e Czas do przewlektego stosowania opioi-
déw (ang. time to chronic opioid use)

Czas do wystapienia zdarzen kostnych
(TSRE, z ang. time to skeletal-related
event)

e Czas do progresji PSA (TTPP, z ang. time
to PSA progression)

Przezycie wolne od drugiej progresji cho-
roby (PFS2)

Czas do progresji objawowej progresji
miejscowej (ang. time to symptomatic
local progression)

Jakosci zycia zalezna od zdrowia (HRQol)
na podstawie punktéw koncowych oce-
nianych przez pacjenta (PROS, z ang. pa-
tient-reported outcomes)

® Bezpieczenstwo

Badania RCT, badania bez randomizacji z
grupg kontrolna lub bez, badania prag-
matyczne oraz prowadzone w warun-
kach rzeczywistej praktyki klinicznej —
opublikowane w petnym tekscie lub
streszczenia doniesien konferencyjnych
dostarczajace dodatkowych informacji
do witgczonych badan petnotekstowych

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

reprezentujgcych pacjentow, u ktérych sto-
sowanie chemioterapii nie jest wskazane
klinicznie

e Inne terapie lub dawkowanie niewtasciwe
z zarejestrowanym w ChPL

e Inne terapie lub dawkowanie niewtasciwe
z zarejestrowanym w ChPL

e Farmakokinetyka/farmakodynamika

e Ocena czynnikéw predykcyjnych odpowie-
dzi na leczenie

e Opis przypadkow

Doniesienia konferencyjne poprzedzajgce
artykut petnotekstowy, nie zawierajgce no-
wych wynikéw w stosunku do publikacji
petnotekstowej

e Doniesienia konferencyjne dotyczace préb
klinicznych nieopublikowanych w petnym
tekscie

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczestwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow

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

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zostaé¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Erleada (apalutamid) w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkag wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych roznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorac pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Erleada w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgled-
niajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spo-
tecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

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

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-
nych, Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej

ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w da-
nym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT
2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Erleada w ramach wnioskowanego programu
lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepno-
$ci leczenia produktem leczniczym Erleada jako Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $rod-
kow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Erleada w wykazie lekow refundowanych stosowanych w ramach programu leko-

wego w populacji chorych na przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Erleada. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-
$li¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéow leczenia mHSPC. Parametry te nalezy okresli¢
w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, ana-
lizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostatnim
etapem analizy wptywu na budzet pfatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych
w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczagwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-

wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
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sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cja obejmuja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zatgczniki
10.1 Skale

10.1.1 Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate questionnaire

Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworow — specyficzny dla raka gruczotu krokowego (z
ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate, FACT-P) pozwala na ocene jakosci zycia chorych
w zakresie: stanu fizycznego, zycia rodzinnego i towarzyskiego, stanu emocjonalnego, funkcjonowania
w zyciu codziennym oraz dolegliwosci specyficznych dla wybranego typu nowotworu. Narzedzie to na-
lezy on do grupy kwestionariuszy FACT (Funkcjonalna Ocena Terapii Raka, ang. Functional Assessment
of Cancer Therapy), w ktérych stosuje sie liczne podskale, ktére odpowiadajg objawom towarzyszgcym
réznym chorobom. Wersjg 0gdlng tego narzedzia jest FACT-G (Functional Assesment of Cancer Therapy-
General), ktéra sktada sie z czterech podskal mierzgcych jakos¢ zycia. Pytania zawarte w kazdej z tych
skal nie sg specyficzne tylko dla chordb nowotworowych, dlatego mogg by¢ stosowane w przypadku
innych choréb przewlektych (Webster 2003). W sktad FACT-P wchodzg podskale oceniajgce ogdlng ja-
kos¢ zycia zawierajgce 27 pytan (z narzedzia FACT-G): stan fizyczny, zycie towarzyskie/rodzinne, stan
emocjonalny i funkcjonowanie w zyciu codziennym oraz podskala specyficzna dla raka gruczotu kroko-
wego zawierajgca 12 dodatkowych pytan, tacznie 39 pytan. Kazde z tych pytan oceniane jest na 5-cio
stopniowej skali od 0 (najnizsza jakos$¢ zycia) do 4 (najwyzsza jako$¢ zycia). Wyzsze wyniki w kazdej ze

skal oznaczajg lepszg jakos¢ zycia pacjenta (Moul 2012).

10.1.2 EuroQol 5-Dimensions 5-Levels questionnaire

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada sie
z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS). Czesc¢
kwestionariusza badajgca stan zdrowia obejmuje 5 jego wymiardow: zdolnos¢ do poruszania sie, samoo-
pieke (z ang. self-care), zwykta dziatalnos¢ (z ang. usual activity), bdl lub dyskomfort oraz niepokdj lub
przygnebienie. W kazdym z tych wymiaréw ankietowana osoba moze udzieli¢ jednej z trzech odpowie-
dzi: wskazujgcych na brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie. Jest to zasadnicza czesc¢
narzedzia i to jego wyniki prezentowane sg w badaniach klinicznych jako rezultat oceny EQ-5D. Zmiana
w kierunku wartosci wyzszych oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia. Jako nastepny element
oceny chorzy okreslajg swéj stan zdrowia przy uzyciu skali VAS, w ktorej wartosé 100 oznacza najlepszy

wyobrazalny, zas 0 — najgorszy z mozliwych stan zdrowia. Uzyskana w ten sposdb informacja moze by¢
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wykorzystana w ocenach ekonomicznych jako wartos¢ uzytecznosci danego stanu zdrowia i wyrazana
jest wowczas jako liczba w zakresie od 0 do 1. Wartosci uzytecznosci (HUI, z ang. health utility index)
okreslane za pomocag skali EQ-5D wyliczane sg na podstawie czesci gféwnej kwestionariusza i przyjmuja
wartosci od -1 (najgorszy z mozliwych stan zdrowia) do 1 (najlepszy z mozliwych stan zdrowia), gdzie O

oznacza zgon (Saad 2018).

10.1.3 Brief Pain Inventory

Kwestionariusz BPI (z ang. Brief Pain Inventory) stuzy do oceny nasilenia dolegliwosci bdlowych oraz
wptywu bélu na codzienne funkcjonowanie. Narzedzie znajduje zastosowanie wsréd pacjentéw z rozpo-
znaniem przewlektych choréb przebiegajgcych z dolegliwosciami bélowymi, jak np. choroby nowotwo-
rowe i osteoartropatie lub ostrych standw jak bol pooperacyjny. W kwestionariuszu ocenie podlega na-
silenie bolu, wptyw bélu na codzienng aktywnosé, lokalizacja dolegliwosci, zastosowane leki przeciwbo-
lowe oraz ich skuteczno$¢ w ciggu ostatnich 24 godzin i ostatniego tygodnia. Kwestionariusz BPI jest
réwniez dostepny w skroconej formie — BPI-SF (z ang. Brief Pain Inventory-Short Form), ktora nie zawiera

szczegdtowego opisu poszczegdlnych sktadowych (MD Anderson Cancer Center 2020).

10.2 Klasyfikacje sity zalecen w odnalezionych

10.2.1 American Urological Association/American Society for Radia-
tion/Society for Urologic Oncology

Tabela 46. Sita rekomendacji (AUA/ASTRO/SUO 2021).

AUA kategoria dowoddéw stopiert GRADE Definicja
A Wysoki Autorzy sg bardzo pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego
efektu
Autorzy sg umiarkowanie pewni oszacowanego efektu
B Umiarkowany  Prawdziwy efekt jest prawdopodobnie zblizony do oszacowanego, ale istnieje ry-
zyko, ze jest istotnie inny

Niski Pewnos$¢ co do oszacowanego efektu jest ograniczona

c Prawdziwy efekt moze by¢ istotnie rézny od oszacowanego
. Bardzo mata pewnos¢ co do oszacowanego efektu
Bardzo niski

Prawdziwy efekt prawdopodobnie jest istotnie rozny od oszacowanego

Tabela 47. Poziom dowoddw naukowych (AUA/ASTRO/SUO 2021).

A B @

Poziom dowoddéw > . > . A
(wysoka pewnosc) (umiarkowana pewnos¢) (niska pewnosc)

korzysci > ryzyko/obcigzenie
(lub odwrotnie)
korzysci (szkody) wydajg sie
istotne

korzysci > ryzyko/obcigzenie korzysci > ryzyko/obcigzenie
(lub odwrotnie) (lub odwrotnie)
istotne korzysci (lub szkody) istotne korzysci (lub szkody)

rekomendacja silna
(istotne korzysci lub szkody)
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A B @

Poziom dowodéw > . an . a
(wysoka pewnosg) (umiarkowana pewnos¢) (niska pewnos¢)

rekomendacja umiarkowana
(umiarkowane korzysci lub

dotyczy wiekszosci pacjentéw  dotyczy wiekszosci pacjentéw  dotyczy wiekszosci pacjentdéw
w wiekszosci okolicznosciach, ~w wiekszosci okolicznosciach,  w wiekszosci okolicznosciach
a przyszte badania prawdopo-  ale lepsze dowody kliniczne ale lepsze dowody kliniczne
dobnie nie zmienig pewnosci  mogg zmienic¢ pewnos¢ tych  prawdopodobnie zmienig pew-
dowoddw dowoddéw nos¢ tych dowoddw (rzadko
stosowane w kontekscie reko-
mendacji silnej)
korzysci > ryzyko/obcigzenie

korzys(c||u>brg/éw;)o/:nti);azeme korzysci > ryzyko/obcigzenie (lub odwrotnie)
. . (lub odwrotnie) korzysci/szkody wydajg sie by¢
umiarkowane korzysci (szkody) ) L )
umiarkowane korzysci (szkody) umiarkowane

dotyczy wiekszosci pacjentéw ) L S . - N
. L ) oy dotyczy wiekszosci pacjentéw  dotyczy wiekszosci pacjentow

w wiekszosci okolicznosciach, a ) - ; . ) L . .
w wiekszosci okolicznosciach, a w wiekszosci okolicznosciach, a

szkod
V) przyszte badania prawdopo- ) S ;
. L , . przyszte badania moga zmieni¢ przyszte badania prawdopo-
dobnie nie zmienig pewnosci s , ) L .
. pewnos¢ dowodow dobnie zmienig pewnosc¢ do-
dowoddéw .
wodow

réwnowaga pomiedzy korzy-
$ciami i ryzykiem/obcigzeniem

korzysci = ryzyko/obcigzenie korzysci = ryzyko/obcigzenie nie jest jasna

rekomendacja warunkowa najlepsza aktywnos$¢ zalezy od najlepsza aktywnos¢ wydaje sie  korzysci (szkody) sg porowny-
(korzysci lub szkody porow- indywidualnych cech pacjenta  zaleze¢ od indywidualnych  walne do innych opcji terapeu-

nywalne do innych opcji te-  przyszte badania prawdopo- cech pacjenta tycznych
rapeutycznych) dobnie nie zmienig pewnoscig lepsze doniesienia mogg zmie- alternatywne strategie moga
dowoddw ni¢ pewnos¢ dowoddéw by¢ réwnie uzasadnione

lepsze doniesienia wptyng na
pewnos¢ poziomu dowoddw

os$wiadczenie dotyczace opieki zdrowotnej, ktore zostato powszechnie uzgodnione przez urolo-

zasada kliniczna gbéw lub innych klinicystéw, dla ktérych moga, ale nie musza istnie¢ dowody naukowe w literatu-

rze medycznej
o$wiadczenie opracowane przez konsensus panelu ekspertdow w oparciu do kliniczne wyksztat-

opinia eksperta cenie, doswiadczenie, wiedze i opinie cztonkdw, dla ktérych mogg, ale nie muszg istnie¢ do-

wody naukowe w literaturze medycznej

10.2.2 National Comprehensive Cancer Network

Tabela 48. Klasyfikacja sity zalecen wytycznych klinicznych (NCCN 2.2021).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

2A

2B

Erleada® (apalutamid)

Kategorie dowoddw naukowych i konsensusu (NCCN Categories of Evidence and Consensus)

Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci,
Ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci,
Ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

Konsensus ekspertow NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci, ze zastosowanie interwencji jest wita-
Sciwe

Bez wzgledu na jakos$¢ dostepnych dowoddw naukowych, eksperci NCCN sg zasadniczo niezgodni co do tego, czy
zastosowanie interwencji jest wtasciwe

Kategorie preferencji (NCCN Categories of Preference)
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Interwencja Interwencje wskazane na podstawie wyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i na podstawie do-
preferowana wodow naukowych; oraz — jezeli jest to zasadne — na podstawie dostepnosci finansowej

Inne interwencje, ktore moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub gorzej udoku-
mentowane (dane niedojrzate) albo przy poréwnywalnej skutecznosci istotnie mniej dostepne
finansowo

Inna rekomendowana
interwencja

Interwencja przydatna
w szczegolnych
przypadkach

Inne interwencje, ktére moga by¢ zastosowane w wyselekcjonowanych populacjach pacjentéw
(okreslonych w rekomendacji)

Zastosowanie wszystkich interwencji rekomendowanych zgodnie z w/w kategoriami preferencji jest uwazane za wtasciwe

10.2.1 Polskie Towarzystwo Urologiczne

Tabela 49. Klasyfikacja sity zalecen wytycznych klinicznych (PTU 2011).

Poziom Rodzaj dowodu
la Dowdd uzyskany z metaanalizy badan randomizowanych
1b Dowdd uzyskany na podstawie przynajmniej jednego badania randomizowanego
’a Dowdd uzyskany na podstawie jednego prawidtowo zaprojektowanego badania z grupg kontrolng bez
randomizacji
% Dowdd uzyskany na podstawie przynajmniej jednego prawidtowo zaprojektowanego badania innego typu,
quasi-eksperymentalnego
3 Dowdd uzyskany na podstawie prawidtowo zaprojektowanego niedoswiadczalnego badania, takiego jak bada-
nia poréwnawcze, badania korelacji czy przypadki kliniczne
4 Dowdd oparty na raporcie komitetu ekspertéw badz opinii lub doswiadczen klinicznych wybitnych autorytetow
naukowych
Tabela 50. Stopien zalecen (PTU 2011).
Stopien Sita zalecen
A Oparte na badaniach klinicznych dobrej jakosci i zawartosci, zawierajgce konkretne zalecenia i przynajmniej
jedno badanie randomizowane
B Oparte na prawidtowo przeprowadzonych badaniach klinicznych, ale bez badan randomizowanych
C Stworzone mimo braku dobrej jakosci badan klinicznych

10.2.2 European Association of Urology
Tabela 51. Klasyfikacja sity zalecen w aktualnych wytycznych EAU/ESUR/EANM (EAU/ESUR/ EANM
2021).
Jako$¢ dowodéw naukowych Kategorie rekomendacji

dowody pochodzgce z meta-analiz lub randomizowanych
badan A —rekomendacja oparta na podstawie badan klinicznych wy-
sokiej jakosci i spojnych, odnoszgcych sie do konkretnych

la

1b  dowody pochodzace z > 1 badania randomizowanego
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Jako$¢ dowoddéw naukowych Kategorie rekomendacji

dowody pochodzace z 1 prawidtowo zaprojektowanego zalecen oraz obejmujacych co najmniej jedno badanie z rando-

23 badania kontrolnego bez randomizacji mizacja
o ) B — rekomendacje oparte na podstawie prawidtowo przepro-
2b dowody pochodzace z 2 1 badania innego typu, prawi- wadzonych badan klinicznych, ale bez randomizowanych ba-

dtowo zaprojektowanego, quasi-eksperymentalnego dari Klinicznych

dowody pochodzace z prawidtowo zaprojektowanego,  C—rekomendacja wydana pomimo braku majacych zastoso-
3 nieeksperymentalnego badania, jak np. badania poréw- wanie badan klinicznych wysokiej jakosci
nawcze, badania korelacyjne i przypadki kliniczne

dowody pochodzace z raportéw lub opinii ekspertéw lub

4 o L . .
klinicznego doswiadczenia autorytetow

Aby umozliwié przejrzystg ocene tego, w jaki sposéb opracowano dane oswiadczenie z rekomendacji,
w 2018 roku wprowadzono modyfikacje oceny sity zalecen. Dla kazdego zalecenia w ramach wytycznych
zostanie przedstawiona tabela tzw. podsumowania dowodow (SOE, z ang. summary of evidence), ktéra

uwzglednia szereg kluczowych aspektow:

1. Catosciowg jako$¢ dowoddw dotyczgcych rekomendag;ji

2. Wielkos¢ efektu (indywidualna lub taczona)

3. Pewnos$¢ wynikéw (precyzja, spojnosc, heterogenicznosé i inne czynniki statystyczne lub zwia-
zane z badaniem)

4. Réwnowaga pomiedzy wynikami oczekiwanymi i niepozgdanymi

5. Wptyw preferencji pacjenta na interwencje

6. Pewnos¢ wartosci i preferencji pacjenta

W trakcie oceny sity rekomendacji panel ekspertéw postuguje sie tymi elementami w celu zdefiniowania
sity kazdej z rekomendacji. Sita poszczegdlnych zalecen bedzie przedstawiana za pomocg dwéch okre-

Slenie — strong (SILNA) oraz weak (StABA) (EAU 2017).

10.2.1 European Society for Medical Oncology (ESMO)

Tabela 52. Klasyfikacja sity zalecen w aktualnych wytycznych ESMO (ESMO 2020).
LoE, poziom dowoddw (z ang. level of evidence) GoR, sita zalecenia (z ang. grade of recommendation)

dowody z co najmniej jednego duzego badania RCT wyso-
| kiej jakosci lub meta-analiza prawidtowo przeprowadzo- A
nych badan RCT bez heterogenicznosci

silne dowody wskazujace na skutecznos¢ z istotng korzysciag
kliniczna, silna rekomendacja

mate badanie RCT lub duze badania RCT z podejrzeniem
Il btedu (niska jako$¢ metodologiczna) lub meta-analizata- B
kich badan lub badania z istotng heterogenicznoscia

silne lub umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznosc z
ograniczong korzyscig kliniczng, zalecenie rekomendowane
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LoE, poziom dowoddw (z ang. level of evidence) GOR, sita zalecenia (z ang. grade of recommendation)

niewystarczajace dowody wskazujgce na skutecznosé lub
11 prospektywne badaniu kohortowe C korzys¢, ktore nie przewyzszaja ryzyka terapii (zdarzen nie-
pozadanych, kosztow itd.), terapia opcjonalna

v retrospektywne badaniu kohortowe lub badania kliniczno- umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii lub
kontrolne zdarzenia niepozadane, terapia nierekomendowana

badaniu bez grupy kontrolne, opis przypadkdw, opinie eks- £ silne dowody przeciwko skutecznosci lub zdarzenia niepozg-
pertow dane, terapia niedozwolona

10.2.1 Japanese Urological Association (JUA)

Tabela 53. Klasyfikacja rekomendacji opracowanych w wytycznych JUA (JUA 2017).

Sita rekomendaciji Definicja
A Zastosowanie rekomendacji jest bardzo zalecane na podstawie silnych dowoddw naukowych
B Zastosowanie rekomendacji jest zalecane na podstawie dowodow naukowych
C1 Zastosowanie rekomendacji jest zalecane, ale dowody naukowe nie sg dostepne
c2 Zastosowanie rekomendacji nie jest zalecane ze wzgledu na brak dowodéw naukowych
D Zastosowanie rekomendacji nie jest zalecane
10.2.1 Spanish Society of Medical Oncology (SEOM)

Tabela 54. Klasyfikacja sity zalecent w aktualnych wytycznych SEOM (SEOM 2018).
LoE, poziom dowodow (z ang. level of evidence) GOR, sita zalecenia (z ang. grade of recommendation)

dowody z co najmniej jednego duzego badania RCT wyso-
| kiej jakosci lub meta-analiza prawidtowo przeprowadzo- A
nych badan RCT bez heterogenicznosci

silne dowody wskazujace na skutecznosc¢ z istotng korzyscia
kliniczng, silna rekomendacja

mate badanie RCT lub duze badania RCT z podejrzeniem
Il btedu (niska jako$¢ metodologiczna) lub meta-analiza ta-
kich badan lub badania z istotng heterogenicznoscia

silne lub umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznosé¢ z
ograniczong korzyscig kliniczng, zalecenie rekomendowane

niewystarczajagce dowody wskazujgce na skutecznosé lub
Il prospektywne badaniu kohortowe C korzys¢, ktore nie przewyzszaja ryzyka terapii (zdarzen nie-

pozadanych, kosztow itd.), terapia opcjonalna

" retrospektywne badaniu kohortowe lub badania kliniczno- b umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii lub

kontrolne zdarzenia niepozadane, terapia nierekomendowana
v badaniu bez grupy kontrolne, opis przypadkdw, opinie eks- £ silne dowody przeciwko skutecznosci lub zdarzenia niepozg-
pertow dane, terapia niedozwolona
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10.2.1 Committee for Cancer of the French Association of Urology
(CCAFU)

Tabela 55. Klasyfikacja sity zalecen w aktualnych wytycznych CCAFU (CCAFU 2020).
Rekomendacja Sita zalecen

C

Wysoki poziom dowodow; Silna rekomendacja

Umiarkowany (z fr. robuste) poziom dowoddw; Solidna (z fr. solide) rekomendacja

Niski poziom dowoddw, opinie ekspertow
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10.3 Opis komparatora — Reseligo (goserelina)

AESTIMO

Goserelina jest dostepna w postaci produktdow leczniczych: Reseligo, Xanderla, Xanderla LA, Zoladex i Zoladex LA. Ponizsze opracowanie powstato w opar-

ciu o charakterystyke produktu leczniczego Reseligo z dnia 13 marca 2020 r. (ChPL Reseligo 2020).

Tabela 56. Opis komparatora — Reseligo (goserelina).

Podmiot odpowiedzialny, posia-
dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
diuzenia pozwolenia:

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Alvogen IPCo S.ar.l.
5 Rue Heienhaff
L-1736 Senningerberg

Luksemburg

Pozwolenie nr 22925

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.12.2015.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: bd.

13.03.2020 .

Analogi hormonoéw uwalniajacych gonadotropine

LO2AEO3

Reseligo, 3,6 mg, implant w amputko-strzykawce

Reseligo, 10,8 mg, implant w amputko-strzykawce

Wiasciwosci farmakodynamiczne
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Erleada® (apalutamid)

AESTIMO

Goserelina (D-Ser(But)6 Azgly10 LHRH) jest syntetycznym analogiem naturalnie wystepujacego hormonu gonadoliberyny (LHRH). Dtugotrwate po-
dawanie gosereliny powoduje zahamowanie wydzielania hormonu luteinizujacego (LH) przez przysadke, co prowadzi do spadku stezenia testoste-
ronu w surowicy u mezczyzn i spadku stezenia estradiolu w surowicy u kobiet. Dziatanie to jest odwracalne po zaprzestaniu leczenia. Poczgtkowo
goserelina, podobnie jak inne analogi LHRH, moze przejsciowo zwiekszac stezenia testosteronu w surowicy u mezczyzn i stezenia estradiolu w
surowicy u kobiet. U mezczyzn, po uptywie okoto 21 dni od pierwszego wstrzykniecia produktu o przedtuzonym uwalnianiu, stezenia testosteronu
zmniejszaty sie do wartosci charakterystycznych dla stanu kastracji. Supresja utrzymuje sie podczas ciggtego leczenia z powtarzaniem dawki co 28
dni. Prowadzi to do regresji guza gruczotu krokowego i poprawy objawéw u wiekszosci pacjentdw. Poréwnawcze badania kliniczne wykazaty, ze
goserelina stosowana w leczeniu pacjentdw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego dawata wyniki podobne pod wzgledem czasu przezycia
do wynikéw uzyskiwanych metodg kastracji chirurgicznej. W potaczonej analizie 2 prob kontrolowanych z randomizacja, w ktérych poréwnywano
bikalutamid 150 mg w monoterapii z kastracja (przewaznie przez zastosowanie gosereliny), nie stwierdzono znaczacych réznic pod wzgledem cat-
kowitego czasu przezycia miedzy pacjentami leczonymi bikalutamidem i pacjentami leczonymi metoda kastracji hormonalnej (ryzyko wzgledne =
1,05 [Cl 0,81-1,36]) w przebiegu miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego. Jednak nie udato sie ustali¢ rownowaznosci obu metod
leczenia w sposob statystycznie jednoznaczny. W badaniach poréwnawczych wykazano poprawe czasu przezycia bez objawdw choroby i catkowi-
tego czasu przezycia po zastosowaniu gosereliny w leczeniu uzupetniajgcym po radioterapii u pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego — miejsco-
wym o duzym ryzyku nawrotu (T1-T2 i PSA co najmniej 10 ng/ml lub z wynikiem co najmniej 7 w skali Gleasona) lub miejscowo zaawansowanym
(T3-T4). Nie okreslono optymalnego czasu trwania leczenia uzupetniajgcego: badanie porownawcze wykazato, ze trwajace 3 lata leczenie uzupet-
niajgce gosereling daje znaczgcg poprawe czasu przezycia w porownaniu z sama radioterapig. Wykazano, ze goserelina stosowana w leczeniu neo-
adjuwantowym — przed radioterapig — poprawiata czas przezycia bez objawdw choroby u pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego — miejscowym
o duzym ryzyku nawrotu lub miejscowo zaawansowanym. Po zabiegu prostatektomii u pacjentdw, u ktérych stwierdzono rozsiew nowotworu wy-
kraczajacy poza torebke gruczotu, leczenie uzupetniajgce gosereling moze poprawic czas przezycia bez objawdw choroby, ale istotng poprawe czasu
przezycia obserwuje sie tylko wtedy, gdy u pacjenta stwierdzono zajecie weztéw chtonnych podczas operacji. Pacjentéw z chorobg zaawansowana,
ustalong na podstawie wyniku badania histopatologicznego, mozna zakwalifikowac do leczenia uzupetniajgcego gosereling, jesli wystepuja u nich
dodatkowe czynniki ryzyka, takie jak PSA co najmniej 10 ng/ml lub wynik co najmniej 7 w skali Gleasona. Brak jest dowoddw na poprawe wynikdw
klinicznych po zastosowaniu gosereliny jako leczenia neoadjuwantowego przed radykalng prostatektomig. U kobiet, stezenia estradiolu w surowicy
zmniejszajg sie po uptywie okoto 21 dni po pierwszym wstrzyknieciu produktu o przedtuzonym uwalnianiu. Supresje utrzymuje sie przez powtarza-
nie dawki co 28 dni, a stezenie estradiolu jest poréwnywalne ze stezeniem wystepujacym u kobiet po menopauzie. Supresja powoduje odpowiedz
na leczenie w przypadku zaleznych od hormondw zaawansowanych rakéw piersi, wtékniakéw macicy, endometriozy i rozwoju pecherzykdw jajni-
kowych. U wiekszosci pacjentek supresja prowadzi do Scienczenia endometrium i zatrzymania miesigczkowania. Podczas leczenia analogami LHRH
u pacjentek moze wystgpi¢ menopauza. W rzadkich przypadkach u niektérych kobiet miesigczki nie powracajg po zaprzestaniu leczenia. Wykazano,
ze goserelina w potaczeniu z preparatami zelaza powoduje zatrzymanie miesigczkowania oraz poprawia stezenie hemoglobiny i innych parametréw
hematologicznych u kobiet z wtékniakami macicy i niedokrwistoscig. W wyniku leczenia skojarzonego uzyskiwano stezenia hemoglobiny wieksze o
1 g/dl w poréwnaniu z warto$ciami osigganymi po zastosowaniu tylko preparatow zelaza.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Dostepnos$¢ biologiczna gosereliny jest prawie catkowita. Podanie implantu o przedtuzonym uwalnianiu co cztery tygodnie zapewnia utrzymywanie
sie stezen terapeutycznych bez kumulacji produktu leczniczego w tkankach. Goserelina stabo wigze sie z biatkami osocza, a okres péttrwania fazy

eliminacji z surowicy wynosi od dwdéch do czterech godzin u 0séb z prawidtowg czynnoscig nerek. Okres pottrwania jest wydtuzony u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek. W przypadku zwigzku podawanego raz w miesigcu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, zmiana ta ma minimalne
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znaczenie i nie wymaga dostosowania dawki w tej grupie pacjentéw. Nie wystepujg znaczgce zmiany w farmakokinetyce u pacjentéw z niewydol-
nosScig watroby.

Leczenie raka gruczotu krokowego, w nastepujgcych przypadkach:

= w leczeniu raka gruczotu krokowego z przerzutami w przypadku, gdy leczenie goserelina wykazuje poréwnywalng skuteczno$¢ do kastracji chi-
rurgicznej pod wzgledem wydtuzenia czasu przezycia

= w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego jako alternatywa dla kastracji chirurgicznej, w przypadku, gdy leczenie gosere-
ling wykazuje poréwnywalng skutecznos¢ do leczenia antyandrogenowego pod wzgledem wydtuzenia czasu przezycia

= jako leczenie uzupetniajace radioterapie u pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego — miejscowym o wysokim ryzyku lub miejscowo zaawanso-
wanym — u ktérych goserelina wykazuje poprawe czasu przezycia bez objawdw choroby i catkowitego czasu przezycia

= jako leczenie neoadjuwantowe przed radioterapig u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego — miejscowym o wysokim ryzyku lub miejscowo
zaawansowanym — u ktorych goserelina wykazuje poprawe czasu przezycia bez objawéw choroby

= jako leczenie uzupetniajgce prostatektomie radykalng u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego o duzym ryzyku
progresji, u ktérych goserelina wykazuje poprawe czasu przezycia bez objawdéw choroby

Dawkowanie

Dorosli

Jeden implant produktu Reseligo, podaje sie podskdrnie w przednig $ciane brzucha co 28 dni. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby ani u 0séb w podesztym wieku. Endometrioze nalezy leczy¢ tylko przez 6 miesiecy, poniewaz obecnie
brak jest danych klinicznych uzasadniajacych dtuzsze leczenie. Nie nalezy powtarzac leczenia z uwagi na ryzyko zmniejszenia gestosci mineralnej
kosci. Wykazano, ze u pacjentek otrzymujacych produkt Reseligo w leczeniu endometriozy dotaczenie hormonalnej terapii zastepczej (codzienna
dawka srodka estrogenowego i progestagenu) zmniejsza utrate gestosci kosci i objawy naczynioruchowe. Zastosowanie w celu $ciericzenia endo-
metrium: leczenie przez cztery lub osiem tygodni. Zastosowanie drugiego implantu moze by¢ konieczne u pacjentek z duzg macica lub w celu
umozliwienia elastycznego zaplanowania zabiegu. U kobiet z niedokrwistoscig z powodu witdkniakéw macicy produkt Reseligo, o przedtuzonym
uwalnianiu w potaczeniu z preparatami zelaza mozna podawac do trzech miesiecy przed zabiegiem. Rozréd wspomagany: produkt Reseligo poda-
wany jest w celu zahamowania czynnosci przysadki, ktore definiuje sie jako stezenia estradiolu w surowicy zblizone do stezers wystepujacych we
wczesnej fazie folikularnej (okoto 150 pmol/l). Zazwyczaj jest ono osiggane w ciggu 7-21 dni. Po zahamowaniu czynnosci przysadki rozpoczyna sie
superowulacje (kontrolowang stymulacje jajnikow) za pomoca gonadotropiny. Zahamowanie czynnosci przysadki, uzyskiwane przez podanie ago-
nisty LHRH w postaci o przedtuzonym uwalnianiu jest bardziej stabilne, z czego wynika, ze w niektérych przypadkach moze wystepowac zwiekszone
zapotrzebowanie na gonadotropine. W odpowiednim stadium rozwoju pecherzykdw jajnikowych przerywa sie podawanie gonadotropiny i podaje
sie ludzka gonadotropine tozyskowa (hCG) w celu wywotania owulacji. Monitorowanie leczenia, pobieranie komorki jajowej i techniki zaptodnienia
sg prowadzone zgodnie ze standardowg praktyka danej kliniki.

Populacja pediatryczna

Produkt Reseligo nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Sposéb podawania
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Produkt Reseligo jest przeznaczony do podawania drogg podskdrnga. Zalecenia dotyczace prawidtowego sposobu podawania produktu Reseligo,
znajdujg sie w instrukcji umieszczonej na wewnetrznej stronie tekturowego pudetka.

Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza
Ciagza i karmienie piersig

U pacjentow leczonych analogami GnRH takimi jak goserelina wystepuje zwiekszone ryzyko incydentéw depresji (rowniez o znacznym nasileniu).
Pacjentéw nalezy poinformowac o takim zagrozeniu i podjac¢ odpowiednie leczenie w przypadku wystgpienia objawdw. Leczenie przeciwandroge-
nowe moze powodowac wydtuzenie odstepu QT.

U pacjentow, u ktéorych w wywiadzie stwierdza sie obecnos¢ czynnikéw ryzyka dla wydtuzenia odstepu QT oraz u pacjentdéw otrzymujgcych jedno-
czesnie produkty lecznicze, ktore moga wydtuzaé odstep QT, przed rozpoczeciem stosowania produktu Reseligo lekarz powinien ocenic stosunek
korzysci i ryzyka, z uwzglednieniem ryzyka wystapienia torsades de pointes.

Zgtaszano przypadki odczyndw w miejscu podania, w tym bol, krwiak, krwotok oraz uszkodzenia naczynia krwionosnego. Nalezy obserwowac pa-
cjentdw, u ktorych wystgpity takie zdarzenia w celu wystgpienia objawdéw przedmiotowych i podmiotowych krwawienia do jamy brzusznej. W
bardzo rzadkich przypadkach, btad w sposobie podania prowadzit do uszkodzenia naczyn krwionosnych oraz wstrzasu krwotocznego wymagajacego
przetoczenia krwi oraz interwencji chirurgicznej.

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ w trakcie podawania produktu Reseligo u pacjentdw z niskim wspétczynnikiem BMI (ang. Body Mass Index,
BMI) i (lub) i otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe.

Mezczyzni

U mezczyzn, u ktdrych istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia niedroznosci moczowodow lub ucisku rdzenia kregowego, decyzje o zastosowaniu
gosereliny nalezy rozwazyc ze szczegdlng ostroznoscig, a podczas pierwszego miesigca leczenia zapewnic Scistg kontrole. Jedli istnieje lub wystgpi
ucisk rdzenia kregowego lub zaburzenia czynnosci nerek spowodowane niedroznoscig moczowodow, nalezy zastosowac¢ odpowiednie standardowe
leczenie tych powiktan.

Nalezy rozwazyc¢ zastosowanie antyandrogenu (np. octanu cyproteronu w dawce 300 mg na dobe przez trzy dni przed rozpoczeciem i trzy tygodnie
po rozpoczeciu leczenia gosereling). Stwierdzono, ze takie postepowanie zapobiega mozliwym skutkom zwiekszonego stezenia testosteronu w
surowicy, ktére wystepuje na poczatku leczenia analogami LHRH.

Stosowanie analogéw LHRH moze powodowac zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. Z wstepnych danych wynika, ze u mezczyzn stosowanie
bisfosfonianu podczas leczenia analogiem LHRH moze zmniejsza¢ utrate gestosci mineralnej kosci. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowad u pa-
cjentéw, u ktérych wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka dla osteoporozy (np. przewlekte naduzywanie alkoholu, palenie tytoniu, dtugotrwate sto-
sowanie lekow przeciwpadaczkowych lub kortykosteroidéw, wystepowanie osteoporozy w rodzinie).

Nalezy starannie kontrolowa¢ pacjentéw z rozpoznang depresjg i pacjentéow z nadci$nieniem tetniczym.

U mezczyzn przyjmujacych analogi LHRH obserwowano zmniejszong tolerancje glukozy. Moze to swiadczy¢ o cukrzycy lub o zmniejszeniu kontroli
glikemii u pacjentéw z cukrzyca. Dlatego nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ kontrolowania stezenia glukozy we krwi. W badaniu farmakoepidemiologicz-
nym dotyczgcym stosowania agonistow LHRH w leczeniu raka gruczotu krokowego obserwowano zawat miesnia sercowego i niewydolnos¢ serca.
Ryzyko tych powiktan jest wieksze w przypadku jednoczesnego stosowania antyandrogenow.
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Dzieci i mtodziez

Goserelina nie jest wskazana do stosowania u dzieci ze wzgledu na brak danych, dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania w tej grupie
pacjentow.

Kompetencje niezbedne do zastosowania
whnioskowanej interwencji

bd.
10.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Reseligo, Xanderla, Xanderla LA, Zoladex i Zoladex LA (goserelina) sg refundowane w warunkach polskich w ramach listy aptecz-

nej (MZ 18/02/2021).
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10.4 Opis komparatora — Eligard (leuprorelina)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Eligard z dnia 16 sierpnia 2020 r. (ChPL Eligard 2020).

Tabela 57. Opis komparatora — Eligard (leuprorelina).

Astellas Pharma Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny, posia-

dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

ul. Osmanska 14
02-823 Warszawa

Zagadnienia rejestracyjnej

Polska

11422

Numery po.zwolen na dopusz- 11423
czenie do obrotu

14300

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
diuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 kwietnia 2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 czerwca 2012

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 16 sierpnia 2020 .
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH)

Kod ATC LO2A EO2

Eligard 7,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Dostepne preparaty Eligard 22,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Eligard 45,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako- Mechanizm dziatania

kinetyczne Octan leuproreliny jest syntetycznym nonapeptydem, agonistg naturalnie wystepujgcego hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH). Agonista

ten, podawany ciggle, hamuje wydzielanie gonadotropiny przez przysadke i hamuje steroidogeneze w jadrach u mezczyzn. Dziatanie to przemija
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po zaprzestaniu podawania produktu leczniczego. Agonista dziata jednak silniej niz naturalnie wystepujgcy hormon, a czas potrzebny do uzyskania
wyjéciowego stezenia testosteronu moze sie rozni¢ u poszczegolnych pacjentéow. Podanie octanu leuproreliny powoduje poczatkowe zwiekszenie
stezenia krazgcej luteotropiny (LH) i folikulotropiny (FSH), prowadzac do przemijajgcego zwiekszenia stezenia steroidéw gonadowych, testosteronu
i dihydrotestosteronu u mezczyzn. Dalsze podawanie octanu leuproreliny powoduje zmniejszenie stezenia LH i FSH. U mezczyzn stezenie testoste-
ronu zmniejsza sie ponizej progu kastracyjnego (< 50 ng/dl). To zmniejszenie stezenia obserwuje sie w ciggu trzech do pieciutygodni po rozpoczeciu
leczenia. Stezenie testosteronu po sze$ciu miesigcach leczenia wynosi $rednio 10,1 (+0,7) ng/dl i jest poréwnywalne do stezenia po obustronne;j
orchidektomii. U wszystkich pacjentow przyjmujgcych petng dawke 22,5 mg octanu leuproreliny w kluczowym badaniu klinicznym (ang. pivotal
study) po 5 tygodniach leczenia stwierdzono zmniejszenie stezenia testosteronu w surowicy do wartosci kastracyjnych; w 28. dniu leczenia wartosci
te stwierdzono u 99%. U przewazajacej wiekszosci chorych stezenie testosteronu byto mniejsze niz 20 ng/dl; dotychczas nie wykazano jednak
wszystkich korzysci, wynikajgcych z tak istotnego zmniejszenia stezenia testosteronu w surowicy. Stezenie PSA po szesciu miesigcach zmniejszyto
sie 0 98%.

W badaniach dtugoterminowych wykazano, ze podczas dalszej terapii stezenie testosteronu utrzymuje sie ponizej wartosci kastracyjnych do sied-
miu lat i, prawdopodobnie, nigdy sie nie zwieksza.

W badaniach klinicznych nie oceniano bezposrednio wielkosci guzéw, jednak obserwowano korzystng posrednia kliniczng odpowiedz na leczenie
produktem Eligard 22,5 mg w postaci zmniejszenia stezenia PSA srednio 0 98%.

W randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy udziat wzieto 970 pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego (gtéwnie
pacjenci z grupy o stopniu zaawansowania T2c-T4 oraz niewielu T1c do T2b z patologicznym zajeciem regionalnych weztéw chtonnych). 483 pa-
cjentow przydzielono do grupy poddanej krotkotrwatej supresji androgenowej (6 miesiecy) w potaczeniu z radioterapia, a 487 pacjentéw poddano
dtugotrwatemu leczeniu (3 lata) w potaczeniu z radioterapig. Przeprowadzono analize réwnowaznosci (ang. non-inferiority), poréwnujacg skutecz-
no$¢ radioterapii w potaczeniu z leczeniem agonistg GnRH (tryptorelina lub goserelina) jednoczesnym i adjuwantowym krétkotrwatym oraz jedno-
czesnym i adjuwantowym dfugotrwatym. Ogdlna Smiertelnos¢ w okresie 5-letnim wyniosta odpowiednio 19,0% i 15,2% w grupie krétkotrwatego
i dtugotrwatego leczenia. Obserwowany wspotczynnik ryzyka wynosit 1,42 (jednostronny gérny przedziat ufnosci Cl 95.71%: 1,79 lub dwustronny
przedziat ufnosci Cl1 95,71%: 1,091 1,85 (p=0,65 dla rwnowaznosci)) co wskazuje, Ze potaczenie radioterapii i 6-ciu miesiecy supresji androgenowe;j
zapewnia gorsze przezycie w poréwnaniu do radioterapii potgczonej z 3-letnig supresjg androgenowa. Ogdlne przezycie po 5 latach przy dtugo-
trwatym leczeniu i krotkotrwatym leczeniu wynosito odpowiednio 84,8% i 81,0%. Ogdélna jakos¢ zycia mierzona przy pomocy QLQ-C30 nie roznifa
sie znaczgco pomiedzy dwoma grupami (p=0,37). Wyniki sg zdominowane przez populacje pacjentdw z rakiem miejscowo zaawansowanym.

Dowody dla wskazania w leczeniu raka wysokiego ryzyka ograniczonego do gruczotu krokowego oparte sg na opublikowanych badaniach dotycza-
cych stosowania radioterapii w potaczeniu z analogami GnRH, w tym z octanem leuproreliny. Przeanalizowano dane kliniczne z pieciu opublikowa-
nych badan (EORTC 22863, RTOG 85-31, RTOG 92-02, RTOG 8610 i D'Amico et al., JAMA, 2004). Wszystkie wykazaty korzysci z jednoczesnego
stosowania analogu GnRH i radioterapii. W opublikowanych badaniach nie mozliwe byto jednoznaczne zréznicowanie poszczegdlnych populacji dla
wskazania w leczeniu raka gruczotu krokowego miejscowo zaawansowanego i w leczeniu raka wysokiego ryzyka ograniczonego do gruczotu kroko-
wego.

Dane kliniczne wskazuja, ze radioterapia a nastepnie 3-letnia supresja androgenowa jest lepsza niz radioterapia a nastepnie 6-miesieczna supresja
androgenowa. W wytycznych medycznych zalecana dtugos¢ supresji androgenowej u pacjentdw o stopniu zaawansowania T3-T4 otrzymujgcych
radioterapie wynosi od 2 do 3 lat.
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Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

U pacjentow z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego srednie stezenie leuproreliny w surowicy po pierwszym podaniu zwieksza sie do 127
ng/ml po 4,6 godz. (Cmax) 0d wstrzykniecia. Po poczatkowym zwiekszeniu stezenia leuproreliny po kazdym ze wstrzykniec (faza plateau jest osiggana
po uptywie 3- 84 dni od wstrzykniecia), stezenia w surowicy pozostajg wzglednie niezmienione (0,2-2 ng/ml). Nie ma dowoddw na kumulowanie
sie leku po wielokrotnym podaniu.

Dystrybucja

Po podaniu octanu leuproreliny zdrowym ochotnikom, w szybkim jednorazowym wstrzyknieciu dozylnym, jej srednia objetos¢ dystrybucji po osia-
gnieciu statego stezenia w osoczu wynosita 27 litréw. Wigzanie z biatkami osocza w warunkach in vitro wynosito od 43% do 49%.

Eliminacja

Po szybkim jednorazowym wstrzyknieciu dozylnym 1 mg octanu leuproreliny zdrowym ochotnikom $rednia wartosc klirensu ogdlnoustrojowego
wyniosta 8,34 |/godz., a koricowy okres potowicznej eliminacji okoto 3 godzin, na podstawie oceny w modelu dwukompartmentowym.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wydalania produktu Eligard 22,5 mg.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych metabolizmu ustrojowego produktu Eligard 22,5 mg.

Eligard 22,5 mg jest wskazany w leczeniu hormonozaleznego, zaawansowanego raka gruczotu krokowego oraz, w potaczeniu z radioterapia, w le-
czeniu hormonozaleznego raka wysokiego ryzyka ograniczonego do gruczotu krokowego i hormonozaleznego raka gruczotu krokowego miejscowo
zaawansowanego.

Dawkowanie

Dorosli mezczyzni

Eligard stosuje sie w postaci podskdrnego wstrzykniecia co trzy miesigce. Po wstrzyknieciu roztworu tworzy sie staty rezerwuar produktu leczni-
czego, co zapewnia ciggte uwalnianie octanu leuproreliny przez trzy miesigce.

Z reguty terapia zaawansowanej postaci raka gruczotu krokowego produktem Eligard jest dtugotrwata i nie nalezy jej przerywac z chwilg uzyskania
remisji lub poprawy.

Eligard moze by¢ stosowany w leczeniu neoadjuwantowym lub adjuwantowym w potgczeniu z radioterapiag w przypadku raka wysokiego ryzyka
ograniczonego do gruczotu krokowego oraz miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego.

Odpowiedz na leczenie produktem Eligard nalezy monitorowac za pomocg oceny stanu klinicznego i pomiaru stezenia antygenu gruczotu kroko-
wego (PSA) w surowicy krwi. W badaniach klinicznych wykazano, ze u wiekszosci pacjentéow niepoddanych wczesniej orchidektomii stezenie testo-
steronu zwiekszato sie podczas pierwszych 3 dni leczenia, by nastepnie zmniejszy¢ sie w ciggu 3 do 4 tygodni do wartosci mniejszych niz po kastracji
chirurgicznej. Po osiaggnieciu wartosci kastracyjnych, utrzymywaty sie one tak dtugo, jak dtugo stosowano leczenie (czesto$¢ wystepowania przeto-
mow testosteronowych byta mniejsza niz 1%). Jezeli odpowiedz pacjenta na leczenie jest mniejsza niz oczekiwana, zaleca sie potwierdzenie, czy
stezenia testosteronu w surowicy zmniejszyty sie do poziomu wartosci kastracyjnych lub czy utrzymujg sie na tym poziomie. W wyniku
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nieprawidtowego przygotowania, zmieszania lub podania moze wystgpic brak skutecznosci produktu leczniczego. W przypadku podejrzewania lub
stwierdzenia btedu w przygotowaniu lub podaniu produktu leczniczego nalezy ocenié stezenie testosteronu. U

pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami opornym na kastracje, niepoddanych wcze$niej kastracji chirurgicznej i leczonych agoni-
stami GnRH, takimi jak leuprorelina, ktérzy kwalifikuja sie do leczenia inhibitorami biosyntezy androgendw lub inhibitorami receptora androgeno-
wego, mozna kontynuowac leczenie agonistg GnRH.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Eligard u dzieci w wieku od 0 do 18 lat
Specjalne grupy pacjentow

Nie prowadzono badan klinicznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

Sposéb podawania

Eligard powinien by¢ przygotowywany, rekonstytuowany i podawany wytgcznie przez fachowy personel medyczny, ktéry zna te procedury. Nalezy
Scisle przestrzegac instrukcji dotyczgcych rekonstytucji i podawania. Jezeli produkt nie zostat prawidtowo przygotowany, nie nalezy go podawac
pacjentowi.

Zawartos¢ dwoch jatowych amputko-strzykawek nalezy zmiesza¢ bezposrednio przed podskérnym wstrzyknieciem produktu Eligard.

Dane z badan na zwierzetach wskazujg na koniecznos¢ bezwzglednego unikania wstrzykniecia dotetniczego lub dozylnego.

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych stosowanych we wstrzyknieciach podskérnych, nalezy okresowo zmieniaé miejsca wstrzyk-
niec.

Eligard jest przeciwwskazany u kobiet, dzieci i mtodziezy.

Nadwrazliwosé na octan leuproreliny i na innych agonistéw GnRH lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

U pacjentéw poddanych uprzednio orchidektomii (podobnie jak w przypadku innych agonistéw GnRH, Eligard nie powoduje dalszego zmniejszenia
stezenia testosteronu w surowicy u pacjentéw poddanych kastracji chirurgicznej).

W monoterapii pacjentow z rakiem gruczotu krokowego, u ktérych stwierdza sie ucisk na rdzen kregowy lub przerzuty do kregostupa.

Wiasciwa rekonstytucja: Zgtaszano przypadki bteddw w przygotowaniu produktu leczniczego do stosowania, ktére mogg wystapi¢ na kazdym etapie
procesu przygotowywania i ktére mogg potencjalnie prowadzi¢ do braku skutecznosci. Nalezy scisle przestrzega¢ instrukcji dotyczgcych rekonsty-
tucji i podawania. W przypadku podejrzewania lub stwierdzenia btedu w przygotowaniu produktu leczniczego do stosowania nalezy odpowiednio
monitorowac pacjentéw.

Leczenie deprywacja androgendw moze wydtuzaé odstep QT:

U pacjentdw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki, ktére
moga wydtuzaé odstep QT, przed rozpoczeciem stosowania produktu Eligard nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajac mozliwosé
wystgpienia czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes.

Choroby uktadu krazenia: W zwigzku ze stosowaniem agonistéw GnRH u mezczyzn zgtaszano zwiekszone ryzyko wystapienia zawatu miesnia serco-
wego, nagtego zgonu sercowego i udaru. Ryzyko szacowane w oparciu o wartosc ilorazu szans jest mate i przy ustalaniu leczenia pacjentéw z rakiem
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gruczotu krokowego nalezy je doktadnie oceniac¢ wraz z czynnikami ryzyka sercowonaczyniowego. Pacjentow leczonych agonistami GnRH nalezy
monitorowac w kierunku podmiotowych i przedmiotowych objawéw wskazujgcych na rozwoj chordb uktadu sercowonaczyniowego i postepowac
zgodnie z obecng praktyka kliniczna.

Przemijajace zwiekszenie stezenia testosteronu: Octan leuproreliny, podobnie jak inni agonisci GnRH, podczas pierwszego tygodnia stosowania
powoduje przemijajgce zwiekszenie stezenia testosteronu, dihydrotestosteronu i aktywnosci fosfatazy kwasnej w surowicy. U pacjentéw moze dojs¢
do nasilenia istniejagcych lub pojawienia sie nowych objawow, w tym bélu kosci, neuropatii, krwiomoczu, zwezenia moczowodu lub utrudnionego
odptywu moczu z pecherza moczowego. Objawy te zwykle ustepujg podczas dalszego leczenia.

Nalezy rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie leczenia odpowiednim przeciwandrogenem, poczawszy od 3. dnia przed wtgczeniem leczenia i dalej
przez pierwsze dwa do trzech tygodni podawania leku. Istniejg doniesienia, ze takie postepowanie tagodzi nastepstwa poczatkowego zwiekszenia
stezenia testosteronu w surowicy.

U mezczyzn poddanych uprzednio kastracji chirurgicznej Eligard nie powoduje dalszego zmniejszenia stezenia testosteronu w surowicy.

Gestos¢ kosci: W pismiennictwie opisywano przypadki zmniejszenia gestosci kosci u mezczyzn poddanych uprzednio orchidektomii lub leczonych
agonistami GnRH. Leczenie przeciwandrogenami znaczaco zwieksza ryzyko ztaman kosci z powodu osteoporozy. Dostepna jest jedynie ograniczona
ilos¢ danych na ten temat. Ztamania bedgce wynikiem osteoporozy obserwowano u 5% pacjentéw poddanych leczeniu przeciwandrogenami przez
22 miesigce i u 4% pacjentéw po 5 do 10 latach leczenia. Ryzyko ztaman w wyniku rozwoju osteoporozy jest zasadniczo wieksze niz ryzyko ztaman
patologicznych.

Poza dtugotrwatym niedoborem testosteronu na rozwoj osteoporozy moga takze wptywac: wiek pacjenta, palenie papieroséw i spozywanie napo-
jow alkoholowych, otytos¢ i niewystarczajacy wysitek fizyczny.

Krwotok do przysadki: W badaniach prowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o rzadkich przypadkach krwotoku do przy-
sadki (objaw wtérny do zawatu przysadki mdzgowej) po podaniu agonistéw GnRH. W wiekszosci przypadkow objaw ten pojawiat sie w ciggu 2 ty-
godni od podania pierwszej dawki, a w niektérych w ciggu pierwszej godziny. Objawami krwotoku do przysadki w powyzszych przypadkach byt
nagty bdl gtowy, wymioty, zaburzenia wzroku, porazenie miesni oka, zmiana stanu psychicznego, czasem zapas¢ krazeniowa. Natychmiastowa po-
moc lekarza jest konieczna.

Hiperglikemia i cukrzyca: Donoszono o wystepowaniu hiperglikemii i zwiekszonym ryzyku rozwoju cukrzycy u mezczyzn otrzymujgcych agonistow
GnRH. Hiperglikemia moze $wiadczy¢ o rozwoju cukrzycy lub pogorszeniu kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzycy. Nalezy okresowo sprawdzac
stezenie glukozy we krwi i (lub) glikozylowanej hemoglobiny (HbA1c) u pacjentéw otrzymujacych agonistow GnRH i stosowac leczenie hiperglikemii
lub cukrzycy zgodnie z aktualng praktyka.

Drgawki: Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie drgawek u pacjentéw leczonych octanem leuproreliny, nieza-
leznie od historii wystepowania lub nie wystepowania u nich czynnikéw predysponujacych. W przypadku drgawek nalezy postepowac zgodnie z
obecng praktyka kliniczng.

Inne zdarzenia: W zwigzku ze stosowaniem agonistow GnRH zgtaszano przypadki niedroznosci moczowodu i ucisku rdzenia kregowego, ktére moga
przyczyni¢ sie do paralizu z powiktaniami $miertelnymi lub bez nich. Jesli wystgpi kompresja rdzenia kregowego lub zaburzenia czynnosci nerek
nalezy wszczac standardowe leczenie tych powiktan.
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Pacjentdw z przerzutami do kregostupa lub do mézgu, jak rowniez pacjentéw z niedroznoscig drég moczowych nalezy bardzo doktadnie monitoro-
wac podczas kilku pierwszych tygodni leczenia.

Kompetencje niezbedne do zastosowania

. .. . Eligard powinien by¢ stosowany pod nadzorem personelu stuzby zdrowia o odpowiednim doswiadczeniu w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie.
wnioskowanej interwenc;ji

10.4.1 Obecny sposdéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Eligard (leuprorelina) jest refundowany w warunkach polskich w ramach listy aptecznej (MZ 18/02/2021).
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10.5 Opis komparatora — Leuprostin (leuprorelina)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Leuprostin z dnia 5 listopada 2020 r. (ChPL Leuprostin 2020).

Tabela 58. Opis komparatora — Leuprostin (leuprorelina).

Podmiot odpowiedzialny, posia- S2ndoz GmbH
dajacy pozwolenie na dopusz- Biochemiestrasse 10

czenie do obrotu 6250 Kundl, Austria

Numery pozwolen na dopusz- | Pozwolenie nr 17716
czenie do obrotu Pozwolenie nr 17717

Zagadnienia rejestra-
cyjnej

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.01.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.06.2016 .

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 5 listopada 2020 .
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna hormony i ich pochodne; analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine

Kod ATC LO2AEQ02

— " Leuprostin, 3,6 mg, implant
ostepne prepara
SPNE PIEPArSty Leuprostin, 5 mg, implant w amputko-strzykawce

Octan leuproreliny, substancja czynna produktu Leuprostin 3,6 mg, implant, jest syntetycznym analogiem wystepujacego fizjologicznie, uwalnia-

nego z podwzgdrza czynnika LHRH, ktéry kontroluje uwalnianie z przedniego ptata przysadki gonadotropowego hormonu luteinizujgcego LH i hor-

L. . . monu folikulotropowego FSH. Hormony te z kolei stymulujg synteze steroidoéw gonadalnych.
Witasciwoéci farmakodynamiczne i farmako-

kinetyczne W przeciwienstwie do fizjologicznego LHRH, ktdry jest uwalniany z podwzgdrza w sposéb pulsujgcy, octan leuproreliny (znany réwniez jako agonista

LHRH) blokuje podczas dtugotrwatego leczenia w sposéb ciggty receptory LHRH w przysadce, a po poczatkowej krotkotrwatej stymulacji powoduje
ich niewrazliwos¢ (,,regulacja w dot”, ang. down-regulation). W wyniku tego nastepuje przemijajgce zahamowanie uwalniania gonadotropin z przy-
sadki, po ktérym zmniejsza sie stezenie testosteronu.
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Stezenie testosteronu jest zmniejszone, co wptywa na wzrost rakowej tkanki gruczotu krokowego, ktéra fizjologicznie stymulowana jest przez dihy-
drotestosteron wytwarzany przez redukcje testosteronu w komérkach gruczotu krokowego.

Ciggte podawanie octanu leuproreliny prowadzi do zmniejszenia liczby i (lub) wrazliwosci (tzw. ,regulacja w dot”) receptoréw znajdujacych sie
w przysadce mézgowej i w konsekwencji do zmniejszenia stezenia LH, FSH, i DHT. W trakcie tego procesu stezenie testosteronu zmniejsza sie do
poziomu kastracyjnego. Stezenia testosteronu nie zwiekszajg sie ponownie do stezen poza zakresem kastracyjnym przed uptywem 70.i 77. dnia od
podania poczatkowej dawki.

Dziatanie przeciwandrogenowe oraz zahamowanie wzrostu raka gruczotu krokowego wykazano réwniez w badaniach na zwierzetach.

Zgodnie z badaniami nieklinicznymi i klinicznymi, octan leuproreliny podawany co miesigc hamuje uwalnianie gonadotropin po poczatkowej sty-
mulacji.

U ludzi podskérne podanie octanu leuproreliny powoduje poczgtkowe zwiekszenie stezenia LH i FSH, charakteryzujgce sie przemijajgcym zwieksze-
niem stezenia testosteronu i dihydrotestosteronu.

Poniewaz w pojedynczych przypadkach podczas pierwszych 3 tygodni leczenia obserwowano krétkotrwate nasilenie objawdw klinicznych choroby,
u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego nalezy rozwazy¢ podanie antyandrogendw, jako leczenie wspomagajace.

Przeciwnie, dtugotrwate leczenie octanem leuproreliny powoduje zmniejszenie stezenia LH i FSH u wszystkich pacjentéw. Androgeny uzyskuja
u mezczyzn stezenie podobne do obserwowanego po obustronnym usunieciu jgder. Zmiany te wystepujg zazwyczaj w 2 do 3 tygodni po rozpoczeciu
leczenia i utrzymuja sie przez caty okres leczenia. Dlatego stosujgc octan leuproreliny mozna rowniez bada¢ wrazliwos¢ hormonalng raka gruczotu
krokowego oraz mozliwg wartos$¢ terapeutyczng usuniecia obustronnego jader. Jesli to konieczne, usuniecie jgder mozna zastgpi¢ podawaniem
octanu leuproreliny co miesigc. Aktualnie mozliwe jest utrzymanie stezenia testosteronu na poziomie kastracyjnym po podawaniu octanu leupro-
reliny w sposob ciagty przez 5 lat.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po wstrzyknieciu implantu octan leuproreliny (substancja czynna) uwalniany jest w sposéb ciggty z polimeru (sktadajacego sie z kwasu glikolowego
i kwasu mlekowego w stosunku 1:1) przez 1 miesigc. Polimer jest wchtaniany w taki sam sposdb, jak materiat, z ktérego wykonuje sie szwy chirur-
giczne. Stezenie w surowicy mierzone w ciggu 1 godziny wynosi 676 pg/ml. Oznaczalne stezenie leuproreliny w surowicy utrzymuje sie przez ponad
1 miesigc. Po dwdch wstrzyknieciach implantu Leuprostin, wykonanych w odstepie 28 dni, oznaczalne stezenie leuproreliny stwierdzane jest do
67 dni po pierwszym wstrzyknieciu. Objetos¢ dystrybucji leuproreliny u mezczyzn wynosi 36 litréw; catkowity klirens ma warto$¢ 139,6 ml/min.
W niektérych przypadkach u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek stwierdzano wieksze stezenia leuproreliny. Z kolei u pacjentéw z zaburze-
niami czynnosci watroby stezenia leuproreliny byty mniejsze. Wydaje sie, ze obserwacje te nie majg istotnego znaczenia klinicznego.

. Paliatywne leczenie pacjentdéw z zaawansowanym, hormonozaleznym rakiem gruczotu krokowego.

= |eczenie pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym, hormonozaleznym rakiem gruczotu krokowego w potaczeniu z radioterapia i po radiote-
rapii.

= |eczenie w potgczeniu z radioterapig hormonozaleznego raka ograniczonego do gruczotu krokowego u pacjentéow z umiarkowanym i duzym
ryzykiem.
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Zalecang dawka jest pojedyncza dawka leuproreliny raz w miesigcu. W wyjgtkowych przypadkach po drugim podaniu mozna opdzni¢ kolejng dawke
produktu leczniczego o maksymalnie 2 tygodnie, zazwyczaj bez zmniejszenia skutecznosci dziatania terapeutycznego u wiekszosci pacjentow.

Szczegdlne grupy pacjentow

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, a takze u pacjentéw w podesztym wieku modyfikacja dawki nie jest konieczna.
Dzieci i mtodziez

Stosowanie produktu Leuprostin u dzieci i mtodziezy jest przeciwwskazane.

Leuprostin mozna stosowac w potaczeniu z radioterapig w neoadjuwantowym lub adjuwantowym leczeniu miejscowo zaawansowanego, hormo-
nowrazliwego raka gruczotu krokowego, a takze raka ograniczonego do gruczotu krokowego u pacjentéw z umiarkowanym i duzym ryzykiem.

Sposéb podawania
Jeden implant wstrzykuje sie podskornie w przednig $ciane jamy brzuszne;j.
Przed wstrzyknieciem mozna zastosowac lek miejscowo znieczulajacy.

Zaleca sie wdrozenie wspomagajgcego leczenia antyandrogenem na okoto 5 dni przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Leuprostin.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng, na ktorgkolwiek substancje pomocniczg lub na inne analogi LHRH (gonadoliberyny).
Potwierdzony brak zaleznosci raka od dziatania hormondw.

Stosowanie implantu Leuprostin jest przeciwwskazane u kobiet i u dzieci.

Stan pacjentow z nadcisnieniem tetniczym nalezy uwaznie monitorowac.

U pacjentow leczonych agonistami LHRH (agonistami hormonu uwalniajgcego gonadotropine), takimi jak leuprorelina, istnieje zwiekszone ryzyko
depresji (rowniez ciezkiej). Pacjentdw nalezy poinformowac o takim zagrozeniu i w razie wystgpienia objawow zastosowac wtasciwe leczenie.
Obserwowano reakcje alergiczne i anafilaktyczne, w tym reakcje miejscowe (w miejscu wstrzykniecia) i ogdlnoustrojowe.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego leuproreline do obrotu zgtaszano wystepowanie drgawek u pacjentéw leczonych leuprore-
liny octanem, niezaleznie od wystepowania u nich w wywiadzie padaczki, drgawek lub czynnikéw predysponujacych.

Ze wzgledu na krotkotrwate zwiekszenie stezenia testosteronu w surowicy na poczatku leczenia, co moze przemijajaco nasili¢ objawy choroby, stan
pacjentow z ryzykiem powiktan neurologicznych, przerzutéw do kregostupa i zwezenia drog moczowych nalezy w pierwszych tygodniach leczenia
w miare mozliwosci poddawac statej kontroli, tak jak w wypadku pacjentéw hospitalizowanych.

Nalezy rozwazy¢ dodatkowe podawanie odpowiedniego leku hamujacego wydzielanie androgendw w poczatkowym etapie leczenia w celu ztago-
dzenia mozliwych nastepstw poczatkowego zwiekszenia stezenia testosteronu i nasilenia objawow klinicznych.

Powodzenie leczenia nalezy ocenia¢ w regularnych odstepach czasu (zwtaszcza w razie oznak postepu choroby mimo odpowiedniego leczenia)
przez badanie kliniczne (palpacyjne badanie per rectum gruczotu krokowego, badanie ultrasonograficzne, densytometrie kosci, tomografie kom-
puterowq) i kontrolowanie aktywnosci fosfataz i (lub) stezenia PSA oraz testosteronu w surowicy.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl



130

Kompetencje niezbedne do zastosowania
wnioskowanej interwencji

AESTIMO

Hipogonadyzm zwigzany z dtugotrwatym leczeniem analogami LHRH i (lub) usunieciem jgder (orchidektomii) moze prowadzi¢ do osteoporozy ze
zwiekszonym ryzykiem ztaman. Rozwdj osteoporozy jest silniejszy po zabiegu orchidektomii (ze zwiekszeniem stezenia kortyzolu) niz po podaniu
analogéw LHRH. U pacjentéw obarczonych duzym ryzykiem wspomagajace leczenie bisfosfonianem moze zapobiec demineralizacji kosci.

U niektorych pacjentow leczonych analogami gonadoliberyny (ang. luteinizing-hormone-releasing hormone, hormon uwalniajgcy hormon luteini-
zujgcy- LHRH) notowano zmiany tolerancji glukozy. Podczas stosowania produktu leczniczego Leuprostin nalezy Scisle kontrolowac stan pacjentéw
z cukrzyca.

Leczenie przeciwandrogenowe moze spowodowac wydtuzenie odstepu QT.

U pacjentdéw z czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT w wywiadzie oraz u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktére
mogg wydtuzy¢ odstep QT, lekarz powinien ocenic¢ przed rozpoczeciem stosowania produktu Leuprostin stosunek korzysci do ryzyka (wtgcznie z
mozliwoscig wystgpienia zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes)

Okreslenie wskazania do stosowania i monitorowanie przebiegu dtugotrwatego leczenia powinni przeprowadzac lekarze z doswiadczeniem w le-
czeniu guzow nowotworowych.

10.5.1 Obecny sposdéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Leuprostin (leuprorelina) jest refundowany w warunkach polskich w ramach listy aptecznej (MZ 18/02/2021).
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10.6 Opis komparatora — Diphereline SR (triptorelina)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Diphereline SR z dnia 28 czerwca 2017 r. (ChPL Diphereline SR 2017).

Tabela 59. Opis komparatora — Diphereline SR (triptorelina).

Ipsen Pharma

Podmiot odpowiedzialny, posia- 65 Quai Georges Gorse
dajacy pozwolenie na dopusz= ) ; 5.\, o0ne Billancourt
czenie do obrotu

Francja

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

17882

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze- 02.03.2011
diuzenia pozwolenia:

2
©
= Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 28.06.2017
duktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna hormony i ich pochodne, analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine
Kod ATC LO2AEO4
Dostepne preparaty Diphereline SR 22,5 mg, 22,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia zawiesiny do wstrzykiwan, o przedtuzonym uwalnianiu

Mechanizm dziatania

Tryptorelina, analog GnRH podawana w sposéb ciggty i w dawkach terapeutycznych, dziata jak silny inhibitor sekrecji gonadotropin. Badania na

Wtasciwosci farm:akodynamiczne i farmako- ;\vierzetach i z udziatem ludzi wykazaty, e po podaniu tryptoreliny wystepuje poczatkowy i przemijajacy wzrost stezenia krazacego hormonu lute-
kinetyczne inizujgcego (LH), hormonu folikulotropowego (FSH), testosteronu u mezczyzn oraz estradiolu u kobiet. Jednakze, dtugotrwate i ciggte podawanie

tryptoreliny powoduje spadek sekrecji LH i FSH oraz supresje syntezy steroidéw w jadrach i jajnikach. U mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego:

Redukcja stezenia testosteronu w surowicy krwi do poziomu normalnie obserwowanego u mezczyzn poddanych kastracji chirurgicznej wystepuje
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po mniej wiecej 2 do 4 tygodniach od rozpoczecia terapii. Produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg zostat opracowany tak, aby dostarczaé 22,5 mg
tryptoreliny w ciggu 6 miesiecy. Po osiggnieciu pod koniec pierwszego miesigca leczenia poziomu testosteronu takiego jak po kastracji, poziom
testosteronu utrzymuje sie tak dtugo, jak dtugo pacjent otrzymuje kolejne iniekcje co dwadziescia cztery tygodnie. Prowadzi to do atrofii gruczotow
ptciowych dodatkowych. Efekty te sg zwykle odwracalne po przerwaniu podawania tego produktu leczniczego. Skutecznos¢ leczenia mozna moni-
torowac okres$lajac stezenie testosteronu w surowicy krwi oraz poziom antygenu swoistego dla gruczotu krokowego (PSA). W trakcie programu
badan klinicznych wykazano obecnosé 97% mediany wzglednej redukcji poziomu PSA w miesigcu 6. dla produktu leczniczego Diphereline SR 22,5
mg. W eksperymentalnych modelach zwierzecych podawanie tryptoreliny powoduje zahamowanie wzrostu niektorych wrazliwych na hormony
guzdw gruczotu krokowego.

Witasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu pojedynczej iniekcji domiesniowej produktu leczniczego Diphereline SR 22,5 mg u pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego wartosé
tmax wynosita 3 (2-12) godziny, a Cmax (0-169 dni) wynosito 40,0 (22,2-76,8) ng/ml.

U dzieci z przedwczesnym dojrzewaniem pfciowym wartos¢ tmax wynosita 4 (2-8) godziny, a warto$¢ Cnax (0-169 dni) wynosita 39,9 (19,1-107,0)
ng/ml. Tryptorelina nie ulegata kumulacji przez okres 12 miesiecy leczenia.

Dystrybucja

Wyniki badan farmakokinetycznych przeprowadzonych u zdrowych mezczyzn wskazuja, ze po podaniu dozylnym w bolusie tryptorelina ulega dys-
trybucji i jest eliminowana zgodnie z modelem 3-kompartmentowym, a poszczegdlne okresy pdttrwania wynosza w przyblizeniu 6 minut, 45 minut
i 3 godziny. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym tryptoreliny po podaniu dozylnym 0,5 mg octanu tryptoreliny wynosi w przyblizeniu 30 | u
zdrowych ochotnikéw ptci meskiej. Poniewaz nie ma dowoddw, ze tryptorelina w klinicznie istotnych stezeniach wigze sie z biatkami osocza, inte-
rakcje produktu leczniczego zwigzane z mechanizmem wypierania z miejsca wigzania sg mato prawdopodobne.

Metabolizm

Nie wykryto metabolitéw tryptoreliny u ludzi. Jednakze, dane z badan farmakokinetycznych prowadzonych z udziatem ludzi wskazuja, ze fragmenty
C-koncowe powstajgce wskutek degradacji tkankowej sg albo catkowicie rozktadane w obrebie tkanek, albo szybko rozktadane w osoczu lub usu-
wane przez nerki.

Eliminacja

Tryptorelina jest eliminowana przez nerki i watrobe. Po podaniu drogg dozylna tryptoreliny w dawce 0,5 mg u zdrowych ochotnikéw ptci meskiej,
42% dawki byto wydalane z moczem w postaci niezmienionej tryptoreliny, wartos¢ ta ulegta zwiekszeniu do 62% u 0s6b z niewydolnoscig watroby.
Poniewaz klirens kreatyniny (Clereat) U zdrowych ochotnikéw wynosit 150 ml/min i jedynie 90 ml/min u osdb z niewydolnoscig watroby, wskazuje
to, ze watroba jest gtéwnym miejscem eliminacji tryptoreliny. U tych zdrowych ochotnikdw rzeczywisty okres péttrwania tryptoreliny wynosit 2,8
godzin, a catkowity klirens tryptoreliny wynosit 212 ml/min, ta druga warto$¢ zalezata od tacznej eliminacji watrobowej i nerkowej.

Populacje szczegolne

Po podaniu dozylnym tryptoreliny w dawce 0,5 mg u 0séb z umiarkowang niewydolnoscig nerek (Cleeat 40 ml/min), okres péttrwania tryptoreliny
wynosit 6,7 godzin, 7,81 godzin u 0s6b z ciezkg niewydolnoscig nerek (Clerear 8,9 ml/min) oraz 7,65 godzin u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby (Clereat 89,9 ml/min). Wptyw wieku i rasy na farmakokinetyke tryptoreliny nie byt przedmiotem systematycznych badan. Jednakze, dane
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farmakokinetyczne otrzymane u zdrowych ochotnikdéw ptci meskiej w wieku 20 do 22 lat z podwyzszonym klirensem kreatyniny (w przyblizeniu 150

ml/min) wskazujg, ze tryptorelina byta eliminowana dwukrotnie szybciej w populacji oséb mtodszych. Jest to zwigzane z faktem, ze klirens trypto-

reliny jest skorelowany z catkowitym klirensem kreatyniny, ktory jak wiadomo maleje wraz z wiekiem. Ze wzgledu na szeroki margines bezpieczen-

stwa tryptoreliny i poniewaz preparat Diphereline SR 22,5 mg jest w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, nie zaleca sie dostosowania dawki u

pacjentow z niewydolnoscig nerek lub watroby.

Oddziatywanie farmakokinetyki na farmakodynamike

Wzajemne oddziatywanie farmakokinetyki i farmakodynamiki tryptoreliny nie jest proste do oceny ze wzgledu na to, ze jest nieliniowy i zalezny od

czasu. Dlatego tez po doraznym podaniu u pacjentow dotychczas nieleczonych, tryptorelina wywotuje zalezny od dawki wzrost odpowiedzi LH i

FSH. Po podaniu postaci o przedtuzonym uwalnianiu, tryptorelina stymuluje sekrecje LH i FSH w ciggu pierwszych dni od podania dawki, a w rezul-

tacie rowniez sekrecje testosteronu. Zgodnie z wynikami réznych badan bioréwnowaznosci, maksymalne zwiekszenie stezenia testosteronu jest

osiggane po okoto 4 dniach przy zréwnowazonym Cpmax, ktérego wartosé jest niezalezna od szybkosci uwalniania tryptoreliny. Ta poczgtkowa odpo-

wiedz zanika pomimo utrzymujgcej sie ekspozycji na tryptoreline, a jej miejsce zajmuje postepujace i zréwnowazone obnizanie sie stezenia testo-

steronu. Rowniez w tym przypadku wielko$¢ ekspozycji na tryptoreline moze sie istotnie zmieniac przy braku wptywu na zmiany stezenia testoste-

ronu.

e Produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego hormonozaleznego raka gruczotu krokowego lub
z przerzutami.

e Produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg w skojarzeniu z radioterapig jest wskazany w leczeniu ograniczonego do narzadu lub miejscowo zaa-
wansowanego hormonozaleznego raka gruczotu krokowego o wysokim ryzyku nawrotu.

e Produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg jest wskazany w leczeniu przedwczesnego dojrzewania ptciowego pochodzenia osrodkowego (CPP) u
dzieci w wieku 2 lat oraz starszych, u ktérych przedwczesne dojrzewanie ptciowe rozpoczeto sie u dziewczat w wieku ponizej 8 lat i u chtopcéw w
wieku ponizej 10 lat.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Diphereline SR 22,5 mg wynosi 22,5 mg tryptoreliny (1 fiolka) podawana co sze$¢ miesiecy (co dwadziescia
cztery tygodnie) w jednym zastrzyku domiesniowym. W przypadku zastosowania w leczeniu ograniczonego do narzadu lub miejscowo zaawanso-
wanego hormonozaleznego raka gruczotu krokowego o wysokim ryzyku nawrotu w skojarzeniu z radioterapia lub po radioterapii, dane kliniczne
wykazaty, ze radioterapia z nastepujaca po niej dtugotrwata deprywacja androgenowa jest korzystniejsza w stosunku do radioterapii z nastepujaca
po niej krétkotrwata deprywacjg androgenowa.

Zalecana przez medyczne wytyczne dtugos$é deprywacji androgenowej u pacjentéw z ograniczonym do narzgdu lub miejscowo zaawansowanym
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego o wysokim ryzyku nawrotu otrzymujgcych radioterapie wynosi 2-3 lata.

U pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, ktérych nie poddano kastracji chirurgicznej, przyjmujacych lek z
grupy agonistéw GnRH np. tryptoreline oraz kwalifikujacych sie do leczenia octanem abirateronu, inhibitorem biosyntezy androgendw lub enzalu-
tamidem, inhibitorem receptora androgenowego, nalezy kontynuowac leczenie agonistg GnRH.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek lub wgtroby
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U pacjentdw z niewydolnoscig nerek lub watroby nie ma koniecznosci modyfikowania dawki.
Dzieci i mtodziez
Przedwczesne dojrzewanie (dziewczeta w wieku ponizej 8 lat, chtopcy w wieku ponizej 10 lat) L

eczenie dzieci produktem leczniczym Diphereline SR 22,5 mg powinno odbywac sie pod ogdlnym nadzorem pediatry endokrynologa albo pediatry
lub endokrynologa z doswiadczeniem w leczeniu przedwczesnego dojrzewania ptciowego pochodzenia osrodkowego. Leczenie nalezy przerwac¢ w
okolicy fizjologicznego wieku dojrzewania ptciowego u chtopcow i dziewczat. U dziewczat nie nalezy kontynuowac leczenia,jesli wiek kostny prze-
kracza 12-13 lat. U chtopcdw istniejg ograniczone dane dotyczace optymalnego wieku odstawienia leczenia w oparciu o wiek kostny, jednakze
zaleca sie przerwanie leczenie u chtopcow, u ktérych wiek kostny wynosi 13- 14 lat.

Sposdb podawania
Domiesniowo
Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych podawanych w postaci do wstrzykiwan, miejsce wstrzykniecia nalezy okresowo zmieniac.

Po rekonstytucji produktu leczniczego, zawiesine Diphereline SR 22,5 mg nalezy wstrzykng¢ domiesniowo w sposdb szybki i ciggty w celu unikniecia
potencjalnego zatkania igty.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu

Produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg jest przeznaczony wyfgcznie do podawania domiesniowego. Poniewaz produkt leczniczy Diphereline SR
22,5 mg jest zawiesing mikrogranulek, nalezy unika¢ przypadkowego podania produktu do naczynia zylnego.

Nadwrazliwos$é na GnRH, jej analogi lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Stosowanie tryptoreliny jest przeciwwskazane w okresie cigzy i karmienia piersig

Stosowanie agonistéw GnRH moze zmniejszac¢ gesto$¢ mineralng kosci. U mezczyzn wstepne dane sugeruja, ze stosowanie bisfosfonianu w kombi-
nacji z agonista GNRH moze zmniejszy¢ utrate gestosci mineralnej kosci. Zachowanie szczegdlnej ostroznosci jest konieczne u pacjentéw z dodat-
kowymi czynnikami ryzyka osteoporozy (np. przewlekte naduzywanie alkoholu, palenie papierosow, dtugoterminowa terapia lekami zmniejszaja-
cymi gestos¢ mineralng kosci, np. leki przeciwdrgawkowe lub kortykosteroidy, dodatni wywiad rodzinny w kierunku osteoporozy, niedozywienie).
W rzadkich przypadkach leczenie agonistami GnRH moze ujawnia¢ obecnos¢ wczesniej niewykrytego gruczolaka wywodzacego sie z komdrek go-
nadotropowych przysadki. U pacjentéw tych moze wystapi¢ udar przysadki, objawiajacy sie nagtym bdlem gtowy, wymiotami, zaburzeniami widze-
nia i oftalmoplegia.

Istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia epizodu depresyjnego (z mozliwymi przypadkami ciezkiej depresji) u pacjentow bedacych w trakcie leczenia
agonistami hormonu uwalniajgcego gonadotropineg, takich jak tryptorelina. Pacjentéw nalezy odpowiednio poinformowac i leczy¢ w zaleznosci od
wystepujacych objawdw. Pacjenci z depresjg powinni byc¢ Scisle kontrolowani podczas terapii. U pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie antykoa-
gulanty nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas wykonywania iniekcji domiesniowej ze wzgledu na ryzyko wystgpienia krwiaka w miejscu podania.
Bezpieczenstwo i skutecznosé produktu leczniczego Diphereline SR 22,5 mg okreslono wytgcznie dla podawania drogg domiesniowa. Nie zaleca sie
podawania produktu leczniczego drogg podskérng. Produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg zawiera ponizej 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, co
oznacza, ze produkt leczniczy zasadniczo nie zawiera sodu.

Rak gruczotu krokowego
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W pierwszej fazie leczenia tryptoreling, podobnie jak w przypadku innych analogéw GnRH, moze dojs¢ do przemijajgcego zwiekszenia stezenia
testosteronu w surowicy krwi. Wskutek tego w ciggu pierwszych tygodni leczenia u niektérych pacjentéw moze czasem dochodzi¢ do nasilenia
objawoéw i dolegliwosci zwigzanych z rakiem gruczotu krokowego. W trakcie poczatkowej fazy leczenia nalezy rozwazy¢ dodatkowe podawanie
odpowiedniego leku antyandrogennego w celu przeciwdziatania poczatkowemu wzrostowi poziomu testosteronu w surowicy oraz nasilenia sie
objawow klinicznych. U nieduzej liczby pacjentdéw moze wystapic przejsciowe nasilenie przedmiotowych i podmiotowych objawdw raka prostaty
(gwattowne zaostrzenie choroby nowotworowej) oraz przemijajgce nasilenie béléw zwigzanych z chorobg nowotworowg (bdle wywotane przez
przerzuty nowotworowe), ktore moga by¢ leczone objawowo. Podobnie jak w przypadku innych analogéw GnRH, obserwowano izolowane przy-
padki kompresji rdzenia kregowego lub niedroznosci cewki moczowej. W przypadku wystgpienia ucisku rdzenia kregowego lub rozwoju niewydol-
nosci nerek nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie tych powiktan, a w skrajnych przypadkach nalezy rozwazy¢ wykonanie pilnej orchidektomii (ka-
stracji chirurgicznej). Staranne monitorowanie pacjenta jest wskazane w trakcie pierwszych tygodni leczenia, w szczegdlnosci u pacjentéw z prze-
rzutami do kregostupa, zagrozonych kompresjg rdzenia kregowego oraz u pacjentéw z zaburzeniami droznosci drég moczowych. Po kastracji chi-
rurgicznej tryptorelina nie powoduje dalszego obnizenia poziomu testosteronu w surowicy krwi. Po uzyskaniu pod koniec pierwszego miesigca
leczenia kastracyjnego poziomu testosteronu, stezenie testosteronu w surowicy utrzymuje sie tak dtugo, jak dtugo pacjenci otrzymuja wstrzykniecia
co 6 miesiecy (24 tygodnie). Skutecznos¢ leczenia mozna monitorowac poprzez pomiary poziomdw testosteronu i antygenu specyficznego dla
prostaty w surowicy. Dtugotrwate pozbawienie androgendw poprzez obustronng orchiektomie lub podawanie analogéw GnRH jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem utraty masy kostnej i moze prowadzi¢ do osteoporozy i zwiekszonego ryzyka ztaman kosci.

Deprywacja androgenowa moze wydtuza¢ odstep QT. U pacjentdw z wystepujgcym w wywiadzie wydtuzeniem odstepu QT lub z czynnikami ryzyka
jego wystgpienia, jak rowniez u pacjentow otrzymujgcych leczenie towarzyszace, ktére moze powodowac wydtuzenie odstepu QT, lekarz powinien
oszacowac stosunek korzysci do ryzyka, w tym mozliwos¢ wystgpienia zaburzen rytmu serca typu torsades de pointes, przed wigczeniem produktu
leczniczego Diphereline SR 22,5 mg. Ponadto, na podstawie danych epidemiologicznych zauwazono, ze pacjenci moga doswiadcza¢ zmian meta-
bolicznych (np. nietolerancja glukozy) lub zwiekszonego ryzyka chordb uktadu sercowonaczyniowego w trakcie terapii pozbawiajgcej androgendw.
Jednakze, dane prospektywne nie potwierdzajg zwigzku pomiedzy leczeniem analogami GnRH i wzrostem umieralnosci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem zaburze metabolicznych lub chorobami uktadu sercowo-naczyniowego powinni by¢ doktadnie oce-
niani przed rozpoczeciem leczenia i odpowiednio monitorowani w trakcie terapii pozbawiajgcej androgendw. Podawanie tryptoreliny w dawkach
terapeutycznych powoduje supresje osi podwzgdrzowoprzysadkowo-gonadalnej. Prawidtowa czynnos¢ zwykle powraca po zakonczeniu leczenia.
Badania diagnostyczne gonadalnej czynnosci przysadki prowadzone w trakcie leczenia lub po zakoriczeniu leczenia analogami GnRH moga dawacd
btedne wyniki.

Produkt leczniczy Diphereline SR 22,5 mg musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza.

10.6.1 Obecny sposéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Diphereline SR (tryptorelina) jest refundowany w warunkach polskich w ramach listy aptecznej (MZ 18/02/2021).
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10.7

Opis komparatora —Firmagon (degareliks)

AESTIMO

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Firmagon z dnia 29 wrzesnia 2020 r. (ChPL Firmagon 2020).

Tabela 60. Opis komparatora — Firmagon (degareliks).

Zagadnienia rejestracyjnej

Daty

Erleada® (apalutamid)

Podmiot odpowiedzialny, posia-
dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Ferring Pharmaceuticals A/S
Kay Fiskers Plads 11
DK-2300 Copenhagen S
Dania

Tel: +45 88 33 88 34

FIRMAGON 80 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
EU/1/08/504/001

EU/1/08/504/003

FIRMAGON 120 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
EU/1/08/504/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 /02/2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19/09/2013

29 wrzesnia 2020 r.

leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci hormondw i leki o podobnej strukturze

L02BX02

FIRMAGON 80 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

FIRMAGON 120 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Wiasciwoéci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

AESTIMO

Mechanizm dziatania

Degareliks jest wybidrczym antagonistg hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH), kompetycyjnie i odwracalnie wigzgcym sie z receptorami
GnRH przysadki mézgowej, tym samym zmniejszajgc szybko walnianie gonadotropin, hormonu luteinizujgcego (LH) i hormonu folikulotropowego
(FSH), zmniejszajac przez to wydzielanie testosteronu (T) przez jadra. Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny i reaguje na leczenie,
ktore eliminuje zrédto androgendow. W przeciwienstwie do agonistéw GnRH, antagonisci GnRH nie powoduja gwattownego zwiekszenia stezenia
LH z wystepujacym nastepnie gwattownym zwiekszeniem stezenia testosteronu (pobudzeniem guza) i mozliwym zaostrzeniem objawdw po rozpo-
czeciu leczenia.

Pojedyncza dawka 240 mg degareliksu, po ktdrej stosowana jest co miesigc dawka podtrzymujgca 80 mg, szybko doprowadza do zmniejszenia
stezenia LH, FSH, a nastepnie testosteronu. Stezenie dihydrotestosteronu (DHT) w surowicy zmniejsza sie w podobny sposdb jak stezenie testoste-
ronu.

Degareliks jest skuteczny w uzyskiwaniu i utrzymywaniu supresji testosteronu znacznie ponizej poziomu kastracyjnego wynoszacego 0,5 ng/ml.
Miesieczna dawka podtrzymujgca wynoszgca 80 mg zapewniata trwatg supresje testosteronu u 97% pacjentdéw przez co najmniej rok. Podczas
leczenia degareliksem nie8 obserwowano gwattownych zwiekszen stezenia testosteronu po ponownym wstrzyknieciu. Mediana stezen testoste-
ronu po roku leczenia wynosita 0,087 ng/ml (przedziat miedzykwartylowy 0,06-0,15) N=167.

FIRMAGON jest antagonistg hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH) wskazanym w leczeniu dorostych pacjentéw ptci meskiej z zaawanso-
wanym hormonozaleznym rakiem gruczotu krokowego.

Dawkowanie
Dawka poczatkowa Dawka podtrzymujgca — podawanie raz w miesigcu

240 mg podawane jako dwa nastepujgce po sobie wstrzykniecia pod-

skérne po 120 mg kazde 80 mg podawane jako jedno wstrzykniecie podskorne

Pierwsza dawke podtrzymujaca nalezy podaé miesigc po podaniu dawki poczatkowej.

Dziatanie terapeutyczne degareliksu nalezy monitorowac za pomocg parametréw klinicznych i stezeri antygenu gruczotu krokowego (PSA) w suro-
wicy krwi. Badania kliniczne wykazaty, ze supresja testosteronu (T) wystepuje natychmiast po podaniu dawki poczatkowej. U 96% pacjentow ste-
Zenie testosteronu w surowicy krwi odpowiadajgce poziomowi kastracji (T < 0,5 ng/ml) wystgpito po trzech dniach, a u 100% pacjentow- po mie-
sigcu. Dtugotrwate leczenie dawka podtrzymujaca, trwajace do 1 roku, wskazuje, ze u 97% pacjentéw wystepuje trwata supresja testosteronu (T <
0,5 ng/ml).

Jesli reakcja kliniczna pacjenta wydaje sie nie by¢ optymalna, nalezy potwierdzi¢, ze stezenia testosteronu w surowicy krwi pozostaja na wystarcza-
jaco niskim poziomie.

Degareliks nie wywotuje gwattownego zwiekszenia stezenia testosteronu, wiec nie ma koniecznosci podawania antyandrogenu w celu ochrony
przed nagtym zwiekszeniem stezenia testosteronu na poczatku leczenia.

Szczegdblne grupy pacjentéw

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AESTIMO

Pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami czynnoscia wqtroby lub nerek

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u 0séb w podesztym wieku ani u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
lub nerek. Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek nie uczestniczyli w badaniach klinicznych i dlatego w tej grupie pacjentow
nalezy zachowac ostroznos¢.

Dzieci i mtodziez

Nie ma odpowiedniego stosowania produktu FIRMAGON u dzieci i mtodziezy w leczeniu dorostych mezczyzn z zaawansowanym hormonozaleznym
rakiem gruczotu krokowego.

Sposdb podawania

Produkt FIRMAGON przed podaniem nalezy rozpusci¢.

FIRMAGON przeznaczony jest WYLACZNIE do podawania podskdrnego. Nie podawac dozylnie. Podanie domigsniowe nie jest zalecane, poniewaz
nie byto ono przedmiotem badan.

FIRMAGON podaje sie w postaci wstrzykniecia podskdrnego w okolicy brzucha. Miejsce wstrzykniecia nalezy okresowo zmienia¢. Wstrzykniecia
nalezy dokonywac¢ w miejscach, ktére nie bedg narazone na uciskanie, tzn. z dala od miejsca przylegania paska i z dala od zeber.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza.

Wptyw na odstep QT (QTc)

Dtugotrwaty brak androgenéw moze spowodowac wydtuzenie odstepu QT. W badaniu potwierdzajacym, porownujgcym FIRMAGON z leuproreling,
przeprowadzano okresowe (co miesigc) badania elektrokardiograficzne (EKG); w obu grupach stwierdzono odstep QT (QTc) wiekszy niz 450 milise-
kund u okoto 20% pacjentéw, a wiekszy niz 500 milisekund u 1% pacjentdw leczonych degareliksem i u 2% pacjentdw leczonych leuprorelina.

Produktu FIRMAGON nie badano u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono skorygowany odstep QT powyzej 450 milisekund, u ktérych
stwierdzono w wywiadzie lub wystepujace aktualnie czynniki ryzyka dotyczgce czestoskurczu typu torsades de pointes, ani u pacjentéw otrzymu-
jacych rownoczesnie produkty lecznicze, ktére moga wydtuzaé odstep QT. Dlatego tez u tych pacjentdw konieczne jest gruntowne oszacowanie
stosunku korzysci do ryzyka dla produku FIRMAGON. Szczegdétowe badanie dotyczace odstepu QT wykazato, ze degareliks nie miat istotnego wptywu
na odstep QT (QTc).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Pacjenci ze stwierdzonymi lub podejrzewanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie byli zakwalifikowani do dtugoterminowych badan klinicznych
degareliksu. Obserwowano lekkie, przemijajace zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT, bez jednoczesnego zwiekszenia stezenia bilirubiny i bez obja-
wow klinicznych. U pacjentow ze stwierdzonymi lub podejrzewanymi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie kontrolowanie czynnosci watroby
w trakcie leczenia. Farmakokinetyke degareliksu badano po dozylnym podaniu pojedynczej dawki u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zabu-
rzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Degareliksu nie badano u pacjentéow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i dlatego nalezy zachowac ostroznosc.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Kompetencje niezbedne do zastosowania
wnioskowanej interwencji

AESTIMO

Nadwrazliwos¢

Degareliksu nie badano u pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono wystepowanie ciezkiej nieleczonej astmy, reakcji anafilaktycznych, ciezkiej
pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego.

Zmiana gestosci kosci
W pismiennictwie medycznym istniejg doniesienia o zmniejszeniu gestosci kosci u mezczyzn, ktorzy przebyli zabieg usuniecia jader i u mezczyzn,

ktorzy byli leczeni agonistg GnRH. Mozna przewidywad, ze dtugie okresy supresji testosteronu u mezczyzn beda miaty wptyw na gestos¢ kosci.
Gestosci kosci nie mierzono podczas leczenia degareliksem.

Tolerancja glukozy

U mezczyzn, ktérzy przebyli zabieg usuniecia jader lub ktorzy byli leczeni agonistg GnRH stwierdzano zmniejszenie tolerancji glukozy. U pacjentéw
z cukrzyca, u ktérych stosowana jest blokada androgenowa, moze by¢ konieczne czestsze kontrolowanie stezenia glukozy, ze wzgledu na mozliwos¢
rozwoju lub nasilenia sie cukrzycy. Nie badano wptywu degareliksu na stezenia insuliny i glukozy.

Choroby sercowo-naczyniowe

W literaturze medycznej istniejg doniesienia o chorobach sercowo-naczyniowych, takich jak udar niedokrwienny i zawat miesnia sercowego, u pa-
cjentéw leczonych blokadg androgenowa. Dlatego nalezy braé pod uwage wszystkie czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

Bd.

10.7.1 Obecny sposdéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Firmagon (degareliks) jest refundowany w warunkach polskich w ramach listy aptecznej (MZ 18/02/2021).

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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10.8 Opis komparatora — Bicalutamide Accord (bikalutamid)

Bikalutamid jest dostepny w postaci produktow leczniczych: Bicalutamide Accord, Bicalutamide Polpharma, Binabic. Ponizsze opracowanie powstato

w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Bicalutamid Accord z dnia 22 marca 2019 r. (ChPL Bicalutamid Accord 2019).

Tabela 61. Opis komparatora — Bicalutamid Accord (bikalutamid).

Podmiot odpowiedzialny, posia- Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
dajacy pozwolenie na dopusz- ul. TaSmowa 7

czenie do obrotu 02-677 Warszawa

Numery pozwolen na dopusz-

X 17960
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze- 11.03.2011/02.01.2018
diuzenia pozwolenia:

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 22 marca 2019 r.
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna antagonisci hormondw i substancje podobne, antyandrogeny
Kod ATC L02B BO3
Dostepne preparaty Bicalutamide Accord, 50 mg, tabletki powlekane

Mechanizm dziatania

Witasciwosci farmakodynamiczne i farmako-

kinetyczne Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem pozbawionym innej aktywnosci endokrynnej. Bikalutamid wiaze sie z receptorem androgeno-

wym, nie powodujac ekspresji genu i w ten sposéb hamujgc stymulacje androgenowa. Wynikiem zahamowania stymulacji androgenowe;j jest

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

Przeciwwskazania

AESTIMO

regresja guzow gruczotu krokowego. Z klinicznego punktu widzenia, u niektorych pacjentéw, przerwanie leczenia moze prowadzi¢ do zespotu z
odstawienia antyndrogendw.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Bikalutamid po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniany. Nie ma dowodow o znaczeniu klinicznym na to, ze pokarm wptywa na jego biodostep-
nos¢.

Dystrybucja

Bikalutamid silnie wigze sie z biatkami osocza (mieszanina racemiczna 96%, R- bicalutamid 99,6%) i jest ekstensywnie metabolizowany (poprzez
utlenianie i sprzeganie z kwasem glukuronowym). Jego metabolity s3 wydalane poprzez nerki i z zétcig w przyblizeniu w réwnych proporcjach.

Metabolizm

Enancjomer S jest szybko wydalany, w porownaniu z enancjomerem R, ktérego okres pottrwania w osoczu wynosi okoto jednego tygodnia. Z po-
wodu dtugiego okresu pottrwania kumulacja enancjomeru R w osoczu po podaniu bikalutamidu codziennie w dawce 50 mg raz na dobe zwieksza
sie okoto 10-krotnie. Podczas podawania leku Bicalutamide Accord, tabletki, w dawce 50 mg raz na dobe stezenie w osoczu enancjomeru R w stanie
stacjonarnym wynosi okoto 9 mikrograméw/ml. W stanie stacjonarnym aktywny enancjomer R stanowi 99% obecnych w krazeniu enancjomerdw.

Eliminacja
W badaniu klinicznym $rednie stezenie R-bikalutamidu w nasieniu mezczyzn, ktérzy otrzymali bikalutamid w dawce 150 mg wynosito 4,9 mikro-

grama/ml. llo$¢ bikalutamidu potencjalnie przekazywanego partnerce podczas stosunku ptciowego jest niewielka — przypuszczalnie wynosi okoto
0,3 mikrograma/kg. Wartos$c¢ ta jest mniejsza niz ta, ktdra wywotywata zmiany u potomstwa zwierzat laboratoryjnych.

Specjalne grupy pacjentow
Farmakokinetyka enancjomeru R nie zalezy od wieku pacjenta, czynnosci nerek, tagodnych i umiarkowanych zaburzen czynnos$ci watroby. Udowod-
niono, ze ciezka niewydolnos$¢ watroby powoduje wolniejszg eliminacje enancjomeru R.

Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego w potaczeniu z terapig analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) lub
kastracjg chirurgiczna.
Dawkowanie

Dorosli mezczyzni, w tym pacjenci w podesztym wieku: jedna tabletka (50 mg) raz na dobe. Leczenie produktem Bicalutamide Accord nalezy
rozpoczac co najmniej 3 dni przed rozpoczeciem stosowania analogu LHRH lub jednoczesnie z kastracjg chirurgiczna.

Dzieci: bikalutamid jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci.
Zaburzenia czynnosci nerek: nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéow
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze wystgpi¢ zwiekszona kumulacja leku.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Kompetencje niezbedne do zastosowania
whnioskowanej interwencji

AESTIMO

Stosowanie leku jest przeciwwskazane u kobiet, dzieci i mtodziezy.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie bikalutamidu z terfenadyng, astemizolem lub cyzaprydem.

Bikalutamid jest metabolizowany w duzym stopniu w watrobie. Wyniki badan sugerujg, ze u pacjentéow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
eliminacja bikalutamidu moze by¢ wolniejsza i moze to prowadzi¢ do zwiekszonej kumulacji bikalutamidu. Dlatego u pacjentéw z umiarkowanymi i
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby bikalutamid nalezy stosowac ostroznie. Podczas stosowania leku nalezy rozwazy¢ okresowe badania czyn-
nosci watroby, z powodu mozliwosci wystgpienia zmian w watrobie. Wystgpienie wiekszosci zmian spodziewane jest podczas pierwszych 6 miesiecy
leczenia bikalutamidem. Rzadko obserwowano ciezkie zmiany w watrobie i niewydolno$¢ watroby w trakcie stosowania bikalutamidu, a nawet
zgon.

Jesli zmiany sg ciezkie, nalezy przerwac leczenie bikalutamidem. U pacjentéw ptci meskiej otrzymujacych leki dziatajace agonistycznie wobec LHRH
obserwowano zmniejszong tolerancje glukozy. Moze sie to objawiac jako cukrzyca lub utrata kontroli glikemii u 0séb z wczesniej wystepujgcg cu-
krzyca. Nalezy zatem rozwazy¢ monitorowanie stezenia glukozy we krwi pacjentdow otrzymujacych bikalutamid w skojarzeniu z agonistami LHRH.
Stwierdzono, ze bikalutamid hamuje aktywnos¢ enzymdéw cytochromu P-450 (CYP 3A4). Dlatego podczas leczenia bikalutamidem leki metabolizo-
wane gtéwnie przez CYP 3A4 powinny by¢ stosowane ze szczegdlng ostroznoscia. Leczenie przeciwandrogenowe moze wydtuzac odstep QT. Przed
rozpoczeciem terapii lekiem Bicalutamide Accord u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystapienia wydfuzenia odstepu QT w wywiadzie i u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie leki, ktére mogg wydtuzac odstep QT, lekarz powinien ocenié¢ stosunek korzysci do ryzyka wtacznie z mozliwoscig wy-
stgpienia czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes. Terapia antyandrogenowa moze powodowac zmiany w morfologii plemnikéw. Cho-
ciaz wptyw bikalutamidu na morfologie spermy nie byt oceniany i nie donoszono o takich zmianach u pacjentéw leczonych produktem Bicalutamide
Accord, pacjenci i (lub) ich partnerki powinni stosowa¢ odpowiednig antykoncepcje w trakcie i przez 130 dni po zakoriczeniu terapii produktem
Bicalutamide Accord. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, catkowitym niedobo-
rem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. U pacjentdw przyjmujacych bikalutamid zgtaszano nasilenie dziatania przeciwza-
krzepowego pochodnych kumaryny, ktére moze prowadzi¢ do wydtuzenia czasu protrombinowego (ang. Prothrombin Time, PT) oraz zwiekszenia
wartosci miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR). W niektdrych przypadkach wystepo-
wato ryzyko krwawienia. Zaleca sie $cistg kontrole PT/INR oraz nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki lekéw przeciwzakrzepowych

Leczenie nalezy rozpoczac pod scistym nadzorem lekarza specjalisty.

10.8.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Bicalutamide Accord, Bicalutamide Polpharma, Binabic (bikalutamid) sg refundowane w warunkach polskich w ramach zatgcz-

nika C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicz-

nym (MZ 18/02/2021).

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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10.9 Opis komparatora — Apo-Flutam (flutamid)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Apo-Flutam 6 pazdziernika 2020 r. (ChPL Apo-Flutam 2020).

Tabela 62. Opis komparatora — Apo-flutam (flutamid).

Apotex Europe B.V.
Podmiot odpowiedzialny, posia-
dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Archimedesweg 2
2333 CN Leiden

Holandia

Numery pozwolen na dopusz-

: 9416
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
diuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.06.2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.02.2012

=
©
e Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 6 paZdziernika 2020 .
duktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace; antagonisci hormondw i ich pochodne; antyandrogeny
Kod ATC L02BB0O1
Dostepne preparaty Apo-Flutam, 250 mg, tabletki powlekane

Flutamid jest doustnym, niesteroidowym i niehormonalnym antagonista androgendw, z grupy pochodnych fenylopropanoamidu, stosowanym w
leczeniu raka stercza z przerzutami. Wykazuje najwiekszg skutecznos¢ terapeutyczng, gdy jest podawany w skojarzeniu z agonistami hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH), np. z octanem leuproreliny. Flutamid nie jest skuteczny w leczeniu innych nowotwordw zaleznych od
hormonow, takich jak rak piersi lub tagodny przerost stercza.

Witasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Mechanizm dziatania

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl
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Erleada® (apalutamid)

AESTIMO

Flutamid hamuje transport i (lub) wigzanie dihydrotestosteronu w jgdrach komaérek tkanki gruczotu krokowego. Komorki stercza wykazujg duza
wrazliwo$¢ na dziatanie czynnikdow wptywajacych na zmiane stezenia androgendw. W rezultacie dochodzi do zahamowania wzrostu i podziatu
komorek gruczotu krokowego. Indukowane flutamidem hamowanie dziatania androgendow w komorkach stercza dopetnia dziatanie agonistow
LHRH. Flutamid moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z agonistami LHRH. Flutamid wykazuje najwiekszg skutecznos¢ u pacjentow,
ktorzy wezesniej nie byli leczeni hormonami.

Wiaéciwoéci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Wykonano badania na zdrowych ochotnikach, ktérym podano doustnie w dawce pojedynczej 200 mg flutamidu znakowanego trytem. Na podsta-
wie analizy surowicy krwi, moczu i katu ustalono, ze flutamid szybko i catkowicie wchtaniania sie z przewodu pokarmowego. Po doustnym podaniu
zdrowym ochotnikom 250 mg flutamidu w dawce pojedynczej stwierdzono, ze maksymalne stezenie czynnego metabolitu (a-hydroksyflutamidu)
wystepuje w surowicy krwi po mniej wiecej 2 godzinach, co wskazuje, ze flutamid jest szybko metabolizowany do a-hydroksyflutamidu.
Dystrybucja

Samcom myszy podawano 4C- flutamid w dawce 5 mg/kg mc./dobe. Nie stwierdzono by flutamid lub jego czynne metabolity kumulowaty sie w
innych tkankach niz komorki gruczotu krokowego. Najwieksze stezenie flutamidu wystgpito po 6 godzinach. Stezenie flutamidu zmniejszato sie z
niemal statg szybkoscig w réwnych odstepach czasu. Najmniejsze stezenie flutamidu oznaczono po mniej wiecej 18 godzinach. We wszystkich
badanych tkankach, gtdéwny metabolit wystepowat w wiekszych stezeniach niz flutamid. U zdrowych ochotnikéw po doustnym podaniu 250 mg
flutamidu w dawce pojedynczej, w surowicy krwi oznaczano wytgcznie mate stezenie flutamidu. Okres pottrwania metabolitu — a-hydroksyfluta-
midu w surowicy krwi wynosi okoto 6 godzin. W badaniach in vivo, po podaniu wielokrotnym (w stanie rownowagi), srednie stezenie flutamidu w
surowicy krwi wynosito od 24 do 78 ng/ml. Flutamid wigzat sie z biatkami surowicy krwi w 94 —96%. W badaniach in vivo po podaniu wielokrotnym
(w stanie rownowagi), czynny metabolit flutamidu wystepowat w stezeniach $rednio od 1556 do 2284 ng/ml i wigzat sie z biatkami surowicy krwi
w 92 —94%.

Metabolizm

Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom 200 mg flutamidu znakowanego trytem stwierdzono, ze jest szybko i catkowicie metabolizowany. W 1
godzine po podaniu, znakowany flutamid stanowit tylko okoto 2,5% radioaktywnosci w surowicy krwi. W surowicy krwi zidentyfikowano co najmniej
6 metabolitow flutamidu. Po 1 godzinie od podania, gtéwnym metabolitem byt biologicznie czynny a-hydroksyflutamid, ktory stanowit 23% radio-
aktywnosci w surowicy krwi. Gtéwnym metabolitem wystepujgcym w moczu jest 2-amino-5-nitro-4-(trifluorometylo)fenol.

Eliminacja
Flutamid i jego metabolity wydalane sg gtéwnie w moczu. Po 72 godzinach, tylko 4,2% podanej dawki wydalane jest z katem.
Pacjenci w podesztym wieku

Wyniki badan farmakokinetyki flutamidu i hydroksyflutamiu u zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku (warto$¢ srednia + SD)

Po podaniu dawki pojedynczej W stanie rownowagi
Flutamid Hydroksyflutamid Flutamid Hydroksyflutamid
Crmax (ng/ml) 25,2+34,2 894 + 406 113 +£213 1629 + 586

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

AESTIMO

Okres poéttrwania (h) - 8,1+1,3 7,8 9,6+2,5
Trmax (D) 1,9+0,7 2,7+1,0 1,3+0,7 1,0+0,6
Crmin (ng/ml) - - - 673 £316

Po podaniu 250 mg flutamidu trzy razy na dobe zdrowym ochotnikom w podesztym wieku, stezenie flutamidu i jego czynnego metabolitu w suro-
wicy krwi ustalato sie po czwartej dawce (na podstawie symulacji farmakokinetycznej). Po podaniu dawki pojedynczej zdrowym ochotnikom w
podesztym wieku, okres péttrwania czynnego metabolitu wynosit okoto 8,1 godziny, a po podaniu wielokrotnym okoto 9,6 godziny.

Rasa pacjenta

Nie stwierdzono roznic dotyczacych wchtaniania, dystrybucji i metabolizmu lub eliminacji flutamidu w zaleznosci od rasy pacjenta.

Niewydolno$é nerek

Po podaniu 250 mg flutamidu w dawce pojedynczej pacjentom z przewlekta niewydolnoscig nerek, nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy klirensem
kreatyniny a Cmax lub polem pod krzywg AUC flutamidu. Niewydolno$¢ nerek nie miata tez wptywu na Cmax lub pole pod krzywa AUC a- hydroksy-
flutamidu. U pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 29 ml/min, okres pottrwania czynnego metabolitu byt nieznacznie wydtuzony. Fluta-
mid oraz a-hydroksyflutamid nie dajg sie usungac¢ z surowicy krwi metodg hemodializy.

Niewydolnos¢ wgtroby

Brak danych z dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych farmakokinetyki flutamidu u pacjentéw z niewydolnoscig watroby.

Apo-Flutam jest wskazany:
e wleczeniu raka gruczotu krokowego (stadium D2) z przerzutami, w skojarzeniu z agonistami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizu-
jacy (LHRH), np. z octanem leuproreliny. By osiggna¢ najlepsza skutecznos$é w leczeniu uzupetniajgcym, oba produkty nalezy stosowaé w
tym samym czasie
e wleczeniu uzupetniajagcym po amputacji jader, aby uzyskac¢ catkowitg blokade androgenowg;
e  przed rozpoczeciem oraz w trakcie radioterapii u pacjentéw z masywnym, miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego (sta-
dium B2 i stadium C), w skojarzeniu z agonistami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH).

Dawkowanie

W leczeniu raka gruczotu krokowego (stadium D2), w skojarzeniu z agonistami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) oraz w leczeniu
uzupetniajgcym po amputacji jader: zwykle 250 mg (1 tabletka powlekana) trzy razy na dobe co osiem godzin. Jesli flutamid ma by¢ stosowany w
skojarzeniu z agonistg LHRH, flutamid nalezy zastosowa¢ 3 dni przed podaniem agonisty LHRH. U pacjentdw z masywnym, miejscowo zaawanso-
wanym rakiem gruczotu krokowego (stadium B2 i stadium C): 250 mg (1 tabletka powlekana) trzy razy na dobe co osiem godzin. Zaleca sie rozpocza¢
stosowanie flutamidu 3 dni przed podaniem agonisty LHRH.

Flutamid nalezy podac osiem tygodni przed rozpoczeciem radioterapii. Stosowanie produktu nalezy kontynuowac w trakcie radioterapii.
Sposéb podawania

Apo-Flutam mozna podawac niezaleznie od positkow.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AESTIMO

Nadwrazliwos¢ na flutamid lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

U okoto 9% pacjentéw po amputacji jgder i leczonych flutamidem wystgpita ginekomastia. Przed jednoczesnym zastosowaniem flutamidu i agoni-
stow hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy nalezy dobrze zapoznac sie z wtasciwosciami lekdéw z grupy LHRH. W badaniach przedklinicz-
nych wykazano, ze jednym z metabolitow flutamidu jest 4-nitro-3- (trifluorometylo)anilina. Prawdopodobnie metabolit ten wywotuje methemo-
globinemie, niedokrwistos¢ hemolityczng oraz zéttaczke cholestatyczng, ktdre sg dziataniami niepozadanymi charakterystycznymi dla pochodnych
aniliny. U pacjentéw z nadwrazliwoscig na pochodne aniliny (niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, methemoglobinemia, osoby palace
tyton) nalezy monitorowac stezenie methemoglobiny. U pacjentéw, u ktorych konieczne jest dtugotrwate stosowanie flutamidu, zaleca sie okre-
sowe monitorowanie czynnosci watroby oraz badanie nasienia. W badaniach na szczurach, po dtugotrwatym podawaniu flutamidu stwierdzono
wystepowanie gruczolakéw komorek sSrodmigzszowych jader i zalezne od dawki zwiekszenie liczby przypadkéw gruczolaka lub raka gruczotow sut-
kowych. Nie ustalono znaczenia wynikow tych badan w odniesieniu do stosowania flutamidu u ludzi. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢. U pacjentow z
niewydolnoscig watroby, dtugotrwate leczenie flutamidem nalezy zaleca¢ wytgcznie po wnikliwym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka. W
okresie stosowania produktu moze zmieni¢ sie zabarwienie moczu na bursztynowe lub zéttozielone, co jest wywotane obecnoscig flutamidu i jego
metabolitéw w moczu.

Hepatotoksyczno$é

U pacjentow stosujgcych flutamid mogg wystapi¢ zaburzenia aktywnosci aminotransferaz, zottaczka cholestatyczna, martwica watroby, encefalo-
patia watrobowa. Nalezy niezwtocznie zaleci¢ badanie czynnosci watroby, jesli wystapia jakiekolwiek objawy niewydolnosci, np.: swiad, ciemny
mocz, dtugotrwate zmniejszenie taknienia, z6ttaczka, tkliwos¢ uciskowa w prawej gérnej czesci okolic brzucha, niewyjasnione objawy grypopo-
dobne. Jesli badania laboratoryjne potwierdza niewydolno$¢ watroby lub zéttaczke, oraz ze nie jest to przerzut raka do watroby (zaleca sie wyko-
nanie biopsji), dawke nalezy zmniejszy¢ lub przerwac leczenie w przypadku wystgpienia zottaczki a takze 2 — 3- krotnego zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz (bez objawow klinicznych). Zwykle po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu flutamidu czynnos¢ watroby powraca do stanu sprzed
leczenia. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢, gdyz ciezkie uszkodzenie watroby w wyniku stosowania flutamidu moze prowadzi¢ do $mierci

pacjenta.
Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek nie jest konieczne zmniejszenie dawki flutamidu. U mezczyzn leczonych flutamidem odnotowano nieliczne
przypadki raka piersi. Dotychczas nie potwierdzono zwigzku ze stosowaniem flutamidu. Flutamid moze zwieksza¢ stezenie testosteronu i estradiolu
w surowicy krwi, co powoduje zatrzymywanie ptynéw w organizmie. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw z niewydolnosciag krazenia. Nalezy
zachowac ostroznos¢ u pacjentdw ze sktonnoscig do zakrzepow.

Terapia antyandrogenowa moze spowodowaé wydtuzenie odstepu QT.

U pacjentow z wydtuzonym odstepem QT w wywiadzie lub z ryzykiem wydtuzenia odstepu QT oraz u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie pro-
dukty lecznicze, ktore moga wydtuzac odstep QT, lekarz powinien oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajgc mozliwos¢ wystgpienia zabu-
rzen rytmu typu torsade de pointes przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Apo-Flutam.

Laktoza jednowodna

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl
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Tabletki zawierajg laktoze jednowodna. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Kompetencje niezbedne do zastosowania

. .. . Bd.
wnioskowanej interwencji

10.9.1 Obecny sposdéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Apo-flutam (flutamid) jest refundowany w warunkach polskich w ramach listy aptecznej (MZ 18/02/2021).

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl
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10.10 Opis komparatora — Flutamid egis (flutamid)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Flutamid egis z dnia 25 marca 2021 r. (ChPL Flutamid egis 2021).

Tabela 63. Opis komparatora — Flutamid egis (flutamid).

EGIS Pharmaceuticals PLC

Pod.mlot odpowne.dZIaIny, POSIa~ o reszturi Ut 30-38,
dajacy pozwolenie na dopusz- q
czenie do obrotu 1106 Budapeszt,

Wegry

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Pozwolenie nr R/1392

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
diuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.10.1995

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25.06.2014

2
(1]
= Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 25 marca 2021 r.
duktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna antagonisci hormondw i ich pochodne- antyandrogeny
Kod ATC L02B BO1
Dostepne preparaty Flutamid EGIS, 250 mg, tabletki

Mechanizm dziatania:

Flutamid EGIS jest niesteroidowym antyandrogenem. Hamuje wychwyt androgendw i ich wigzanie w jgdrze komodrek tkanek docelowych. Rak
gruczotu krokowego wykazuje zwykle hormonozaleznos¢ i w zwigzku z tym odpowiada na leczenie hormonalne ograniczajace dziatanie androgenu
oraz na kastracje chemiczna lub chirurgiczng. Jesli pacjent nie reaguje na leczenie hormonalne, nalezy rozwazy¢ podanie Srodkéw cytotoksycznych.
Wptyw flutamidu na metabolizm testosteronu na poziomie komorki uzupetnia chemiczng kastracje uzyskang za pomoca zastosowania agonisty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AESTIMO

LHRH, ktéry hamuje produkcje testosteronu, hamujgc uwalnianie hormonu luteinizujgcego. U pacjentdw, u ktérych po poczatkowej reakcji na
leczenie flutamid/agonista LHRH obserwuje sie progresje choroby, nalezy rozwazy¢ odstawienie leku.10 W badaniach klinicznych pacjentéw z ra-
kiem gruczotu krokowego w stadium B2 lub T2b uzyskano znamienne przedtuzenie zycia chorych, ktoérzy otrzymywali flutamid z agonistg LHRH
podczas radioterapii w porownaniu z chorymi poddanymi tylko radioterapii. Réwniez u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego w stadium C lub
T3-T4 przezycie byto o ok. 7 miesiecy dtuzsze, gdy podawano jednoczesnie flutamid i agoniste LHRH, w poréwnaniu z monoterapig agonistg LHRH.

Wiasciwosci farmakokinetyczne:

Flutamid EGIS wchtania sie szybko i catkowicie z przewodu pokarmowego. Jest dos¢ szybko metabolizowany, dajgc co najmniej 10 réznych meta-
bolitow. Jego gtdowny czynny metabolit- 2-hydroksypochodna flutamidu, osigga maksymalne stezenie w osoczu w ciggu ok. 2 godzin od podania.
Okres poltrwania tego metabolitu wynosi ok. 6 godzin, natomiast u chorych w podesztym wieku jest wydtuzony i po podaniu dawki pojedynczej
oraz w stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 8 i 9,6 godzin. Lek i jego metabolity wydalaja sie gtdwnie przez nerki w moczu. W ciggu 24 godzin
ok. 28% podanej dawki leku wydala sie w moczu. Jedynie ok. 4% leku wydala sie z katem. Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki 250
mg flutamidu stezenie w osoczu byto niskie. W badaniach klinicznych u ochotnikow geriatrycznych zastosowano wielokrotne dawki flutamidu w
ilosci 250 mg trzy razy na dobe i uzyskano po podaniu czwartej dawki tzw. stan stacjonarny stezenia leku, jak i jego aktywnego metabolitu. Okres
poéttrwania czynnego metabolitu, po pojedynczej dawce w tej grupie chorych, wynosi ok. 8 godz., natomiast w stanie stacjonarnym wynosi on 9,6
godz. W stanie stacjonarnym stezenie flutamidu w osoczu, miesci sie w zakresie 24-78 ng/ml i 94-96% flutamidu jest zwigzane z biatkami osocza.
Réwniez jego gtéwny metabolit- hydroksyflutamid, wystepujgcy w stanie stacjonarnym w osoczu w stezeniu 1556-2284 ng/ml, jest w ponad 90%
zwigzany z biatkami. Dziatanie leku na poziomie komdrkowym wystepuje po ok. 2 godzinach od podania. U pacjentow z zawansowanym rakiem
stercza zmniejszenie dolegliwosci bolowych obserwowano po 2-4 tygodniach leczenia. Nie stwierdzono zmiany podstawowych parametrow farma-
kokinetycznych flutamidu u pacjentéw z uposledzong czynnoscig nerek. W zwigzku z tym nie ma potrzeby zmiany dawkowania leku w tej grupie
chorych. Flutamidu oraz alfa-hydroksyflutamidu nie udaje sie usunac z surowicy krwi metodg hemodializy.

Flutamid EGIS jest stosowany w leczeniu zaawansowanego nowotworu gruczotu krokowego, gdy wskazane jest zahamowanie dziatania testoste-
ronu. Lek jest réwniez stosowany w skojarzeniu z lekami nazywanymi agonistami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH) w leczeniu
ograniczonego raka gruczotu krokowego (stadium B2 lub T2b) oraz w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego guza naciekajgcego poza
torebke gruczotu (stadium C albo T3-T4), bez przerzutéw lub z zajeciem okolicznych weztéw chtonnych. Stosowany jest ponadto jako lek wspoma-
gajacy u pacjentdw wczesniej poddanych leczeniu agonistg LHRH, u pacjentéw po orchidektomii oraz u pacjentéw, ktérzy stabo reagowali lub Zle
tolerowali inne rodzaje leczenia hormonalnego.

Dawkowanie
Zaawansowany rak gruczotu krokowego (stadium C albo T3-T4):

Flutamid nalezy podawac tacznie z agonistg LHRH i kontynuowac leczenie do uzyskania poprawy. Jesli dochodzi do regresji guza lub stabilizacji
jego rozrostu, leczenie kontynuuje sie tak dtugo, jak dtugo pacjent reaguje pozytywnie na lek.

Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Hepatotoksycznoéé

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl
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Erleada® (apalutamid)
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Flutamid moze dziata¢ hepatotoksycznie. U pacjentéw z niewydolnoscig watroby mozna zaleci¢ dtugotrwate leczenie tym produktem jedynie po
whnikliwej ocenie indywidualnych korzysci leczenia w poréwnaniu z ryzykiem wystapienia dziatan niepozgdanych. W wyniku uszkadzajacego watrobe
dziatania flutamidu mogg wystgpi¢ objawy takie jak: zmiany aktywnosci aminotransferaz, zottaczka zastoinowa, marskos$¢ watroby, encefalopatia
watrobowa. Objawy uszkodzenia czynnosci watroby zwykle ustepujg po odstawieniu leku lub po zmniejszeniu podawanej dawki flutamidu. Odno-
towano jednakze przypadki postepujgcego uszkodzenia watroby i zgondw zwigzanych z ostrg niewydolnoscig watrobowg. Wystepowanie objawdw
uszkodzenia watroby wymaga natychmiastowej interwencji lekarza. Przed rozpoczeciem leczenia flutamidem nalezy u pacjenta oznaczy¢ poziom
aminotransferaz w surowicy. Leczenia flutamidem nie poleca sie pacjentom, u ktérych stezenie aminotransferaz jest 2-3 krotnie wyzsze od gérnej
granicy normy. Nalezy okresowo badac laboratoryjnie czynnos¢ watroby. Odpowiednie badania laboratoryjne nalezy wykonywac co miesigc w ciggu
pierwszych 4 miesiecy leczenia i nastepnie okresowo kontrolowaé czynnosc watroby. Nalezy réwniez przeprowadzi¢ odpowiednie badania labora-
toryjne w razie pojawienia sie pierwszych objawéw $wiadczgcych o zaburzeniu czynnosci watroby, takich jak: $wigd, ciemny mocz, utrzymujgcy sie
brak faknienia, zdttaczka, bdl pod prawym tukiem zebrowym lub niewyjasnione objawy grypopodobne. Nalezy przerwac leczenie flutamidem lub
zmniejszy¢ dawke w przypadku:

e udokumentowanego badaniami laboratoryjnymi uszkodzenia watroby lub zéttaczki, gdy biopsja nie wykazata przerzutéw do watroby;

¢ 2-3-krotnego wzrostu aktywnosci aminotransferaz bez objawow klinicznych.

Nalezy poinformowac pacjentéw o wymaganiu przerwania stosowania Flutamid EGIS u i zgtoszenia sie po porade medyczng natychmiast po poja-
wieniu sie jakichkolwiek objawdw zatrucia watroby.

Toksycznoé¢ metabolitu flutamidu 4-nitro-3-fluoro-metyloaniliny.

Metabolit ten moze wywiera¢ dziatanie toksyczne charakterystyczne dla aniliny: methemoglobinemie, niedokrwistos¢ hemolityczng i zéttaczke
zastoinowg. Objawy te obserwowano w badaniach na zwierzetach i u pacjentéw ze zwiekszong wrazliwoscig na aniline, np. u oséb z niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G-6-P), u palaczy. U tych pacjentéw wskazane jest monitorowanie stezenia methemoglobiny.

Inne

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc flutamid u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Okreslenie stezenia swoistego antygenu dla gruczotu
krokowego (PSA) moze by¢ przydatne do monitorowania reakcji pacjenta na leczenie. W przypadku statego, znacznego zwiekszenia stezenia PSA w
czasie leczenia flutamidem i agonistg LHRH, nalezy ocenic¢ stan kliniczny pacjenta. Stwierdzajac progresje procesu howotworowego jednoczesnie
ze zwiekszeniem stezenia PSA, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie leczenia samym tylko agonistg LHRH.

U pacjentdw z niewydolnoscia krazenia lek nalezy stosowac z duzg ostroznoscia, poniewaz powoduje on zatrzymanie wody w ustroju.

Flutamid wptywa na ptodnos¢ mezczyzn, zmniejszajac liczbe plemnikéw w nasieniu. Ponadto zmniejszenie ptodnosci moze wynikac takze z hamo-
wania uwalniania testosteronu przez agoniste LHRH stosowanego jednoczesnie z flutamidem.

U niektorych pacjentdw moze wystgpi¢ zmiana barwy moczu na kolor od pomaranczowego do zoéttozielonego bez innych objawdw klinicznych, co
przypisuje sie flutamidowi lub jego metabolitom. Flutamid EGIS przeznaczony jest do stosowania wytgcznie u mezczyzn. W czasie leczenia nalezy
stosowac $rodki antykoncepcyjne. U mezczyzn przewlekle leczonych flutamidem bez uprzedniej kastracji farmakologicznej lub chirurgicznej nalezy
w regularnych odstepach czasu wykonywac badanie liczby plemnikéw.

Terapia antyandrogenowa moze wydtuza¢ odstep QT.
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U pacjentdw, u ktérych w przesztosci obserwowano wydtuzenie odstepu QT albo nalezgcych do grup zwigkszonego ryzyka tego zaburzenia, a takze
u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie leki, ktére moga wydtuza¢ odstep QT, przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Flutamid EGIS
lekarz powinien oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajgc ryzyko wystapienia czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes.
Wptyw na wyniki testéw laboratoryjnych

W czasie dtugotrwatego leczenia lub ciezkiego uszkodzenia watroby obserwuje sie zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT w surowicy. Ponadto moze
wystgpi¢ zwiekszenie stezenia bilirubiny, kreatyniny, estradiolu i testosteronu w surowicy. W ciezkich przypadkach moze to prowadzi¢ do zwiekszo-
nego ryzyka dtawicy piersiowej i niewydolnosci serca. W zwigzku z tym nalezy zachowac ostroznosc stosujac flutamid w obecnosci choroby ser-
cowo-naczyniowej. Flutamid moze nasila¢ obrzeki i opuchniecie wokdt kostek kostek u podatnych pacjentéw. Zwiekszone stezenie estradiolu pod-
czas stosowania flutamidu zwieksza podatnos¢ pacjenta na wystgpienie zakrzepu z zatorami.

Kazda tabletka zawiera 40,2 mg laktozy jednowodnej. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

Kompetencje niezbedne do zastosowania Rozpoczecie leczenia flutamidem powinno sie odbywac pod kontrolg specjalisty. Lek nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z niewydolnoscig
whnioskowanej interwencji watroby i skfonnoscig do zakrzepow.

10.10.10becny sposéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Flutamid egis (flutamid) jest refundowany w warunkach polskich w ramach listy aptecznej (MZ 18/02/2021).
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10.11  Opis komparatora — Androcur (octan cyproteronu)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Androcur z dnia 6 kwietnia 2020 r. (ChPL Androcur 2020).

Tabela 64. Opis komparatora — Androcur (octan cyproteronu).

Bayer AG
Pod.mlot odpowne.dZIaIny, posia- .o Wilhelm-Allee 1
dajacy pozwolenie na dopusz-

. 51373 Leverkusen

Niemcy

Numery pozwolen na dopusz- 502/Z
czenie do obrotu R/2221

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.09.1979 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02.10.2013 r.

=
©
e Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 06.04.2020 .
duktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna Hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego- antyandrogeny
Kod ATC GO3H A01
Dostepne preparaty Androcur, 50 mg, tabletki

Mechanizm dziatania:

Wiaéciwoéci farmakodynamiczne i farmako- Androcur jest antyandrogennym lekiem hormonalnym. U kobiet stwierdza sie korzystny wptyw leku na stany zalezne od androgendw, takie jak
kinetyczne patologiczny porost wtosdw w hirsutyzmie, tysienie androgenne i nasilenie czynnosci gruczotéw tojowych w przebiegu tragdziku i tojotoku w wyniku
kompetycyjnego wypierania androgendw z narzadéw docelowych. Dodatkowe dziatanie terapeutyczne ma obnizenie stezenia androgendw, ktére

wynika z antygonadotropowych witasciwosci cyproteronu octanu. Zmiany te sg odwracalne po odstawieniu leku. W trakcie leczenia skojarzonego z
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

AESTIMO

produktem Diane-35 dochodzi do zahamowania czynnosci jajnikéw. U mezczyzn podczas leczenia produktem Androcur dochodzi do ttumienia
popedu seksualnego i potencji oraz zahamowania czynnosci gonad. Zmiany te sg odwracalne po odstawieniu leku. Cyproteronu octan hamuje
kompetycyjnie wptyw androgendw na zalezne od nich narzady docelowe, np. chroni gruczot krokowy przed dziataniem androgendw pochodzacych
z gonad i (lub) kory nadnerczy. Cyproteronu octan wywiera centralne dziatanie hamujace. Jego dziatanie antygonadotropowe prowadzi do zmniej-
szenia syntezy testosteronu w jgdrach, a w zwigzku z tym do zmniejszenia stezenia testosteronu we krwi. Dziatanie antygonadotropowe cyprote-
ronu octanu uzyskuje sie rowniez wtedy, gdy substancje te kojarzy sie z agonistami GnRH. Cyproteronu octan powoduje zmniejszenie poczatkowego
wzrostu stezenia testosteronu wywotywanego przez te grupe substancji. Podczas stosowania duzych dawek cyproteronu octanu obserwowano
niekiedy niewielkie zwiekszenie stezenia prolaktyny.

Witasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Cyproteronu octan wchtania sie catkowicie po podaniu doustnym w szerokim zakresie dawek. Catkowita biodostepnos$¢ cyproteronu octanu wynosi
88% dawki.

Dystrybucja

Przyjecie 50 mg cyproteronu octanu prowadzi do uzyskania maksymalnego stezenia leku w osoczu w wysokosci okoto 140 ng/ml po okoto 3 godzi-
nach. Nastepnie stwierdzano zmniejszenie stezenia leku w osoczu w okresie od 24 do 120 godzin, z terminalnym okresem poéttrwania wynoszgcym
43,9 + 12,8 godz. Ustalono, ze catkowity klirens cyproteronu octanu wynosi 3,5 + 1,5 ml/min/kg. Cyproteronu octan jest prawie wytacznie zwigzany
z albuminami osocza. Okoto 3,5 do 4% catkowitej dawki leku wystepuje w postaci niezwigzanej. Ze wzgledu na to, ze wigzanie z biatkami jest
nieswoiste, zmiany stezenia SHBG (globuliny wigzacej hormony ptciowe) nie wptywajg na farmakokinetyke octanu cyproteronu. Ze wzgledu na dtugi
okres péttrwania fazy dystrybucji terminalnej z osocza (surowicy) oraz dobowe przyjmowanie leku, moze dochodzi¢ do kumulacji cyproteronu
octanu w surowicy ze wspotczynnikiem okoto 3 w trakcie wielokrotnego, codziennego podawania.

Metabolizm/Biotransformacja

Cyproteronu octan jest metabolizowany za posrednictwem réznych szlakdw metabolicznych, w tym na drodze hydroksylacji i koniugacji. Gtdwnym
metabolitem w osoczu jest jego 158- hydroksypochodna. Pierwsza faza przemian metabolicznych cyproteronu octanu jest przede wszystkim kata-
lizowana przez izoenzym CYP3A4 cytochromu P450.

Wydalanie

Pewna czes¢ podanej dawki ulega wydaleniu w postaci niezmienionej z z6tcig. Wiekszos¢ dawki jest wydalana w postaci metabolitéw z moczem i z
206tcig w stosunku 3:7. Ustalono, ze okres potowicznej eliminacji przez nerki i z zétcig wynosi 1,9 doby. Metabolity byty eliminowane z osocza z
podobng szybkoscig (okres pottrwania: 1,7 doby)

Ttumienie popedu w dewiacjach seksualnych.

Leczenie antyandrogenowe w przypadkach nieoperacyjnego raka gruczotu krokowego.

Sposéb podawania:

Podanie doustne.
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Erleada® (apalutamid)
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Tabletki nalezy przyjmowac po positkach, popijajac je niewielkg iloscig ptynu.
Dawkowanie u mezczyzn:

Maksymalna dawka dobowa to 300 mg.

Ttumienie popedu w dewiacjach seksualnych

Na ogét leczenie rozpoczyna sie od stosowania 1 tabletki produktu Androcur dwa razy na dobe. Moze byc¢ konieczne zwiekszenie dawki do 2 tabletek
dwa razy na dobe lub nawet do 2 tabletek trzy razy na dobe przez krotki czas. W przypadku uzyskania zadowalajacej odpowiedzi na leczenie nalezy
dotozy¢ wszelkich staran, aby utrzymac efekt terapeutyczny stosujgc najmniejszg mozliwg dawke. Dosé czesto wystarcza 1/2 tabletki dwa razy na
dobe. Przy ustalaniu dawki podtrzymujacej lub przerywaniu stosowania produktu nie nalezy zmniejsza¢ dawkowania w sposéb nagty, lecz stop-
niowo. W tym celu dawke dobowg nalezy zmniejszaé o 1 tabletke, a najlepiej o 1/2 tabletki, w odstepach co kilka tygodni. Aby ustabilizowa¢ efekt
terapeutyczny, konieczne jest przyjmowanie produktu Androcur przez dtuzszy czas, w razie mozliwosci rownoczesnie prowadzac psychoterapie.

Leczenie antyandrogenowe w przypadku nieoperacyjnego raka gruczotu krokowego

2 tabletki produktu Androcur od dwéch do trzech razy na dobe (= 200 do 300 mg). Tabletki nalezy przyjmowac po positkach, popijajac je niewielka
iloscig ptynu. Nie nalezy przerywac leczenia ani zmniejsza¢ dawki po uzyskaniu poprawy lub remisji klinicznej.

W celu obniZzenia stopnia poczgtkowego zwiekszenia stezenia meskich hormondw ptciowych w terapii skojarzonej agonistami GnRH

Poczatkowo po 2 tabletki produktu Androcur dwa razy na dobe (= 200 mg) w monoterapii przez 5-7 dni, a nastepnie po 2 tabletki produktu Androcur
dwa razy na dobe (= 200 mg) przez 3-4 tygodnie, w skojarzeniu z agonistg GnRH w dawkach zalecanych przez podmiot odpowiedzialny (patrz
informacje dotyczace agonistéw GnRH)

W leczeniu uderzen gorgca u pacjentdw poddawanych terapii skojarzonej analogami GnRH lub po wykonanej orchidektomii

1 do 3 tabletek produktu Androcur na dobe (50 do 150 mg) ze stopniowym zwiekszaniem dawkowania do 2 tabletek trzy razy na dobe (300 mg) w
razie potrzeby.

Dodatkowe informacje dotyczace specjalnych grup pacjentéw
Dzieci i mtodziez

Produkt Androcur jest przeznaczony wytacznie dla pacjentéw po zakoriczeniu dojrzewania ptciowego. Brak danych sugerujgcych potrzebe dosto-
sowania dawkowania. Androcur nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. Produktu Androcur nie nalezy stosowac przed zakoriczeniem procesu dojrzewania ptciowego, poniewaz
nie mozna wykluczy¢ jego niekorzystnego wptywu na wzrost kosci dtugich oraz, na jeszcze nieustabilizowane, osie czynnosci wewnatrzwydzielniczej.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma danych sugerujacych potrzebe zmiany dawkowania u oséb w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby

Androcur jest przeciwwskazany u pacjentdw ze schorzeniami watroby (do czasu przywrdcenia czynno$ci watroby do wartosci uznanych za norme).
Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Nie ma danych sugerujgcych potrzebe zmiany dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania
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e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na dowolng substancje pomocniczg produktu Androcur;

e  choroby watroby;

e  zespdt Dubina-Johnsona, zespot Rotora;

e istniejgce lub przebyte nowotwory watroby (o ile nie sg one przerzutami raka gruczotu krokowego);
e  choroby wyniszczajace (z wyjatkiem nieoperacyjnego raka gruczotu krokowego);

e ciezka, przewlekta depresja;

° istniejgce zaburzenia zakrzepowo-zatorowe;

e  istniejacy badz przebyty oponiak

Watroba

U pacjentéw leczonych produktem Androcur obserwowano przypadki bezposredniego toksycznego oddziatywania na watrobe, w tym zéttaczki,
zapalenia watroby i niewydolnosci watroby. Zgtaszano réwniez przypadki prowadzace do zgonu u pacjentdéw stosujgcych Androcur w dawce 100
mg i wiekszej. Wiekszos¢ zgtoszonych przypadkow smiertelnych wystapita u mezczyzn z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego. Toksycznosé
jest zwigzana z wielko$cig dawki i na ogdt pojawia sie po kilku miesigcach od rozpoczecia leczenia. Badania czynnosci watroby nalezy wykonywac
przed rozpoczeciem leczenia, w regularnych odstepach w trakcie leczenia oraz przy kazdym pojawieniu sie jakichkolwiek objawéw podmiotowych
lub przedmiotowych sugerujgcych hepatotoksycznosé. W razie potwierdzenia hepatotoksycznosci nalezy odstawi¢ produkt Androcur, chyba ze
stwierdzone objawy mozna wyjasni¢ obecnoscig innych czynnikdw, np. przerzutéw nowotworowych — wéwczas mozna kontynuowaé stosowanie
produktu Androcur, jezeli spodziewane korzysci przewazaja nad ryzykiem. Po zastosowaniu produktu Androcur, obserwowano wystepowanie fa-
godnych oraz ztosliwych nowotwordw watroby (u mezczyzn bardzo rzadko), mogacych prowadzi¢ do zagrazajacego zyciu krwotoku do jamy brzusz-
nej. W razie wystgpienia nasilonych dolegliwosci brzusznych, powiekszenia watroby lub objawéw krwotoku do jamy brzusznej, w diagnostyce réz-
nicowej nalezy uwzgledni¢ potencjalng obecnos¢ nowotworu watroby.

Oponiak
Obserwowano przypadki oponiakéw (pojedyncze lub mnogie), ktérych wystepowanie kojarzono z dtugotrwatym (kilka lat) stosowaniem octanu

cyproteronu, w dawce 25 mg i wiekszej. Na poczatku menopauzy nalezy ocenié stosunek korzysci do ryzyka leczenia z zastosowaniem produktu
Androcur 50. Jesli u pacjenta leczonego produktem Androcur wykryto obecnosé oponiaka, leczenie tym produktem musi zostac¢ przerwane.

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

U pacjentow stosujgcych produkt Androcur stwierdzano zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, chociaz nie ustalono zwigzku przyczynowego z tym
lekiem. Pacjenci z przebytymi incydentami: zylnych bad? tetniczych zaburzen zakrzepowych lub zakrzepowo-zatorowych (np. zakrzepicg zyt gtebo-
kich, zatorem tetnicy ptucnej, zawatem serca) lub z udarem mdzgu w wywiadzie badZ z zaawansowanymi chorobami nowotworowymi sg narazeni
na podwyzszone ryzyko wystgpienia nastepnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych. U pacjentow z nieoperacyjnym rakiem gruczotu krokowego
z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi w wywiadzie lub chorych na niedokrwistosc¢ sierpowatokrwinkowa lub ciezka cukrzyce ze zmianami naczy-
niowymi, przed przepisaniem produktu Androcur nalezy przeprowadzi¢ staranng ocene bilansu korzysci do ryzyka leczenia.

Anemia

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl



156

Kompetencje niezbedne do zastosowania
wnioskowanej interwencji
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U mezczyzn raportowano przypadki anemii podczas stosowania produktu Androcur. Z tego wzgledu nalezy regularnie kontrolowac liczbe krwinek
czerwonych.

Cukrzyca

W przypadku pacjentéw chorych na cukrzyce konieczna jest Scista obserwacja lekarska, poniewaz podczas stosowania produktu Androcur moze
doj$¢ do zmiany zapotrzebowania na doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuline.

Duszno$¢

W trakcie stosowania leczenia duzymi dawkami produktu Androcur, moze wystgpic¢ uczucie dusznosci. W diagnostyce réznicowej nalezy wéwczas
uwzglednic znane dziatanie stymulujgce oddychanie wywierane przez progesteron i syntetyczne progestageny, z towarzyszgcg hipokapnig i skom-
pensowang zasadowicg oddechowa. Nie uwaza sie, aby te objawy wymagaty leczenia.

Czynno$¢ kory nadnerczy

Podczas leczenia nalezy regularnie kontrolowaé czynnosc kory nadnerczy, poniewaz wyniki badan przedklinicznych sugerujg mozliwos¢ jej ostabie-
nia ze wzgledu na kortykosteroidowe dziatanie produktu Androcur podawanego w wysokich dawkach.

Inne stany

Produkt Androcur zawiera 105,5 mg laktozy w tabletce i nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Bd.

10.11.10becny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Androcur (octan abirateronu) jest refundowany w warunkach polskich w ramach listy aptecznej (MZ 18/02/2021).
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10.12 Komparatory refundowane w Polsce w leczeniu przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu

krokowego

Tabela 65. Komparatory refundowane w Polsce w leczeniu przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego (MZ 18/02/2021).

Cena hurtowa
brutto [zf]

Urzedowa cena
zbytu [z1]

Nazwa, postac i
dawka leku

Substancja
czynna

Androcur, tabl.,

50 mg 39,56 41,54 49,62

Cyproteroni acetas

Androcur, tabl.,
50 mg

Cyproteroni acetas 88,56 92,99 106,14

Firmagon, pro-
szek i rozpusz-
czalnik do spo-
rzadzania roz-
tworu do wstrzy-
kiwan, 120 mg

1619,24

1496,29 1571,10

Degareliks

Firmagon, pro-
szek i rozpusz-
czalnik do spo-
rzagdzania roz-
tworu do wstrzy-
kiwan, 80 mg

523,65 549,24

Degareliks 498,71

Apo-Flutam, tabl.

powl., 250 mg 17,23 18,09 23,22

Flutamidum

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Erleada® (apalutamid)

Wartos$¢ limitu ~ Wartosé limitu fi-

finansowania nansowania

42,46

106,14

1619,24

549,24

21,46

Zakres wskazan poza-
rejestracyjnych obje-
tych refundacjg

Poziom
odptatnosci

Zakres wskazan
refundacyjnych

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dziert wydania
decyzji

F64.0 (wg ICD-10) 30%

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

F64.0 (wg ICD-10) 30%

Zaawansowany

hormonozalezny

rak gruczotu kro-
kowego

ryczatt

Zaawansowany

hormonozalezny

rak gruczotu kro-
kowego

ryczatt

Nowotwory zto-

o0 bezptatny do limit
diwe ezptatny do limitu

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

19,90

31,84

9,48

3,20
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Substancja
czynna

Flutamidum

Flutamidum

Goserelinum

Goserelinum

Goserelinum

Erleada® (apalutamid)

Nazwa, postaé i
dawka leku

Apo-Flutam, tabl.
powl., 250 mg

Flutamid Egis,
tabl., 250 mg

Reseligo, implant
wamp.-strz.,
10.8 mg

Reseligo, implant
w amp.-strz., 3.6
mg

Xanderla, implant
w amp.-strz., 3,6
mg

Urzedowa cena
zbytu [zt]

51,84

54,00

477,36

151,20

151,20

Cena hurtowa
brutto [z]

54,43

56,70

501,23

158,76

158,76

Wartos$¢ limitu ~ Wartos¢ limitu fi-
nansowania

finansowania

64,37

67,25

525,64

175,20

175,20

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

64,37

67,25

525,60

175,20

175,20

Zakres wskazari
refundacyjnych

Nowotwory zto-
Sliwe

Nowotwory zto-
Sliwe

Nowotwory zto-
Sliwe- Rak pro-
staty

<2>Nowotwory
ztosliwe- Rak
piersi i rak trzonu
macicy; Nowo-
twory ztosliwe-
Rak prostaty

<1>Nowotwory
ztosliwe- Rak
piersi i rak trzonu
macicy; Nowo-
twory ztosliwe-
Rak prostaty;
<2>Zahamowanie
czynnosci przy-
sadki u pacjentek
w wieku ponizej
40 roku zycia,
W przygotowaniu
do kontrolowanej
hiperstymulacji

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl

Zakres wskazan poza-
rejestracyjnych obje-
tych refundacjg

obnizenie popedu u
0s0b z rozpoznaniem
zaburzen preferenciji
seksualnych w przy-
padku braku skutecz-
nosci lub przeciw-
wskazan do stosowa-
nia cyproteronu

obnizenie popedu u
0s6b z rozpoznaniem
zaburzen preferencji
seksualnych w przy-
padku braku skutecz-
nosci lub przeciw-
wskazan do stosowa-
nia cyproteronu

obnizenie popedu u
0s0b z rozpoznaniem
zaburzen preferencji
seksualnych w przy-
padku braku skutecz-
nosci lub przeciw-
wskazan do stosowa-
nia cyproteronu

Poziom
odptatnosci

bezptatny do limitu

bezptatny do limitu

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

0,00

0,00

9,00

3,20

3,20
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Substancja
czynna

Goserelinum

Goserelinum

Goserelinum

Leuprorelinum

Erleada® (apalutamid)

Nazwa, postaé i
dawka leku

Xanderla LA,
implant w amp.--
strz., 10,8 mg

Zoladex, implant
podskérny, 3.6
mg

Zoladex LA,
implant
podskdrny, 10.8
mg

Eligard 22,5 mg,
proszek i rozpusz-
czalnik do spo-
rzadzania roz-
tworu do wstrzy-
kiwan, 22.5 mg

Urzedowa cena
zbytu [zt]

453,60

232,20

773,63

598,18

Cena hurtowa
brutto [z]

476,28

243,81

812,31

628,09

Wartos$¢ limitu ~ Wartos¢ limitu fi-
nansowania

finansowania

500,69

260,25

836,72

653,34

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

500,69

175,20

525,60

563,14

Zakres wskazari
refundacyjnych

jajnikéw — refun-
dacja do 3 cykli

Nowotwory zto-
Sliwe- Rak pro-
staty

<2>Nowotwory
ztosliwe- Rak
piersi i rak trzonu
macicy; Nowo-
twory ztosliwe-
Rak prostaty;

Nowotwory zto-
Sliwe- Rak pro-
staty

Nowotwory zto-
Sliwe- Rak pro-
staty

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl

Zakres wskazan poza-
rejestracyjnych obje-
tych refundacjg

obnizenie popedu u
0s0b z rozpoznaniem
zaburzen preferenciji
seksualnych w przy-
padku braku skutecz-
nosci lub przeciw-
wskazan do stosowa-
nia cyproteronu

obnizenie popedu u
0s0b z rozpoznaniem
zaburzen preferenciji
seksualnych w przy-
padku braku skutecz-
nosci lub przeciw-
wskazan do stosowa-
nia cyproteronu

obnizenie popedu u
0s0b z rozpoznaniem
zaburzen preferencji
seksualnych w przy-
padku braku skutecz-
nosci lub przeciw-
wskazan do stosowa-
nia cyproteronu

obnizenie popedu u
0s6b z rozpoznaniem
zaburzen preferencji
seksualnych w przy-
padku braku skutecz-
nosci lub przeciw-
wskazan do stosowa-
nia cyproteronu

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

8,96

88,25

320,08

99,80
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Substancja
czynna

Leuprorelinum

Leuprorelinum

Leuprorelinum

Leuprorelinum

Triptorelinum

Erleada® (apalutamid)

Nazwa, postaé i
dawka leku

Eligard 45 mg,
proszek i rozpusz-
czalnik do spo-
rzadzania roz-
tworu do wstrzy-
kiwan, 45 mg

Eligard 7,5 mg,
proszek i rozpusz-
czalnik do spo-
rzgdzania roz-
tworu do wstrzy-
kiwan, 7.5 mg

Leuprostin, im-
plant, 3.6 mg

Leuprostin, im-
plant, 5 mg

Diphereline SR
11,25 mg, pro-
szek i

Urzedowa cena
zbytu [zt]

1128,73

255,73

190,08

517,21

559,44

Cena hurtowa
brutto [z]

1185,17

268,52

199,58

543,07

587,41

Wartos$¢ limitu ~ Wartos¢ limitu fi-
nansowania

finansowania

1223,19

285,27

216,33

568,33

612,67

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

1126,29

187,71

187,71

563,14

563,14

Zakres wskazari
refundacyjnych

Nowotwory zto-
Sliwe- Rak pro-
staty

Nowotwory zto-
Sliwe- Rak pro-
staty

Nowotwory zto-
Sliwe- Rak pro-
staty

Nowotwory zto-
$liwe- Rak pro-
staty

Nowotwory zto-
$liwe- Rak pro-
staty

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl

Zakres wskazan poza-
rejestracyjnych obje-
tych refundacjg

obnizenie popedu u
0s0b z rozpoznaniem
zaburzen preferenciji
seksualnych w przy-
padku braku skutecz-
nosci lub przeciw-
wskazan do stosowa-
nia cyproteronu

obnizenie popedu u
0s6b z rozpoznaniem
zaburzen preferenciji
seksualnych w przy-
padku braku skutecz-
nosci lub przeciw-
wskazan do stosowa-
nia cyproteronu

obnizenie popedu u
0s0b z rozpoznaniem
zaburzen preferencji
seksualnych w przy-
padku braku skutecz-
nosci lub przeciw-
wskazan do stosowa-
nia cyproteronu

obnizenie popedu u
0s6b z rozpoznaniem
zaburzen preferencji
seksualnych w przy-
padku braku skutecz-
nosci lub przeciw-
wskazan do stosowa-
nia cyproteronu

obnizenie popedu u
0s6b z rozpoznaniem
zaburzen preferencji

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

116,10

100,76

31,82

14,79

59,13
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Substancja
czynna

Triptorelinum

Nazwa, postaé i
dawka leku

rozpuszczalnik do
sporzadzania za-
wiesiny o prze-
dtuzonym uwal-
nianiu do wstrzy-
kiwan, 11.25 mg

Diphereline SR
3,75, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania za-
wiesiny o prze-
dtuzonym uwal-
nianiu do wstrzy-
kiwan, 3.75 mg

Urzedowa cena

zbytu [zt]

270,00

Cena hurtowa
brutto [z]

283,50

Wartos$¢ limitu ~ Wartos¢ limitu fi-  Zakres wskazari

finansowania nansowania refundacyjnych
Nowotwory zto-
299,94 175,20 Sliwe- Rak pro-

staty

Zakres wskazan poza-
rejestracyjnych obje-
tych refundacjg

seksualnych w przy-

padku braku skutecz-
nosci lub przeciw-

wskazan do stosowa-
nia cyproteronu

obnizenie popedu u
0s6b z rozpoznaniem
zaburzen preferenciji
seksualnych w przy-
padku braku skutecz-
nosci lub przeciw-
wskazan do stosowa-
nia cyproteronu

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

127,94

Tabela 66. Refundacja lekéw w ramach listy C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz
we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym (MZ 18/02/2021).

Substancja
czynna

Bicalutamidum

Bicalutamidum

Bicalutamidum

Bicalutamidum

Erleada® (apalutamid)

Nazwa, postaé i dawka leku

Grupa limitowa

Bicalutamide Accord, tabl. powl., 50 1002.0, Bicalutami-

mg

Bicalutamide Polpharma 50 mg,
tabl. powl., 50 mg

Binabic, tabl. powl., 150 mg

Binabic, tabl. powl., 50 mg

dum

1002.0, Bicalutami-
dum

1002.0, Bicalutami-
dum

1002.0, Bicalutami-
dum

Urzedowa cena Cena hurtowa  Wartos¢ limitu

zbytu [zt] brutto [z1] finansowania
18,36 19,28 19,28
53,99 56,69 53,87
156,71 164,55 161,61
51,30 53,87 53,87

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl

Oznaczenie zatgcznika zawieraja-
cego zakres wskazan objetych re-
fundacjg wg ICD 10

C.2.

C.2.

C.2.

C.2.

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Oznaczenie zatgcznika zawieraja-
cego zakres wskazan objetych re-
fundacjg wg ICD 10

Poziom Wysokos¢ doptaty

Substancja - . Urzedowa cena Cena hurtowa  Wartos¢ limitu
Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa - o o
odptatnodci  $wiadczeniobiorcy

czynna zbytu [zt] brutto [z] finansowania

Docetaxel- Ebewe, koncentrat do 1013.0, Docetaxe-

Docetaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 lum 432,00 453,60 453,60 C.19. bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel- Ebewe, koncentrat do
! 1013.0, Docetaxe-
Docetaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 013 O,lun(:ce axe 54,00 56,70 56,70 C.19. bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel- Ebewe, koncentrat do 1013.0. Docetase-
Docetaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 ’ IIum 216,00 226,80 226,80 C.19. bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1013.0. Docetase-
Docetaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 ’ Ilum 32,40 34,02 34,02 C.19. bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1013.0. Docetaxe-
Docetaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 ’ ,Ium 129,60 136,08 136,08 C.19. bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1013.0. Docetase-
Docetaxelum sporzadzania roztworu do infuzji, 20 o 259,20 272,16 272,16 C.19. bezptatny 0

me/ml lum

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl
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10.13 Whnioskowany program lekowy

Tabela 67. Wnioskowany program lekowy.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl

Erleada® (apalutamid)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenovvejl
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10.14 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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