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Wykaz skrotéow i akronimoéow

ADT
AOTMIT
ASAP

BSC
ChPL
CTC
DRE
GGN
GS
HRR

HSPC

mCRPC

NHA
PFS
PICOS

PSA
RCT
RGK
TRUS

Terapia antyandrogenowa (ang. androgen deprivation therapy)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

nietypowa proliferacja drobnogruczotowa (ang. atypical small acinar
proliferation)

najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

krazace komorki nowotworowe (ang. circulating tumor cells)
badanie prostaty per rectum (ang. digital rectal examination)
gorna granica normy

skala Gleasona (ang. Gleason score)

naprawa rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Re-
pair)

hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (ang. hormone-sensitive prostate
cancer)

rozsiany oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. metastatic ca-
stration-resistant prostate cancer)

leki hormonalne nowej generacji
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badanie (ang. popu-
lation, intervention, comparison, outcome, study)

swoisty antygen gruczotu krokowego (ang. prostate-specific antigen)
randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
rak gruczotu krokowego

ultrasonografia przezodbytnicza (ang. transrectal ultrasonography)




Streszczenie

Celem niniejszego dokumentu jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem
w ramach srodkow publicznych olaparybu (Lynparza®) w leczeniu pacjentow z rozsianym opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnymi mutacjami w genach BRCA1 oraz BRCA2
odpowiedzialnych za naprawe DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktdrych to pacjen-
tow doszto do progresji po uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji (ang. new
hormonal agents, NHA).

Rak gruczotu krokowego (RGK; ICD-10: C61) jest nowotworem ztosliwym rozwijajacym sie w gruczole
krokowym (inaczej w sterczu lub prostacie). Najczestszym nowotworem ztosliwym stercza jest rak
gruczotowy (ponad 95% przypadkow), zwykle wywodzacy sie z nabtonka obwodowej czesci gruczotu
i najczesciej wieloogniskowy.

Rak prostaty charakteryzuje sie etapowym przebiegiem, z ktérego istotnymi elementami decyzyj-
nymi, jesli chodzi o wybor terapii jest moment wystapienia opornosci na kastracje oraz moment po-
jawienia sie przerzutow odlegtych. U wiekszosci pacjentow w momencie diagnozy rak zlokalizowany
jest wytacznie w prostacie i u duzego odsetka pacjentow (ok. 75%) moze byc leczony z intencja rady-
kalna za pomoca zabiegu operacyjnego lub radioterapii. Jednak okoto jedna czwarta pacjentow jest
diagnozowana juz na etapie choroby z przerzutami odlegtymi (wrazliwej na hormony (de novo meta-
static HSPC)), a u niewielkiego odsetka pacjentéw w momencie rozpoznania wystepuje przerzutowa
choroba hormonowrazliwa wysokiego ryzyka [Wade 2018]. Ze wzgledu na role androgendw (testoste-
ronu i dihydrotestosteronu) w progresji nowotworu, leczeniem z wyboru w momencie diagnozy jest
terapia antyandrogenowa (ADT). W przypadku, gdy w czasie terapii ADT nastepuje progresja choroby,
mozna wdrozyc leczenie NHA badz inne leczenie celowane. Pomimo coraz wigkszej ilosci dostepnych
informacji istnieja ograniczone wytyczne dotyczace optymalnej kolejnosci stosowania chemioterapii
i NHA. Olaparyb jest pierwszym inhibitorem PARP, ktory zostat zarejestrowany w leczeniu przerzuto-
wego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Jest to rowniez pierwsza i jak na razie jedyna
zarejestrowana w Unii Europejskiej terapia celowana, przeznaczona do stosowania w wyselekcjono-
wanej molekularnie (ok. 10%) grupie chorych z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, u ktorych wystepuja mutacje genow BRCA1 i BRCA2. Poszczegdlne stadia choroby wraz
ze standardowymi terapiami stosowanymi w tych stadiach przedstawiono na Wykresie 1.




Wykres 1 Stadia raka gruczotu krokowego oraz przyblizone efekty terapii
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ABI| — abirateron; ADT — terapia deprywacji androgenow; APA — apalutamid; AS — aktywny nadzor; DOC — docetaksel; ENZ — enzalutamid; mMFS — mediana przezycia bez
przerzutow; mPFS — mediana przezycia wolnego od progresji; mTTP — mediana czasu do progresji leczenia; NHA —nowy srodek hormonalny; P — prednizolon; PFS — przezycie
bez progresji; R-223 — rad-223; RP — radykalna prostatektomia; rPFS — przezycie bez progresji radiograficznej; RT — radioterapia.

Zrédto: dane wnioskodawcy




Geny BRCA1 i BRCA2, wystepujace u ok. 10% pacjentow, maja wptyw na wieksze prawdopodobienstwo
wystapienia i bardziej agresywny od standardowego przebieg choroby. Analiza srodokresowa
prowadzonego aktualnie badania IMPACT wykazata wieksza czestos¢ wystepowania raka prostaty u
mezczyzn z mutacjami w linii zarodkowej BRCA2 niz u mezczyzn bez tej mutacji (19,4 na 1000
osobolat vs 12,0 na 1000 osobolat; p =0,03). Nowotwor u nosicieli mutacji BRCA2 rozpoznawano w
mtodszym wieku niz u pacjentéw bez tej mutacji (61 lat vs 64 lata; p =0,04). Ponadto pacjenci z
mutacjami BRCA?2 byli bardziej narazeni na chorobe posredniego lub wysokiego ryzyka (77% vs 40%;
p = 0,01). Statystyki zgtoszone przez brytyjska Narodowa Stuzbe Zdrowia (NHS) sugerujg rowniez, ze
u 20-25% mezczyzn z mutacjg BRCA2 w ktdryms momencie zycia wystepuje rak gruczotu krokowego.
[Page 2019, de Bono 2019]

Olaparyb aktualnie jest juz refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.50 ,Leczenie
chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”. W przypadku
leczenia olaparybem pacjentow z opornym na kastracje RGK wnioskowane jest objecie tej terapii
refundacjg w ramach programu lekowego.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2018 roku w Polsce odnotowano 16 414
nowych zachorowan na RGK oraz 5 574 zgonéw spowodowanych przez RGK. Wiekszos¢ zachorowan na
nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego wystepuje po 60. roku zycia (87%). Podczas szacowania po-
pulacji docelowej bazowano na danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) o liczbie dorostych pa-
cjentow objetych programem lekowym leczenia RGK. Majac na uwadze niewystarczajace opubliko-
wane informacje na temat stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w ramach niniejszej analizy
uwzgledniono liczebnosc docelowej populacji pacjentow (tj. wartosc poszczegdlnych parametrdw stu-
zacych do kalkulacji tej liczebnosci) ustalong w ramach konsultacji z ekspertami klinicznymi z Polski.
Zatozenia konsultowano

Wielkos¢ populacji docelowej kwalifikujacej sie do leczenia olaparybem

0szZzaCcowano na

Obecnie dorosli pacjenci z przerzutowym, opornym na kastracjg rakiem gruczotu krokowego w Polsce
leczeni sg w ramach programu lekowego B.56, pt. ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)”. Rak oporny na kastracje jest definiowany jako choroba postepujaca pomimo
kontynuacji terapii antyandrogenowej, przy zachowaniu kastracyjnego poziomu testosteronu, przy
czym progresja moze objawiac sie biochemicznie jako ciagty wzrost poziomu PSA w surowicy lub
radiologicznie jako progresja istniejacej choroby i/lub pojawienie sie nowych przerzutéw. W ramach
tego programu stosowane sa octan abirateronu, enzalutamid i dichlorek radu Ra-223.

Populacja wnioskowana obejmuje wyselekcjonowana molekularnie grupe pacjentow z obecnymi mu-
tacjami w genach BRCA1/2, ktorzy przyjeli juz kilka linii leczenia (ang. heavily pretreated patients)
— wszyscy doswiadczyli progresji podczas leczenia NHA. Rozpatrujac mozliwe terapie alternatywne
dla tak zdefiniowanej grupy docelowej nalezy miec¢ na uwadze inny przebieg choroby niz u chorych
bez mutacji BRCA1/2 - np. bardziej agresywny przebieg, rozpoznanie choroby we wczesniejszym
wieku czy wieksze narazenie na wystgpienie choroby posredniego lub wysokiego ryzyka.

Wedtug danych | NI pacientow leczonych w programie lekowym nr B.56 octanem abira-
teronu lub enzalutamidem otrzymywato wczesniej chemioterapie (docetaksel). Stan zdrowia takich
pacjentow, ktorzy doswiadczyli progresji po uprzednim leczeniu octanem abirateronu lub enzaluta-
midem prawdopodobnie nie bedzie pozwalat na wtaczenie chemioterapii docetakselem, ktory pojawia
sie w wytycznych ]ako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow w dobrym stanie zdrowia (w wytycznych
NICE zaznaczono, ze powinien byc stosowany gdy wskaznik Karnofskiego, okreslajacy stan sprawnosci,
wynosi 60% lub wiecej). Ponadto, wytyczne NICE nie zalecajg ponownej terapii docetakselem, z kolei
wedtug wytycznych NCCN ponowne leczenie docetakselem jest zalecane tylko w szczegolnych oko-
licznosciach u pacjentow, ktorzy wczesniej podczas takiego leczenia na etapie gdy choroba byta w
stadium wrazliwym na kastracje, nie wykazywali ewidentnych dowodow na progresje.

Nalezy takze podkreslic, ze nie sa dostepne zadne dowody na skutecznos¢ chemioterapii taksanami
u chorych z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z mutacjami w genach




BRCA1/2. Wyniki obserwacyjnego prospektywnego badania PROREPAIR-B wskazuja, ze chorzy z ger-
minalnymi mutacjami BRCA2 odnoszg gorsze efekty kliniczne, jezeli najpierw sa leczeni taksanami,
a nastepnie otrzymuja terapie NHA (np. maja krotszy czas do drugiej progresji choraby - 8,6 mie-
sigca vs 18,9 miesiecy). Moze to wskazywac, iz skutecznosc¢ taksanow w populacji z mutacjami
BRCA jest mniejsza niz w populacji bez tych mutacji. [Castro 2019]

Ponadto wyniki duzego amerykanskiego badania RWE [Swami 2020], bedacego analiza danych z
bazy Flatiron pacjentéw leczonych w latach 2013-2019 (chorzy niezaleznie od wystepowania muta-
cji BRCA z przerzutowym rakiem prostaty, po progresji na terapii NHA) wskazujg, ze pacjenci z
przerzutowym rakiem prostaty po niepowodzeniu terapii NHA, ktdrzy sa leczeni ponownie NHA lub
docetakselem osiggaja lepsze wyniki na ponownej terapii NHA niz na terapii docetakselem. Mediana
OS dla terapii sekwencyjnej: abirateron a nastepnie enzalutamid wyniosta 15,7 miesigca vs 9,4
miesigca dla docetakselu, a mediana OS dla terapii sekwencyjnej: enzalutamid a nastepnie abira-
teron wyniosta 13,3 miesigca vs 9,7 miesiaca.

Wytyczne towarzystw EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG, NCCN jak i ESMO w postepowaniu terapeutycz-
nym wyrézniaja chorych z mutacjami w genach naprawy rekombinacji homologicznej i zalecaja tera-
pie olaparybem w leczeniu pacjentow po wczesniejszej terapii NHA, przy czym wytyczne ESMO wska-
zuja konkretnie na mutacje BRCA1/2.

Na podstawie danych z Uchwaty w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za
2017-2020 ustalono, ze dichlorek radu Ra-223 stosowany jest obecnie u bardzo nielicznej grupy
pacjentow w ramach programu lekowego B.56 — w 2020 roku stosowato go jedynie ok. 6% pacjentow.
Dichlorek radu stosowany jest u pacjentow, u ktorych wystepuja wytacznie przerzuty do kosci przy
braku przerzutow do narzadow trzewnych. Ponadto, lek ten ma inna droge podania — jest podawany
we wstrzyknieciach dozylnych, co dodatkowo sugeruje, ze zmiana tej terapii na olaparyb nie bedzie
czesta. Biorac pod uwage bardzo maty udziat w rynku oraz koniecznosc poréwnan posrednich o niskiej
wiarygodnosci, dichlorek radu Ra-223 zostat wykluczony jako komparator dla wnioskowanego leku.

Analiza danych NFZ z 2020 roku, dotyczacych liczby pacjentow objetych programem lekowym B.56
wskazuje, ze enzalutamid i octan abirateronu sa stosowane rownorzednie w obecnej praktyce
klinicznej. Niemniej zapisy programu lekowego B.56 jasno okreslaja, ze kryterium uniemozliwiajacym
wtaczenie do programu jest wczesniejsze leczenie enzalutamidem lub octanem abirateronu. Oznacza
to, ze pacjent tylko raz w zyciu moze otrzymac refundowang terapie octanem abirateronu lub enza-
lutamidem, poniewaz w przypadku progresji na NHA nie jest mozliwe ponowne leczenie NHA.

Tym samym, postepowanie medyczne wsrod pacjentow, u ktorych doszto do progresji po leczeniu
lekami hormonalnymi nowej generacji pozostaje znaczacg niezaspokojong potrzeba. Ze wzgledu na
brak systemowej refundacji kabazytakselu, brak mozliwosci ponownego stosowania NHA po wcze-
sniejszej terapii NHA, fakt, ze duza czesc pacjentow stosuje chemioterapie jeszcze przed leczeniem
NHA oraz fakt, ze nie ma dowodow na skutecznosc chemioterapii docetakselem u chorych z mutacjami
BRCA w analizie jako wtasciwy komparator przyjeto najlepsze leczenie objawowe (BSC, ang. Best
supportive care). Biorac pod uwage sciezke leczenia pacjenta z rakiem prostaty od momentu jego
zdiagnozowania nalezy miec na uwadze, ze pacjent z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego otrzymat w poprzednich etapach leczenia czesto wiele roznych terapii (ang. he-
avily-pretreated patient) i z duzym prawdopodobienstwem taki pacjent nie jest juz w stanie tolero-
wac kolejnej cytotoksycznej terapii. Nie sa dostepne takze Zadne dowody na skutecznos¢ chemiote-
rapii taksanami u chorych z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z mu-
tacjami w genach BRCA1/2.

W badaniu rejestracyjnym dla olaparybu (badanie ProFound) w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u chorych z mutacjami w genach naprawy rekombinacji homolo-
gicznej grupe kontrolna dla olaparybu stanowita ponowna terapia NHA. Postepowanie takie byto za-
lecane w wytycznych obowiazujacych w momencie rozpoczynania rekrutacji do badania ProFound
(np. NCCN z 2016 r.) i jest nadal zalecane w niektorych wytycznych (np. NCCN z 2021 r.). Poniewaz
ponowna terapia NHA po uprzedniej terapii NHA nie jest w Polsce refundowana przyjeto, ze
skutecznosc ponownej terapii NHA nie przekracza skutecznosci najlepszego leczenia wspomagajacego
(BSC). Jest to podejscie zasadne, biorac pod uwage, ze:




niektore wytyczne kliniczne (np. NCCN 2021) zalecajgq w przypadku progresji na terapii NHA
jej powtorzenie (ktore nie jest w Polsce refundowane);

odsetek obiektywnych odpowiedzi w badaniu rejestracyjnym dla olaparybu w przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z mutacjami w genach BRCA1/2 (ProFound)
wyniost w grupie kontrolnej, ktora otrzymywata leczenie NHA po niepowodzeniu wczesniej-
szego leczenia NHA 0%, co z duzym prawdopodobienstwem odpowiada sytuaciji, kiedy pacjent
nie otrzymuje celowanego leczenia przeciwnowotworowego, a jedynie najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC).

W zwiazku z tym w celu poréwnania olaparybu z BSC za zasadne uznano wykorzystanie w raporcie
HTA danych dotyczacych porownania olaparybu z NHA (octanem abirateronu oraz enzalutamidem) z
badania PROfound. Nalezy podkreslic, iz jest to zatozenie konserwatywne.

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population, inte-
rvention, comparison, outcomes, study) obejmuje:

(P) populacje docelowa, ktora stanowig chorzy na rozsianego opornego na kastracje raka gru-
czotu krokowego z obecnymi mutacjami w genach BRCA1 i BRCA2 odpowiedzialnych za na-
prawe DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktorych doszto do progresji po
uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji;

(1) wnioskowang interwencje, ktorg stanowi terapia olaparybem;

(C) komparator, ktory stanowi BSC. W zwiazku ze skutecznoscig BSC, nieprzekraczajaca sku-
tecznosci ponownej terapii NHA, w raporcie wykorzystano dane dotyczace porownania z abi-
rateronem oraz enzalutamidem (traktowanymi tacznie, zgodnie z badaniem klinicznym);

(0) efekty zdrowotne, ktore obejmuja;

o z zakresu skutecznosci: przezycie wolne od progresji, odpowiedz na leczenie, prze-
zycie catkowite, czas do wystapienia progresji bolu,

o z zakresu bezpieczenstwa: zdarzenie niepozadane, ciezkie (ang. serious) zdarzenie
niepozadane, zgon z powodu zdarzenia niepozadanego, zgon z dowolnej przyczyny,
przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego, przerwanie leczenia z po-
wodu ciezkiego zdarzenia niepozadanego;

(S) typ badan, tj.

o w zakresie analizy skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane
badania kliniczne,

o w zakresie analizy skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z randomizacja,
obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe,

o w zakresie analizy bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania prag-
matyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, badania
jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe.




1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych olaparybu (Lynparza®) w leczeniu pacjentdw z rozsianym opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnymi mutacjami w genach BRCA 1 oraz BRCA 2
odpowiedzialnych za naprawe DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktorych
doszto do progresji po uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji (ang. new
hormonal agents, NHA).

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego zasto-
sowania olaparybu w docelowej populacji chorych wedtug schematu PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcomes, study) uwzgledniajacego:

populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
interwencje (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (O)

rodzaj badan klinicznych (S) [AOTMIT 2016].

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatoréow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA, ang.
health technology assessment);

prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych;

prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.




2 Problem zdrowotny

2.1Definicja problemu zdrowotnego

Rak gruczotu krokowego (RGK; ICD-10: C61) jest nowotworem ztosliwym rozwijajacym sie
w gruczole krokowym (inaczej w sterczu lub prostacie). Najczestszym nowotworem ztosli-
wym stercza jest rak gruczotowy (ponad 95% przypadkow), zwykle wywodzacy sie z nabtonka
obwodowej czesci gruczotu i najczesciej wieloogniskowy. Inne, rzadsze nowotwory stercza
to rak z nabtonka przejsciowego, guzy neuroendokrynne (z komorek wydzielajacych hormony
i neuroprzekazniki) oraz migsaki i chtoniaki [KRN GK, PTOK 2013].

2.2Etiologia i patogeneza

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka nalezy wiek oraz uwarunkowania genetyczne. RGK
bardzo rzadko ujawnia sie przed 50. rokiem zycia, a ponad potowa chorych w momencie
rozpoznania ma co najmniej 70 lat. Jednoczesnie w bardzo wielu przypadkach badania sek-
cyjne osob zmartych z innych powodow pozwalaja na ujawnienie bezobjawowych ognisk raka
w gruczole krokowym. Szacuje sie, ze pomiedzy 60. a 70. rokiem zycia dotyczy to okoto
potowy mezczyzn. Kilkukrotnie wieksze ryzyko zachorowania dotyczy mezczyzn, ktorych
krewni | stopnia chorowali lub chorujg na RGK oraz w rodzinach, w ktérych wystepuje mu-
tacja genu BRCA (zwigzana z wiekszym ryzykiem zachorowania przez kobiety na raka piersi
i raka jajnika, a u mezczyzn na raka stercza). Dodatkowo mutacje BRCA 2 przyczyniaja sie
do wczesniejszego zachorowania na RGK. W badaniu IMPACT srednia wieku pacjentow w mo-
mencie diagnozy wynosita 61 lat w przypadku obecnosci mutacji BRCA2 i 64 lata przy braku
tej mutacji. Dziedziczny RGK dotyczy okoto 9% zachorowan i jest rozpoznawany, jesli nowo-
twor wystepuje u przynajmniej 3 krewnych pierwszej linii lub u przynajmniej 2 w wieku po-
nizej 55 lat [KRN GK, Wysocki, PTOK 2013, Stone 2019].

Inne czynniki zwigzane z podwyzszonym ryzykiem rozwoju raka stercza to [KRN GK]:
e rasaczarna,
e otytosc i dieta wysokottuszczowa,
e narazenie na androgeny (meskie hormony ptciowe).

e mutacje gendw BRCA1 i BRCA2 (zwiekszenie ryzyka zachorowania o 20-25%)

2.3Klasyfikacja

Zaawansowanie kliniczne RGK, podobnie jak w przypadku wiekszosci nowotworow litych,
okresla sie wedtug klasyfikacji TNM (por. Tab. 1), gdzie poszczegdlne oznaczenia okreslaja
zaawansowanie guza pierwotnego (T), obecnosc i rozlegtosc przerzutow weztowych (N) oraz
obecnos¢ przerzutéow odlegtych (M) [KRN GK, PTOK 2013].

Tab. 1. Klasyfikacja TNM raka gruczotu krokowego [Jastrzebski].

T — guz pierwotny nowotworu

Tx nie mozna ocenic guza pierwotnego
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TO nie stwierdza sie guza pierwotnego

T1 guz klinicznie niewidoczny w badaniach obrazowych, niebadalny

T1a przypadkowo wykryty guz w wycietej tkance < 5% objetosci wycietej tkanki

T1b przypadkowo wykryty guz w wycigtej tkance > 5% objetosci wycietej tkanki

T1c guz wykryty biopsja wykonang z innych wskazan, np. podwyzszony poziom PSA

T2 guz wyczuwalny lub widoczny w badaniach obrazowych, w obrebie prostaty

T2a wielkosc ponizej potowy jednego ptata, guz ograniczony do jednego ptata

T2b wielkosc powyzej potowy jednego ptata, guz ograniczony do jednego ptata

T2c guz obejmuje oba ptaty

T3 guz przekracza granice torebki gruczotu krokowego
T3a guz nacieka poza torebke, w tym mikroskopowe naciekanie szyi pecherza moczowego
T3b naciekanie pecherzykéw nasiennych
T4 guz nieruchomy lub naciekajacy przylegte struktury inne niz pecherzyki nasienne, np.
zwieracz zewnetrzny odbytu, pecherz moczowy, miesien dzwigacz odbytu, sciana
miednicy

N — stan regionalnych weztéw chtonnych

Nx nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych
NO brak przerzutow do regionalnych weztow chtonnych
N1 obecne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych
M — przerzuty odlegte
Mx brak mozliwosci oceny przerzutow odlegtych
MO nie stwierdza sie obecnosci przerzutow odlegtych
M1 obecne przerzuty odlegte
M1a przerzuty w jednym lub wiecej pozaregionalnych weztach chtonnych

M1b przerzuty do kosci

Mic Przerzuty o innym umiejscowieniu niz wczesniej wymienione

Ocena zaawansowania raka gruczotu krokowego jest oparta na badaniu lekarskim i badaniach
obrazowych. U chorych po radykalnym zabiegu operacyjnym mozliwe jest okreslenie pato-
logicznego stopnia zaawansowania (za pomoca badania mikroskopowego) i okresla sie go
wowczas jako pTNM [KRN GK].

Ztosliwos¢ mikroskopowa raka gruczotowego okresla sie w skali Gleasona (GS, ang. Gleason
score). Opiera sie ona na ocenie ztosliwosci poszczegdlnych obszarow guza w skali od 1 (rak
wysoko zroznicowany) do 5 (rak niezrdznicowany). Wynik w skali Gleasona jest suma dwodch
stopni ztosliwosci dominujacych w badanym materiale tkankowym z biopsji. Wynik <5 ozna-
cza nowotwor dobrze zroznicowany (tagodniejszy), 6-7 to nowotwdr srednio zroznicowany,
a 8-10 oznacza guzy o najwyzszym stopniu ztosliwosci. Przy okreslaniu wyniku w skali Glea-
sona istotne jest rowniez okreslenie, ktory element jest dominujacy, tj. GS ,,4 + 3” nie jest
rownowazny ,,3 + 4”. Rak naciekajacy (mogacy dac przerzuty) moze byc poprzedzony lub
wspotistniec ze zmianami przedrakowymi [KRN GK, PTOK 2013].

Rak prostaty charakteryzuje sie etapowym przebiegiem, z ktorego istotnymi elementami
decyzyjnymi, jesli chodzi o wybor terapii jest moment wystapienia opornosci na kastracje
oraz moment pojawienia sie przerzutow odlegtych (cecha M1 wg klasyfikacji TNM). W
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literaturze anglojezycznej pojawiaja sie nastepujace akronimy odnoszace sie do poszczegol-
nych etapow choroby:

¢ HSPC (ang. hormone-sensitive prostate cance) - rak gruczotu krokowego wrazliwy na
hormony. Jest to etap choroby zlokalizowanej lub miejscowo zaawansowanej (tj. bez
przerzutow odlegtych / bez cechy M), czesto tuz po diagnozie, kiedy pacjent nie
otrzymat jeszcze terapii ADT albo dopiero jest w jej trakcie i jego choroba nowotwo-
rowa jest wrazliwa na leczenie lekami hormonalnymi;

e mHSPC (ang. metastatic hormone-sensitive prostate cance) - rak gruczotu krokowego
wrazliwy na hormony z przerzutami odlegtymi. Jest to etap choroby z rozsiewem
nowotworowym do odlegtych weztow chtonnych i/lub narzadéw (w tym kosci), tuz po
diagnozie, kiedy pacjent nie otrzymat jeszcze terapii ADT albo dopiero jest w jej
trakcie i jego choroba nowotworowa jest wrazliwa na leczenie lekami hormonalnymi;

e CRPC (ang. castration-resistant prostate cancer) - rak gruczotu krokowego oporny na
kastracje. Jest to etap choroby, jeszcze bez rozsiewu do odlegtych weztéw chtonnych
i/lub narzadow (w tym kosci), kiedy choroba jest juz oporna na kastracje - to znaczy,
ze dochodzi do progresji pomimo kontynuacji terapii ADT, przy czym progresja moze
objawiac sie biochemicznie jako ciggty wzrost poziomu PSA w surowicy lub radiolo-
gicznie jako progresja istniejacej choroby i/lub pojawienie sie¢ nowych przerzutow;

e mCRPC (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) - rak gruczotu kroko-
wego oporny na kastracje z przerzutami odlegtymi. Jest to etap choroby z rozsiewem
do odlegtych weztow chtonnych i/lub narzadow (w tym kosci), kiedy choroba jest juz
oporha na kastracje.

2.4Rozpoznanie

Rak gruczotu krokowego we wczesnych stadiach rozwoju na ogot nie wywotuje objawow kli-
nicznych. U niektorych chorych wystepuja dolegliwosci ze strony dolnych drog moczowych,
bedace raczej nastepstwem wspdtistnienia tagodnego rozrostu stercza. Niekiedy pierwszym
objawem raka uogolnionego sg bole kostne wywotane przez przerzuty. W wiekszosci przy-
padkow nowotwor ten nigdy nie ujawnia sie jako postac dajaca objawy [PTOK 2013, KRN
GK].

U czesci chorych RGK mozna wykry¢ na podstawie badania palcem przez odbytnice (DRE,
ang. digital rectal examination). Wartos¢ diagnostyczna badania jest ograniczona i zalezy
w duzym stopniu od doswiadczenia badajacego. Ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS,
ang. transrectal ultrasonography) pozwala zobrazowac wewnetrzng budowe gruczotu i uwi-
docznic¢ ewentualne guzy w poszczegolnych czesciach gruczotu (rak typowo umiejscowiony
jest w tzw. strefie obwodowej gruczotu). Nieprawidtowy wynik TRUS stwierdza sie u okoto
20% chorych na raka stercza. Zasadnicze znaczenie dla rozpoznania RGK ma okreslenie ste-
Zenia swoistego antygenu sterczowego (PSA, ang. prostate-specific antigen) w surowicy, acz-
kolwiek marker ten nie jest swoisty dla RGK (jego stezenie wzrasta takze w nastepstwie
rozrostu tagodnego oraz zapalenia stercza) i biopsja gruczotu (pobranie igtaq wycinka) [PTOK
2013, KRN GK, Wysocki].
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Rozpoznanie RGK okresla sie na podstawie badania histologicznego materiatu uzyskanego
podczas biopsji przezodbytniczej stercza wykonanej pod kontrolg TRUS. Wskazania do biop-
sji obejmuja [PTOK 2013]:

e podwyzszenie stezenia PSA w surowicy;
e podejrzenie RGK powziete na podstawie DRE i/lub TRUS.

Ocena histologiczna rdzeni tkankowych pochodzacych z biopsji okresla czynniki rokownicze
[PTOK 2013]:

e liczba rdzeni, w ktorych wykryto raka, w stosunku do liczby rdzeni bez raka;

e powierzchnia z utkaniem raka w stosunku do powierzchni bez raka we wszystkich
rdzeniach;

¢ Indeks Gleasona (GS, ang. Gleason Score).

Ujemny wynik biopsji stercza nie wyklucza obecnosci raka. Wskazania do powtorzenia biopsji
dotycza mezczyzn, u ktorych po biopsji ujemnej utrzymuja sie przestanki sugerujace RGK
[PTOK 2013]:

e narastanie lub utrzymywanie sig pierwotnie podwyzszonego stezenia PSA;

e nieprawidtowy wynik DRE (zwtaszcza jezeli wynik pierwszej biopsji stanowit o obec-
nosci nietypowej proliferacji drobnogruczotowej (ASAP, ang. atypical small acinar
proliferation)).

Poza tzw. oceng miejscowa (czyli oceng samego narzadu, w ktorym rozwija sie rak) nalezy
przeprowadzi¢ ocene zawansowania regionalnego i systemowego (tj. ustali¢, czy doszto do
powstania przerzutow w weztach chtonnych lub innych narzadach). Najczesciej wykorzystuje
sie¢ w tym celu tomografie komputerowa miednicy i jamy brzusznej (rzadziej obrazowanie
metoda rezonansu magnetycznego) — za pomocg tego badania mozna precyzyjnie ocenic
odpowiednie grupy weztow chtonnych, a takze narzady jamy brzusznej i kosci miednicy oraz
czesc kregostupa. Najlepsza metoda oceny uktadu kostnego pod katem wystepowania prze-
rzutow jest scyntygrafia, ale stosuje sie ja tylko wowczas, gdy wystepuja objawy wskazujace
na przerzuty (np. dolegliwosci bolowe kosci czy zwiekszone stezenie enzymu charaktery-
stycznego dla zwiekszonej aktywnosci komorek odpowiedzialnych za rozktadanie tkanki kost-
nej — fosfatazy zasadowej) [Wysocki 2020].

2.50braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Rak gruczotu krokowego powstaje pierwotnie w obwodowej strefie gruczotu krokowego i ma
najczesciej charakter wieloogniskowy. W poczatkowym stadium choroby, ktore moze trwac
wiele lat, nowotwor gruczotu krokowego jest ograniczony do narzadu. RGK zwykle przez
dtugi czas rozwija sie w sposob bezobjawowy albo powoduje jedynie nieznaczne objawy
przypominajace dolegliwosci typowe dla tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (czesto-
mocz, koniecznosc przerywania snu w celu oddania moczu, trudna do opanowania koniecz-
nos¢ pilnego oddania moczu, uczucie niepetnego oproéznienia pecherza po oddaniu moczu
oraz oddawanie moczu waskim strumieniem). Czasem do objawow dotacza sie krwinkomocz.
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W miare powiekszania sie guza moze dochodzic¢ do zastoju moczu w pecherzu, a nastepnie
nawet do wodonercza i niewydolnosci nerek [Wysocki].

W inwazyjnej fazie choroby, jak kazdy nowotwor ztosliwy, guz nacieka na sasiadujace tkanki
i narzady, szerzac sie wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. Moze tworzyc przerzuty do oko-
licznych weztow chtonnych (najczesciej zajmuje charakterystyczne grupy weztow chtonnych
w miednicy) oraz do odlegtych narzadow (cecha charakterystyczna tego nowotworu jest two-
rzenie przerzutdw do kosci; rzadziej do ptuc, mézgu czy watroby). W przypadkach zaawan-
sowanych do najczesciej wystepujacych objawow naleza dolegliwosci bolowe w okolicy kre-
gostupa ledzwiowego (w dolnej czesci plecow — zwykle sg wynikiem przerzutow w tej czesci
kregostupa), objawy ucisku rdzenia kregowego, postepujaca utrata masy ciata, narastajace
objawy zwiazane z oddawaniem moczu (wymienione wyzej) oraz inne dolegliwosci. Oszaco-
wano, ze u okoto 50% mezczyzn z RGK rozwija sie postac przerzutowa choroby [Wysocki].

Wystapienie opornosci na kastracje mozna stwierdzic, kiedy poziom testosteronu w surowicy
utrzymuje sie ponizej 50 ng/dl lub 1,7 nmol/l, a dodatkowo wystepuje progresja bioche-
miczna lub progresja radiologiczna.

O progresji biochemicznej mowi sig, kiedy trzy kolejne wzrosty PSA, mierzone w odstepie
co najmniej tygodnia, charakteryzuja sie dwoma 50% wzrostami ponad najnizsza zmierzong
wartosc¢ (nadir), przy czym poziom PSA jest wiekszy niz 2 ng/ml.

W przypadku progresji radiologicznej stwierdza sig pojawienie sig nowych zmian nowotwo-
rowych: dwie lub wiecej nowych zmian kosthnych wykrytych w badaniu scyntygraficznym lub
zmiana tkanki miekkiej stwierdzona przy uzyciu kryteriow RECIST (Kryteria oceny odpowiedzi
w guzach litych). Sama progresja objawowa nie jest wystarczajaca do zdiagnozowania opor-
nosci na kastracje i musi zosta¢ poddana dalszym badaniom. [EAU 2017]

2.6 Wptyw mutacji BRCA 1 i BRCA 2 na wystepowanie
i przebieg choroby

Analiza srodokresowa prowadzonego aktualnie badania IMPACT wykazata wieksza czestosc
wystepowania raka prostaty u mezczyzn z mutacjami w linii zarodkowej BRCA2 niz u mez-
czyzn bez tej mutacji (19,4 na 1000 osobolat vs 12,0 na 1000 osobolat; p =0,03). Nowotwor
u nosicieli mutacji BRCA2 rozpoznawano w mtodszym wieku niz u pacjentow bez tej mutacji
(61 lat vs 64 lata; p=0,04). Ponadto pacjenci z mutacjami BRCA2 byli bardziej narazeni na
chorobe posredniego lub wysokiego ryzyka (77% vs 40%; p = 0,01). Statystyki zgtoszone przez
brytyjska Narodowa Stuzbe Zdrowia (NHS) sugerujg rowniez, ze u 20-25% mezczyzn z mutacija
BRCA2 w ktoryms momencie zycia wystepuje rak gruczotu krokowego.

Mutacje germinalne BRCA1 i BRCAZ wiaza sie z bardziej agresywnym od standardowego prze-
biegiem choroby (czestszy wynik > 8 w skali Gleasona, wystepowanie rozlegtych guzow w
stadium T 3 lub 4, zajecie weztéw chtonnych i wystepowanie przerzutow w momencie roz-
poznania). U pacjentow z mutacjami germinalnymi BRCA2 obserwuje sie rowniez wieksza
czestos¢ wystepowania raka wewnatrzprzewodowego, co koreluje ze ztym rokowaniem.

Mutacje BRCA2 sg zwigzane ze stabym przezyciem. U pacjentow z mutacja w linii zarodkowej
BRCA2 wtaczonych do badania PROREPAIR-B odnotowano o okoto 50% mniejsza mediane
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przezycia specyficznego dla przyczyny (CSS, ang. cause-specific survival) w porownaniu z
grupa pacjentow bez tej mutacji [17,4 miesigca vs 33,2 miesigca; wspotczynnik ryzyka
HR=2,10 95% przedziat ufnosci Cl=(1,07; 4,10); p = 0,027]. Mutacje BRCA2 zidentyfikowano
jako niezalezny czynnik prognostyczny dla CSS w mCRPC [HR=2,11; 95% Cl=(1,06; 4,18)].

W badaniu PROREPAIR-B u pacjentow z mutacjami HRR w linii zarodkowej (z czego 67% sta-
nowity mutacje BRCA2) czas od rozpoczecia terapii ADT do wystgpienia opornosci na kastra-
cje byt krdtszy niz u pacjentow bez takich mutacji (11,8 miesiecy vs 19,0 miesigcy; p =
0,031). Krotszy byt rowniez czas przezycia wolnego od progresji (3,3 miesigca vs 6,2 mie-
siaca; p = 0,01).

Dodatkowo u pacjentow z mutacjami odpowiedzialnymi za zaburzenia rekombinacji homo-
logicznej (HRR) przyjmujacych leczenie pierwszego rzutu (chemioterapie docetakselem)
czas przezycia wolnego od progresji byt krotszy niz u pacjentow bez tych mutacji (7,2 mie-
sigca vs 8,0 miesigca; p = 0,127). Badanie sugerowato rowniez, ze CSS i PFS2 byty istotnie
nizsze u pacjentow z mutacjami BRCAZ w linii germinalnej, ktorzy otrzymywali taksany jako
terapie pierwszego rzutu niz u pacjentow, ktorzy otrzymywali abirateron lub enzalutamid
(odpowiednio 17,0 miesiecy vs 24,0 miesiecy i 8,6 miesiecy vs 18,9 miesiecy), prawdopodob-
nie odzwierciedlajac nizsza skutecznosc¢ taksanow w tej populacji. [Castro 2019]

Z tego wzgledu szczegolnie istotne jest otrzymanie celowanego leczenia o skutecznosci udo-
wodnionej w grupie pacjentow po przebytej terapii NHA i z mutacjami genow BRCA 1/2.

2.7Epidemiologia i obcigzenie chorobg

RGK jest drugim na swiecie pod wzgledem czestosci diagnozowania nowotworem wystepu-
jacym u mezczyzn (w 2018 roku RGK zdiagnozowano u ok. 1,3 mln osdb, co stanowi 13,5%
przypadkow zachorowan na nowotwory wsrod mezczyzn), a czwartym w przypadku wszyst-
kich nowotwordw u mezczyzn i kobiet tacznie (7,1% przypadkow wszystkich zachorowan na
nowotwory). W 2018 roku oszacowano liczbe zgondw w przyblizeniu na 359 tys., co uczynito
RGK piata z gtownych przyczyn zgonow z powodu nowotworow u mezczyzn (6,7%) [WHO].

RGK wystepuje bardzo czesto, jest to drugi pod wzgledem czestosci (po raku ptuc) nowotwor
ztosliwy rozpoznawany u mezczyzn w Polsce. Liczba nowo rozpoznanych zachorowan (zacho-
rowalnos¢) na ten nowotwodr dynamicznie wzrasta, co roku odnotowuje sie okoto 2-2,5% wie-
cej nowych zachorowan niz w poprzednim, osiagajac w 2018 roku ponad 16 000 przypadkdow
(por. Tab. 2). W ciggu dwoch dekad liczba zachorowan wzrosta okoto 4-krotnie [KRN].

Wiegkszos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego przypada w siodmej
i 0smej dekadzie zycia (87% zachorowan wystepuje po 60. roku zycia, ponad 50% zachorowan
przypada po 70. roku zycia). Ryzyko zachorowania wzrasta gwattownie od szostej dekady
zycia osiagajac maksimum po 75 roku zycia (okoto 350/10°) (por. Rys. 1) [KRN, Rak prostaty].

Z danych opublikowanych w 2012 r. wynika, ze wskaznik zachorowan na RGK w Polsce utrzy-
muje sie na poziomie nieznacznie ponad 30 zachorowan na 100 tys. mezczyzn (29,9 w roku
2008 i 32,8 w roku 2009). [Btaszczyk 2012]

Dane NFZ wskazuja, ze w programie B.56 w 2020 roku leczonych byto 3744 pacjentow z
mCRPC. Biorac pod uwage dane GUS z 2020 roku, wedtug ktorych populacja mezczyzn w
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Polsce wynosita wowczas 18 502 241, wskaznik chorobowosci dla mCRPC wynosit wtedy ok.
20,2 na 100 tys. mezczyzn.

Tab. 2. Liczba zachorowan i zgonoéw na nowotwor ztosliwy gruczotu kroko-
wego (ICD-10 Cé61) w Polsce w latach 1999-2018 wg danych KRN.

Rok Liczba zachorowan Liczba zgonow
1999 4 414 2 911
2000 5 049 3147
2001 5 391 3365
2002 5236 3 488
2003 5832 3390
2004 6 257 3578
2005 7095 3592
2006 7154 3 681
2007 7 638 3932
2008 8 269 3892
2009 9142 4 041
2010 9273 3940
2011 10 318 4 085
2012 10 948 4199
2013 12 162 4 281
2014 12 343 4 440
2015 14 211 4 876
2016 15 961 5220
2017 16 253 5365
2018 16 414 5574

16



Rys. 1. Zachorowalnos¢ na nowotwory gruczotu krokowego w Polsce w latach
2010-2018 w zaleznosci od wieku — dane KRN.
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Liczba zgondw z powodu nowotwordow ztosliwych gruczotu krokowego wyniosta w 2018 roku
ponad 5 000. Wigkszosc zgonow z powodu nowotworow ztosliwych gruczotu krokowego wy-
stepuje po 75. roku zycia (60%), przy czym ponad 90% zgondw odnotowano po 60. roku Zycia.
Najwiecej zgondw u mezczyzn notuje sie w na przetomie dsmej i dziewiatej dekady zycia.
Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta wraz z wiekiem poczawszy od siédmej de-
kady zycia (por. Rys. 2) [KRN].

U mezczyzn umieralnos¢ z powodu raka gruczotu krokowego w najstarszej grupie wiekowej
wzrastata od potowy lat 60. do poczatku lat 90. ubiegtego wieku (90 na 100 tys. osob w 1965
roku wobec 118 na 100 tys. osob w 1991 roku), przy czym nastapito przyspieszenie tempa
wzrostu umieralnosci do poczatku XXI wieku (prawie 170/10° oséb). W pierwszej dekadzie
XXI wieku umieralnosc ustabilizowata sie na statym poziomie (okoto 160 na 100 tys. osob).
Wsrod mezczyzn w srednim wieku (45-64 lat) umieralnosc nieznacznie wzrastata do poczatku
XXI wieku, po czym nastapita stabilizacja na poziomie okoto 10 na 100 tys. osob (por. Rys. 3)
[KRN].
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Rys. 2. Umieralnos¢ na nowotwory gruczotu krokowego w Polsce w latach

2010-2018 w zaleznosci od wieku — dane KRN.
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Rys. 3. Trend umieralnosci na nowotwory gruczotu krokowego w Polsce w la-
tach 1965-2013 w wybranych grupach wieku — dane KRN.
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U wiekszosci pacjentow w momencie diagnozy rak zlokalizowany jest wytacznie w prostacie
i u duzego odsetka pacjentow (ok. 75%) moze byc leczony z intencja radykalng za pomoca
zabiegu operacyjnego lub radioterapii. Jednak okoto jedna czwarta pacjentow jest diagno-
zowana juz na etapie choroby z przerzutami odlegtymi (wrazliwej na hormony (de novo me-
tastatic HSPC)), a u niewielkiego odsetka pacjentow (1,4%) w momencie rozpoznania wyste-
puje przerzutowa choroba hormonowrazliwa wysokiego ryzyka.[Wade 2018]

Chociaz do 85% pacjentow z choroba hormonowrazliwg reaguje na leczenie ADT, u 10-50%
wystepuje progresja choroby do raka prostaty opornego na kastracje (CRPC) w ciggu 3-5 lat
od rozpoznania. Wystgpienie opornosci na kastracje mozna stwierdzic, kiedy poziom testo-
steronu w surowicy utrzymuje sig¢ ponizej 50 ng/dl lub 1,7 nmol/l, a dodatkowo wystepuje
progresja biochemiczna lub progresja radiologiczna. O progresji biochemicznej mowi sie,
kiedy trzy kolejne wzrosty PSA, mierzone w odstepie co najmniej tygodnia, charakteryzuja
sie dwoma 50% wzrostami ponad najnizsza zmierzong wartosc (nadir), przy czym poziom PSA
jest wiekszy niz 2 ng/ml. W przypadku progresji radiologicznej stwierdza sie pojawienie sie
nowych zmian nowotworowych: dwie lub wigcej nowych zmian kostnych wykrytych w bada-
niu scyntygraficznym lub zmiana tkanki migkkiej stwierdzona przy uzyciu kryteriéw RECIST
(Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych). Sama progresja objawowa nie jest wystarcza-
jaca do zdiagnozowania opornosci na kastracje i musi zostac poddana dalszym badaniom.
Opornos¢ na ADT moze wystapi¢ przed (stadium CRPC) lub po wystapieniu przerzutow
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(stadium mCRPC), chociaz w wiekszosci przypadkow (okoto 84% przypadkow) przerzuty wy-
stepuja juz w czasie rozwijania sie opornosci na ADT. Rak prostaty ma duza sktonnosc do
tworzenia przerzutow do kosci, co jest gtowng przyczyna smiertelnosci. [EAU 2017, Naka-
zawa 2017, Saad 2010, Wolff 2012, Hechmati 2012, Ivanescu 2014]

Dodatkowo ok. 10% populacji jest nosicielami mutacji genéw BRCA1 i BRCA2, odpowiadaja-
cych za wyzsze ryzyko zachorowania i bardziej agresywny od standardowego przebieg cho-
roby. Pacjenci z mutacjami BRCA1/2 stanowia populacje wnioskowang dla olaparybu. Do-
ktadne szacunki dotyczace liczebnosci tej populacji, oparte na statystykach NFZ z ostatnich
lat, przedstawiono w dokumencie BIA niniejszej analizy [Lynparza BIA 2021].

Jednoczesnie, nie odnaleziono wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu kli-
nicznego dotyczacego populacji docelowej specyficznej zgodnie z kryteriami wiaczenia do
proponowanego programu lekowego.

2.8 Aktualne postepowanie medyczne

Wybor metody leczenia uzalezniony jest od wielu czynnikow: stopnia zaawansowania cho-
roby, oceny ryzyka (na podstawie stezenia PSA oraz wartosci w skali Gleasona), wieku cho-
rego i spodziewanego czasu przezycia.

Mozna wyodrebnic trzy gtowne sposoby leczenia tego nowotworu: operacje (wycigecie gru-
czotu krokowego), radioterapie oraz leczenie systemowe (terapie hormonalna, klasycznag
chemioterapie lub leczenie ukierunkowane molekularnie).

U wiekszosci pacjentow w momencie diagnozy rak zlokalizowany jest wytgcznie w prostacie
i u duzego odsetka pacjentow (ok. 75%) moze byc leczony z intencja radykalng za pomoca
zabiegu operacyjnego lub radioterapii. Jednak okoto jedna czwarta pacjentow jest diagno-
zowana juz na etapie choroby z przerzutami odlegtymi (wrazliwej na hormony (de novo me-
tastatic HSPC)), a u niewielkiego odsetka pacjentow w momencie rozpoznania wystepuje
przerzutowa choroba hormonowrazliwa wysokiego ryzyka. Ze wzgledu na role androgendow
(testosteronu i dihydrotestosteronu) w progresji nowotworu, leczeniem z wyboru jest tera-
pia antyandrogenowa (ADT). [Stephenson 2007, Wade 2018]

Do niedawna leczenie przerzutowego raka gruczotu krokowego pozostawato wzglednie nie-
zmienione od czasu pierwszego doniesienia o skutecznosci ADT w latach 40. Chociaz wiek-
szos¢ pacjentow wykazuje poczatkowa odpowiedz na ADT, tylko 5-10% przezywa ponad 10
lat od rozpoczecia leczenia, przy czym mediana progresji do choroby opornej na kastracje
wynosi 2-3 lata. Przed 2004 r. pacjenci byli leczeni poprzez wtdrng manipulacje hormonalng
(np. bikalutamid i nilutamid, ketokonazol lub kortykosteroidy) w przypadku progresji cho-
roby u pacjentow leczonych za pomoca ADT, jednak abirateron i enzalutamid, wprowadzone
odpowiednio w latach 2011 i 2012, znacznie zmienity schemat leczenia i wydtuzyty przezycie
u mezczyzn z mCRPC. [Beer 2017]

W Polsce refundowane sa oba wymienione wyzej NHA: abirateron, bedacy inhibitorem CYP17
(enzym bioracy udziat w syntezie androgendow), i enzalutamid (antyandrogen nowej genera-
cji, ktory poza blokowaniem samego receptora androgenowego hamuje takze jego prze-
mieszczanie sie do jadra komodrkowego iinterakcje z DNA). W leczeniu raka gruczotu
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krokowego zatwierdzone sa réwniez inne, nierefundowane w Polsce NHA. Biorac pod uwage
mechanizm dziatania NHA, ktore albo blokuja biosynteze androgendw (tj. abirateron) albo
blokuja receptory androgenowe na komérkach raka prostaty (np. enzalutamid), mozna zato-
zyc, ze leki z tej samej klasy, podobne pod wzgledem mechanicznym i terapeutycznym wy-
kazuja zblizong skutecznosc. Co za tym idzie, wyniki dotyczace skutecznosci enzalutamidu i
abirateronu moga byc ekstrapolowane na pozostate leki z klasy NHA. [PTOK 2013], [EMA
2020].

Wytyczne kliniczne i decydenci w zakresie opieki zdrowotnej zalecaja chemioterapie przed
lub po progresji choroby u pacjentow leczonych NHA. Docetaksel, lek przeciwnowotworowy
z grupy taksanow, wprowadzony w 2004 r., szybko zastapit mitoksantron (stosowany w opiece
paliatywnej) jako standard leczenia mCRPC w oparciu o zwigkszona korzys¢ w zakresie prze-
Zycia w porownaniu z mitoksantronem, z mediang wzrostu OS o 1,9-2,4 miesiaca. Nastepnie
w 2011 r. kabazytaksel zostat zatwierdzony jako terapia po progresji choroby u pacjentow
leczonych docetakselem. Pomimo coraz wigkszej ilosci dostepnych informacji istniejg ogra-
niczone wytyczne dotyczace optymalnej kolejnosci stosowania taksanow i NHA. Obecnie pa-
cjenci otrzymuija te leki w dowolnej kolejnosci w przypadku progresji do choroby opornej na
kastracje. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi NCCN zalecenia dotyczace leczenia pocho-
dzace z wytycznych réznych towarzystw nie s klasyfikowane jako konkretne linie leczenia,
ale sg podzielone na terapie, ktore powinno sie stosowac przed lub po docetakselu badz
przed lub po zastosowaniu NHA. [Teo 2019, Petrylak 2004, Tannock 2004, EMA 2010, FDA
2010]

Nalezy takze podkresli¢, ze nie sa dostepne zadne dowody na skutecznos¢ chemioterapii
taksanami u chorych z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
mutacjami w genach BRCA1/2. Co wiecej - wyniki obserwacyjnego prospektywnego badania
PROREPAIR-B wskazuja, ze chorzy z germinalnymi mutacjami BRCA2 odnosza gorsze efekty
kliniczne, jezeli najpierw sa leczeni taksanami, a nastepnie otrzymuja terapie NHA (np. maja
krotszy czas do drugiej progresji choroby - 8,6 miesigca vs 18,9 miesiecy). Moze to wskazy-
wac, iz skutecznosc taksanow w populacji z mutacjami BRCA jest mniejsza niz w populacji
bez tych mutacji. [Castro 2019]

Obecnie w Polsce, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ], pacjenci z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego leczeni sa w ramach programu lekowego B.56, pt. ,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”. W ramach niniejszego programu stoso-
wane sg octan abirateronu, enzalutamid i dichlorek radu Ra-223. Zapisy programu pozwalaja
na stosowanie terapii NHA przed badz po chemioterapii docetakselem. Z kolei w Unii Euro-
pejskiej NHA stosowane sa na wczesniejszych etapach choroby, kiedy u pacjentow nie wy-
stepuja jeszcze przerzuty odlegte (cecha MO wg klasyfikacji TNM). W Polsce refundowana
jest rowniez terapia docetakselem i dopuszczalne jest rownoczesne stosowanie docetakselu
i ADT w sytuacji, gdy u nowo diagnozowanego pacjenta wystepuja juz przerzuty (faza de
novo mHSPC). Z kolei kabazytaksel nie jest systemowo dostepny jako lek refundowany.

Zadna z istniejacych terapii, stosowanych w mCRPC nie prowadzi do wyleczenia; terapie
stuzg natomiast przedtuzaniu przezycia lub pozwalajg na ztagodzenie objawdw choroby. Abi-
rateron jest inhibitorem enzymu CYP17, bioracego udziat w syntezie androgendw,
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natomiast enzalutamid blokuje receptor androgenowy i hamuje jego przemieszczanie sie do
jadra komorkowego i interakcje z DNA. Ze wzgledu na ich mechanizm dziatania, NHA poczat-
kowo powstrzymuja one postep choroby niezaleznie od opornosci na ADT. Jednak z czasem
komorki nowotworowe przystosowuja sie i rozwijaja rowniez opornosc na leczenie ukierun-
kowane na os androgenu, takie jak NHA i konieczna jest dalsza terapia. W konsekwencji
opornosc na leczenie jest problemem dotyczacym zaréwno terapii NHA jak i taksanami, co
oznacza, ze wysoki odsetek pacjentow ostatecznie doswiadcza progresji choroby i wymaga
dalszego leczenia. Identyfikacja nieprawidtowosci w genach zaangazowanych w szlak HRR,
w tym BRCA1, BRCA2 i ATM, sugeruje, ze pacjenci z tymi mutacjami maja zwiekszonag wraz-
liwosc na inhibitory PARP. Niedawne pojawienie sie terapii celowanych, takich jak olaparyb,
poszerza mozliwosci leczenia w populacji, w ktorej wczesniej nie istniaty zadne zatwier-
dzone terapie celowane.

Skutecznosc inhibitorow PARP u pacjentow z mCRPC po raz pierwszy wykazano w jednora-
miennych badaniach fazy II: TOPARP-A i TOPARP-B. Wyniki tych badan wykorzystano w celu
zaprojektowania badania Il fazy PROfound, ktore byto podstawa dowodowa zatwierdzenia
olaparybu przez FDA w maju 2020 r. do leczenia dorostych pacjentéw z mutacjami genow
naprawy rekombinacji homologicznej, u ktorych to pacjentow doszto do progresji po lecze-
niu enzalutamidem lub abirateronem. Jest to waska populacja pacjentow szczegdlnie po-
trzebujacych terapii celowanej — tacy pacjenci otrzymali juz wczesniej kilka linii leczenia,
a dodatkowo mutacje genow BRCA1/2 wigzg sie z bardziej agresywnym przebiegiem choroby
i mniejszymi szansami na przezycie.

Inhibitor PARP rucaparib zostat rowniez zatwierdzony przez FDA w maju 2020 r. u pacjentow
Z patogenna mutacja BRCA (zarodkowa i/lub somatyczng) z mCPRC, ktorzy byli leczeni te-
rapia skierowang na AR i chemioterapig oparta na taksanach, a zatem obejmuje wezsza po-
pulacje niz olaparyb.

2.9Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 08.07.2021 r. Przeszukano strony towarzystw naukowych
i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Ponizej zestawiono odnalezione pol-
skie i europejskie lub ogdlnoswiatowe wytyczne i rekomendacje praktyki klinicznej, nie star-
sze niz 5 lat, dotyczace leczenia opornego ma kastracje raka gruczotu krokowego:

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) [ASCO 2019]

e European Association of Urology, European Association of Nuclear Medicine, Euro-
pean Society for Radiotherapy and Oncology, European Society of Urogenital Radiol-
ogy, International Society of Geriatric Oncology (EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG) [EAU-
EANM-ESTRO-ESUR-SIOG 2020];

e European Society for Medical Oncology (ESMO) [ESMO 2020];
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [NCCN 20217;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [NICE 2020].

W Tab. 3 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych.
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Tab. 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja,
rok

Interwencje rekomendowane w leczeniu mCRPC

ASCO 2019

W leczeniu przerzutowego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego za-
leca sie nieprzerwang terapie ADT (chirurgiczng badz farmakologiczng) trwa-
jaca dozywotnio. (umiarkowanie silne zalecenie)

Pacjentom z mCRPC nalezy réwniez zaleci¢ octan abirateronu/prednizon, en-
zalutamid lub rad-223 (silne zalecenie), a dodatkowo docetaksel/prednizon po
dokonaniu oceny ryzyka toksycznosci. (umiarkowanie silne zalecenie)

Sipuleucel-T mozna zaleci¢ pacjentom bez objawdw lub z minimalnymi obja-
wami. (stabe zalecenie)

Mezczyznom, u ktorych doszto do progresji podczas chemioterapii docetakse-
lem, mozna zalecic kabazytaksel po dokonaniu oceny ryzyka toksycznosci.
(umiarkowanie silne zalecenie)

Mozna zaproponowac mitoksantron po dokonaniu oceny (najprawdopodobniej
ograniczonych) korzysci klinicznych i ryzyka toksycznosci. (stabe zalecenie)

Mozna podac ketokonazol lub antyandrogeny (bikalutamid, flutamid, niluta-
mid) z uwzglednieniem ograniczonych znanych korzysci klinicznych. (stabe za-
lecenie)

Nie nalezy podawac bewacyzumabu, estramustyny ani sunitynibu. (stabe zale-
cenie)

Nie ma wystarczajacych dowodow oceniajacych optymalne sekwencje lub kom-
binacje terapii. Wszyscy pacjenci powinni by¢ objeci opieka paliatywna.

EAU-EANM-ES-
TRO-ESUR-SIOG,
2020

W rozpoznaniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego zaleca sig zba-
danie poziomu testosteronu i potwierdzenie, ze utrzymuje sie on ponizej

50 ng/dl. Leczenie oraz doradztwo powinno byc prowadzone przez zespot mul-
tidyscyplinarny i opierac sie na czynnikach wydtuzajacych zycie pacjenta.
(silne zalecenie)

Dobor leczenia pierwszego rzutu powinien byc oparty o stan sprawnosci, ob-
jawy, obecnosc chorob wspatistniejacych, umiejscowienie i rozlegtosc nowo-
tworu oraz prowadzong wczesniej terapie hormonalna. Do zalecanych lekow
naleza: abirateron, kabazytaksel, docetaksel, enzalutamid, olaparyb, rad-223
oraz sipuleucel-T. (silne zalecenie)

Opieka wspomagajaca w CRPC obejmuje srodki chronigce kosci i zapobiegajace
powstawaniu przerzutow do szkieletu. Zaleca sie monitorowanie poziomu wap-
nia w surowicy, suplementacje wapnia i witaminy D przy leczeniu denosuma-
bem lub bisfosfonianami. U pacjentow z uciskiem rdzenia kregowego zalecane
sq wysokie dawki kortykosteroidow, radioterapia oraz, w miare mozliwosci, za-
bieg chirurgiczny w obrebie kregostupa. (silne zalecenie)

Pacjentom z CRPC i wysokim ryzykiem wystapienia przerzutow nalezy zalecic
apalutamid, darolutamid lub enzalutamid, aby opdznic wystapienie przerzu-
tow. (silne zalecenie)
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Pacjentom z mCRPC i progresja po chemioterapii docetakselem nalezy zalecic
dalsze przedtuzajace zycie opcje leczenia, ktdre obejmuja abirateron, kabazy-
taksel, enzalutamid, rad-223 i olaparyb w przypadku mutacji genéw naprawy
rekombinacji homologicznej DNA (HRR). (silne zalecenie)

W przypadku wystapienia przerzutow zaleca sie leczenie docetakselem

75 mg/m2 co 3 tygodnie u pacjentdw bez przeciwwskazan do leczenia cytotok-
sycznego. U pacjentow z progresja po chemioterapii docetakselem nalezy za-
stosowac dalsze przedtuzajace zycie opcje leczenia, ktore obejmuja abirate-
ron, kabazytaksel, enzalutamid i rad-223. W przypadku pacjentow wczesniej
leczonych docetakselem i progresja w ciggu 12 miesiecy leczenia abirateronem
lub enzalutamidem zaleca sig zastosowanie kabazytakselu. (silne zalecenie)

W przypadku, gdy pacjent nie moze przyjmowac terapii docetakselem ani ola-
parybem i mozna oczekiwac, ze efekty uboczne nie przewyzsza korzysci z le-
czenia dopuszczalne jest zastosowanie sekwencji NHA po NHA.

ESMO, 2020 W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego zaleca sig terapie:
ADT + apalutamid, ADT + darolutamid oraz ADT + enzalutamid.
Jako leki pierwszego rzutu w opornym na kastracje raku gruczotu krokowego
z przerzutami zalecane sg: abirateron, docetaksel, enzalutamid oraz ;;;Ra dla
pacjentow, u ktorych nie mozna zastosowac wczesniej wymienionych lekow
(i u ktorych wystepuja przerzuty tylko do kosci).
Te same leki stosowane mogg byc¢ w drugim rzucie.

e Abirateron lub enzalutamid sg zalecane u bezobjawowych/tagodnie ob-
jawowych mezczyzn z przerzutowym CRPC [I, A].

* Docetaksel jest zalecany dla mezczyzn z przerzutowym CRPC [I, A].

e U pacjentow z przerzutowym CRPC po podaniu docetakselu, zaleca-
nymi opcjami sg abirateron, enzalutamid i kabazytaksel [l, A].

e U chorych z przerzutami do kosci z powodu CRPC, zagrozonych klinicz-
nie istotnymi zdarzeniami kostnymi zaleca sie stosowanie bisfosfonia-
now lub denosumabu [I, B].

e 223Ra jest zalecany u mezczyzn z objawowym CRPC z przewagg prze-
rzutow do kosci i bez przerzutow do trzewi [l, B].

e Olaparyb mozna rozwazyc po zastosowaniu lekow hormonalnych nowej
generacji u pacjentow z mCRPC z mutacjami w genach BRCA1 lub
BRCA2 [, B].

e 22Ra nie jest zalecany w potaczeniu z abirateronem i prednizolonem
(I, E].

e Nie zaleca sie ponownego stosowania NHA (abirateronu po enzalutami-
dzie lub odwrotnie) [ll, D].

e Testowanie pod katem obecnosci mutacji w genach BRCA2 i innych ge-
nach DDR zwiazanych z zespotami predyspozycji do nowotworu jest za-
lecane u pacjentéw z wywiadem rodzinnym w kierunku raka i powinno
byc¢ rozwazone u wszystkich pacjentow z przerzutowym rakiem gru-
czotu krokowego [lII, B].

NCCN, 2021 Po wczesniejszej terapii NHA, bez wczesniejszej terapii docetakselem:

¢ Preferowana terapia:
- docetaksel (zalecenie | kategorii)
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- sipuleucel-T

e Terapia uzyteczna w niektorych przypadkach:
- olaparyb u pacjentéw z mutacjami HRR (zalecenie | kategorii)
- kabazytaksel/karboplatyna
- pembrolizumab
-rad-223 u pacjentow z objawowymi przerzutami do kosci (zalecenie |
kategorii)
-rucaparyb u pacjentow z mutacjami BRCA1/2

¢ Inne rekomendowane leczenie:
-abirateron
-abirateron + deksametazon
-enzalutamid
-inne leczenie hormonalne drugiej linii

Po wczesniejszej terapii NHA i wczesniejszej terapii docetakselem:

e Preferowana terapia:
- kabazytaksel (zalecenie | kategorii)
- ponowne leczenie docetakselem (wytacznie u pacjentow, u ktorych
nie wystapita progresja przy wczesniejszej terapii docetakselem)

e Terapia uzyteczna w niektorych przypadkach:
- olaparyb u pacjentow z mutacjami HRR (zalecenie | kategorii)
- kabazytaksel/karboplatyna
- pembrolizumab
- mitoksantron w ramach opieki paliatywnej u pacjentow, ktorzy nie
toleruja innych terapii
-rad-223 u pacjentow z objawowymi przerzutami do kosci (zalecenie |
kategorii)
-rucaparyb u pacjentow z mutacjami BRCA1/2

e Inne rekomendowane leczenie:
-abirateron
-enzalutamid
-inne leczenie hormonalne drugiej linii

Wytyczne dopuszczajg sekwencje leczenia NHA po NHA, nie zalecajg natomiast
Radu-223 z jakakolwiek terapia systemowa. Ponowne leczenie docetakselem
jest zalecane tylko w szczegolnych okolicznosciach.

NICE, 2020

Przed rozpoczeciem chemioterapii w przypadku CRCP zaleca sie:

e kortykosteroidy, np. deksametazon (0,5 mg dziennie) jako terapie hor-
monalng trzeciego rzutu po terapii antyandrogenowej;

¢ abirateron w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest zale-
cany u oséb, u ktorych nie wystepuja, badz wystepujg tagodne objawy
po niepowodzeniu terapii antyandrogenowej;

s enzalutamid jest zalecany u oséb, u ktérych nie wystepuja, badz wy-
stepuja tagodne objawy po niepowodzeniu terapii antyandrogenowej.

Chemioterapia
Docetaksel jest zalecany, w ramach jego licencjonowanych wskazan, jako op-

cja leczenia dla osob z hormonopornym rakiem prostaty tylko wtedy, gdy
wskaznik Karnofskiego, okreslajacy stan sprawnosci, wynosi 60% lub wiecej.
Zaleca sie przerwanie leczenia docetakselem:
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e po zakonczeniu planowanego leczenia liczacego do 10 cykli lub

e jesli wystapia ciezkie zdarzenia niepozadane lub

e w przypadku progresji choroby potwierdzonej kryteriami klinicznymi
lub laboratoryjnymi, badz poprzez badania obrazowe.

W przypadku nawrotu choroby po zakonczeniu planowanego przebiegu che-
mioterapii nie zaleca sie powtarzania cykli leczenia docetakselem.

Mozliwosci leczenia po chemioterapii z zastosowaniem docetakselu
Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest zalecany
jako opcja w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego u pacjentow,
u ktorych choroba postepowata w trakcie lub po chemioterapii docetakselem,
tylko jesli:

¢ dana osoba ma stan sprawnosci ECOG réwny 0 lub 1;

s dana osoba przyjeta 225 mg / m2 lub wigcej docetakselu;

e leczenie kabazytakselem jest przerywane, gdy choroba postepuje lub
po maksymalnie 10 cyklach (w zaleznosci od tego, co nastgpi wcze-
sniej).

Enzalutamid (w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu) jest zalecany
jako opcja leczenia przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na le-
czenie hormonalne u o0sob dorostych, u ktdrych doszto do progresji choroby w
trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel, tylko jesli producent za-
pewni enzalutamid ze znizka ustalona w schemacie dostepu dla pacjenta.
Niniejsze wytyczne nie obejmujg zastosowania enzalutamidu w leczeniu raka
gruczotu krokowego opornego na leczenie hormonalne z przerzutami, leczo-
nego wczesniej abirateronem.

Abirateron w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest zalecany jako
opcja w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzu-
tami u dorostych tylko wtedy, gdy:

¢ ich choroba rozwingta sig¢ podczas lub po jednym schemacie chemiote-
rapii zawierajacym docetaksel oraz

¢ producent dostarcza abirateron zgodnie z ustaleniami handlowymi do-
tyczacymi dostepu uzgodnionymi z NHS England.
Osoby obecnie otrzymujace abirateron w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem, u ktorych choroba nie spetnia opisanych powyzej kryteriow,
powinny moc kontynuowac terapie do czasu, gdy wraz z lekarzem uznaja za
stosowne jej zaprzestanie.

Do opcji terapeutycznych leczenia CRCP z przerzutami do kosci naleza: kwas
zoledronowy, bisfosfoniany oraz dichlorek radu-223.

Brak zalecen dotyczacych terapii olaparybem moze wynikac z faktu, ze wy-
tyczne zostaty opublikowane przed rejestracjg olaparybu.

ADT — terapia antyandrogenowa (ang. androgen deprivation therapy); CRPC — oporny na
kastracje rak porstaty (ang. castration resistant prostate cancer); EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG —
European Association of Urology, European Association of Nuclear Medicine, European Society for
Radiotherapy and Oncology, European Society of Urogenital Radiology, International Society of
Geriatric Oncology; ESMO — European Society for Medical Oncology; FDA — Amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration); NCCN — National Comprehensive
Cancer Network; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PTOK — Polskie To-
warzystwo Onkologii Klinicznej; RGK — rak gruczotu krokowego.
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Podsumowanie wytycznych

Odnaleziono 5 zestawow wytycznych nie starszych niz 5 lat wydanych przez organizacje
ASCO, EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG, ESMO, NCCN i NICE. Wszystkie wytyczne odnoszg sie do
leczenia przerzutowego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecaja stosowanie NHA w mCRPC zaréwno przed jak i po
chemioterapii docetakselem.

Zarowno wytyczne EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG, NCCN jak i ESMO zalecaja terapie olapary-
bem w leczeniu pacjentdw z mutacjami w genach naprawy rekombinacji homologicznej,
przy czym wytyczne ESMO wskazuja konkretnie na mutacje BRCA1/2. Brak takiego zalecenia
w rekomendacjach NICE moze wynikac z faktu, ze wytyczne te zostaty opublikowane przed
rejestracja olaparybu we wnioskowanym wskazaniu.

Wytyczne ESMO zalecaja diagnostyke pod katem obecnosci mutacji w genach BRCA2 i innych
genach DDR zwigzanych z zespotami predyspozycji do nowotworu u pacjentow z wywiadem
rodzinnym w kierunku raka i zaznaczaja, ze testowanie powinno byc rozwazone u wszystkich
pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego.

Docetaksel jest w wytycznych zalecany jako leczenie pierwszego rzutu, u pacjentow w do-
brym stanie zdrowia — wytyczne NICE zaznaczaja, Ze wskaznik Karnofskiego, okreslajacy
stan sprawnosci, powinien wynosic¢ 60% lub wiecej. Wedtug wytycznych NICE ponowne lecze-
nie docetakselem u pacjentow, ktorzy juz przeszli takg terapie, jest niewskazane. Z kolei
wedtug wytycznych NCCN ponowne leczenie docetakselem jest zalecane tylko w szczegol-
nych okolicznosciach u pacjentow, ktorzy wczesniej podczas takiego leczenia na etapie gdy
choroba byta w stadium wrazliwym na kastracje, nie wykazywali ewidentnych dowoddéw na

progresje.
Wytyczne NCCN oraz ASCO dopuszczaja sekwencje leczenia NHA po NHA, przy czym wytyczne
NCCN nie zalecaja terapii Radem-223 z jakakolwiek terapig systemowa.

Wytyczne zalecajg rowniez terapie kabazytakselem po niepowodzeniu terapii docetakselem,
ten lek nie jest jednak refundowany w Polsce.
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3 Schemat PICOS

3.10kreslenie liczebnosci populacji docelowej

Oszacowania dotyczace populacji zawarto w dokumencie BIA. Liczebnosc¢ populacji oszaco-
wano na 79 pacjentow w roku 2022 oraz 111 pacjentow w roku 2023.

3.2Interwencja

3.2.1 Charakterystyka interwencji

W Tab. 4 przedstawiono szczegotowe dany dotyczace olaparybu.

Dane odnoszace sige do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego [ChPL Lynparza]. W projekcie programu lekowego schemat dawkowa-
nia leku jest zgodny z informacjami zawartymi w aktualnej Charakterystyce Produktu Lecz-

niczego.

Tab. 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie —
kod EAN

Lynparza®, tabl. powl., 100 mg, 56 tabl., kod EAN 05000456031325
Lynparza®, tabl. powl., 150 mg, 56 tabl., kod EAN 05000456031318

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki prze-
ciwnowotworowe, ATC: LO1XKO1.

Substancja czynna

olaparyb

Whnioskowane Monoterapia w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na

wskazanie kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnosciag mutacji BRCA1/2 (dzie-
dzicznych i/lub somatycznych), u ktorych po wczesniej zastosowanej tera-
pii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystapita progresja
choroby.

Dawkowanie Leczenie produktem Lynparza powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz

doswiadczony w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczni-
czych.

Zalecana dawka produktu Lynparza w monoterapii lub w skojarzeniu z be-
wacyzumabem wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe,
co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg. W celu zmniejszenia
dawki dostepna jest tabletka 100 mg.

Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystapienia progresji choroby
podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. U pacjen-
tow niepoddanych kastracji chirurgicznej podczas leczenia nalezy konty-
nuowac kastracje farmakologiczna analogiem hormonu uwalniajacego hor-
mon luteinizujacy (LHRH).

Droga podania

doustna
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Mechanizm dziata-
nia na podstawie
ChPL

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzyméw okreslanych mianem
polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1,
PARP-2 i PARP-3) i wykazano, ze hamuje on wzrost niektorych nowotworo-
wych linii komorkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzow in vivo,
stosowany jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi
chemioterapeutykami.

Enzymy PARP sa konieczne dla wydajnej naprawy peknigc pojedynczej nici
DNA, a istotny aspekt indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby
- po modyfikacji chromatyny - polimeraza PARP dokonata auto-modyfikacji
i odtaczyta sie od DNA, utatwiajac w ten sposob dostep do DNA enzymom
dokonujacym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision re-
pair, BER). Gdy olaparyb jest przytaczony do miejsca aktywnego polime-
razy (PARP) zwiazanej z DNA, uniemozliwia to odtaczenie PARP i enzym
ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komor-
kach podlegajacych replikacji prowadzi to do pekniec obu nici DNA, gdy
widetki replikacyjne napotykaja kompleks PARP-DNA. W komorkach prawi-
dtowych naprawa metoda rekombinacji homologicznej (ang. homologous
recombination repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych peknigc po-
dwoijnej helisy DNA. Przy braku funkcjonalnych elementéw HRR takich jak
BRCA1 lub 2, pekniecia podwojnej helisy DNA nie moga zostac precyzyjnie
ani skutecznie naprawione. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane
sg alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak taczenia nieho-
mologicznych koncow (ang. non-homologous end joining, NHEJ), co prowa-
dzi do zwiekszonej niestabilnosci genomu. Po pewnej liczbie rund replika-
cji niestabilnos¢ genomu moze osiagnac poziom wykluczajacy dalsze funk-
cjonowanie komorki, co prowadzi do obumarcia komorki nowotworowej,
jako ze komorki nowotworowe wykazujg znaczna liczbe uszkodzern DNA

w porownaniu z komorkami prawidtowymi. Przy braku mutacji BRCA1 lub
BRCA2 szlak HRR moze byc zaburzony przez inne mechanizmy, chociaz
aberracja i penetracja bedace przyczyna tych zaburzen nie zostaty w petni
wyjasnione. Brak w petni funkcjonalnego szlaku HRR jest jednym z kluczo-
wych czynnikow determinujacych platynowrazliwosc w raku jajnika i in-
nych nowotworach ztosliwych.

W modelach in vivo z dysfunkcja genu BRCA1/2, olaparyb podawany po le-
czeniu zwigzkami platyny powodowat opoznienie progresji guza oraz
zwiekszenie catkowitego przezycia w porownaniu z leczeniem samymi
zwigzkami platyny, co korelowato z okresem leczenia podtrzymujacego
olaparybem.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego.

Zrédto: ChPL Lynparza

3.2.1.1  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 5 przedstawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na do-
puszczenie do ob-
rotu

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow: 19.05.2020 r.
Europejska Agencja Lekow: 17.09.2020 r.
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Zarejestrowane
wskazania do sto-
sowania

w monoterapii w:

o leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow z zaawan-
sowanym (w stopniu Il i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonko-
wym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, ra-
kiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obec-
noscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycz-
nej), u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowita lub cze-
sciowa) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na zwiazkach platyny.

o leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow z platy-
nowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpo-
wiedz (catkowitg lub czesciowa) na chemioterapie opartg
na zwiazkach platyny.

w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu pod-
trzymujacym dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stopniu Il
i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim
stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pier-
wotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catko-
witg lub czesciowa) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na zwiazkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem

i u ktorych nowotwor ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami
procesu rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombina-
tion deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci mu-
tacji BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi
mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo
zaawansowany lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wczesniej
otrzymac terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia
(neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze
pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii. U pacjentéw z ra-
kiem piersi z obecnoscia receptorow hormonalnych (HR-dodatni)
powinna rowniez wystapi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej
terapii hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentow zastosowac
terapii hormonalnej.

w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow

Z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscia dziedzicz-
nych mutacji BRCA1/2, u ktdorych nie wystapita progresja choroby
po leczeniu zwiazkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ra-
mach pierwszej linii chemioterapii.

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnoscia
mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktdrych po
wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu
hormonalnym wystapita progresja choroby.

Status leku siero-
cego

NIE

Warunki dopusz-
czenia do obrotu

Zroédto: ChPL Lynparza
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Olaparyb zostat zarejestrowany przez FDA w leczeniu dorostych pacjentow z mCRPC z muta-
cja genow HRR, u ktorych to pacjentow doszto do progresji choroby po wczesniejszym le-
czeniu enzalutamidem lub abirateronem. Rozszerzenie wskazania zostato poparte dowodami
dostarczonymi przez badanie Ill fazy PROfound. W 2016 r. olaparyb uzyskat w FDA oznaczenie
terapii przetomowej (ang. Breakthrough Therapy designation) do stosowania u pacjentow z
mCRPC i mutacjami w genach BRCA1, BRCA2 lub ATM, ktdrzy otrzymali wczesniejsza che-
mioterapie oparta na taksanach i co najmniej jeden NHA (abirateron lub enzalutamid) na
podstawie dowodow dostarczonych przez badanie fazy 2 TOPARP-B. [Mateo 2020]

3.2.1.2 Przeciwskazania

Ponizej zestawiono wszystkie przeciwskazania stosowania olaparybu (na podstawie ChPL Lyn-
parza):

e nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza,

e karmienie piersia podczas leczenia oraz przez 1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki
leku [ChPL Lynparza].

3.2.1.3 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem olaparybu jest ograniczone. U niewielkiej liczby pacjen-
tow, ktorzy przyjmowali dawki dobowe do 900 mg olaparybu w postaci tabletek w ciagu
dwoch dni, nie zgtaszano zadnych nieoczekiwanych dziatan niepozadanych. Objawy prze-
dawkowania nie zostaty okreslone i nie ma zadnego swoistego leczenia w przypadku prze-
dawkowania produktu Lynparza. Przy przedawkowaniu lekarze powinni stosowac dziatania
ogolnie podtrzymujace i prowadzic¢ objawowe leczenie pacjentow [ChPL Lynparza].

3.2.1.4 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania [ChPL Lynparza].

3.2.1.5 Dziatania niepozadane

Ze stosowaniem produktu Lynparza zwiazane byto wystepowanie dziatan niepozadanych o za-
sadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj nie-
wymagajacych odstawienia leku. W roznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrod
pacjentow otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii najczesciej obserwowanymi
(210%) dziataniami niepozadanymi byty: nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnosc, uczucie
zmeczenia, bol gtowy, zaburzenia smaku, zmniejszenie taknienia, zawroty gtowy, kaszel,
dusznosc, niedokrwistosc, neutropenia, matoptytkowosc i leukopenia [ChPL Lynparza].

Dziatania niepozadane stopnia 23. wystepujace u >2% pacjentow obejmowaty niedokrwistosc
(16%), neutropenie (5%), uczucie zmeczenia/astenie (6%), leukopenie (3%), matoptytkowosc
(3%) i wymioty (2%) [ChPL Lynparza].

Dziataniami niepozadanymi, ktore najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku
i (lub) zmniejszenia dawki byty niedokrwistosc¢ (16,2%), wymioty (6,8%), nudnosci (6,2%),
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neutropenia (6,2%) i uczucie zmeczenia/astenia (6,0%). Dziataniami niepozadanymi, ktdre
najczesciej prowadzity do zakonczenia leczenia byty: niedokrwistosc¢ (1,8%), uczucie zme-
czenia/astenia (0,7%), nudnosci (0,7%) i matoptytkowosc (0,7% [ChPL Lynparza]).

Profil bezpieczenstwa opiera sie na zbiorczych danych pochodzacych od 2 351 pacjentow
z guzami litymi leczonych produktem Lynparza w monoterapii w badaniach klinicznych w za-
lecanej dawce [ChPL Lynparza].

Podczas badan klinicznych wsrod pacjentow otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii,
w ktorych ekspozycja pacjentow na lek jest znana, stwierdzono wystepowanie dziatan nie-
pozadanych przedstawionych ponizej. Dziatania niepozadane zostaty wyszczegolnione we-
dtug klasyfikacji uktadow i narzadow (SOC, ang. System Organ Class) MedDRA, a nastepnie
z uzyciem preferowanych okreslen stownikowych wg MedDRA w Tab. 6. W obrebie kazdej
grupy uktadow i narzaddw preferowane terminy zostaty uporzadkowane wedtug zmniejsza-
jacej sie czestosci wystepowania, a nastepnie wedtug zmniejszajacej sie ciezkosci. Czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych zostaty okreslone nastepujaco: bardzo czesto (21/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1
000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestosc¢ nieznana (nie mozna jej oszacowac na podstawie

dostepnych danych) [ChPL Lynparza].

Tab. 6. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych.

Klasa uktadéw i na-
rzadow wg MedDRA

Czestos¢ wszystkich stopni nasile-
nia wg CTCAE

Czestosc¢ wystepowania dziatania
niepozadanego o stopniu nasilenia
3 lub wiekszym wg CTCAE

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: niedokrwistosc?,
neutropenia?®, matoptytkowaosc?,
leukopenia®

Czesto: limfopenia®

Bardzo czesto: niedokrwistosc®
Czesto: neutropenia®, matoptytko-
waosc?, leukopenia®

Niezbyt czesto: limfopenia®

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto: wysypka®

Niezbyt czesto: nadwrazliwosc?,
zapalenie skdry?, obrzek naczynio-
ruchowy”

Rzadko: wysypka®, nadwrazliwosc?

Zaburzenia metabo-
lizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zmniejszenie tak-
nienia

Niezbyt czesto: zmniejszenie tak-
nienia

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto: zawroty gtowy, bol
gtowy, zaburzenia smaku

Niezbyt czesto: zawroty gtowy, bol
gtowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srod-
piersia

Bardzo czesto: kaszel?, dusznosc®

Czesto: dusznosc®
Niezbyt czesto: kaszel®

Zaburzenia zotadka
i jelit

Bardzo czesto: wymioty, biegunka,
nudnosci, niestrawnosc

Czesto: zapalenie jamy ustnej?, bol
w nadbrzuszu

Czesto: wymioty, biegunka, nudno-
sci,

Niezbyt czesto: zapalenie jamy
ustnej?, bol w nadbrzuszu

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Rzadko: rumien guzowaty

Zaburzenia ogélne
i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto: uczucie zmeczenia
(w tym ostabienie)

Czesto: uczucie zmeczenia (w tym
ostabienie)
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Klasa uktadow i na-
rzadow wg MedDRA

Czestosc wszystkich stopni nasile-
nia wg CTCAE

Czestosc wystepowania dziatania
niepozadanego o stopniu nasilenia
3 lub wiekszym wg CTCAE

Badania diagno-
styczne

Czesto: zwiekszenie stezenia krea-
tyniny we krwi

Niezbyt czesto: zwigkszenie steze-
nia kreatyniny we krwi

Niezbyt czesto: zwiekszenie sred-
niej objetosci krwinek czerwonych

2 Niedokrwistos¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace niedokrwistosc, niedokrwistos¢ ma-
krocytarna, erytropenie, zmniejszenie wartosci hematokrytu, zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
niedokrwistos¢ normobarwliwa, niedokrwistos¢ normobarwliwg normocytowa, niedokrwistosc nor-
mocytowa i zmniejszenie liczby czerwonych krwinek; Neutropenia obejmuje preferowane terminy
oznaczajace agranulocytoze, goraczke neutropeniczng, zmniejszenie liczby granulocytow, granu-
locytopenie, neutropenie idiopatyczna, neutropenie, zakazenie neutropeniczne, posocznice neu-
tropeniczng i zmniejszenie liczby neutrofilow; Matoptytkowosc obejmuje preferowane terminy
oznaczajace zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie wytwarzania ptytek krwi, zmniejszenie
wartosci ptytkokrytu i matoptytkowosc; Leukopenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace
leukopenie i zmniejszenie liczby biatych krwinek; Limfopenia obejmuje preferowane terminy
oznaczajace zmniejszenie liczby limfocytdw B, zmniejszenie liczby limfocytéw, limfopenie

i zmniejszenie liczby limfocytow T; Kaszel obejmuje preferowane terminy oznaczajace kaszel

i kaszel z odkrztuszaniem; Wysypka obejmuje preferowane terminy oznaczajace wysypke ztusz-
czajaca, rumien uogolniony, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke uogolniona, wysypke plam-
kowa, wysypke grudkowo-plamista, wysypke grudkowa i wysypke ze swigdem; Nadwrazliwosc
obejmuje preferowane terminy oznaczajace nadwrazliwosc na lek i nadwrazliwosc; Zapalenie
skory obejmuje preferowane terminy oznaczajace zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory

i ztuszczajace zapalenie skory. Dusznos¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace dusznosc

i dusznosc wysitkowa; Zapalenie jamy ustnej obejmuje preferowane terminy oznaczajace afty,
owrzodzenie jamy ustnej i zapalenie jamy ustnej.

" Jak zaobserwowano po wprowadzeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Lynparza

Toksycznosc¢ hematologiczna

Niedokrwistosc oraz inne dziatania niepozadane ze strony uktadu krwiotworczego miaty za-
zwyczaj niewielkie nasilenie (stopien 1 lub 2 wg CTCAE), jednakze, zdarzaty sie rowniez
zgtoszenia zdarzen w stopniu 3. lub wyzszym wg CTCAE. Niedokrwistos¢ byta najczestszym
dziataniem niepozadanym stopnia =3 wg CTCAE w badaniach klinicznych. Mediana czasu do
pierwszego wystapienia niedokrwistosci wyniosta okoto 4 tygodnie (okoto 7 tygodni w przy-
padku zdarzen stopnia 23 wg CTCAE). Postepowanie z niedokrwistosciag polegato na przerwa-
niu podawania leku i zmniejszeniu dawki oraz na przetoczeniu krwi, jesli byto to wtasciwe.
W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano lek w postaci tabletek czestos¢ wystepowa-
nia niedokrwistosci jako dziatania niepozadanego wyniosta 40,8% (18,1% stopnia =3 wg
CTCAE), a czestosc przerwania podawania leku, zmniejszenia dawki i zakonczenia leczenia
z powodu niedokrwistosci wyniosta odpowiednio 17,7%, 12,2% i 2,5%; 22,6% pacjentow le-
czonych olaparybem wymagato jednej lub wiecej transfuzji krwi. Wykazano istnienie zalez-
nosci ekspozycji od odpowiedzi miedzy olaparybem a zmniejszeniem stezenia hemoglobiny.
W badaniach klinicznych z produktem Lynparza czestos¢ wystepowania zmiany (zmniejsze-
nia) o =2 stopnie wg CTCAE od wartosci poczatkowych wyniosta 23% w przypadku hemoglo-
biny, 19% w przypadku bezwzglednej liczby neutrofilow, 6% w przypadku ptytek krwi, 29%
w przypadku limfocytow i 20% w przypadku leukocytow (wszystkie wartosci procentowe sg
przyblizone) [ChPL Lynparza].
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Czestosc wystepowania zwiekszenia sredniej objetosci krwinki czerwonej od wartosci niskich
lub prawidtowych na poczatku badania do wartosci przekraczajacych GGN wyniosta okoto
58%. Wydaje sie, ze wartosci te wrocity do normy po zakonczeniu leczenia i nie miaty zad-
nych konsekwencji klinicznych [ChPL Lynparza].

Zaleca sie wykonanie badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go
w odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie,
w celu monitorowania w zakresie klinicznie istotnych zmian parametrow hematologicznych
w toku leczenia, ktore moga wymagac przerwania stosowania leku lub zmniejszenia dawko-
wania i (lub) dalszego leczenia [ChPL Lynparza].

Inne wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych z produktem Lynparza czestos¢ wystepowania zmian (zwiekszenia)
stezenia kreatyniny we krwi stopnia 22 wg CTCAE wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta
okoto 11%. Dane z kontrolowanego placebo badania prowadzonego metoda podwojnie slepej
proby wykazaty, ze mediana zwiekszenia tego stezenia wyniosta do 23% wzgledem wartosci
poczatkowych i pozostawata stata w miare uptywu czasu, powracajac do wartosci poczatko-
wych po zakonczeniu leczenia i bez widocznych nastepstw klinicznych. U 90% pacjentow ste-
zenie kreatyniny odpowiadato stopniowi 0 wg CTCAE przed rozpoczeciem badania, a u 10%
odpowiadato ono stopniowi 1 wg CTCAE przed rozpoczeciem badania [ChPL Lynparza].

Toksyczny wptyw na uktad pokarmowy

Nudnosci na ogot zgtaszano na bardzo wczesnym etapie leczenia, przy czym u wiekszosci
pacjentow ich pierwsze wystapienie miato miejsce w pierwszym miesiacu leczenia produk-
tem Lynparza. Wymioty zgtaszano wczesnie, a u wiekszosci pacjentow pierwsze ich wysta-
pienie miato miejsce w ciagu pierwszych dwdch miesiecy leczenia produktem Lynparza. Za-
rowno nudnosci, jak i wymioty u wiekszosci pacjentow zgtaszano jako zdarzenia wystepu-
jace z przerwami i reagujace na przerwanie podawania leku, zmniejszenie dawki i (lub) za-
stosowanie lekow przeciwwymiotnych. Profilaktyka lekami przeciwwymiotnymi nie jest wy-
magana [ChPL Lynparza].

W leczeniu podtrzymujacym po zastosowaniu terapii pierwszego rzutu w raku jajnika pa-
cjenci doswiadczali nudnosci (77% w grupie otrzymujacej olaparyb, 38% w grupie placebo),
wymiotow (40% w grupie otrzymujacej olaparyb, 15% w grupie placebo), biegunki (34%
w grupie otrzymujacej olaparyb, 25% w grupie placebo) i niestrawnosci (17% w grupie otrzy-
mujacej olaparyb, 12% w grupie placebo). Nudnosci byty przyczyna przerwania leczenia
u 2,3% pacjentow leczonych olaparybem (stopnia 2. wg CTCAE) i 0,8% pacjentow otrzymu-
jacych placebo (stopnia 1. wg CTCAE); odpowiednio 0,8% i 0,4% pacjentow leczonych olapa-
rybem zakonczyto leczenie z powodu wymiotdw i niestrawnosci niskiego stopnia (stopnia 2.
wg CTCAE). Zaden z pacjentdw leczonych olaparybem lub otrzymujacych placebo nie zakon-
czyt leczenia z powodu biegunki. Zaden z pacjentow otrzymujacych placebo nie zakoriczyt
leczenia z powodu wymiotow lub niestrawnosci. Nudnosci byty przyczyng przerwania poda-
wania leku lub zmniejszenia dawki odpowiednio u 14% i 4% pacjentow leczonych olapary-
bem. Wymioty byty przyczyna przerwania leczenia u 10% pacjentow leczonych olaparybem;
u zadnego pacjenta leczonego olaparybem wymioty nie byty powodem zmniejszenia dawki
[ChPL Lynparza].
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3.2.1.6 Kompetencje personelu

Olaparyb jest lekiem stosowanym doustnie, przepisywanym scisle okreslonej osobie w ra-
mach programu lekowego. Leczenie powinno rozpoczynac sie jedynie pod nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Ponie-
waz wnioskowana jest refundacja leku w ramach programu lekowego, leczenie powinno byc
prowadzone w wybranych jednostkach specjalistycznych realizujacych dany program. Brak
jest innych specjalnych zalecen dotyczacych stosowania produktu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgod-
nie z lokalnymi przepisami [ChPL Lynparza].

3.2.2 Status refundacyjny w Polsce

Olaparyb (Lynparza®) w postaci tabletek jest refundowany w Polsce od 1 maja 2021 r. w ra-
mach programu lekowego B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”.

3.2.2.1  Warunki refundacji dla olaparybu

Niniejszy wniosek zaktada refundacje terapii olaparybem w ramach nowego programu leko-
wego: , Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego”.

Projekt programu przedstawiono nizej (por. Tab. 7 i Tab. 8).

Tab. 7. Wnioskowany sposdéb finansowania.

Proponowana cena | Lynparza®, tabl. powl., 100 mg, 56 tabl., kod EAN 05000456031325, CZN:
zbytu netto h
Liniarza®, tabl. powl., 150 mg, 56 tabl., kod EAN 05000456031318, CZN:

Kategoria dostep- lek dostepny w ramach programu lekowego
nosci refundacyj-
nej

Poziom odptatnosci | bezptatny

Grupa limitowa 1149.0 Olaparyb

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty.

Tab. 8. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne | Leczenie olaparybem w monoterapii pacjentdw chorych na rozsianego

z wnioskiem refun- | opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z obecnymi mutacjami
dacyjnym w genach BRCAT i BRCA2, u ktorych to pacjentdw doszto do progresji po
uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji




Kryteria kwalifika- | Na podstawie przygotowanego projektu programu lekowego (por. Aneks 1
cji do programu le- | Projekt programu lekowego).
kowego

3.2.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla olaparybu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania olaparybem ze srodkow publicznych w lecze-
niu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego w ramach programu lekowego. Zgodnie
z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego prze-
Znaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptat-
nosci 0 PLN. W zwiazku z powyzszym, olaparyb kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne) [Ustawa refundacyjna 2011].

Olaparyb w postaci kapsutek twardych oraz w postaci tabletek powlekanych jest obecnie
refundowany w grupie limitowej 1149.0, Olaparyb, w zwiazku z czym spetnione sa kryteria
wymienione w art. 15 ust. 2 Ustawy zezwalajace na kwalifikacje do istniejacej grupy limi-
towej [Ustawa refundacyjna 2011].

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg rozszerzenie wskazan dla olaparybu w
ramach istniejacej grupy limitowej w katalogu B (leki dostepne w ramach programu leko-
wego, przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto).

1
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3.2.2.3

Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Rekomendacje dotyczace finansowania olaparybu (w postaci zaréwno kapsutek, jak i table-
tek) ze srodkow publicznych w Polsce, a takze wczesniejsze stanowiska i rekomendacje AOT-
MiT dotyczace terapii olaparybem przedstawiono w Tab. 11 i Tab. 12.

Tab. 11. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT do-
tyczace wnioskéw refundacyjnych dla terapii olaparybem.

Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

Stanowisko Rady

Przejrzystosci

nr 28/2016 z dnia
29 marca 2016 r.

zesa AOTMIT
nr 16/2016 z dnia
01 kwietnia 2016 r

Rekomendacja Pre-

Rada Przejrzystosci uznaje za nieza-

sadne objecie refundacja produktu
leczniczego Lynparza (olaparyb), 50
mg, kapsutki twarde, 448 sztuk, kod
EAN 5902135480052, w ramach pro-
gramu lekowego ,,Leczenie podtrzy-
mujace olaparybem chorych na na-
wrotowego platynowrazliwego zaa-
wansowanego raka jajnika, raka ja-
jowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”.
Uzasadnienie stanowiska:

Rada uwaza, ze pozytywna reko-
mendacja o refundacji Lynparza
(olaparyb) bytaby przedwczesna, z
uwagi na watpliwosci dotyczace do-
wodow na kliniczng efektywnosc

leku i bardzo duze prawdopodobien-

stwo braku efektywnosci kosztowej.
Zdaniem Rady, nalezy zaczekac na
zakonczenie obecnie trwajacych
dwoch badan klinicznych, ktére
moga sie przyczynic¢ do wyjasnienia
tych niepewnosci.

Rekomendacia:

Prezes Agencji nie rekomenduje ob-
jecia refundacja produktu leczni-
czego Lynparza, olaparyb, kapsutki
twarde, 50 mg, 448 kaps., w ramach
programu lekowego ,,Leczenie pod-
trzymujace olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego za-
awansowanego raka jajnika, raka ja-
jowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10 C.56, C.57,
C.48)".

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci,
uwaza, za niezasadne objecie refun-
dacja produktu leczniczego Lynpa-
rza.

Za negatywng rekomendacja Prezesa
przemawiajg ograniczenia wynika-
jace z przedtozonych analiz.

Analiza efektywnosci klinicznej zo-
stata oparta o 1 randomizowane ba-
danie, ktore charakteryzuje sie licz-
nymi niepewnosciami i ogranicze-
niami (m.in. wtacznie do badania
populacji szerszej niz wnioskowana,
przedstawienie wynikéw mimo nieo-
siagniecia zaktadanych warunkow do
przeprowadzenia analizy statystycz-
nej wynikow dla punktow koricowych
w zakresie przezycia catkowitego,
wystapienie efektu cross over bias
dla punktu koricowego przezycie cat-
kowite). Pomimo wskazania danych
sugerujacych skutecznosc olaparybu
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Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

we wnioskowanym wskazaniu nie-
zbedne jest przeprowadzenie kolej-
nych prob klinicznych. Nalezy miec
na uwadze, ze w zakresie analizy
bezpieczenstwa nie przedstawiono
danych dotyczacych zgonow, co wy-
daje sie byc istotnym ogranicze-
niem.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 41/2020 z dnia
13 lipca 2020 r.

Rekomendacja Pre-

zesa AOTMIT
nr 41/2020 z dnia
17 sierpnia 2020 r

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za za-
sadne objecie refundacjg produktow
leczniczych:

e Lynparza (olaparibum), tabletki
powlekane, 100 mg, 56 tabl., kod
EAN: 05000456031325,

e Lynparza (olaparibum), tabletki
powlekane, 150 mg, 56 tabl., kod
EAN: 05000456031318,

w ramach programu lekowego ,,Le-
czenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10
C56, C57, C48)”, w ramach istnieja-
cej grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie.

Rada zgtasza nastepujaca uwage do
projektu programu lekowego: Lynpa-
rza kapsutki twarde i tabletki powle-
kane nie moga byc uzywane zamien-
nie w oparciu o przeliczenie dawki
miligram do miligrama, z uwagi na
roznice w dawkowaniu i biodostep-
nosci kazdej z tych postaci farma-
ceutycznych.

Uzasadnienie stanowiska:

W badaniu klinicznym Il fazy olapa-
ryb wptywat na przedtuzenie przezy-
cia wolnego od progresji choroby w
porownaniu z placebo. Biorac pod
uwage wykazanie wyzszosci olapa-
rybu nad placebo w zakresie przezy-
cia bez progresji choroby, bez wyka-
zania wyzszosci w zakresie przezycia
catkowitego, brak jednoznacznych
wnioskow w zakresie jakosci zycia
oraz profil bezpieczenstwa (brak da-
nych dla dtuzszego okresu obserwa-
cji), nalezy sadzic, iz lek wptywa na
poprawe opieki zdrowotnej nad pa-
cjentkami z analizowanej populacji.
Podawanie olaparybu w formie ta-
bletek (4 tabletki dziennie) jest bar-
dziej odpowiednie niz w postaci
kapsutek (16 kapsutek dziennie) w
przypadku koniecznosci dtugotrwa-
tego leczenia.

Rekomendacia:
Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego:

e Lynparza (olaparibum), tabletki
powlekane, 100 mg, 56 tabl., kod
EAN: 05000456031325,

e Lynparza (olaparibum), tabletki
powlekane, 150 mg, 56 tabl., kod
EAN: 05000456031318,

w ramach programu lekowego ,Le-
czenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10
C56, €57, C48)” pod warunkiem [}
oraz uwzglednienia uwag dotycza-
cych opisu programu lekowego.
Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci do-
stepne dowody naukowe wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refun-
dacyjne, uwaza za zasadne finanso-
wanie ze srodkow publicznych wnio-
skowanej technologii pod warunkiem
Il oraz uwzslednienia uwag doty-
czacych opisu programu lekowego.
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Tab. 12. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie dotyczace
oceny AOTMIiT w ramach RDTL.

Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Opinia Prezesa AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 422/2019 z dnia 23 grud-
nia 2019 roku

Opinia nr 116/2019 z dnia

23 grudnia 2019 r. Agencji

Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji

Rada Przejrzystosci opiniuje pozy-
tywnie zasadnosc finansowania ze
srodkow publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowych, leku Lynparza
(olaparyb) tabletki powlekane 150
mg, we wskazaniu: zaawansowany
rak jajnika o niskim stopniu zroz-
nicowania (ICD-10: C56), w ra-
mach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.

Agencja Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, biorac
pod uwage kryteria, o ktorych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt
8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego prze-
Znaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z
2020 poz. 357) opiniuje pozytyw-
nie zasadnosc finansowania ze
srodkow publicznych leku Lynpa-
rza (olaparib) we wskazaniu: za-
awansowany rak jajnika o niskim
stopniu zréznicowania (ICD-10:
C56), w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowej.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 344/2020 z dnia 21 grud-
nia 2020 roku

Opinia nr 169/2020 z dnia

23 grudnia 2020 r. Agencji

Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji

Rada Przejrzystosci uwaza za za-
sadne finansowanie ze srodkéw
publicznych, w ramach ratunko-
wego dostepu do technologii leko-
wych, leku Lynparza (olaparyb)
tabletki powlekane 150 mg, we
wskazaniu: trojujemny rak piersi z
mutacjg BRCA1+ (ICD-10: C50).

Agencja Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, biorac
pod uwage kryteria, o ktorych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt
8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego prze-
Znaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z
2020 poz. 357) opiniuje pozytyw-
nie zasadnos¢ finansowania ze
srodkow publicznych leku Lynpa-
rza (olaparyb) we wskazaniu:
trojujemny rak piersi z mutacja
BRCA1+ (ICD-10:C50), w popula-
cji pacjentéw po zastosowaniu
co najmniej 3 linii leczenia, w
ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 28/2021 z dnia 8 lutego
2021 roku

Opinia nr 13/2021 z dnia 12
lutego 2021 r. Agencji
Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji

Rada Przejrzystosci uwaza za za-
sadne finansowanie ze srodkow
publicznych, w ramach ratunko-
wego dostepu do technologii leko-
wych, leku Lynparza (olapari-
bum), kapsutki twarde a 50 mg,
we wskazaniu: rak gruczotu kroko-
wego oporny na kastracje u pa-
cjenta z mutacja genu BRCA.

Agencja Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, biorac
pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt
8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego prze-
Znaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z
2020 poz. 357) opiniuje pozytyw-
nie zasadnos¢ finansowania ze
srodkow publicznych leku Lynpa-
rza (olaparyb) we wskazaniu: rak
gruczotu krokowego oporny na
kastracje (ICD-10: Cé61)z mutacjg
BRCA2 po niepowodzenie dwadch
linii leczenia, w ramach
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Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Opinia Prezesa AOTMIT

ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowej

dziernika 2020 roku

Opinia nr 124/2020 z

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 254/2020 z dnia 5 paz-

dnia 9

pazdziernika 2020 r. Agen-
cji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji

Rada Przejrzystosci uwaza za nie-
zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych, w ramach ratunko-
wego dostepu do technologii leko-
wych, leku Lynparza (olaparib),
tabletki powlekane, 150 mg, 56
tabl. we wskazaniu: rak trzustki
(ICD-10: C25) z obecnoscig muta-
cji w genie BRCA2.

Agencja Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, bioragc
pod uwage kryteria, o ktorych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt
8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego prze-
Znaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z
2020 poz. 357) opiniuje negatyw-
nie zasadnosc finansowania ze
srodkow publicznych leku Lynpa-
rza (olaparib) we wskazaniu: rak
trzustki (ICD10: C25) z obecno-
$cig mutacji w genie BRCA2, w
ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.

3.2.2.4

w innych krajach

Przeglad rekomendacji refundacyjnych dla olaparybu

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla olaparybu (por. Tab. 13).
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dzia-
tajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 29.06.2020 r.):

. Australia,

PBAC

(Pharmaceutical

Benefits

Advisory Committee),

http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au

. Francja, HAS (Haute Autorité de Santé), http://www.has-sante.fr/
. Holandia, Zorginstitut Nederland, http://www.zorginstituutnederland.nl/
. Irlandia, NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),

http://www.ncpe.ie/

. Kanada, CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
http://www.cadth.ca

. Niemcy,

IQWIG

(Institut flur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen), https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

. Norwegia, The Knowledge Centre for the Health Services, http://www.kunnskaps-
senteret.no/en/publications

. Nowa Zelandia, PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),
http://www.pharmac.health.nz

40




. Szkocja, SMC
cines.org.uk

(Scottish Medicines Consortium), http://www.scottishmedi-

. Szwecja, SBU (Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment
of Social Service), https://www.sbu.se/en/

. Walia, AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group), http://www.awmsg.org/

. Wielka Brytania, NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
http://www.nice.org.uk/

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dla produktu Lynparza® we wnioskowa-
nym wskazaniu. Obecnie trwaja prace nad dwoma rekomendacjami dla olaparybu w leczeniu
raka gruczotu krokowego w Kanadzie oraz w Wielkiej Brytanii. Wyniki przeprowadzonego
przeszukania przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Rekomendacje refundacyjne dla olaparybu (Lynparza®), stan na
dzien 20.11.2020 r.

Organizacja, Wskazanie Rekomendacja | Tresc i uzasadnienie
rok
Australia, PBAC | brak brak nie odnaleziono rekomendacji

LYNPARZA (olaparib) otrzymuje pozytywna re-
komendacje jako lek trzeciej linii leczenia raka
prostaty opornego na kastracje z przerzutami u
pacjentow z mutacja genow BRCA1/2 (zarod-

Francja, HAS
[HAS 2021]

Monoterapia w leczeniu do-

rostych pacjentéw z przerzu-

towym rakiem prostaty

opornym na kastracje, z mu-

tacja genow BRCA1/2 (za-

rodkowsg i/lub somatyczna) i

u ktorych nastapita progre-
sja po wczesniejszym lecze-
niu, w tym leczeniu lekami
hormonalnymi nowej gene-
racji

kowa i/lub somatyczng), u ktdrych doszto do
progresji po leczeniu enzalutamidem lub octa-
nem abirateronu.

Wykazano wyzszosc olaparybu (LYNPARZA) nad
enzalutamidem lub octanem abirateronu w ko-
horcie A obejmujacej trzy mutacje (BRCA 1,
BRCA 2 i ATM) otwartego badania fazy Il PRO-
FOUND z wydtuzeniem mediany przezycia bez
progresji radiologicznej o 3,84 miesigca (7,39
miesigca w porownaniu z 3,55 miesiaca) i wy-
dtuzeniem przezycia catkowitego o 4,40 mie-
sigca (19,09 miesigca w poréwnaniu z 14,69
miesigca).

Holandia, Zor-

ginstituut Ne- brak brak nie odnaleziono rekomendacji
derland

Irlandia, NCPE brak brak nie odnaleziono rekomendacji

Kanada, CADTH
[CADTH 2021]

Rak prostaty oporny na ka-
stracje z przerzutami

Zalecenie refundacji pod warunkiem poprawy
efektywnosci kosztowej

(mCRPC)
Niemcy, IQWIG | brak brak nie odnaleziono rekomendacji
Norwegia, kunn- brak brak nie odnaleziono rekomendacji
skapssenteret
Eﬁwa ik brak brak nie odnaleziono rekomendacji
armac
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Organizacja, Wskazanie Rekomendacja | Tresc i uzasadnienie

rok

Szkocja, SMC brak brak nie odnaleziono rekomendacji

Szwecja, SBU brak brak nie odnaleziono rekomendacji

Walia, AWMSG brak brak nie odnaleziono rekomendacji
Oporny na leczenie hormo-

Wielka Bryta- nalne rak gruczotu kroko-

. wego z przerzutami po .

nr:T(’:EI IZCOEZ uprzednim leczeniu NHA Wstepna decyzja negatywna

[ 1] oraz po chemioterapii doce-
takselem

3.2.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ] obecnie w Polsce finansowane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego sg nastepujace
substancje czynne:

octan abirateronu,
enzalutamid,
dichlorek radu Ra-223.
docetaksel
bikalutamid
ifosfamid
karboplatyna
cisplatyna
cyklofosfamid
dakarbazyna
doksorubicyna
etopozyd
gemcytabina
siarczan winkrystyny

winorelbina

W leczeniu mCRPC rekomendowane sa 4 substancje czynne: octan abirateronu, enzalutamid,
dichlorek radu Ra-223 i docetaksel. Z kolei w ramach programu lekowego refundowane sa
octan abirateronu, enzalutamidu i dichlorek radu Ra-223. Szczegotowe dane przedstawiono

w Tab. 51.
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3.3Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnych — z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-
nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” [AOTMIT 2016].

3.3.1Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w mCRPC stosowane sg: kabazytaksel, do-
cetaksel, octan abirateronu, enzalutamid i dichlorek radu Ra-223, Sipulecucel-T i olaparyb.

Kabazytaksel i Sipulecucel-T nie sg systemowo dostepne w Polsce jako leki refundowane, z
tego wzgledu nie zostaty uwzglednione jako komparator.

Obecnie w Polsce, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ], pacjenci z opornym na ka-
stracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami leczeni sa w ramach programu lekowego
B.56, pt. ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”. W ramach
niniejszego programu stosowane sg octan abirateronu, enzalutamid i dichlorek radu Ra-223.

Dichlorek radu Ra-223 stosowany jest obecnie u bardzo nielicznej grupy pacjentow (zgodnie
z danymi NFZ w 2020 roku stosowato go jedynie ok. 6% pacjentow leczonych w ramach pro-
gramu lekowego B.56.). Zapisy programu B.56 okreslaja, ze nie moze on byc taczony z inng
terapia systemowa i moze byc zastosowany wytacznie w przypadku potwierdzonej w badaniu
scyntygraficznym obecnosci co najmniej 6 przerzutdw do kosci przy braku przerzutow trzew-
nych. Dodatkowo, lek ten ma inng droge podania — jest podawany we wstrzyknieciach do-
zylnych, co dodatkowo sugeruje, ze zmiana niniejszej terapii na olaparyb nie bedzie zmiang
o charakterze wiodacym. Biorac pod uwage bardzo maty udziat w rynku oraz koniecznosc
porownan posrednich o niskiej wiarygodnosci, dichlorek radu Ra-223 nie bedzie stanowit
komparatora dla wnioskowanego leku.
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Rys. 4. Udziat procentowy poszczegdlnych lekéw w rynku — leczenie opor-
nego na kastracje raka gruczotu krokowego.
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Analiza danych NFZ z 2020 roku, dotyczacych liczby pacjentow objetych programem leko-
wym leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (B.56) wskazuje, ze octan
abirateronu i enzalutamid_stosowane sa rownorzednie w obecnej praktyce klinicznej. Nie-
mniej zapisy programu lekowego B.56 jasno okreslaja, ze kryterium uniemozliwiajacym wta-
czenie do programu jest wczesniejsze leczenie enzalutamidem lub octanem abirateronu.
Oznacza to, Ze pacjent tylko raz w zyciu moze otrzymac refundowang terapie octanem abi-
rateronu lub enzalutamidem, poniewaz w przypadku progresji na NHA nie jest mozliwe po-
nowne leczenie NHA. Z tego powodu enzalutamid i octan abirateronu nie zostaty uwzgled-
nione jako komparator. Jednoczesnie dlatego tez, postepowanie medyczne wsrdod pacjentow,
u ktorych doszto do progresji po leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji pozostaje
Znhaczaco niezaspokojong potrzeba.

Populacja wnioskowana obejmuje wyselekcjonowana molekularnie grupe pacjentow z obec-
nymi mutacjami w genach BRCA1/2, ktorzy przyjeli juz kilka linii leczenia (ang. heavily pre-
treated patients) — wszyscy doswiadczyli progresji podczas leczenia NHA. Rozpatrujac moz-
liwe terapie alternatywne dla tak zdefiniowanej grupy docelowej nalezy miec¢ na uwadze
inny przebieg choroby niz u chorych bez mutacji BRCA1/2 - np. bardziej agresywny przebieg,
rozpoznanie choroby we wczesniejszym wieku czy wieksze narazenie na wystapienie choroby
posredniego lub wysokiego ryzyka. W wytycznych ESMO i NCCN jako leczenie u pacjentow
mCRPC z mutacjami BRCA1/2 zaleca sie przede wszystkim olaparyb.

Docetaksel pojawia sie w wytycznych jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow w dobrym
stanie zdrowia (w wytycznych NICE zaznaczono, ze powinien byc¢ stosowany, gdy wskaznik
Karnofskiego, okreslajacy stan sprawnosci, wynosi 60% lub wiecej). Populacja wnioskowana
obejmuje pacjentow, ktorzy przyjeli juz kilka linii leczenia — wszyscy doswiadczyli progresji
podczas leczenia NHA, dodatkowo wedtug danych _ takich pacjentow otrzy-
mywato wczesniej docetaksel. Stan zdrowia takich pacjentow prawdopodobnie nie bedzie
pozwalat na wtgczenie terapii docetakselem. Ponadto, wytyczne NICE nie zalecajg ponownej
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terapii docetakselem, z kolei wedtug wytycznych NCCN ponowne leczenie docetakselem jest
zalecane tylko w szczegdlnych okolicznosciach u pacjentow, ktorzy wczesniej podczas ta-
kiego leczenia na etapie, gdy choroba byta w stadium wrazliwym na kastracje, nie wykazy-
wali ewidentnych dowodow na progresje.

Nalezy takze podkreslic, Zze nie sa dostepne Zadne dowody na skutecznos¢ chemioterapii
taksanami u chorych z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
mutacjami w genach BRCA1/2.

Co wiecej - wyniki obserwacyjnego prospektywnego badania PROREPAIR-B wskazuja, ze cho-
rzy z germinalnymi mutacjami BRCA2Z odnosza gorsze efekty Kkliniczne, jezeli najpierw sa
leczeni taksanami, a nastepnie otrzymuja terapie NHA (np. maja krotszy czas do drugiej
progresji choroby - 8,6 miesigca vs 18,9 miesiecy). Moze to wskazywac, iz skutecznosc tak-
sanow w populacji z mutacjami BRCA jest mniejsza niz w populacji bez tych mutacji.

Nalezy takze podkreslic, ze SA (ang. scientific advice) CHMP przy EMA zaakceptowat w bada-
niu rejestracyjnym PROfound dla olaparybu zastosowanie w grupie kontrolnej NHA, ktore
zostaty ocenione jako odpowiednia terapia, co potwierdza, iz docetaksel nie byt rozwazany
jako optymalna terapia dla chorych z mCRPC i z mutacjami w genach BRCA. Biorac pod
uwage powyzsze, docetaksel nie zostat uwzgledniony jako komparator. [EPAR 2020]

W przypadku pacjentow z obecnymi przerzutami, u ktorych doszto do progresji po leczeniu
lekami hormonalnymi nowej generacji dopuszcza sig najlepsze leczenie objawowe (ang. best
supportive care, BSC).

W badaniu rejestracyjnym dla olaparybu (badanie PROfound) w leczeniu opornego na kastra-
cje raka gruczotu krokowego z przerzutami u chorych z mutacjami w genach naprawy re-
kombinacji homologicznej grupe kontrolng dla olaparybu stanowita ponowna terapia NHA.
Postepowanie takie byto zalecane w wytycznych obowigzujacych w momencie rozpoczynania
rekrutacji do badania PROfound (np. NCCN z 2016 r.) i jest nadal zalecane w niektorych
wytycznych (np. NCCN z 2021 r.). Poniewaz ponowna terapia NHA po uprzedniej terapii NHA
nie jest w Polsce refundowana przyjeto, ze skutecznosci ponownej terapii NHA nie przekra-
cza skutecznosci najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC). Jest to podejscie zasadne,
biorac pod uwage, ze:

e niektore wytyczne kliniczne (np. NCCN 2021) zalecajg w przypadku progresji na te-
rapii NHA jej powtodrzenie (ktore nie jest w Polsce refundowane);

e odsetek obiektywnych odpowiedzi w badaniu rejestracyjnym dla olaparybu w prze-
rzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z mutacjami w genach
BRCA1/2 (PROfound) wyniost w grupie kontrolnej, ktora otrzymywata leczenie NHA
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia NHA 0%, co z duzym prawdopodobien-
stwem odpowiada sytuacji, kiedy pacjent nie otrzymuje celowanego leczenia prze-
ciwnowotworowego, a jedynie najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Dlatego tez na potrzeby analiz HTA, bioragc pod uwage odmienny przebieg raka gruczotu
krokowego u chorych nosicieli mutacji genow BRCA1/2 (w tym chorobe o
agresywniejszym przebiegu, wystepujaca w mtodszym wieku czy wieksze narazenie na
wystapienie choroby posredniego lub wysokiego ryzyka) oraz fakt, ze pacjenci z
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przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego stanowig grupe chorych
intensywnie przeleczonych (ang. heavily-pretreated patients) jako technologie alterna-
tywna do wnioskowanej wybrano najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

3.3.2 Charakterystyka komparatorow

Zakres terapii stosowanej w ramach najlepszej dostepnej opieki (BSC) z perspektywy Naro-
dowego Funduszu Zdrowia opracowano na podstawie wynikow badania ankietowego prze-
prowadzonego wsrdd ekspertéw klinicznych!. Ponizej zaprezentowano kategorie lekdw
z uwzglednieniem preparatow wskazanych przez ankietowanych wraz z szacowanym odset-
kiem pacjentow stosujacych poszczegdlne preparaty i sredni czas stosowania (por. Tab. 14).

Tab. 14. Schemat terapii BSC.

Kategoria Preparat, substancja | Odsetek pacjentow stosu- Sredni czas stosowania
czynna jacych leczenie
Ankieta | Ankieta Il Ankieta | Ankieta Il
Bisfosfoniany Kwas zoledronowy [ | [ ‘ 1
Denosumab [ |
Sterydotera- Encorton - - ‘ _
pla Pabidexamethason [ |
Radioterapia n.d. [ | [ [ ]
paliatywna
Antybiotyko- Cyprofloksacyna [ [ | 1 H
Sl Augmentin
Leki przeciw- NLPZ [ [
bolowe
Paracetamol
Oxycontin [
Targin
Transtec [
Durogesic
Hormonotera- Diphereline [ [ ‘ [
pia Eligard
Reseligo
Inne Bikalutamid [ ] [ ] [ ] ‘
Kabazytaksel RDTL | N |
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W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke oraz sposdb finansowania poszczegol-
nych lekow wchodzacych w sktad terapii BSC refundowanych w Polsce. Informacje o finan-
sowaniu zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listo-
pada 2021 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2021.82).

Tab. 15. Charakterystyka — kwas zoledronowy.

Substancja czynna Kwas zoledronowy

Kod ATC i nazwa leki stosowane w leczeniu chordb kosci, bisfosfoniany, kod ATC:

grupy MO5BA08

Mechanizm dziatania | Selektywne dziatanie bisfosfonianow na tkanke kostna wynika z ich du-
na podstawie ChPL Zego powinowactwa do zmineralizowanej kosci, ale doktadny mechanizm

prowadzacy do zaburzenia aktywnosci osteoklastow pozostaje nadal nie-
wyjasniony. W dtugookresowych badaniach na zwierzetach wykazano, ze
kwas zoledronowy hamuje resorpcje kosci, nie wptywajac negatywnie na
tworzenie, mineralizacje oraz wtasciwosci mechaniczne tkanki kostnej.
Poza silnym dziataniem hamujacym resorpcje kosci, kwas zoledronowy
ma takze liczne wtasciwosci przeciwnowotworowe, ktore moga wptywac
na jego ogdlng skutecznosé w leczeniu przerzutéw nowotworowych do
kosci. W badaniach przedklinicznych wykazano nastepujace wtasciwosci:
» in vivo: hamowanie resorpcji kosci przez osteoklasty, co zmienia mi-
krosrodowisko szpiku kostnego, powodujac zmniejszenie podatnosci
szpiku na wzrost komorek nowotworowych, dziatanie antyangiogenne i
dziatanie przeciwbolowe;

» in vitro: hamowanie proliferacji osteoblastow, bezposrednie dziatanie
cytostatyczne i proapoptotyczne dotyczace komdrek nowotworowych,
synergizm dziatania cytostatycznego z innymi lekami przeciwnowotworo-
wymi, dziatanie przeciwadhezyjne i przeciwinwazyjne.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;
Opracowano na podstawie ChPL Osporil, ChPL Zoledronic acid Accord i ChPL Zo-

mikos
Tab. 16 Finansowanie — kwas zoledronowy.

Refundacja Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicz-
nym

Wskazania We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Odptatnosc Ryczatt

Tab. 17. Charakterystyka — Denosumab.

Substancja czynna Denosumab

Kod ATC i nazwa Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach kosci - Inne

grupy leki wptywajace na strukture i mineralizacje kosci, kod ATC: MO5BX04

Mechanizm dziatania | Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skiero-
na podstawie ChPL wanym przeciwko RANKL oraz wigzgcym sie z duzym powinowactwem i
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swoistoscig z tym ligandem, zapobiegajac aktywacji jego receptora,
RANK, na powierzchni prekursorow osteoklastow i osteoklastow. Zapo-
bieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie, funkcjonowanie i
przezycie osteoklastow, zmniejszajac w ten sposob resorpcje kosci koro-
wej i beleczkowej.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;

Opracowano na podstawie ChPL Prolia

Tab. 18 Finansowanie — Denosumab.

Refundacja

Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicz-
nym

Wskazania

Osteoporoza pomenopauzalna (T-score mniejsze lub rowne -2,5 mierzone
metoda DXA lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego) u kobiet w wieku
powyzej 60 lat, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z
przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania; Osteoporoza (T-score
mniejsze lub réwne -2,5 mierzone metoda DXA lub wystapienie ztamania
osteoporotycznego) u mezczyzn w wieku powyzej 60 lat, po niepowodzeniu
leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja)
do ich stosowania

Odptatnosc

30%

Tab. 19. Charakterystyka — Encorton.

Substancja czynna

Prednizon

Kod ATC i nazwa

grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteriody Kod ATC : HO2 AB 07

Mechanizm dziatania | Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodna korty-

na podstawie ChPL

zolu. Jest on zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powsta-
jacy w watrobie metabolit prednizonu - prednizolon, glikokortykosteroid
o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Przyjmuje sie, ze 5 mg prednizonu

wykazuje dziatanie przeciwzapalne rownowazne 4 mg metyloprednizo-
lonu lub triamcinolonu, 0,75 mg deksametazonu, 0,6 mg betametazonu i
20 mg hydrokortyzonu. Jego dziatanie mineralokortykosteroidowe sta-
nowi okoto 60% aktywnosci hydrokortyzonu. Prednizolon hamuje rozwaj
objawodw zapalenia, nie wptywajac na jego przyczyne. Hamuje groma-
dzenie sie makrofagow, leukocytow i innych komorek w rejonie ogniska
zapalnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzymow lizosomalnych oraz
synteze i uwalnianie chemicznych mediatorow zapalenia. Powoduje
Zmniejszenie rozszerzalnosci i przepuszczalnosci naczyn wtosowatych,
zmniejszenie przylegania leukocytow do srodbtonka naczyn wtosowa-
tych, co prowadzi zaréwno do zahamowania migracji leukocytow jak i
tworzenia obrzekow. Nasila synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy
A uwalniajacej kwas arachidonowy z btony fosfolipidowej, z jednocze-
snym hamowaniem jego syntezy.

Dziatanie immunosupresyjne

Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego nie sa catkowicie poznane,
ale prednizolon moze zapobiegac lub hamowac komorkowe reakcje im-
munologiczne jak rowniez specyficzne mechanizmy zwigzane z odpowie-
dzig immunologiczng. Zmniejsza liczbe limfocytow T, monocytdw i gra-
nulocytow kwasochtonnych. Zmniejsza takze przytaczanie sie
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immunoglobulin do receptorow na powierzchni komorek i hamuje syn-
teze lub uwalnianie interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy lim-
focytow T

i zmniejszenie nasilenia wczesnej odpowiedzi immunologicznej. Moze
takze hamowac przenikanie komplekséw immunologicznych przez btony
podstawne i zmniejszac stezenie sktadnikow dopetniacza i immunoglobu-
lin.

Wptyw na réwnowage wodno-elektrolitowa

Prednizolon poprzez dziatanie na cewke dalsza nasila wchtanianie
zwrotne sodu, wydalanie potasu i jonow wodorowych oraz retencje
wody. Wptyw na transport kationow w innych komorkach wydzielniczych
jest podobny. W mniejszym stopniu wptywa na wydalanie wody i elek-
trolitow przez jelito grube i gruczoty potowe i slinowe. W przypadku
prednizonu dziatanie to nie jest podstawa do okreslenia wskazan. Inne
dziatania Prednizolon hamuje os podwzgorze - przysadka w mechanizmie
ujemnego sprzezenia zwrotnego, tj. hamuje wydzielanie ACTH przez
przysadke, co prowadzi do zmniejszenia wytwarzania kortykosteroidow i
androgenow w korze nadnerczy. Rozwoj niewydolnosci kory nadnerczy i
czas powrotu jej funkcji zalezy przede wszystkim od okresu leczenia i w
mniejszym stopniu od dawki, pory i czestosci podawania leku, jak réw-
niez od okresu pottrwania preparatu. Niewydolnosc¢ nadnerczy moze wy-
stapic w ciggu okoto 5 do 7 dni w czasie doustnego stosowania rowno-
waznika 20-30 mg prednizonu, po podaniu mniejszych dawek okoto 30
dni. W przypadku odstawienia leku po krotkotrwatym (do 5 dni) leczeniu
duzymi dawkami powrot czynnosci nadnerczy moze nastapic po okoto 1
tygodniu. Po dtugotrwatym stosowaniu duzych dawek czynnosc nadner-
czy moze powradcic po okoto 1 roku, a u niektdrych pacjentow nigdy.
Prednizolon nasila katabolizm biatek i indukuje enzymy biorace udziat w
metabolizmie aminokwasow. Hamuje synteze i powoduje nasilenie de-
gradacji biatek w tkance limfoidalnej, tgcznej, miesniowej i skorze. Po
dtugotrwatym stosowaniu moze dojs¢ do zaniku tych tkanek. Prednizolon
zwieksza dostepnosc glukozy, poprzez indukcje enzyméw glukoneoge-
nezy w watrobie, pobudzanie katabolizmu biatek (co zwieksza ilos¢ ami-
nokwasow dla glukoneogenezy) i zmniejszenie zuzycia glukozy w tkan-
kach obwodowych. Prowadzi to do zwiekszonego gromadzenia glikogenu
w watrobie, zwiekszenia stezenia glukozy we krwi i zwiekszenia oporno-
sci na insuline. Prednizolon nasila lipolize i uwalnianie kwasow ttuszczo-
wych z tkanki ttuszczowej, co zwieksza stezenie kwasow ttuszczowych w
osoczu. Po dtugotrwatym leczeniu moze dojsc do nieprawidtowego roz-
mieszczenia tkanki ttuszczowej. Prednizolon zaburza tworzenie kosci i
nasila ich resorpcje. Zmniejsza stgzenie wapnia w osoczu co prowadzi do
wtornej nadczynnosci przytarczyc i jednoczesnej stymulacji osteokla-
stow i zahamowania osteoblastow. Te dziatania wraz ze zmniejszeniem
ilosci biatkowych sktadnikow wtornie do katabolizmu biatek, mogg pro-
wadzic¢ do zahamowania wzrostu kosci u dzieci i mtodziezy oraz rozwoju
osteoporozy w kazdym wieku. Prednizolon nasila dziatanie endo- i egzo-
gennych amin katecholowych.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;

Opracowano na podstawie ChPL Encorton

Tab. 20 Finansowanie — Encorton.

Refundacja

Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicz-
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Wskazania We wszystkich zarejestrowanych wskaza- Nowotwory ztosliwe

niach na dzien wydania decyzji

Odptatnosc Ryczatt Bezptatny do limitu

Tab. 21. Charakterystyka — Pabi-Dexamethason.

Substancja czynna

Deksametazon

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy Kod ATC: H 02 AB

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Deksametazon to syntetyczny hormon kory nadnerczy z grupy glikokorty-
kosteroidow do stosowania doustnego o dtugotrwatym i bardzo silnym
dziataniu przeciwzapalnym, dziataniu przeciwalergicznym, przeciwgo-
raczkowym i immunosupresyjnym. Efekt przeciwzapalny jest okoto 7,5
razy silniejszy, natomiast wptyw na przemiane weglowodanowa jest 5
razy, a na gospodarke wodno-elektrolitowa 10 razy stabszy od predni-
zonu. Prawie nie zatrzymuje sodu i wody w ustroju, nieznacznie zwiek-
sza wydalanie potasu. W matych i srednich dawkach nie wywotuje nadci-
$nienia tetniczego. ObniSa cisnienie srodczaszkowe. Powoduje uboSenie
organizmu w wapn. Znacznie silniej niS inne hormony kory nadnerczy ha-
muje wydzielanie kortykotropiny z przysadki mozgowej i wtornie zmniej-
sza steSenie kortyzolu we krwi.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;

Opracowano na podstawie ChPL Pabi-Dexamethason

Tab. 22 Finansowanie — Deksametazon.

Refundacja Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicz-
nym

Wskazania We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Odptatnosc Ryczatt

Tab. 23. Charakterystyka — Cyprofloksacyna.

Substancja czynna

Cyprofloksacyna

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: fluorochinolony, kod ATC: JO1 MA 02.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Dziatanie bakteriobojcze cyprofloksacyny jako fluorochinolonowego leku
przeciwbakteryjnego wynika z hamowania zarowno topoizomerazy typu

Il (gyrazy DNA), jak i topoizomerazy IV, koniecznych do replikacji, tran-

skrypcji, naprawy i rekombinacji DNA bakterii.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;

Opracowano na podstawie ChPL Ciprofloxacin Kabi
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Tab. 24 Finansowanie — Cyprofloksacyna.

Refundacja Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicz-
nym

Wskazania We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Odptatnosc 50%

Tab. 25. Charakterystyka — Augmentin.

Substancja czynna Amoksycylina + kwas klawulanowy
Kod ATC i nazwa Grupa farmakoterapeutyczna: potaczenia penicylin, w tym z inhibitorami
grupy beta-laktamazy;

kod ATC: JO1CRO2.

Mechanizm dziatania | Amoksycylina jest potsyntetyczng penicyling (antybiotyk beta-lakta-

na podstawie ChPL mowy), ktora hamuje jeden lub wiecej enzymow (czesto zwanych biat-
kami wigzacymi penicyling, PBP - ang. penicillin-binding proteins) w
szlaku biosyntezy bakteryjnego peptydoglikanu, bedacego integralnym
strukturalnym sktadnikiem sciany komaorki bakteryjnej. Zahamowanie
syntezy peptydoglikanu prowadzi do ostabienia sciany komarki, po czym
nastepuje zazwyczaj liza komorki i smierc bakterii. Amoksycylina pod-
lega rozktadowi przez beta-laktamazy wytwarzane przez oporne bakterie
i dlatego zakres dziatania samej amoksycyliny nie obejmuje organizmow,
ktore wytwarzaja te enzymy. Kwas klawulanowy jest beta-laktamem o
budowie podobnej do penicylin. Unieczynnia niektore betalaktamazy, co
zapobiega unieczynnieniu amoksycyliny. Sam kwas klawulanowy nie wy-
wiera klinicznie uzytecznego dziatania przeciwbakteryjnego.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;

Opracowano na podstawie ChPL Augmentin

Tab. 26 Finansowanie — Augmentin.

Refundacja Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicz-
nym

Wskazania We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Odptatnosc 50%

Tab. 27. Charakterystyka — NLPZ.

Substancja czynna ibuprofen
Kod ATC i nazwa Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i prze-
grupy ciwreumatyczne, pochodne kwasu propionowego Kod ATC: M 01 AE 01

Mechanizm dziatania | Ibuprofen-Pabi jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, wykazuja-
na podstawie ChPL cym stabe do umiarkowanego dziatanie przeciwbdlowe oraz dziatanie
przeciwgoragczkowe. Mechanizm dziatania przeciwzapalnego i przeciwgo-
raczkowego polega na hamowaniu syntezy prostaglandyn; nie wyklucza
sie jednak istnienia innych mechanizmow. Przeciwbolowe dziatanie ibu-
profenu moze zalezec rowniez m.in. od hamowania lipooksygenazy,
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odpowiedzialnej za synteze leukotriendw, uwazanych za mediatory reak-
cji bolowej. Mozliwe sa takze inne mechanizmy dziatania przeciwbadlo-
wego. |buprofen wykazuje rowniez zdolnosc¢ odwracalnego zahamowania
agregacji ptytek krwi. Dziatanie przeciwzapalne ibuprofenu powoduje
objawowa poprawe w chorobach gosccowych. Zahamowanie syntezy pro-
staglandyn powoduje zmniejszenie skurczu migsnia macicy, hamowanie
agregacji ptytek krwi, a takze takie niepozadane dziatania, jak uszko-
dzenie btony sluzowej zotadka, retencja ptynow, reakcje bronchospa-
styczne i inne.

Substancja czynna

diklofenak

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i prze-
ciwreumatyczne; pochodne kwasu octowego Kod ATC: MO1ABO5

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Diklofenak sodowy jest pochodng kwasu fenylooctowego o wtasciwo-
sciach przeciwzapalnych, przeciwbolowych i przeciwgoraczkowych. Di-
klofenak sodowy jest inhibitorem syntetazy prostaglandynowej. Hamo-
wanie biosyntezy prostaglandyn uwazane jest za podstawe mechanizmu
jego dziatania.. Prostaglandyny odgrywaja zasadniczg rolg w patogene-
zie procesu zapalnego, bolu i gorgczki. W chorobach reumatycznych wta-
sciwosci przeciwzapalne i przeciwbolowe diklofenaku sodowego powo-
duja istotne ztagodzenie objawdw przedmiotowych i podmiotowych, ta-
kich jak bol spoczynkowy, bol podczas ruchu, sztywnosc poranna i
obrzek stawow, a takze poprawe sprawnosci fizycznej. W pourazowych i
pooperacyjnych stanach zapalnych diklofenak sodowy szybko tagodzi za-
rowno bol spoczynkowy, jak i bél podczas ruchu oraz zmniejsza stan za-
palny i obrzek. Badania kliniczne wykazaty rowniez, ze diklofenak so-
dowy stosowany w bolesnym miesiagczkowaniu tagodzi bol i zmniejsza in-
tensywnosc krwawienia.

Substancja czynna

ketoprofen

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i prze-
ciwreumatyczne, pochodne kwasu propionowego. Kod ATC: M 01 AE 03

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Ketoprofen, pochodna kwasu fenylopropionowego, nalezy do grupy nie-
steroidowych lekow o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwreumatycz-
nym. Mechanizm dziatania polega na hamowaniu cyklooksygenazy, en-
zymu odpowiedzialnego za synteze prostaglandyn. Jest rowniez antago-
nistg bradykininy. Hamuje synteze leukotriendw, zmniejsza agregacje
ptytek krwi, wywiera stabilizujacy wptyw na btony otaczajace lizosomy

Substancja czynna

naproksen

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne, po-
chodne kwasu propionowego. Kod ATC: MO1AEO2.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Naproksen nalezy do grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych,
posiadajacych wtasciwosci przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe. Wtasci-
wosci terapeutyczne wykazuje anion naproksenu, ktory hamuje synteze
prostaglandyn.

Z uwagi na bardzo szeroki zakres preparatow z kategorii NLPZ w analizie uwzgled-niono wytacznie
substancje wymienione na stronie Onkomed.pl jako stosowane w leczeniu bélu w chorobie nowo-

tworowej.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;
Opracowano na podstawie ChPL Ibuprofen-Pabi, ChPL Diclac 50, ChPL Refastin,

ChPL Naproxen Polfarmex
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Tab. 28 Finansowanie — NLPZ.

Refundacja Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zareje-
strowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem kli-
nicznym

ibuprofen

Wskazania We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Odptatnosc ryczatt

diklofenak

Wskazania We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Odptatnosc Ryczatt/50%

ketoprofen

Wskazania We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Odptatnosc 50%

naproksen

Wskazania We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Odptatnosc 50%

Tab. 29. Charakterystyka — OxyContin.

Substancja czynna

Oksykodon

Kod ATC i nazwa

grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne alkaloidy opium Kod ATC: NO2A
AO05

Mechanizm dziatania | Oksykodon wykazuje powinowactwo do receptorow opioidowych kappa,

na podstawie ChPL

mi i delta w mozgu, rdzeniu kregowym i narzadach obwodowych. Oksy-
kodon jest agonistg receptoréw opioidowych nieposiadajacym dziatania
przeciwstawnego. W lecznictwie wykorzystuje sie przede wszystkim jego
wtasciwosci przeciwbolowe i uspokajajace. W poréwnaniu do konwen-
cjonalnego oksykodonu podawanego w monoterapii lub leczeniu skoja-
rzonym, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu OxyContin zapewniaja duzo
dtuzszy okres tagodzenia bolu bez nasilania dziatan niepozadanych.
Uktad wewnatrzwydzielniczy Opioidy moga wywierac wptyw na os pod-
wzgorze-przysadka-nadnercza lub gonady. Do stwierdzanych zmian na-
leza zwiekszenie stezenia prolaktyny w surowicy i zmniejszenie stezenia
kortyzolu i testosteronu w osoczu. Te zmiany hormonalne moga powodo-
wac objawy kliniczne.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;

Opracowano na podstawie ChPL OxyContin

Tab. 30 Finansowanie — OxyContin.

Refundacja Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicz-
nym

Wskazania We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji/

Neuralgia popdtpascowa przewlekta; Nowotwory ztosliwe; Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy typu | - odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu
Il - kauzalgia
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Odptatnosc ryczatt

Tab. 31. Charakterystyka — Targin.

Substancja czynna Oksykodon + nalokson

Kod ATC i nazwa Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe; opioidy; naturalne al-
grupy kaloidy opium; Kod ATC: NO2AA55

Mechanizm dziatania | Oksykodon i nalokson wykazuja powinowactwo do receptoraw opioido-
na podstawie ChPL wych kappa, mu i delta w moézgu, rdzeniu kregowym i narzadach obwo-

dowych (np. jelitach). Oksykodon dziata jak agonista receptorow opioi-
dowych w tych receptorach i wigze sig z endogennymi receptorami opio-
idowymi w osrodkowym uktadzie nerwowym. W przeciwienstwie do tego
nalokson jest czystym antagonista, oddziatywujacym na wszystkie ro-
dzaje receptoréw opioidowych.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;

Opracowano na podstawie ChPL Targin

Tab. 32 Finansowanie — Targin.

Refundacja Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicz-
nym

Wskazania Bol w przebiegu chordb nowotworowych - u pacjentéw, u ktérych wystepuja

zaparcia poopioidowe

Odptatnosc Bezptatny do limitu

Tab. 33. Charakterystyka — Transtec.

Substancja czynna Buprenorfina

Kod ATC i nazwa Grupa farmakoterapeutyczna: opioidy; kod ATC: NO2AE 01

grupy

Mechanizm dziatania | Buprenorfina jest silnym opioidem o dziataniu agonistycznym na recep-
na podstawie ChPL tory mi i antagonistycznym na receptory kappa. Buprenorfina wykazuje

zasadniczo cechy charakterystyczne dla morfiny, lecz ma szczegolne za-
lety farmakologiczne i kliniczne. Ponadto, na dziatanie przeciwbdlowe
majg wptyw liczne czynniki, jak wskazania, miejsce w klinicznym stoso-
waniu, sposob stosowania i zmiennos¢ miedzyosobnicza i nalezy je
uwzglednic przy porownywaniu lekow przeciwbolowych. W praktyce co-
dziennej jest stosowany ranking rdznych opioidéw co do ich sity dziata-
nia przeciwbolowego, chociaz nalezy to uwazac za uproszczenie.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;

Opracowano na podstawie ChPL Transtec

Tab. 34 Finansowanie — Transtec.

Refundacja Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicz-
nym
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Wskazania We wszystkich zarejestrowanych wskaza- Nowotwory ztosliwe
niach na dzien wydania decyzji

Odptatnosc ryczatt Bezptatny do limitu

Tab. 35. Charakterystyka — Durogesic.

Substancja czynna Fentanyl
Kod ATC i nazwa Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, opioidy, pochodne fe-
grupy nylopiperydyny, kod ATC: NO2 AB 03.

Mechanizm dziatania | Fentanyl jest opioidowym lekiem przeciwbolowym o duzym powinowac-
na podstawie ChPL twie do receptorow opioidowych typu p. Jego gtowne dziatania terapeu-
tyczne to dziatanie przeciwbolowe i uspokajajace.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;

Opracowano na podstawie ChPL Durogesic

Tab. 36 Finansowanie — Durogesic.

Refundacja Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicz-
nym

Wskazania Neuralgia popotpascowa przewlekta; Nowotwory ztosliwe; Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy typu | - odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu
Il - kauzalgia

Odptatnosc ryczatt

Tab. 37. Charakterystyka — Diphereline.

Substancja czynna Tryptorelina
Kod ATC i nazwa Grupa farmakoterapeutyczna: analogi gonadoliberyny; tryptorelina; kod
grupy ATC: LO2 AE 04

Mechanizm dziatania | Tryptorelina jest syntetycznym dekapeptydem (D-Trp-6-LHRH), analo-
na podstawie ChPL giem naturalnego GnRH. Zastgpienie glicyny w pozycji 6 D-tryptofanem
prowadzi do uzyskania silniejszego dziatania agonistycznego i wigkszej
opornosci na rozktad enzymatyczny. W rzeczywistosci w badaniach in vi-
tro i in vivo uzyskano rozne sity dziatania tryptoreliny, w zaleznosci od
modelu eksperymentalnego do 100-krotnie wyzsze od sity dziatania natu-
ralnego neuropeptydu. Badania przeprowadzone na ludziach i zwierze-
tach wykazaty, ze po krotkiej fazie pobudzenia, trwajacej okoto jednego
tygodnia, podawanie tryptoreliny wywiera hamujacy wptyw na wydziela-
nie gonadotropin przez przysadke mozgowa, prowadzac w konsekwencji
do zahamowania aktywnosci gonad. Efekt ten utrzymuje sie przez caty
czas stosowania leczenia. Dodatkowo obserwacje na zwierzetach wyka-
zaty, ze tryptorelina wywiera bezposredni wptyw na gonady poprzez
zmniejszenie wrazliwosci obwodowych receptorow GnRH.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;
Opracowano na podstawie ChPL Diphereline
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Tab. 38 Finansowanie — Diphereline.

Refundacja Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicz-
nym

Wskazania Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty

Odptatnosc ryczatt

Tab. 39. Charakterystyka — Eligard.

Substancja czynna

Leuprorelina

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: Analogi hormonu uwalniajacego gonado-
tropine (GnRH). Kod ATC: LO2A EO2

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Leuprorelina jest syntetycznym nonapeptydem, agonista naturalnie wy-
stepujacego hormonu uwalniajacego gonadotropine (GnRH). Agonista
ten, podawany ciggle, hamuje wydzielanie gonadotropiny przez przy-
sadke i hamuje steroidogeneze w jadrach u mezczyzn. Dziatanie to prze-
mija po zaprzestaniu podawania produktu leczniczego. Agonista dziata
jednak silniej niz naturalnie wystepujacy hormon, a czas potrzebny do
uzyskania wyjsciowego stezenia testosteronu moze sie roznic u poszcze-
golnych pacjentéw. Podanie octanu leuproreliny powoduje poczatkowe
zwiekszenie stezenia krazacej luteotropiny (LH) i folikulotropiny (FSH),
prowadzac do przemijajacego zwigkszenia stezenia steroidow gonado-
wych, testosteronu i dihydrotestosteronu u mezczyzn. Dalsze podawanie
octanu leuproreliny powoduje zmniejszenie stezenia LH i FSH. U mez-
czyzn stezenie testosteronu zmniejsza sie ponizej progu kastracyjnego
(= 50 ng/dl). To zmniejszenie stezenia obserwuje sie w ciggu trzech do
pieciu tygodni po rozpoczeciu leczenia. Stgzenie testosteronu po szesciu
miesigcach leczenia wynosi srednio 10,1 (x0,7) ng/dl i jest porowny-
walne do stezenia po obustronnej orchidektomii. U wszystkich pacjen-
tow przyjmujacych petna dawke 22,5 mg octanu leuproreliny w kluczo-
wym badaniu klinicznym (ang. pivotal study) po 5 tygodniach leczenia
stwierdzono zmniejszenie stgzenia 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, wyni-
kajacych z tak istotnego zmniejszenia stezenia testosteronu w surowicy.
Stezenie PSA po szesciu miesigcach zmniejszyto sie o 98%.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;

Opracowano na podstawie ChPL Eligard

Tab. 40 Finansowanie — Eligard.

Refundacja Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicz-
nym

Wskazania Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty

Odptatnosc ryczatt
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Tab. 41. Charakterystyka — Reseligo.

Substancja czynna

Goserelina

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony i zblizone srodki, kod ATC:
LOZAEO3

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Goserelina [D-Ser(But ) 6 Azgly10 LHRH] jest syntetycznym analogiem
naturalnie wystepujacego hormonu - gonadoliberyny - LHRH (ang. Lutei-
nizing Hormon Releasing Hormone). Dtugotrwate podawanie gosereliny
powoduje zahamowanie wydzielania hormonu luteinizujacego (LH) przez
przysadke, co prowadzi do spadku stgzenia testosteronu w surowicy u
mezczyzn. Poczatkowo goserelina, podobnie jak inne analogi LHRH,
moze przejsciowo zwiekszac stezenia testosteronu w surowicy u mez-
czyzn.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;

Opracowano na podstawie ChPL Reseligo

Tab. 42 Finansowanie — Reseligo.

Refundacja Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicz-
nym

Wskazania Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty/

Nowotwory ztosliwe - Rak piersi i rak trzonu macicy; Nowotwory ztosliwe -
Rak prostaty

Odptatnosc ryczatt

Tab. 43. Charakterystyka — Bikalutamid.

Substancja czynna

Bikalutamid

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: antyandrogeny, kod ATC: LO2BB03

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem niewykazujacym innej
aktywnosci endokrynnej. Bikalutamid wiaze sig z typem dzikim lub nor-
malnym receptora androgenowego, nie powodujac ekspresji genu; w ten
sposob hamuje stymulacje androgenowa. W wyniku zahamowania stymu-
lacji androgenowej dochodzi do regresji guza gruczotu krokowego. Od
strony klinicznej, przerwanie stosowania bilkalutamidu u niektorych pa-
cjentow moze prowadzi¢ do wystapienia ,,zespotu odstawienia antyan-
drogenéw”. Bikalutamid jest racematem. Aktywnos¢ antyandrogenowg
wykazuje prawie wytgcznie jego (R)-enancjomer.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;

Opracowano na podstawie ChPL Bicalutamide Polpharma

Tab. 44 Finansowanie — Bikalutamid.

Refundacja Lek, stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych

wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Odptatnosc Bezptatny
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Tab. 45. Charakterystyka — Kabazytaksel.

Substancja czynna Kabazytaksel

Kod ATC i nazwa Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, taksany, kod
grupy ATC: LO1CDO4

Mechanizm dziatania | Kabazytaksel jest lekiem przeciwnowotworowym dziatajacym przez za-
na podstawie ChPL ktocenie sieci potaczen mikrotubul w komdrkach. Kabazytaksel wiaze sie

z tubuling i pobudza proces odktadania sie tubuliny do mikrotubul, ha-
mujac rownoczesnie ich rozpad. Prowadzi to do stabilizacji mikrotubul,
co powoduje zahamowanie mitotycznych i interfazowych podziatow ko-
morki.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;
Opracowano na podstawie ChPL Jevtana

Tab. 46 Finansowanie — Kabazytaksel.

Refundacja Brak refundacji

Odptatnosc 100%

3.4Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIiT
2016], zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowiag
istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. Istotne klinicznie punkty
koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, cli-
nically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to para-
metry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze anali-
zowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt,
iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i pro-
filu bezpieczenstwa) powinny:

* dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,

e odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie
umozliwiac¢ wykrycie potencjalnych roznic pomiedzy porownywanymi interwencjami,

» atakze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wy-
boru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne danego problemu
zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw z 2018 r., dotyczacymi
wynikow koncowych w badaniach klinicznych dla lekow stosowanych w nowotworach i tera-
pii biologicznych, do waznych punktow koncowych naleza [FDA 2018]:

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) — konieczna randomizacja, nieko-
nieczne zaslepienie badania;
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wyniki koncowe dotyczace objawow — samoocena wynikow leczenia przez pacjenta
(PROs, ang. patient-reported outcomes); badania randomizowane zaslepione;

przezycie wolne od choroby (DFS, ang. disease-free survival) — surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie;

odsetek odpowiedzi obiektywnych — surogat, badania z jednym analizowanym ramie-
niem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnuja-
cych rdézne terapie;

odpowiedz catkowita — surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub ran-
domizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnujacych rozne te-
rapie;

przezycie bez progresji choroby (w tym zgonu; PFS) lub czas do progresji (TTP, ang.
time to progression) — surogat, konieczna randomizacja, preferowane zaslepienie);

ocena jakosci Zycia.

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktdre dotycza jednostki
chorobowej ijej przebiegu oraz sa istotne z perspektywy chorego, a jednoczesnie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie wtaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych (RCT, ang. rando-
mized controlled trial) oraz zgodnie z wytycznymi FDA i AOTMiT wybrano nastepujace kli-
nicznie istotne punkty koncowe w leczeniu mCRPC:

przezycie wolne od progresji radiologicznej (rPFS, ang. radiological progression-
free survival),

odpowiedz na leczenie,
przezycie catkowite,

czas do wystapienia progresji bolu.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wtaczonych do analizy randomizowa-
nych badan klinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT uwzgledniono nastepujace
koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

zdarzenie niepozadane,

ciezkie zdarzenie niepozadane,

zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego,

zgon z dowolnej przyczyny,

przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,

przerwanie leczenia z powodu cigzkiego zdarzenia niepozadanego.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow
leczenia.
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3.5Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang opracowania wtorne oraz badania pierwotne. W ra-
mach analizy skutecznosci eksperymentalnej wtaczone zostang randomizowane badania kli-
niczne. Natomiast w ramach analizy skutecznosci praktycznej i poszerzonej analizy bezpie-
czenstwa uwzglednione zostang rowniez badania obserwacyjne i rejestry oraz badania jed-

noramienne (w analizie bezpieczenstwa).
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4 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania olaparyb (Lynparza®) w leczeniu pacjentow
Z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 47. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Chorzy na rozsianego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

z obecnymi mutacjami w genach BRCA1 i BRCA2 odpowiedzialnych za na-
prawe DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktorych do-
szto do progresji po uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi nowej ge-

neracji.
Interwencja (1) olaparyb (Lynparza®)
Komparator (C) BSC — w zwiazku ze skutecznoscig BSC, nieprzekraczajaca skutecznosci

ponownej terapii NHA, w raporcie wykorzystano dane dotyczace porow-
nania z abirateronem oraz enzalutamidem (traktowanymi tacznie, zgod-
nie z badaniem klinicznym)

Efekty zdrowotne (0) e przezycie wolne od progresji radiologicznej,
e odpowiedz na leczenie,

e przezycie catkowite,

e czas do wystapienia progresji bolu,

e bezpieczenstwo

Typy badan (S) analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane
badania kliniczne,

analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z randomiza-
cja, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe,

analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania
pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomi-
zacji, badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe

PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan.
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5 Aneks 1 Projekt programu lekowego

48 Projekt Programu Lekowego: Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)

Zakres swiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy

Schemat dawkowania
leku w programie

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach pro-
gramu

1. Leczenie olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami

1.1. Kryteria kwalifikacji
Do leczenia olaparybem w ramach programu kwalifikuja sie chorzy

na raka gruczotu krokowego z przerzutami spetniajacy ponizsze kry-
teria:

1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

2) progresja choroby podczas terapii lekami hormonalnymi
nowej generacji;

3) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji w genie BRCAT i/lub w BRCAZ;

4) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynoszacego 50
ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej),

5) stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji
ECOG;

6) wiek powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji muszg byc spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji
terapii, kwalifikowani sa pacjenci z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego, leczeni olaparybem w ramach innego sposobu

Dawkowanie olaparybu
w leczeniu przerzuto-
wego opornego na ka-
stracje raka gruczotu
krokowego

Leczenie  olaparybem
powinien rozpoczynac i
nadzorowac lekarz do-
swiadczony w stosowa-
niu przeciwnowotworo-
wych produktow leczni-
czych.

Dawkowanie, modyfika-
cja dawkowania, sposob
oraz rytm podawania
zgodnie z Charaktery-
styka Produktu Leczni-
czego.

1. Badania przy kwalifikacji

1.1 Obrazowanie (rentgenografia lub tomografia kompu-
terowa lub rezonans magnetyczny) w zaleznosci od sytu-
acji klinicznej;
1.2 Scyntygrafia koscca (jezeli nie byta wykonana wcze-
sniej);
1.3 Oznaczenie stezenia PSA i testosteronu;
1.4 Morfologia krwi z rozmazem;
1.5. Oznaczenie w surowicy stezenia:

a) kreatyniny;

b) bilirubiny;

1.6. Ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy.

1.1. Monitorowanie leczenia
W przypadku wskazan klinicznych:

1) Oznaczenie stezenia PSA, nie rzadziej niz co 3
miesiace;
2) Badania obrazowe (TK/RM) w zaleznosci od
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finansowania terapii, pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem tera-
pii spetniali kryteria wtaczenia oraz nie spetniali kryteriéw unie-
mozliwiajacych wtaczenie do programu.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decy-
Zji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wytaczenia z programu.

1.3. Kryteria uniemozliwiajace wiaczenie do programu

1) nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek
substancjge pomocnicza;

2) zespot  mielodysplastyczny/ostra  biataczka  szpikowa
(MDS/AML);

3) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem uniemozliwiajace
leczenie olaparybem zgodnie z aktualna Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

4) wskazniki czynnosci watroby i nerek uniemozliwiajace leczenie
olaparybem zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

oraz zgodnie z przeciwskazaniami wymienionymi w ChPL.

1.4. Kryteria wytaczenia z programu

1) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na olaparyb lub
ktorakolwiek substancje pomocnicza;

2) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana
wedtug nastepujacych kryteriow:
a) wystapienie tacznie przynajmniej 2 z 3 nastepujacych ro-
dzajow progresji:
¢ progresja kliniczna:
* progresja  bolu  nowotworowego  zwigzana  z

badania wykonanego przy kwalifikacji, nie
rzadziej niz co 6 miesiecy lub zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi;

3) Scyntygrafia po 6 miesigcach od wtaczenia do
programu  lub  wczesniej, w  przypadku
stwierdzenia progresji klinicznej, na podstawie
kryteriow zawartych w kryteriach progresji.

4) Kolejne badania (TK/RM) i/lub scyntygrafia
wykonywane nie rzadziej niz co 6 miesiecy lub
wedtug wskazan klinicznych;

5) Inne badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

2. Monitorowanie Programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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koniecznoscig zastosowania przeciwbolowego leku
opioidowego przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie lub
istotne zwiekszenie jego dawki

lub

» wystgpienie SRE (skeletal related events - zdarzen
kostnych)

lub

* pogorszenie stanu sprawnosci ogolnej chorego (wg kla-
syfikacji ECOG) do co najmniej stopnia 3, utrzymujace
sie min. 2 tygodnie,

progresja PSA okreslona jako trzy kolejne wzrosty PSA,

oznaczone w co najmniej tygodniowych odstepach, z udo-

wodnionymi wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci

wyjsciowej, przy nominalnej wartosci stezenia PSA

>2ng/ml,

progresja radiologiczna okreslona jako pojawienie sie co

najmniej dwdch nowych ognisk, potwierdzona badaniem

obrazowym

lub
b) progresja zgodnie z kryteriami RECIST,;

3) wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych
kontynuacje leczenia zgodnie z wytycznymi zawartymi

w charakterystyce produktu leczniczego;
4) rezygnacja swiadczeniobiorcy.
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6 Aneks 2. Klasy zalecen oraz poziomy wiarygodnosci danych

Tab. 49. Poziom dowodow wg ESMO.

Poziom dowodoéw | Definicja

dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego
badania o dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaa-
nalizy dobrej jakosci randomizowanych badan bez heterogenicznosci

mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrze-
niem btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaana-
lizy takich badan lub badan o wykazanej heterogenicznosci

prospektywne badania kohortowe

retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow

Tab. 50. Stopien zalecen wg ESMO.

Stopien
zalecen

Definicja

A

mocne dowody skutecznosci z istotng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja

B

mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczna,
ogolnie rekomendowane

niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci nie przewazaja nad ryzykiem ani
wadami (zdarzenia niepozadane, koszty itp.), opcjonalnie rekomendowane

umiarkowane dowody dotyczace braku skutecznosci lub bezpieczenstwa, generalnie
nie zalecane

mocne dowody dotyczace braku skutecznosci lub bezpieczenstwa, nigdy nie zalecane

Zrédto: ESMO 2020

Zrédto: ESMO 2020
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7 Aneks 3. Leki znajdujace sie w wykazie lekow refundowanych
w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego w programie
B.56 oraz pozostate leki refundowane w leczeniu nhowotworu ztosliwego

gruczotu krokowego — na dzien na 20 sierpnia 2021 r.

Tab. 51. Leki znajdujace sie w wykazie lekéw refundowanych w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami — na dzien 20 sierpnia 2021 r.

NAV A o tac i dawika Zawartosc Termin wej- Okres obowia- CHB
Substancja czynna ! v_m_E opakowa- Numer GTIN Scia w zycie zywania decy- | UCZ, PLN v_.z. LF, PLN
nia decyzji zji

Leki refundowane w programie B.56

Octan abirateronu Zytiga, tabl. powl., 500 60 szt. 05909991307080 2020-01-01 2 lata 13 392,00 | 14 061,60 | 14 061,60
mg

Enzalutamid Xtandi, kapsutka miekka, 112 kaps. | 05909991080938 2019-09-01 2 lata 13 296,96 | 13 961,81 | 13 961,81
40 mg

Dichlorek radu Ra- | Xofigo, roztwor do 1 fiol. 6 ml | 05908229300176 2019-11-01 2 lata 20 335,32 | 21 352,09 | 21 352,09

223 wstrzykiwan, 1100
kBqg/mL

Pozostate leki refundowane w ICD-10: Cé61 - Nowotwdr ztosliwy gruczotu krokowego

Bicalutamidum Bicalutamide Accord, 28 szt. 05909990851188 2019-07-01 3 lata 18,36 19,28 19,28
tabl. powl., 50 mg

Bicalutamidum Bicalutamide Polpharma 28 szt. (4 | 05909990052981 2019-01-01 3 lata 53,99 56,69 53,87
50 mg, tabl. powl., 50 blist.po 7
mg szt.)

Bicalutamidum Binabic, tabl. powl., 150 28 szt. 05909990697427 2019-05-01 3 lata 156,71 164,55 161,61
mg
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Nazwa. postac i dawka Zawartosc Termin wej- Okres obowia- CHB
Substancja czynna ’ _u_mrc opakowa- Numer GTIN scia w zycie zywania decy- | UCZ, PLN _u_-z. LF, PLN
nia decyzji zji

Bicalutamidum Binabic, tabl. powl., 50 28 szt. 05909990696963 2019-11-01 3 lata 51,30 53,87 53,87
mg

Ifosfamidum Holoxan, proszek do spo- 1 fiol. 05909990241118 2019-07-01 3 lata 120,42 126,44 126,44
rzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1 g

Ifosfamidum Holoxan, proszek do spo- 1 fiol. 05909990241217 2019-07-01 3 lata 217,62 228,50 228,50
rzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 2 g

Carboplatinum Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po | 05909990816194 2021-05-01 3 lata 257,04 269,89 269,89
do sporzadzania roztworu 100 ml
do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatinum Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po | 05909990816163 2021-05-01 3 lata 39,96 41,96 41,96
do sporzadzania roztworu 15 ml
do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatinum Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po | 05909990816170 2021-05-01 3 lata 102,06 107,16 107,16
do sporzadzania roztworu 45 ml
do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatinum Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po 5 | 05909990816156 2021-05-01 3 lata 18,25 19,16 19,16
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatinum Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po | 05909990816187 2021-05-01 3 lata 170,64 179,17 179,17
do sporzadzania roztworu 60 ml
do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, 1 fiol. 5 ml | 05909990450015 2017-09-01 5 lat 24,62 25,85 25,85
koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji,
10 mg/ml

Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 15 | 05909990450022 2019-01-01 3 lata 45,90 48,20 48,20
koncentrat do ml
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NEzwa Bostac I dawka Zawartosc Termin wej- | Okres obowia- CHB
Substancja czynna ’ _u_m_E opakowa- Numer GTIN scia w zycie zywania decy- | UCZ, PLN _u_-z. LF, PLN
nia decyzji zji
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 45 | 05909990450039 2019-01-01 3 lata 139,32 146,29 146,29
koncentrat do sporzadza- ml
nia roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 60 | 05909990662753 2019-01-01 3 lata 186,84 196,18 196,18
koncentrat do sporzadza- ml
nia roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Accord, kon- 1 fiol. a 15 | 05909990776733 2021-03-01 3 lata 36,72 38,56 38,56
centrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Accord, kon- | 1 fiol. a 45 | 05909990776740 2021-03-01 3 lata 104,76 110,00 110,00
centrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Accord, kon- 1 fiol.po 5 | 05909990776726 2019-01-01 3 lata 12,74 13,38 13,38
centrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Accord, kon- | 1 fiol.po 60 | 05909990851058 2019-07-01 3 lata 131,76 138,35 138,35
centrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roz- 1 fiol.po 15 | 05909990477425 2019-01-01 3 lata 41,90 44,00 44,00
twor do wstrzykiwan, 10 ml

mg/ml
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Nazwa. postac i dawka Zawartosc Termin wej- | Okres obowia- CHB
Substancja czynna ’ _u_mrc opakowa- Numer GTIN scia w zycie zywania decy- | UCZ, PLN _u_-z. LF, PLN
nia decyzji zji

Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roz- 1 fiol.po 45 | 05909990477432 2019-01-01 3 lata 102,28 107,39 107,39
twor do wstrzykiwan, 10 ml
mg/ml

Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roz- 1 fiol.po 5 | 05909990477418 2019-07-01 3 lata 24,84 26,08 26,08
twor do wstrzykiwan, 10 ml
mg/ml

Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncen- | 1 fiol.a 100 | 05909990958535 2021-03-01 3 lata 71,28 74,84 74,84
trat do sporzadzania roz- ml
tworu do infuzji, 1
mg/ml

Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncen- | 1 fiol.po 10 | 05909990958481 2019-11-01 3 lata 9,03 9,48 9,48
trat do sporzadzania roz- ml
tworu do infuzji, 1
mg/ml

Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncen- | 1 fiol.po 50 | 05909990958504 2019-11-01 3 lata 42,12 44,23 44,23
trat do sporzadzania roz- ml
tworu do infuzji, 1
mg/ml

Cisplatinum Cisplatinum Accord, kon- | 1 fiol. a 10 | 05909990838745 2021-03-01 3 lata 6,26 6,57 6,57
centrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 1
mg/ml

Cisplatinum Cisplatinum Accord, kon- 1 fiol. a 05909990894772 2021-03-01 3 lata 62,64 65,77 65,77
centrat do sporzadzania 100 ml
roztworu do infuzji, 1
mg/ml

Cisplatinum Cisplatinum Accord, kon- 1 fiol. a 50 | 05909990838769 2021-03-01 3 lata 31,32 32,89 32,89
centrat do sporzadzania ml

roztworu do infuzji, 1
mg/ml

69




NEwa IBSetac I aawia Zawartosc Termin wej- | Okres obowia- CHB
Substancja czynna ’ _u_m_E opakowa- Numer GTIN scia w zycie zywania decy- | UCZ, PLN _u_-z. LF, PLN
nia decyzji zji
Cyclophosphami- Endoxan, proszek do spo- | 1 fiol.po 75 | 05909990241019 2019-01-01 3 lata 54,96 57,71 57,71
dum rzadzenia roztworu do ml
wstrzykiwan, 1 g
Cyclophosphami- Endoxan, proszek do spo- | 1 fiol.po 10 | 05909990240913 2019-01-01 3 lata 14,58 15,31 11,54
dum rzadzenia roztworu do ml
wstrzykiwan, 200 mg
Cyclophosphami- Endoxan, tabl. drazo- 50 szt. (5 | 05909990240814 2019-01-01 3 lata 72,52 76,15 76,15
dum wane, 50 mg blist.po 10
szt.)
Dacarbazinum Detimedac 100 mg, pro- 10 fiol.po | 05909991029500 2021-07-01 3 lata 151,20 158,76 158,76
szek do sporzadzania roz- 100 mg
tworu do wstrzykiwan lub
infuzji, 100 mg
Dacarbazinum Detimedac 1000 mg, pro- 1 fiol.po | 05909991029807 2021-07-01 3 lata 151,20 158,76 158,76
szek do sporzadzania roz- 1000 mg
tworu do infuzji, 1000
mg
Dacarbazinum Detimedac 200 mg, pro- 10 fiol.po | 05909991029609 2021-07-01 3 lata 302,40 317,52 317,52
szek do sporzadzania roz- 200 mg
tworu do wstrzykiwan lub
infuzji, 200 mg
Dacarbazinum Detimedac 500 mg, pro- 1 fiol.po | 05909991029708 2021-07-01 3 lata 75,60 79,38 79,38
szek do sporzadzania roz- 500 mg
tworu do infuzji, 500 mg
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, kon- | 1fiol.po 16 | 05909990850280 | 2019-07-01 3 lata 432,00 453,60 453,60
centrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, kon- | 1 dq_.o_.ﬂ_”Vo 2 | 05909990777006 | 2019-07-01 3 lata 54,00 56,70 56,70
m

centrat do sporzadzania
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NEzwa Bostac I dawka Zawartosc Termin wej- | Okres obowia- CHB
Substancja czynna ’ _u_m_E opakowa- Numer GTIN scia w zycie zywania decy- | UCZ, PLN _u_-z. LF, PLN
nia decyzji zji

roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, kon- 1 fiol.po 8 | 05909990777020 2019-07-01 3 lata 216,00 226,80 226,80
centrat do sporzgdzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Docetaxelum Docetaxel Accord, kon- 1 fiol.po 1 | 05909990994557 2020-03-01 3 lata 32,40 34,02 34,02
centrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml

Docetaxelum Docetaxel Accord, kon- 1 fiol.po 4 | 05909990994564 | 2020-03-01 3 lata 129,60 136,08 136,08
centrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml

Docetaxelum Docetaxel Accord, kon- 1 fiol.po 8 | 05909990994601 2020-03-01 3 lata 259,20 272,16 272,16
centrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml

Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwér | 1fiol.po 25 | 05909990471027 |  2019-01-01 3 lata 36,72 38,56 38,56
do wstrzykiwan, 2 mg/ml ml

Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwér | 1 fiol.po 5 | 05909990471010 |  2019-07-01 3 lata 10,93 11,48 11,48
do wstrzykiwan, 2 mg/ml ml

Doxorubicinum Caelyx / Caelyx pegyla- 1 fiol.po 10 | 05909990983018 | 2019-05-01 3 lata 1462,86 | 1536,00 | 1536,00
ted liposomal, koncen- ml
trat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, 1 fiol. a25 | 05909990851393 | 2021-03-01 3 lata 30,24 31,75 31,75
koncentrat do ml
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NEzwa Bostac I dawka Zawartosc Termin wej- | Okres obowia- CHB
Substancja czynna ’ _u_m_E opakowa- Numer GTIN scia w zycie zywania decy- | UCZ, PLN _u_-z. LF, PLN
nia decyzji zji
sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 05909990851409 2019-07-01 3 lata 120,96 127,01 127,01
koncentrat do sporzadza- 100 ml
nia roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 5 | 05909990851386 2019-03-01 3 lata 6,70 7,04 7,04
koncentrat do sporzadza- ml
nia roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 50 | 05909991141882 | 2018-11-01 3 lata 61,56 64,64 64,64
koncentrat do sporzadza- ml
nia roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Myocet / Myocet liposo- N. zest. po 3 | 059099902 13559 <1>2019-07- 3 lata 3580,20 3759,21 3759,21
mal, proszek, dyspersjai | fiol. (1 pro- 01/<2>2021-
rozpuszczalnik do kon- szek + 1 li- 01-01
centratu do sporzadzania | posomy + 1
dyspersji do infuzji, 50 bufor)
mg
Etoposidum Etoposid - Ebewe, kon- 1 fiol.po 5 | 05909990776115 2019-07-01 3 lata 20,52 21,55 21,55
centrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100
mg
Etoposidum Etoposid - Ebewe, kon- 1 fiol.po 10 | 05909990776214 2019-07-01 3 lata 41,04 43,09 43,09
centrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 200
mg
Etoposidum Etoposid - Ebewe, kon- 1 mo_._wo 20 | 05909990776313 | 2019-07-01 3 lata 82,08 86,18 86,18
m

centrat do sporzadzania
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NEzwa Bostac I dawka Zawartosc Termin wej- | Okres obowia- CHB
Substancja czynna ’ _u_m_E opakowa- Numer GTIN scia w zycie zywania decy- | UCZ, PLN _u_-z. LF, PLN
nia decyzji zji
roztworu do infuzji, 400
mg
Etoposidum Etoposid - Ebewe, kon- 1 fiol.po 05909990776016 2019-07-01 3 lata 12,31 12,93 12,93
centrat do sporzadzania 2,5 ml
roztworu do infuzji, 50
mg
Etoposidum Etopozyd Accord, kon- 1 fiol.po 10 | 05909991233297 2019-05-01 3 lata 30,13 31,64 31,64
centrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Etoposidum Etopozyd Accord, kon- 1 fiol.po 20 | 05909991233303 | 2019-05-01 3 lata 60,37 63,39 63,39
centrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Etoposidum Etopozyd Accord, kon- 1 fiol.po 5 | 05909991198121 2020-03-01 3 lata 11,88 12,47 12,47
centrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Gemcitabinum Gemcitabinum Accord, 1 fiol.po 10 | 05909990976089 | 2019-01-01 3 lata 81,00 85,05 85,05
koncentrat do sporzadza- ml
nia roztworu do infuzji,
100 mg/ml
Gemcitabinum Gemcitabinum Accord, 1 fiol.po 15 | 05909990976096 2019-07-01 3 lata 118,80 124,74 124,74
koncentrat do sporzadza- ml
nia roztworu do infuzji,
100 mg/ml
Gemcitabinum Gemcitabinum Accord, 1 :o_.__uo 2 | 05909990976072 2019-01-01 3 lata 17,82 18,71 18,71
m

koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji,
100 mg/ml
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Nazwa. postac i dawka Zawartosc Termin wej- | Okres obowia- CHB
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nia decyzji zji

Gemcitabinum Gemcitabinum Accord, 1 fiol.po 20 | 05909990976102 | 2019-01-01 3 lata 162,00 170,10 170,10
koncentrat do sporzadza- ml
nia roztworu do infuzji,
100 mg/ml

Gemcitabinum Gemsol, koncentrat do 1 fiol.po 25 | 05909990871032 2019-01-01 3 lata 102,60 107,73 107,73
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 1000 mg

Gemcitabinum Gemsol, koncentrat do 1 fiol.po 5 | 05909990870998 2019-01-01 3 lata 27,00 28,35 28,35
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 200 mg

Gemcitabinum Gemsol, koncentrat do 1 fiol.po 50 | 05909990871049 2019-01-01 3 lata 205,20 215,46 215,46
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 2000 mg

Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor | 1 fiol.po 1 | 05909990669493 2019-07-01 3 lata 24,84 26,08 26,08
do wstrzykiwan, 1 mg/ml ml

Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor 1 fiol.po 5 | 05909990669523 2019-07-01 3 lata 124,20 130,41 130,41
do wstrzykiwan, 1 mg/ml ml

Vinorelbinum Navelbine, koncentrat do | 10 fiol.po 1 | 05909990173617 | 2019-01-01 3 lata 529,20 555,66 226,80
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbinum Navelbine, koncentrat do | 10 fiol.po 5 | 05909990173624 | 2019-01-01 3 lata 2646,00 | 2778,30 | 1134,00
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbinum Navelbine, kaps. miek- 1 kaps. 05909990945016 2019-07-01 3 lata 174,59 183,32 136,08
kie, 20 mg

Vinorelbinum Navelbine, kaps. miek- 1 kaps. 05909990945115 2019-07-01 3 lata 261,88 274,97 204,12

kie, 30 mg
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NEwa IBSetac I aawia Zawartosc Termin wej- | Okres obowia- CHB
Substancja czynna ’ _u_m_E opakowa- Numer GTIN scia w zycie zywania decy- | UCZ, PLN _u_-z. LF, PLN
nia decyzji zji

Vinorelbinum Navirel, koncentrat do 10 fiol.po 1 | 05909990573325 | 2019-01-01 3 lata 540,00 567,00 226,80
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbinum Navirel, koncentrat do 10 fiol.po 5 | 05909990573349 | 2019-01-01 3 lata 1285,20 | 1349,46 | 1134,00
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbinum Neocitec, koncentrat do 1 fiol.a 1 05909990668045 2021-07-01 3 lata 32,40 34,02 22,68
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbinum Neocitec, koncentrat do 1fiol.a5 | 05909990668052 2021-07-01 3 lata 162,00 170,10 113,40
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbinum Vinorelbine Accord, kon- 1 fiol. 1 ml | 05909991314439 2017-09-01 5 lat 21,60 22,68 22,68
centrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Vinorelbinum Vinorelbine Accord, kon- 1 fiol. 5 ml | 05909991314446 2017-09-01 5 lat 108,00 113,40 113,40
centrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Vinorelbinum Vinorelbine Alvogen, 1 kaps. 05909991402365 2019-09-01 3 lata 129,60 136,08 136,08
kaps. miekkie, 20 mg

Vinorelbinum Vinorelbine Alvogen, 1 kaps. 05909991402389 2019-09-01 3 lata 194,40 204,12 204,12
kaps. miekkie, 30 mg

Vinorelbinum Vinorelbine Alvogen, 1 kaps. 05909991402402 2019-09-01 3 lata 518,40 544,32 544,32

kaps. miekkie, 80 mg

CHB — cena hurtowa brutto; LF — limit finansowania; PLN — polski ztoty; UCZ — urzedowa cena zbytu.
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