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Indeks skrotéow

Skrot
ABI

ADRReports

ADT
AOTMIT
APA
APD

ASCO

ATC
AUA

AWMSG

BSC

CADTH

ChPL

CRPC

Rozwinigcie

abirateron

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

ang. androgen deprivation therapy — terapia deprywacjg androgenéw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

apalutamid

analiza problemu decyzyjnego

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

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. American Urological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne

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

ang. best supportive care — najlepsza terapia wspomagajgca

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

CSPC

ang. castration-sensitive prostate cancer — rak prostaty wrazliwy na kastracje

CTIBL

ang. cancer treatment-induced bone loss — utrata masy kostnej spowodowana terapig
przeciwnowotworowg

DNA

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

DOC

docetaksel

DRE

ang. digital rectal examination — przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego

EANM

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

EAU

ang. European Association of Urology — Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ENZ

enzalutamid

ESMO

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

ESTRO

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

ESUR

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

FDA

ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

GRADE

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

G-BA niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

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

HDV ang. high disease volume — choroba o duzej objetosci

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

HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

(el — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

INR ang. International Normalized Ratio — czas protrombinowy

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KRN Krajowy Rejestr Nowotowrow

LDV ang. low disease volume — choroba o matej objetosci

ang. luteinizing hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon

LAIREHEmRL luteinizujgcy / ang. gonadotrophin releasing hormone — gonadoliberyna

ang. metastatic castration-naive prostate cancer —niepoddany kastracji rak gruczotu

mCNPC .
krokowego z przerzutami

ang. castration-sensitive prostate cancer — rak prostaty wrazliwy na kastracje z

IIESIHE przerzutami

ang. metastatic, castration-resistant prostate cancer — oporny na kastracje rak

mCRPC -
gruczotu krokowego z przerzutami

ang. metastatic hormone-naive prostate cancer — dotychczas nieleczony hormonalnie

IS rak gruczotu krokowego z przerzutami

ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer — hormonowrazliwy rak gruczotu

ilaIRe krokowego z przerzutami

ang. multiparametric-magnetic resonance imaging — wieloparametrowy rezonans
magnetyczny

mpMRI

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja

NCCN . .
zrzeszajgca onkologow

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

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

Al medycznych w Wielkiej Brytanii

oS ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. Patient and Clinician Engagement - Grupa pacjentow i klinicystow wyrazajgca
stanowisko w procesie oceny leku przez SMC

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

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

ang. posterior reversible encephalopathy syndrome — zespdt tylnej, odwracalnej
encefalopatii

ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

radioterapia




NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

&) Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka 7

gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza
problemu decyzyjnego

Skrot

RECIST

Rozwiniecie

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

SEOM

ang. The Spanish Society of Medical Oncology — Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

SIOG

ang. International Society of Geriatric Oncology — Miedzynarodowe Towarzystwo
Onkologii Geriatrycznej

SMC

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

SSE

ang. symptomatic skeletal events — zdarzenia zwigzane z ukladem kostnym

TNM

ang. Tumor, Lymph Nodes, Metastasis — guz, wezlty chtonne, przerzuty; klasyfikacja
zaawansowania nowotworow

TRUS

ang. transrectal ultrasonography — ultrasonografia przezodbytnicza

TURP

ang. transurethral resection of the prostate — przezcewkowa resekcja stercza

URPLWMiPB

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

WHO

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHO UMC

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajaca

informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,
punkty koncowe, metodyka):

Dorosli me,zc_zyini chorzy na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
z przerzutami.

Szczegotowy opis populacji docelowej przedstawiono w proponowanym
Programie Lekowym.

POPULACJA

Enzalutamid stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL) Xtandi™: Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki
miekkie po 40 mg) w jednorazowej dawce dobowe;.

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

Enzalutamid jest silnym inhibitorem szlaku przekazywania sygnatéw przez
receptor androgenowy. Enzalutamid blokuje wigzanie androgenéw do
receptora androgenowego, przez co nie pozwala na przemieszczanie sie
aktywnego receptora do jgdra komérkowego i jego wigzanie z DNA.
Dziatanie to przyczynia sie do ograniczenia wzrostu komoérek
nowotworowych, moze powodowac ich smier¢, a co za tym idzie, regresje
nowotworu. Opisane dziatanie enzalutamidu jest obserwowane takze w
sytuacji nadekspresji receptorow androgenowych oraz w przypadku raka
prostaty opornego na terapie antyandrogenami.

INTERWENCJA

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej wystepujacych
nowotworéw dotykajgcych mezczyzn. Choroba ta w znaczacy sposob
obniza jakos$¢ zycia chorego. Zalecane Sciezki terapeutyczne obejmujg
stosowanie terapii deprywacjg androgenéw, chemio- bgdz radioterapii oraz
leczenia ukierunkowanego na szlak receptora androgenowego.
Najpowszechniej stosowang metodg leczenia mHSPC jest ADT.
Chemioterapia docetakselem jest kolejng wybierang czesto opcjg
N[N =le) doN[e)\V:'W terapeutyczng, nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wysoka toksycznosé

POTRZEBA chemioterapii oddziatuje negatywnie na ogdlny stan chorego. Z kolei

LECZNICZA stosowanie radioterapii ograniczone jest jedynie do subpopulacji chorych na
mHSPC z matg objetoscig choroby. Rekomendowany przez zagraniczne
organizacje octan abirateronu oraz apalutamid nie sg objete refundacjg w
Polsce.

Biorgc pod uwage czestos¢ wystepowania raka gruczotu krokowego oraz
ograniczenia zwigzane z dostepnymi w Polsce formami terapii mozna
wnioskowacé o istnieniu niezaspokojonej potrzeby leczniczej i koniecznosci
rozszerzenia opcji terapeutycznych w mHSPC.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi leczenia
INOILZGVNIOII hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami standardem
jest:
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PUNKTY
KONCOWE

METODYKA

e zastosowanie ADT (ang. androgen deprivation therapy, terapia
deprywacjg androgenéw) w skojarzeniu z
agonistami/antagonistami LHRH (ang. luteinizing-hormone-
releasing hormone, hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy);

e kontynuacja ADT w skojarzeniu z terapig ukierunkowang na szlak
receptora androgenowego: octanem abirateronu + prednizonem
lub apalutamidem lub enzalutamidem;

e kontynuacja ADT w skojarzeniu z docetakselem;

e radioterapia w skojarzeniu z ADT — zalecana u chorych z matg
objetoscig choroby (ang. low volume) wg kryteriow CHAARTED.

Biorac pod uwage wytyczne dotyczace leczenia mHSPC, praktyke kliniczng
w Polsce oraz informacje dotyczace refundacji poszczegdlnych opgciji
terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako potencjalne komparatory
dla ocenianej interwenciji zostaty wskazane:

e terapia deprywacjg androgenéw (ADT): goserelina, leuprorelina,
tryptorelina, degareliks;

e docetaksel (DOC);

e radioterapia (RDT) — w populacji chorobg o matej objetosci.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenciji tj.:

przezycie catkowite;

przezycie wolne od progresji choroby;

progresja, odpowiedz PSA,;

odpowiedz na leczenie wg kryterium RECIST 1.1;
zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego;

zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym;
opornos¢ na kastracje;

ocena punktéw koncowych raportowanych przez chorego (jakosci zycia,
bolu);
profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic
miedzy poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnych decyzji.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).!
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne.

1 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
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Publikacje petnotekstowe.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Xtandi™ (enzalutamid) stosowanego w
leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn

jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglagd dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikébw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wigczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Xtandi™

jest wskazany do stosowania w:

e leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic
hormone-sensitive prostate cancer, mMHSPC) u dorostych mezczyzn w pofgczeniu z
leczeniem deprywacjg androgenow;

e leczeniu opornego na kastracie raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka
(ang. castration-resistant prostate cancer, CRPC) bez przerzutéw u dorostych
mezczyzn;

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

e leczeniu opornego CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub

po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby [ChPL Xtandi™).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Xtandi™ (enzalutamid)
stosowanego w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami

u dorostych mezczyzn. Wnioskowana populacja obejmuje jedno ze wskazan rejestracyjnych

dla produktu leczniczego Xtandi™. Pozostate wskazania sg refundowane ze $rodkow

publicznych w ramach Programu Lekowego B.56. Szczegdtowy opis populacji docelowej

przedstawiono w proponowanym Programie Lekowym.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Rak gruczotu krokowego to najczesciej wystepujgcy nowotwor w krajach Europy Zachodniej i

wiodgca przyczyna zgonow w swiatowej populacji mezczyzn.

Chorzy z chorobg ograniczong do narzgdu po leczeniu chirurgicznym (prostatektomia) bgdz
radioterapig doswiadczajg czesto rozsiewu nowotworu poza gruczot krokowy. U czesci
chorych diagnozuje sie obecnos$¢ przerzutéw de novo, bez wczesniejszej diagnozy o
nieprzerzutowym raku prostaty. Pomimo rdéznego czasu wystgpienia przerzutdw we

wspomnianych grupach, chorych tych okresla sie zbiorczo jako reagujgcych na kastracje
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chirurgiczng lub farmakologiczng, za$ choroba okredlana jest jako hormonozalezny rak
gruczotu krokowego z przerzutami (mMHSPC, ang. metastatic hormone-sensitive prostate
cancer). mHSPC jest stanem poprzedzajgcym wystgpienie opornosci na kastracje (nCRPC,
ang. metastatic castration resistant prostate cancer), charakteryzujgcej sie niekorzystnymi

rokowaniami i wysokag smiertelnoscig [Cattrini 2019].

Od roku 1941, w ktérym odkryto, Zze obnizenie stezenia testosteronu poprzez orchidektomie
badz iniekcje estrogenu zmniejsza nasilenie choroby u chorych z mHSPC, terapia deprywacja
androgenow (ADT) stata sie wiodgcym sposobem leczenia zaawansowanego miejscowo raka

gruczotu krokowego wrazliwego na dziatanie hormonéw [Pham 2016].

Rak gruczotu krokowego jest w Polsce pierwszym co do czestosci wystepowania nowotworem
dotykajgcym meskg czes¢ populacji (wg raportu KRN z 2018 roku stanowit 19,6% wszystkich
rozpoznanych nowotwordéw, drugim co do czestosci jest rak oskrzela i ptuca stanowigcy 16,1%
przypadkow) [KRN].

Najczesciej wystepujgcym nowotworem gruczotu krokowego jest rak gruczotowy, wywodzgcy
sie zazwyczaj z nabtonka obwodowej czesci gruczotu. Rzadziej wystepujgce typy nowotworu

to rak z nabtonka przejsciowego, guzy neuroendokrynne, miesaki i chtoniaki [KRN].

Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami moze byC¢ sklasyfikowany —
w zaleznosci od iloéci oraz rozlegtosci przerzutéw — jako choroba o matej bgdz duzej objetosci
(ang. LDV — low disease volume — choroba o matej objetosci, HDV — high disease volume —
choroba o duzej objetosci). Zgodnie z kryteriami CHAARTED wyznacznikiem choroby o duzej
objetosci jest obecnos¢ przerzutdéw obejmujgcych narzgdy wewnetrzne, lub — przy ich braku —
wystepowanie co najmniej 4 zmian kostnych, z ktérych przynajmniej 1 musi lokalizowac sie w
koS¢cu poza kregostupem i miednicg [Armstrong 2019]. mHSCP moze by¢ takze
klasyfikowany jako nowotwdr wysokiego/niskiego ryzyka. Czynniki decydujgce o
zaklasyfikowaniu nowotworu jako choroby wysokiego ryzyka to: wynik w skali Gleasona = 8,
obecnosc¢ co najmniej 3 przerzutéw do kosci oraz obecnosé mierzalnych przerzutéw trzewnych
[Fizazi 2017].

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia i przebieg naturalny raka gruczotu krokowego nie sg do konca poznane.
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Najwazniejsze czynniki ryzyka rozwoju raka prostaty obejmujg wiek — po 65. roku zycia — oraz
uwarunkowania genetyczne — okoto 9% zachorowan jest klasyfikowanych jako dziedziczne
(nowotwor wystepujgcy u co najmniej 3 krewnych pierwszej linii lub u co najmniej 2 krewnych
w wieku nie przekraczajgcym 55 lat) [PTOK 2013]. Inne potencjalne czynniki zwiekszajace
ryzyko zachorowania to duze spozycie alkoholu oraz nieprawidtowe nawyki zywieniowe — dieta
bogata w tluszcze nasycone oraz tluszcze pochodzenia zwierzecego podnosi
prawdopodobienstwo zachorowania na raka prostaty. Zarowno czestos¢ wystepowania, jak i
Smiertelnos¢ (nawet zmodyfikowana o czynniki zwigzane z dostepnoscig opieki medycznej) w
wyniku raka prostaty jest wyzsza u mezczyzn pochodzenia afroamerykanskiego niz u

przedstawicieli rasy biatej [PDQ®).

Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami (MHSPC) definiowany jest jako

nowotwor u chorego, ktéry:

e nie otrzymywat jeszcze terapii hormonalnej lub

e pozytywnie reaguje na wdrozone leczenie hormonalne,
i stanowi okoto 5% rozpoznawanych przypadkow raka prostaty [PDQ®].

Obecnie brak jest dowodoéw naukowych pozwalajgcych powigzac¢ stosowanie jakichkolwiek
Srodkow zapobiegawczych ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia nowotworu gruczotu
krokowego [PTU 2019].

3.4. Rozpoznawanie

Wczesne stadia rozwoju raka gruczotu krokowego zazwyczaj nie dajg objawow klinicznych.
Czes¢ chorych zgtasza dolegliwoéci ze strony drég moczowych, jednakze najczesciej sg one
skutkiem towarzyszgcego chorobie tagodnego rozrostu prostaty. W niektorych przypadkach
pierwsze kliniczne objawy raka gruczotu krokowego stanowig pochodzgce od przerzutéw bole
kostne [PTU 2019]. Jednakze, pomimo bezobjawowego lub skgpoobjawowego poczgtku
choroby oraz czestego jej wystepowania w populacji meskiej PTU nie =zaleca
ogolnopopulacyjnych badan przesiewowych w celu wykrycia nowotworu. Strategia wczesnego
wykrycia raka gruczotu krokowego powinna by¢ zindywidualizowana i skierowana do
mezczyzn o ugruntowanej wiedzy medycznej na temat choroby, w dobrym stanie ogolnym
oraz z szacowang dtugosciag zycia >10-15 lat. Istnieje mate prawdopodobienstwo, ze osoby z

szacowang dtugoscig zycia <15 lat odniosg korzys¢ z badan przesiewowych [PTU 2019].
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Diagnozowanie raka gruczotu krokowego odbywa sie w oparciu o:

e Dbadanie palcem przez odbytnice (DRE, ang. digital rectal examination), ktére jednak
cechuje sie ograniczong wartoscig diagnostyczng, w duzej mierze zalezng od
doswiadczenia lekarza prowadzgcego badanie;

e wyniki badan histopatologicznych materialtu  uzyskanego podczas biopsiji
przezodbytniczej stercza wykonanej pod kontrolg ultrasonografii przezodbytniczej
(TRUS, ang. transrectal ultrasonography);

e o0znaczenie stezenie swoistego antygenu sterczowego (PSA) [PTU 2019].

Prawidtowe wartosci PSA w surowicy mieszczg sie w zakresie stezeh od 0 do 4 ng/ml, wzrost
stezenia PSA moze sugerowac wystepowanie nowotworu, nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
okoto 4 chorych z podwyzszonym stezeniem PSA nie ma raka, a u okoto 20% chorych z
potwierdzonym rakiem gruczotu krokowego stezenie PSA miesci sie w granicach normy
[KRN].

Wytyczne ESMO 2020 w celu rozpoznania raka prostaty sugerujg wykonanie
wieloparametrowego rezonansu magnetycznego (mpMRI, ang. multiparametric-magnetic
resonance imaging) przed biopsjg prostaty [ESMO 2020]. W przypadku pozytywnego wyniku
mpMRI (tzn. wynik w skali PI-RADS 23) uzasadnionym jest wykonanie zaréwno celowanej, jak
i systematycznej biopsji stercza, natomiast w przypadku negatywnego wyniku mpMRI
(tzn. wynik w skali PI-RADS <2) oraz u chorych z niskim ryzykiem wystgpienia raka stercza
istnieje opcja zaniechania wykonywania biopsji, ale wylacznie za zgodg i po bardzo

szczegotowej rozmowie z chorym [PTU 2019].

Ostateczne rozpoznanie stawia sie na podstawie obecnosci gruczolakoraka w wycinkach
stercza pobranych metodg biopsji rdzeniowej lub w preparatach pooperacyjnych z
przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (TURP, ang. transurethral resection of bladder
tumor) lub z adenomektomii wykonanych z powodu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
Badania histopatologiczne rdzeni tkankowych pozwala na okreslenie stopnia

histopatologicznej ztosliwosci guza i zasiegu nowotworu [PTU 2019].

U mezczyzn z objawami klinicznymi decyzja o wykonaniu biopsiji stercza powinna by¢ podjeta

na podstawie testu PSA i badania przezodbytniczego [PTU 2019].

Lekarze powinni oceni¢ stopien i rozlegtos¢ przerzutdw za pomocg konwencjonalnego

obrazowania u chorych z nowo rozpoznanym mHSPC. Obecno$¢ i zasieg choroby z
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przerzutami odgrywa kluczowg role w okresleniu, jaka i czy ktérakolwiek terapia bedzie
korzystna. Ponadto konieczna jest klasyfikacja choroby pod wzgledem wystgpienia przerzutow
de novo lub w stadium progresji po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia. Badania nad
terapig systemowg wykazaty, ze rozlegtos¢ choroby przerzutowej wptywa na odpowiedz.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zatem oceni¢ obecnos¢ choroby przerzutowej, jej

rozlegtosc i doktadng lokalizacje [AUA 2020].

Decyzja o koniecznosci kontynuowania diagnostyki zalezy od tego, jakie opcje leczenia sg
aktualnie dostepne dla chorego biorgc pod uwage oczekiwang dtugos¢ zycia chorego. Nalezy

unika¢ procedur diagnostycznych, ktére nie wptywajg na decyzje o leczeniu [EAU 2020].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Objawy raka gruczotu krokowego przez dilugi czas przypominajg dolegliwosci
charakterystyczne dla tagodnego rozrostu gruczotu krokowego tj. czestomocz, nykturia,
naglgce parcie na mocz, uczucie niepetnego wypréznienia po oddaniu moczu, oddawanie

moczu waskim strumieniem, krwinkomocz [Wysocki 2014].

W przypadku chorych z rakiem prostaty w wieku <65 r.z. chorobami wspodfistniejgcymi
najczesciej sg: nadcisnienie, hiperlipidemia, cukrzyca, choroba niedokrwienna serca,
niedokrwisto$¢, zapalenie stawow, przewlekta choroba nerek, depresja, przewlekta
obturacyjna choroba ptuc i niewydolnos¢ serca. W przypadku chorych >65 lat chorobami
wspotistniejgcymi najczesciej sg: nadcisnienie, hiperlipidemia, choroba niedokrwienna serca,
niedokrwisto$¢, cukrzyca, zapalenie stawdw, przewlekta choroba nerek, zacma, niewydolnos$¢

serca i przewlekfa obturacyjna choroba ptuc [ASCO 2018].
Przebieg naturalny

Rak prostaty w wiekszosci przypadkéw powstaje w strefie obwodowej gruczotu krokowego i

ma charakter wieloogniskowy. W historii naturalnej raka prostaty mozna wyroznic kilka etapow:

e powstanie zmiany przednowotworowej;
o uformowanie pierwotnego ogniska, umiejscowionego zwykle w strefie obwodowej

stercza;
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o objecie wigkszego obszaru stercza przez nowotwor;

e naciekanie pozasterczowe;

e szerzenie sie raka drogg naczyn chionnych z tworzeniem przerzutow w weztach
chtonnych oraz szerzenie sie drogg naczyn krwionosnych z tworzeniem przerzutéw

odlegtych, umiejscowionych gtéwnie w kosciach [Szymanski 2011].

Poszczegodlne stadia kliniczne rozwoju raka gruczotu krokowego sg ptynne i ciezko jest
wyodrebni¢ moment przejscia z jednego etapu do kolejnego. Zakiada sie, ze przebieg choroby
obejmuje stadia od choroby wystepujgcej miejscowo do formy przerzutowej, opornej na

kastracje.

Rysunek 1. Stadia kliniczne przebiegu raka prostaty.

mHSPC

choroba
miejscowo — nmHSPC mCRPC
Zaawansowana

nmCRPC

NMHSCP (ang. non-metastatic hormone-sensitive prostate cancer) — hormonowrazliwy rak gruczotu
krokowego bez przerzutéw, mHSPC (ang. hormone-sensitive prostate cancer) — hormonowrazliwy rak
gruczotu krokowego z przerzutami, nmCRPC (ang. non-metastatic castration-resistant prostate cancer)
— oporny na kastracje rak prostaty bez przerzutéw, mCRPC (metastatic castration-resistant prostate

cancer) — oporny na kastracje rak prostaty z przerzutami
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [Crawford 2020].

U chorych z mHSPC leczonych terapig deprywacji androgendéw obserwuje sie progresje do
mMCRPC w ciggu okoto 11,7-15 miesiecy. Zmiana typu nowotworu na oporny na kastracje

znacznie pogarsza rokowania [Crawford 2020].

Rak gruczotu krokowego we wczesnych stadiach rozwoju na ogét nie wywotuje objawdw
klinicznych. Niekiedy pierwszym symptomem raka uogolnionego sg bdle kostne wywotane

przez przerzuty. Jednym z najczestszych objawdéw raka prostaty jest paraliz, zwigzany z
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przerzutami do rdzenia kregowego [PTOK 2013]. W miare powiekszania sie guza moze
dochodzi¢ do zastoju moczu w pecherzu, a nastepnie do wodonercza i niewydolno$ci nerek
[Wysocki 2014]. W momencie pojawienia sie objawow choroby zazwyczaj jest juz za pézno

aby jg wyleczy¢ [Carlsson 2020].

Niemal wszyscy chorzy z zaawansowanym rakiem prostaty z uptywem czasu ostatecznie
przestajg reagowac na blokade androgenowa, rozwijajgc przerzuty z progresjg raka gruczotu
krokowego [Moul 2012].

3.5.2.  Rokowanie i powikiania

Wielko$¢ i miejsce przerzutéw sg istotnymi czynnikami wptywajgcymi na rokowanie i dobor
leczenia [AUA 2020].

Na rokowania wptywajg réwniez czynniki zalezne od chorego lub od nowotworu. Do czynnikdw
zaleznych od chorego zaliczamy wiek i ogdlny stan zdrowia mezczyzny. Czynnik zalezny od
nowotworu, wpltywajacy istotnie na prognozy dotyczace przezycia to przede wszystkim tempo
wzrostu stezenia PSA w ciggu roku poprzedzajgcego rozpoznanie — szybki i znaczacy przyrost
stezenia jest zwigzany ze zwiekszong umieralnoscig na raka gruczotu krokowego [Crook
2013].

Badania przesiewowe PSA mogg prowadzi¢ do nadmiernego rozpoznania (ang.
overdiagnosis) czyli rozpoznania wolno rozwijajgcego sie raka prostaty, co moze skutkowac
zbednym leczeniem chorego. Nadmierne leczenie nie przynosi zadnych lub prawie zadnych
korzysci w zakresie zmniejszenia Smiertelnosci, a prowadzi do dtugotrwale utrzymujgcych sie
dziatah niepozagdanych, w szczegodlnosci zaburzen ze strony uktadu moczowego i zaburzen
erekcji. Wiele lat po leczeniu radykalng prostatektomig lub radioterapig z powodu raka
gruczotu krokowego o korzystnym rokowaniu, u znacznego odsetka mezczyzn nadal
utrzymuje sie istotne pogorszenie w jednej lub wielu domenach czynnosciowych: funkcji
seksualnych, czynnosci uktadu moczowego (nietrzymanie moczu) i czynnosci jelit [Carlsson
2020].

Badanie przesiewowe PSA moze istotnie zmniejszy¢ ryzyko zgonu z powodu raka prostaty,
ale wigze sie réwniez z mozliwoscig wystgpienia zaburzeh czynnosci uktadu moczowego,
trawiennego oraz seksualnych, wynikajgcych ze stosowanego leczenia podjetego po

postawieniu ,nadmiarowej” diagnozy. Zjawisko to odnosi sie do nowotworéw nieistotnych
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klinicznie, czyli takich, ktére nigdy nie statyby sie przyczyng powikfan lub zgonu [Carlsson
2020]. Z tej przyczyny wiekszos¢ towarzystw naukowych nie zaleca rutynowych testow

przesiewowych w kierunku raka gruczotu krokowego [KRN].

W stadium zaawansowanym raka gruczotu krokowego najczesciej wystepujg dolegliwosci
bolowe w okolicy kregostupa ledzwiowego, objawy ucisku rdzenia kregowego, postepujgca
utrata masy ciata, narastajgce objawy zwigzane z oddawaniem moczu oraz inne dolegliwosci
[Wysocki 2014].

Istniejg doniesienia pozwalajgce stwierdzi¢, ze do czynnikdw pogarszajgcych rokowania
dotyczgce przezycia catkowitego w przypadku chorych z hormonowrazliwym rakiem gruczotu

krokowego z przerzutami leczonych wytgcznie terapig deprywacji androgenow zaliczajg sie:

e duza objetos¢ choroby;
e stwierdzona obecnos¢ przerzutéw de novo [Kyriakopoulos 2018];

e krotki czas do wystgpienia opornosci na kastracje [Crawford 2020].
3.5.3. Ocena stopnia ztosliwosci i zaawansowania choroby

Klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego raka gruczotu krokowego odbywa sie

poprzez ocene trzech parametrow:

e T —wielkosci guza pierwotnego (obejmuje stan TX oznaczajgcy brak mozliwosci oceny
guza pierwotnego, oraz 5 stadiow rozwoju — od TO — brak obecnosci guza pierwotnego,
po T4 — guza nieruchomego badz naciekajgcego okoliczne tkanki inne niz pecherzyki
nasienne);

o N —obecnosci (lub braku) przerzutéw w weztach chtonnych,

e M —obecnosci (lub braku) przerzutéw odlegtych [UICC 2017].

Ztosliwos¢ raka gruczotu krokowego oceniana jest w skali Gleasona, ktérg stanowi suma
dwéch stopni ztosliwosci dominujgcych w materiale pochodzacym z biopsji, oznaczonych w
zakresie od 1 do 5. Wynik ponizej 6 odpowiada ztosliwosci matej, 6-7 — umiarkowanej, a
powyzej 7 — ztosliwosci duzej [PTOK 2013].

Do oceny stopnia ztosliwosci nowotworu stosowane jest takze skala ISUP (ang. International
Society of Urological Pathology), ktéra ogranicza liczbe mozliwych stopni do pigciu.

Zastosowanie skali ISUP pozwala na spdjng ocene raka gruczotu krokowego i innych typow
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nowotworow, eliminacje anomalii sprawiajgcej, ze najwyzej zréznicowane nowotwory gruczotu
krokowego majg ocene 6 w skali Gleasona oraz jednoznaczne rozroznienie pomiedzy
wynikiem w skali Gleasona 7(3+4) a 7(4+3). [EAU 2021]

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

Tabela 1.
Skala Gleasona vs skala ISUP
Sala Gleasona Skala ISUP ‘
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 lub 3+5 lub 5+3) 4
9-10 5

3.5.4. Monitorowanie postepow choroby

Leczenie hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami opiera sie przede
wszystkim na terapii deprywacji androgenéw (ADT). Kontrolowanie postepéw choroby polega
w duzej mierze na ocenie stezenia PSA i jego zmian w czasie. Wartosci wskazujgce na
mozliwe nasilenie choroby powinny by¢é wskazaniem do przeprowadzenia diagnostyki

obrazowej bgdz biopsji [KRN].

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Urologicznego, chorzy powinni by¢ poddawani
ocenie po 3-6 miesigcach od rozpoczecia leczenia. U chorych M1 zaleca sie kontrole
obejmujgcg badanie przezodbytnicze, oznaczenie stezenia PSA, hemoglobiny, kreatyniny,
fosfatazy alkalicznej oraz testosteronu. W trakcie wizyt kontrolnych zalecane jest takze
kazdorazowe zbieranie wywiadu w kierunku ewentualnego wystepowania objawoéw ucisku na
rdzen kregowy [PTU 2019].

Waznym aspektem monitorowania postepdw choroby jest obserwacja ukierunkowana na
dziatania niepozadane wynikajgce ze stosowanej terapii. Chorzy poddani dtugotrwatej

hormonoterapii powinni by¢ regularnie poddawani ocenie gestosci mineralnej kosci oraz




&) Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka
NAH TA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza 22
IGNORANTIA NOCET prOblemU decyzyjnego

monitorowani pod katem ryzyka wystgpienia chorob metabolicznych i chorob uktadu krgzenia,

towarzyszgcych czesto nowotworom gruczotu krokowego [KRN].
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Za punkty koncowe istotne w analizowanej w raporcie populacji chorych uznano:

e progresje choroby lub zgon:

e przezycie catkowite (OS);

e progresje PSA;

o odpowiedz PSA,;

e odpowiedz na leczenie wg. RECIST 1.1,;

e pierwsze zastosowanie howego leczenia przeciwnowotworowego;
e zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym (SSE);

e opornos¢ na kastracje;

e jakosc zycia;

e progresje bolu;

profil bezpieczenstwa.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rak gruczotu krokowego jest pierwszym co do czestosci wystepowania nowotworem u
mezczyzn [KRN]. Wykrywalnos¢ raka prostaty systematycznie rosnie, gtdwnie dzieki
zwiekszeniu popularnoéci badan oznaczajgcych stezenie PSA w surowicy. Tempo
zapadalnosci wzrasta o okoto 2,5% rocznie, jednakze umieralnosc¢ rosnie w mniejszym tempie,
prawdopodobnie dzieki wykrywaniu nowotworu w stadium bezobjawowym oraz coraz
skuteczniejszym metodom leczenia [PTOK 2013, PDQ®]. Szacowane prawdopodobienstwo
zachorowania na raka gruczotu krokowego wynosi 11,6%, natomiast szacowane ryzyko zgonu
z jego powodu to 2,4% [PDQ®]. Zgodnie z szacowanymi danymi na 2020 rok
przedstawionymi w raporcie ESMO, wskaznik s$miertelnosci (ang. mortality) w
przypadku raka prostaty w Unii Europejskiej wyniesie 10,0 na 100 000, co oznacza
spadek o 7,1% od 2015 roku. Réwnoczesnie w raporcie zwrécono uwage, ze W
przeciwienstwie do innych krajow europejskich, wskaznik $miertelnosci w Polsce
wykazuje tendencje wzrostowa. Polska jest jedynym krajem w Unii Europejskiej, w

ktorym od 5 lat obserwuje sie wzrost Smiertelnosci o 18% [Carioli 2020].
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Zmiany demograficzne dotyczgce starzenia sie spoteczenstw powodujg, ze zwieksza sie
populacja mezczyzn po 65. roku zycia. Szacuje sie, ze w USA liczba mezczyzn w wieku
powyzej 65 lat, ze zdiagnozowanym rakiem gruczotu krokowego wzrosnie w ciggu 15 lat
(2015-2030) o 70%. Podobnego zjawiska mozna oczekiwaC w populacji europejskiej [Skiba
2015].

Zachorowania i zgony z powodu raka prostaty w Polsce

Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw mowig o 16 414 zachorowaniach i 5 574 zgonach
Z powodu raka gruczotu krokowego w Polsce w roku 2018. Z kolei prognozowana liczba
nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego w Polsce w 2020 roku wynosi 19 050 [KRN,
Wojciechowska 2020].

Wieksza czes¢ zachorowan i zgonéw spowodowanych rakiem gruczotu krokowego w Polsce
dotyczy mezczyzn po 65. roku zycia, tylko 1% dotyczyt mezczyzn w wieku ponizej 44 lat.
Prognozy przedstawione przez Centrum Onkologii Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie méwia,
ze w roku 2025 mozna oczekiwa¢ 5020 zachorowan na raka gruczotu krokowego w grupie
mezczyzn w wieku od 45 do 64 lat i 17308 zachorowah w grupie mezczyzn starszych niz 65
lat. Z kolei przewidywania dotyczgce liczby zgonéw w powodu taka prostaty mowig o 505
przypadkach w populacji 45-65 lat i 7069 zgonach w grupie mezczyzn w wieku powyzej 65 lat
[Didkowska 2009].

Chorobowosci na raka gruczotu krokowego w Polsce

Zgodnie z danymi Mapy Potrzeb Zdrowotnych w zakresie onkologii oszacowana chorobowos$c¢
na raka gruczotu krokowego w Polsce na dzien 31.12.2016 r. 2 wyniosta 147,1 tys. chorych

(wskaznik chorobowosci wynidst 0,1 tys. w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow) [MPZ 2018].

Szczegdbtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wplywu na system

ochrony zdrowia [BIA Xtandi™] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.

Obciazenie chorobg

2 Chorobowos$¢ rejestrowang oszacowano na dzien 31.12.2016 r. Za chorych w tym dniu uznano
wszystkich pacjentéw, zaklasyfikowanych jako nowe przypadki zachorowania w publicznym systemie
opieki zdrowotnej od 2009 roku (na podstawie zawartych wyzej regut klasyfikacyjnych) i u ktérych nie
stwierdzono zgonu do 31.12.2016 r.
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Rak gruczotu krokowego w istotny sposéb obniza jako$¢ zycia osoby chorej, powodujgc
obcigzenia natury fizycznej i psychicznej zarbwno u samego chorego, jak i najblizszych mu
oséb. Z tej przyczyny bardzo wazne jest zapewnienie opieki catosciowej, sktadajgcej sie nie
tylko z terapii ukierunkowanej stricte na nowotwor, ale takze ze wsparcia psychologicznego.
Istotne jest takze poznanie preferencji chorego co do metody leczenia, i w miare mozliwosci
uwzglednienie ich w trakcie przygotowywania optymalnej dla konkretnej osoby opcji
terapeutycznej [PTU 2019].

Rak gruczotu krokowego zaburza funkcje uktadu moczowo — piciowego, wptywajgc m.in. na
czestos¢ oddawania moczu i zaburzenia erekcji. Problemy te ze wzgledu na intymny i
krepujgcy charakter wptywajg w znaczny sposdb na pogorszenie stanu psychicznego osoby

chorej, moga takze by¢ przyczyng rozwoju zaburzen depresyjnych [Zareba 2016].

Towarzyszace nowotworowi zmeczenie fizyczne i bél powoduje postepujgce wycofywanie sie
spoteczne chorych. Podjete leczenie wigze sie z koniecznoscig regularnego wykonywania
badan, hospitalizacji, czy — w przypadku rodzin sprawujgcych opieke nad chorym —
przeorganizowania zycia osobistego i zawodowego, co wptywa na obnizenie zaréwno jakosci

zycia, jak i statusu ekonomicznego osoby chorej oraz jej najblizszych [Skiba 2015].

Wazng kwestig oddziatujgcg na subiektywng ocene jakoéci zycia dokonywang przez chorego
jest obcigzenie terapia — zwlaszcza w zakresie mozliwych dziatan niepozgdanych
wynikajgcych ze stosowanego leczenia, oraz wystepowanie chordb wspotistniejgcych z rakiem

gruczotu krokowego [Zareba 2016].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najnowszych wytycznych klinicznych dotyczgcych
leczenia chorych na mHSCP. Populacja to obejmuje chorych, ktérzy uprzednio nie stosowali
terapii ADT lub stosowali terapie ADT przez okreslony czas, u ktorych nie rozwineta sie
opornos¢ na ADT. W zwigzku z powyzszym w niniejszym rozdziale uwzgledniono takze
wytyczne dla chorych na mHNPC (ang. metastatic hormone-naive prostate cancer —

dotychczas nieleczony hormonalnie rak gruczotu krokowego z przerzutami) oraz mCNPC
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(ang. metastatic castration-naive prostate cancer — dotychczas niepoddany kastracji rak

gruczotu krokowego z przerzutami).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 8 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania
w leczeniu chorych na mHSCP2. Na stronach polskich organizacji zajmujgcych sie terapig
chorych na raka gruczotu krokowego (PTU (Polskie Towarzystwo Urologiczne), PTOK (Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej)) nie odnaleziono odrebnie opracowanych wytycznych
dotyczgcych analizowanej populaciji chorych. Na stronie PTU odnaleziono jedynie informacje
wskazujgce, iz organizacja ta przyjeta wytyczne opracowane przez Europejskie
Stowarzyszenie Urologiczne. Jednakze, odnaleziono dokument opracowany przez Polskie
Towarzystwo Urologiczne, Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii oraz Fundacje
Eksperci dla Zdrowia zawierajgcy m.in. zalecenia PTU dotyczgce postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w zakresie raka gruczotu krokowego. Opisano je w niniejszym
rozdziale [PTU 2019]. Zalecenia te zostaty opracowane na podstawie wytycznych EAU z 2019
roku. W niniejszym rozdziale przedstawiono rowniez wytyczne opublikowane na stronie EAU
(. EAU 2020).

Wytyczne polskie i zagraniczne

. Rok
4
Organizacja wydania Cel

Wstepne leczenie hormonalne chorych z
zaawansowanym, nawrotowym lub przerzutowym

2021 rakiem gruczotu krokowego niepoddanych uprzednio
kastracji

2021 Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego

2020 Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego

2020 Leczenie chorych z hormonowrazliwym rakiem

gruczotu krokowego z przerzutami (mHSCP) oraz

8 lub w populacji chorych na mHNPC/mCNPC

4 AUA, ang. American Urological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne; CAU — ang.
Canadian Urological Association — Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne, EAU —ang. European
Association of Urology — Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne, ESMO — ang. European Society for
Medical Oncology - Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, NCCN, ang. National
Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw; PTU — Polskie
Towarzystwo Urologiczne, ASCO, ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej, SEOM — ang. The Spanish Society of Medical Oncology —
Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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- Rok
4
Organizacja wydania

chorych z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
niepoddanych uprzednio kastracji (INCNPC)

EAU* 2020 Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego

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

NCCN 2020 Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego

Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-

PTU 2019 terapeutycznego w zakresie raka gruczotu krokowego

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

Analiza wytycznych wskazuje, ze w leczeniu dorostych mezczyzn na hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego z przerzutami standardem leczenia jest terapia deprywacji androgenéw
(ADT). Zgodnie z wytycznymi PTU leczenie hormonalne jest wskazane u chorych
objawowych/bezobjawowych w stadium M1, chorych w stadium N+ oraz miejscowo
zaawansowanym MO. Jak wynika z wytycznych EAU u chorych z przerzutami stosowanie
terapii ADT jest standardem leczenia od ponad 50 lat, natomiast brakuje dowodow (na

poziomie 1.) na faworyzowanie poszczegdlnych rodzajow terapii ADT.

Sposréd odnalezionych wytycznych klinicznych organizacje SEOM 2021, AUA 2020, EAU
2020, ESMO 2020, NCCN 2020 w schemacie postepowania terapeutycznego u chorych na
mHSCP uwzgledniajg najnowsze terapie mozliwe do zastosowania w tej populacji — octan
abirateronu, apalutamid i enzalutamid. Ponad to wytyczne ASCO 2021 i CAU 2020 zalecajg
stosowanie octanu abirateronu, apalutamidu i enzalutamidu w skojarzeniu z ADT u
chorych na mCNPC, dodatkowo w dokumencie CAU 2020 podkreslono, ze enzalutamid
mozna stosowac niezaleznie od objetosci choroby (silna rekomendacja). W wytycznych PTU
wsérdd antagonistéw receptora androgenowego Il generacji w schemacie leczenia wskazano
wytgcznie octan abirateronu. Nalezy jednak zauwazyC, ze zalecenie te przygotowano w
oparciu o wytyczne EAU z 2019 roku, a w chwili obecnej dostepne sg wytyczne EAU z 2020

roku, ktére uwzgledniajg zaréwno apalutamid jak i enzalutamid.

U chorych nha mHSCP/mCSPC wytyczne SEOM 2021, AUA 2020, CUA 2020, EAU 2020,
ESMO 2020, NCCN 2020, zalecaja nastepujace postepowanie terapeutyczne:
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e zastosowanie ADT,;

e zastosowanie ADT w skojarzeniu z agonistami/antagonistami LHRH;

e kontynuacja ADT w skojarzeniu z terapig ukierunkowang na szlak receptora
androgenowego: octanem abirateronu + prednizonem lub apalutamidem lub
enzalutamidem. Zalecenia te majg wysokg site rekomendacji;

e kontynuacja ADT w skojarzeniu z docetakselem;

o radioterapia w skojarzeniu z ADT — terapia ta zalecana jest u chorych z przerzutami
z chorobg o matej objetosci (ang. low volume) wg kryteriow CHAARTED. Natomiast w
przypadku chorych w stadium M1 z chorobg o duzej objetosci nie nalezy stosowac
radioterapii w skojarzeniu z ADT poza badaniami klinicznymi (EAU 2020).

Najnowsze wytyczne nie zalecajg stosowania ADT w monoterapii (EAU 2020, PTU 2019). W
wytycznych SEOM 2021 wskazano na wyzszg skutecznosé terapii skojarzonych z ADT
(abirateronem, enzalutamidem, apalutamidem Iub docetakselem) w poréwnaniu do
monoterapii ADT u chorych z mHNPC. Z kolei z wytyczne ASCO 2021 i NCCN 2020 wskazujg
na takie leczenie, ale w schemacie przerywanym, a wytyczne ESMO 2020 dopuszczajg
leczenie ADT w monoterapii w I. linii leczenia u mezczyzn, u ktérych istniejg przeciwskazania
do terapii abirateronem, apalutamidem, enzalutamidem i docetakselem. Taka sytuacja jest
najprawdopodobniej zwigzana z faktem, ze obecnie rekomendowane sg nowoczesne terapie
ukierunkowane na szlak receptora androgenowego takie jak: octan abirateronu, apalutamid
czy enzalutamid. Jednoczes$nie w kontekscie analizowanego problemu zdrowotnego praktyka
klinicznie w Polsce wskazuje na zastosowanie ADT w monoterapii, a wybor komparatora w

ramach niniejszej analizy powinien by¢ podyktowany praktyka kliniczng.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowy opis wytycznych.
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Tabela 2.

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

Polsce

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Zalecenia [Sita zalecenia; poziom dowodoéw]

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ, Katalog
JGP]

ASCO 2021

U chorych z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, dotychczas niepoddanym kastracji, jako standardowe leczenie
wstepne zaleca sie: docetaksel, octan abirateronu, enzalutamid lub apalutamid w skojarzeniu z ADT [silna; b/d].

Docetaksel w skojarzeniu z ADT

terapie DOC+ADT zaleca sie w przypadku mezczyzn z mCNPC z chorobg o duzej objetosci, ktorzy kwalifikujg sie
do chemioterapii [silna; wysoki];

terapii DOC+ADT nie nalezy proponowaé mezczyznom z mCNPC, ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii z chorobg
0 matej objetosci [silna; wysoki];

zalecany schemat dawkowania DOC w przypadku mezczyzn z mCNPC to 6 dawek podawanych w 3-tygodniowych
odstepach w dawce 75 mg/m? w monoterapii lub z prednizolonem [silna; wysoki].

Najwiekszg korzys¢ z terapii DOC+ADT wykazano u mezczyzn z rozpoznang de novo chorobg przerzutowg lub z
chorobg o duzej objetosci (definiowanej jako cztery lub wiecej przerzutéw do kosci, z ktérych jeden lub wiecej znajduje
sie poza kregostupem lub miednicg i/lub obecnos$¢ jakichkolwiek choroby trzewi). Nie odnotowano korzysci dla OS w
przypadku choroby o matej objetosci lub braku rozpoznanej choroby przerzutowej de novo.

Octan abirateronu w skojarzeniu z ADT

terapie ABI+ADT zaleca sie w przypadku mezczyzn z rozpoznanym de novo mCNPC wysokiego ryzyka [silna;
wysoki;

terapie ABI+ADT mozna zaproponowa¢ mezczyznom z rozpoznanym de novo mCNPC niskiego ryzyka
[umiarkowana; wysoki];

zalecany schemat dawkowania w przypadku mezczyzn z mCNPC to ABI w dawce 1000 mg z prednizolonem lub
prednizonem w dawce 5 mg raz na dobe, leczenie kontynuuje sie do czasu udokumentowania progresji choroby
[silna; wysoki];

ADT w skojarzeniu z ABI i prednizolonem nalezy rozwazy¢ u mezczyzn z miejscowo zaawansowanym CNPC bez
przerzutéw zamiast kastracji (jako monoterapii), ze wzgledu na korzysci w zakresie przezycia wolnego od
niepowodzenia terapii (ang. failure-free survival) [silna; wysoki];

Enzalutamid w skojarzeniu z ADT

terapie ENZ+ADT zaleca sie zaréwno w przypadku mezczyzn z rozpoznanym de novo mCNPC, jak i mezczyzn z
chorobg ograniczong do okreslonego narzadu/tkanki (ang. localized disease), ktdrzy otrzymali uprzednio terapie
takie jak radykalna prostatektomia lub radioterapia [silna; wysoki];

zalecany schemat dawkowania w przypadku mezczyzn z mCNPC to ENZ w dawce 160 mg na dobe z ADT [silna;

wysokil.

ADT

Goserelina (Reseligo®,
Xanderla®, Zoladex®)

Leuprorelina (Eligard®,
Leuprostin®, Librexa®)

Tryptorelina (Diphereline
SR®)

Wykaz lekéw refundowanych:
m.in. rak prostaty
Poziom odptatnosci: ryczatt
Histrelina (Vantas®)

Produkt leczniczy
niefinansowany w Polsce.

Degareliks (Frimagon®)
Wykaz lekéw refundowanych:
Zaawansowany
hormonozalezny rak gruczotu
krokowego

Poziom odpfatnos$ci: ryczait

Antagonisci receptora
androgenowego —

niesteroidowe antyandrogeny

Il generacji
Octan abirateronu (Zytiga ) +
prednizon
Produkt leczniczy nie jest

finansowany w analizowanym
wskazaniu.
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Zalecenia [Sita zalecenia; poziom dowodoéw]

Apalutamid w skojarzeniu z ADT

e APA+ADT nalezy oferowa¢ mezczyznom z mCNPC, w tym z chorobg przerzutowg rozpoznang de novo lub chorym
z chorobg ograniczong do okreslonego narzadu/tkanki (ang. localized disease), ktdrzy otrzymali uprzednio terapie
takie jak radykalna prostatektomia lub radioterapia [silna; wysoki];

e zalecany schemat dawkowania w przypadku mezczyzn z mCNPC to APA w dawce 240 mg na dobe z ADT [silna;
wysoki;

Antyandrogen pierwszej generacji w skojarzeniu z ADT

e w przypadku niedostepnosci ABI, u mezczyzn z miejscowo zaawansowanym CNPC bez przerzutow nalezy
rozwazy¢ terapie ADT z antyandrogenem pierwszej generacji (flutamid, nilutamid lub bikalutamid) zamiast kastracji
(jako monoterapii) [umiarkowana; wysoki].

Terapia ADT

e wczesng (natychmiastowa) terapie ADT mozna zaoferowa¢ chorym z poczatkowo miejscowo zaawansowanym
CNPC bez przerzutéw, ktérzy nie przeszli wczesniejszego leczenia miejscowego i nie chcg lub nie moga poddac
sie radioterapii [umiarkowana; umiarkowany];

e leczenie przerywane mozna oferowa¢ mezczyznom z biochemicznie nawrotowym rakiem prostaty wysokiego ryzyka
bez przerzutow, ktdrzy otrzymali uprzednio terapie takie jak radykalna prostatektomia i/lub radioterapia (wykazano
ze skutecznos¢ leczenia przerywanego i ciggtej terapii ADT jest rdwnowazna) [silna; wysoki].

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

[Obwieszczenie MZ, Katalog
JGP]
Apalutamid (Erleada®)
Produkt leczniczy
niefinansowany w Polsce.

Enzalutamid (Xtandi ™)

Produkt leczniczy nie jest
finansowany w analizowanym
wskazaniu.

Darolutamid (Nubega®)

Produkt leczniczy nie
finansowany w Polsce.

Antagonisci receptora
androgenowego —
niesteroidowe antyandrogeny

AUA 2020

U chorych na mHSCP zaleca sie:

e ADT w skojarzeniu z agonistami/antagonistami LHRH® lub kastracjga chirurgiczng [silna; B]. Kastracyjny
poziom testosteronu (<50 ng/dl) mozna osiggng¢ za pomocg analogébw LHRH, antagonistéw hormonu
uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH) lub orchiektomii. Antagonisci GnRH i orchiektomia w monoterapii cechujg sie
szybkoscig dziatania i pozwalajg unikng¢ tzw. efektu flare, czyli czasowego wzrostu poziomu testosteronu, ktory
obserwuje sie w przypadku analogéw LHRH.

¢ kontynuacje ADT w skojarzeniu z terapig ukierunkowang na szlak receptora androgenowego (AR):
e octan abirateronu + prednizon [silna; A];
e apalutamid [silna; A];

| generacji
Bikalutamid (Bicalutamide
Accord®, Bicalutamide
Polpharma®, Binabic®)
Wykaz lekéw refundowanych

(chemioterapia): zatgcznik C.2.,

wskazanie: nowotwor ztosliwy
gruczotu krokowego (ICD-10
Cc61)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Flutamid (Apo-Flutam®,
Flutamid Egis®)

5 inaczej GnRH, ang. luteinizing hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy / ang. gonadotrophin releasing hormone —

gonadoliberyna
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e enzalutamid [silna; A].
e kontynuacje ADT w skojarzeniu z chemioterapig — docetakselem [silna; A].

Podobnie jak wiele lekow stosowanych w ramach chemioterapii, DOC cechuje sie znaczng toksycznoscia, ktérg nalezy
wzig¢ pod uwage. ABl moze podnosi¢ poziom enzymow watrobowych i nalezy go unika¢ u chorych, u ktorych istnieje
ryzyko uszkodzenia watroby. Z kolei stosowanie ENZ i APA niesie ze sobg niewielkie ryzyko napadéw drgawkowych,
dlatego chorzy z napadami padaczkowymi powinni zamiast tego wybraé¢ ABI z PRE lub DOC.

U wybranych chorych na mHSPC z przerzutami, z chorobg o matej objetosci (ang. low volume), opcjg terapeutyczng
jest pierwotna radioterapia prostaty w skojarzeniu z ADT [warunkowa; C].

Nie zaleca sie stosowania antyandrogenoéw | generacji (bikalutamidu, flutamidu, nilutamidu) w skojarzeniu z agonistami
LHRH u chorych na mHSPC, za wyjatkiem terapii blokujgcej czasowy wzrost testosteronu (ang. flare) [silna; A].

W pierwszym tygodniu po podaniu agonistow LHRH zazwyczaj nastepuje gwafitowny wzrost stezenia hormonu
luteinizujgcego, co powoduje wzrost poziomu testosteronu. Moze to spowodowac kliniczne zaostrzenie choroby (ang.
clinical flares) ktére moze by¢ zwigzane z pogorszeniem objawdw chorobowych (np. bdl kosci, niedroznos¢ drdg
moczowych) u okoto 10% chorych. Ten wzrost moze by¢ ,zablokowany” przez krotkotrwatg (tj. 4 tygodnie lub krécej)
terapie antyandrogenowg | generacji.

U chorych na mHSCP nie zaleca sie stosowania doustnej terapii ukierunkowanej na AR tj. octanu abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem, apalutamidu, bikalutamidu, darolutamiud, enzalutamidu, flutamidu, nilutamidu) w
monoterapii [opinia eksperta].

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce
[Obwieszczenie MZ, Katalog
JGP]

Wykaz lekéw refundowanych:
nowotwory ziosliwe
Poziom odpfatno$ci: bezptatny
do limitu

Nilutamid

Produkt leczniczy nie jest
dopuszczony do obrotu w
Polsce.

Pozostate leki
Leki przeciwnowotworowe:

Docetaksel (Docetaxel-
Ebewe®, Docetaxel Accord®)

Wykaz lekéw refundowanych

(chemioterapia): zatgcznik

C.19. wskazanie: nowotwor
zto$liwy gruczotu krokowego;

Poziom odptatnosci: bezptatny;

U chorych na mCSPC i mCNPC opcje terapeutyczne obejmuja:

e terapie ADT — nalezy rozpoczg¢ u mezczyzn z nowo rozpoznanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami [silna;
poziom 1]. Standardem postepowania w przypadku raka gruczotu krokowego z przerzutami jest ciagta terapia ADT,
natomiast terapie przerywang mozna rozwazy¢ u wybranych chorych;

e terapie miejscowg — w przypadku pierwotnego mCNPC — u chorych z matg objetoscig choroby nalezy rozwazyc¢
teleradioterapie (ang. external beam radiation) [silna; poziom 2]. Z kolei radykalna prostatektomia w mCNPC
powinna by¢ wykonywana wytacznie w warunkach badan klinicznych [silna; opinia ekspertéw];

e terapie systemowe — chemioterapia:

e docetaksel (w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie przez 6 cykli) w skojarzeniu z ADT stanowi opcje terapeutyczng
dla mezczyzn z mCNPC/mCSPC w dobrym stanie sprawnosci i z chorobg o duzej objetosci z przerzutami,
definiowanymi jako: obecnos$¢ przerzutéw trzewnych lub cztery lub wiecej zmian kostnych z co najmniej jedng
zmiang poza trzonami kregéw i miednicg (silna; poziom 1);

e docetaksel w skojarzeniu z ADT moze stanowi¢ opcje terapeutyczng dla chorych z mCNPC/mCSPC w dobrym
stanie sprawnosci z chorobg o matej objetosci (staba; poziom 2);

Kortykosteroidy:
Prednizon (Encorton®)

Wykaz lekéw refundowanych:
m.in. nowotwory ztos$liwe;

Poziom odpfatnos$ci: bezptatny
do limitu;

Glikokortykosteroidy:
Prednizolon (Encortolon®)

Wykaz lekéw refundowanych:
we wszystkich wskazaniach
zarejestrowanych na dzien
wydania decyzji;
Poziom odptatnosci: ryczatt;
Radioterapia
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e chorym z mCNPC/mCSPC wysokiego ryzyka (definiowane jako spetnienie co najmniej dwoch warunkow z
wymienionych: wynik w skali Gleasona wynoszacy 8-10, przerzuty do narzadow trzewnych i 23 przerzutéw do | Leczenie szpitalne: zatagcznik nr
kosci) w dobrym stanie sprawnosci mozna zaproponowac¢ chemioterapie docetakselem (silna; poziom 1); 1d, zarzadzenie 55/2021/DSOZ

e terapie systemowe — octan abirateronu:

e octan abirateronu (w dawce 1000 mg na dobe) z prednizonem (w dawce 5 mg na dobe) w skojarzeniu z ADT
stanowi opcje dla chorych z mCNPC spetniajgcych dodatkowo co najmniej dwa z trzech warunkéw: wynik w
skali Gleasona 28, obecnos$¢ trzech lub wigcej zmian kostnych lub obecnos¢ mierzalnych przerzutow
trzewnych [silna; poziom 1];

e octan abirateronu (w dawce 1000 mg na dobe) z prednizonem (w dawce 5 mg na dobe) w skojarzeniu z ADT
moze stanowi¢ opcje terapeutyczng dla chorych z mCNPC z chorobg o matej objetosci [staba; poziom 3];

e terapie systemowe — enzalutamid:
e enzalutamid (w dawce 160 mg/dobe) stanowi opcje terapeutyczng dla chorych z mCNPC/mCSPC niezaleznie
od objetosci choroby [silna; poziom 1];
e nie zaleca sie stosowania enzalutamidu w skojarzeniu z DOC (jednoczesne stosowanie) w leczeniu
mMCNPC/mCSPC [silna; poziom 2];
e terapie enzalutamidem mozna rozwazy¢ u chorych z mCSPC leczonych wczesniej docetakselem (stosowanie
sekwencyjne) [staba; poziom 1];

e terapie systemowe — apalutamid:
apalutamid (w dawce 240 mg) stanowi opcje terapeutyczng dla chorych z mCNPC/mCSPC niezaleznie od objetosci
choroby [silna; poziom 1].

| linia leczenia w raku gruczotu krokowego z przerzutami

¢ U objawowych chorych M1 zaleca sig natychmiastowe wigczenie leczenia systemowego terapig ADT w celu
zmniejszenia nasilenia objawéw i zmniejszenia ryzyka wystgpienia potencjalnie ciezkich nastepstw
zaawansowanej choroby (ucisk na rdzen kregowy, patologiczne ztamania, niedrozno$¢ moczowodu)
[rekomendacja: silna];

EAU 2020 e Zaleca sie stosowanie terapii LHRH, szczegdlnie u chorych z zagrozeniem ucisku na rdzen kregowy lub
niedroznoscig ujscia do pecherza [rekomendacja: staba];

e U chorych M1, u ktérych wystepujg objawy zblizajacych sie powiktan, takich jak ucisk na rdzen kregowy lub
patologiczne ztamanie zaleca sie operacje i/lub miejscowa radioterapie [rekomendacja: silna];

e U chorych M1 z guzem bezobjawowym zaleca sie natychmiastowe wigczenie leczenia systemowego
[rekomendacja: stabal;
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U chorych M1 z guzem bezobjawowym, dobrze poinformowanych, nalezy rozwazy¢ odroczenie wdrozenia
leczenia systemowego celem zmniejszenia dziatan niepozgadanych, ale pod warunkiem $cistego monitorowania
[rekomendacja: stabal];

U chorych M1 rozpoczynajgcych leczenie agonistami LHRH starszej generacji nalezy rozwazy¢ krétkotrwate
zastosowanie leczenia antyandrogenami w celu obnizenia ryzyka wystgpienia zjawiska ,flare-up” [rekomendacja:
stabal;

U chorych M1 nie zaleca sie leczenia antyandrogenami w monoterapii [rekomendacja: silna];

U chorych, u ktérych rozpoznano raka stercza w stadium M1, zaleca sie stosowanie ADT w skojarzeniu z
chemioterapia (DOC) lub w skojarzeniu z: octanem abirateronu + prednizolonem, apalutamidem,
enzalutamidem, pod warunkiem, ze chory kwalifikuje si¢ do poszczegdlnych terapii [rekomendacja: silna];

U chorych, u ktérych rozpoznano raka stercza w stadium M1, z chorobg o matej objetosci (ang. low volume) wg
kryteriow CHAARTED, nalezy rozwazy¢ zastosowanie ADT w potaczeniu z radioterapia [rekomendacja: silna];

U chorych M1 i guzem o duzej objetosci (wg kryteriow CHAARTED) nie nalezy stosowaé ADT w skojarzeniu z
jakimkolwiek leczeniem miejscowym (radioterapig / leczeniem operacyjnym) poza badaniami klinicznymi (za
wyjgtkiem kontroli objawow) [rekomendacja: silna].

Rak gruczotu krokowego z przerzutami dotychczas nieleczony terapig hormonalng (mHNPC ang. metastatic hormone-
naive prostate cancer):

ESMO 2020

W 1. linii leczenia zaleca sie terapie ADT w skojarzeniu z octanem abirateronu + prednizonem, apalutamidem,
enzalutamidem [l, A]J;

U mezczyzn z chorobg o matej objetosci (ang. low volume) zaleca sie radioterapie w skojarzeniu z leczeniem
systemowym w leczeniu guza pierwotnego [l, AJ;

ADT w monoterapii jest zalecane w I. linii leczenia systemowego mHNPC u mezczyzn, u ktérych istniejg
przeciwskazania do terapii abirateronem, apalutamidem, enzalutamidem i docetakselem [lIl, A];

W przypadku mezczyzn rozpoczynajgcych leczenie ADT zaleca si¢ postepowanie zapobiegajgce utracie masy
kostnej spowodowanej terapig przeciwnowotworowg (CTIBL).

JGP]
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Rak gruczotu krokowego u chorych M1, niepoddanych wczesniej kastracji (MCNPC® ang. metastatic castration-naive
prostate cancer)

e schematy preferowane obejmuja:
e ADT + apalutamid (kategoria 1);
e ADT + octan abirateronu (kategoria 1);
e ADT + docetaksel w dawce 75 mg/m?w 6 cyklach (kategoria 1)7;
e ADT + enzalutamid (kategoria 1).
e ADT w skojarzeniu z drobnoczasteczkowym octanem abirateronu (kategoria 2B);

e ADT w skojarzeniu radioterapig guza pierwotnego, u mezczyzn z chorobg o matej objetosci (ang. low volume)® —

radioterapia gruczotu krokowego jest opcjg u chorych z przerzutami o matej objetosci, ktérzy nie zostali poddani

NCCN 2020 kastracji oraz ktdrzy nie majg przeciwwskazan do radioterapii. ADT jest wymagane, chyba ze istniejg
przeciwwskazania medyczne;

e ADT w monoterapii. W celu zmniejszenia toksycznosci terapii mozna rozwazy¢ leczenie przerywane.
Terapia ADT w mCNPC
e orchiektomia * DOC;

e agonista LHRH (goserelina, histrelina, leuprolid lub tryptorelina) * DOC — terapie antyandrogenowg |. generacji
nalezy podawac przez =7 dni, aby zapobiec efektowi flare (czasowemu wzrostowi poziomu testosteronu), jesli
przerzuty sg obecne w kosci obcigzonej;

e agonista LHRH (goserelina, histrelina, leuprolid lub tryptorelina) + antyandrogen I. generacji (nilutamid, flutamid
lub bikalutamid) + DOC;

e antagonista LHRH (degareliks) + DOC;

JGP]

6 termin castration-naive odnosi sie do chorych, ktérzy nie stosujg terapii ADT podczas progresji choroby. Z kolei w wytycznych NCCN termin ten zostat uzyty
réwniez w odniesieniu do chorych, ktérzy stosowali neoadiuwantowg, réwnolegtg lub adiuwantowg terapie ADT w ramach radioterapii, pod warunkiem, ze

odzyskali czynnos¢ jader
7 zaleca sie wykonanie badania pod katem markeréw MSI-H lub dMMR i mutacji w genach zwigzanych z rekombinacjg homologiczng

8 chorzy z chorobg o matej objetosci (ang. low volume) odnoszg mniej korzys$ci z wczesnego leczenia docetakselem w skojarzeniu z ADT w stosunku do chorych

high volume
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SEOM 2020

PTU 2019

orchiektomia + octan abirateronu, lub enzalutamid, lub apalutamid;

agonista LHRH (goserelina, histrelina, leuprolid lub tryptorelina) + octan abirateronu, lub enzalutamid, lub
apalutamid;

antagonista LHRH (degareliks) + octan abirateronu, lub enzalutamid, lub apalutamid;
octan abirateronu nalezy podawac¢ jednoczesnie ze steroidami;

W przypadku stosowania radioterapii z ADT w pierwotnym guzie M1, z chorobg o matej objetosci (ang. low volume),
kolejne dostepne opcje leczenia obejmujg agonistéw LHRH, antagonistéw LHRH i orchiektomie.

U chorych na mHNPC zaleca sig:

terapie ADT:

e U mezczyzn z chorobg z przerzutami, dajgca objawy nalezy natychmiast zaproponowac terapie ADT w celu
ztagodzenia objawdw i przedituzenia zycia [l, A];

e U mezczyzn z chorobg nie dajgcg objawdw mozna rozwazy¢ opozniong terapie ADT w celu zminimalizowania
dtugoterminowych dziatan niepozadanych, po uprzednim poinformowaniu chorego [lI; A];

e stosowanie kombinacja LHRH z antyandrogenami pierwszej generacji przez okres diuzszy niz jeden miesigc w
celu unikniecia efektu flare nie daje korzysci klinicznych [l, DJ;

terapie skojarzong z ADT (DOC, ABI z prednizonem, antyandrogeny nowej generacji, w tym ENZ i APA,
radioterapia)

e wykazano, ze skojarzenie ADT z docetakselem, abirateronem, apalutamidem lub enzalutamidem poprawia OS
w mHNPC u wybranych chorych co zostato uwzglednione w wiekszosci wytycznych dotyczacych praktyki
klinicznej;

e u chorych na mHNPC wysokiego ryzyka lub z chorobg o duzej objetosci nalezy stosowaé ADT w skojarzeniu z
docetakselem, abirateronem, enzalutamidem lub apalutamidem, zamiast ADT w monoterapii [I, A];

e u chorych na mHNPC z chorobg o matej objetosci zaleca sie radioterapie guza pierwotnego w potgczeniu z
terapig systemowsg [I; B].

| linia leczenia w raku gruczotu krokowego z przerzutami

U objawowych chorych M1 zaleca sie natychmiastowe wigczenie leczenia systemowego w celu zmniejszenia
nasilenia objawdw oraz obnizenia ryzyka wystgpienia potencjalnie groznych nastepstw zaawansowanej choroby
(ucisk na rdzen kregowy, ztamania patologiczne, zatrzymanie moczu) [rekomendacja silna];

U bezobjawowych chorych M1 zaleca sie natychmiastowe wigczenie leczenia systemowego w celu przedtuzenia
zycia chorego, odroczenia progresji choroby do fazy objawowej oraz zapobiegniecia wystagpienia potencjalnie
groznych nastepstw zaawansowanej choroby [rekomendacja silna];

JGP]
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U bezobjawowych, dobrze poinformowanych chorych M1 zaproponuj odroczenie wdrozenia leczenia
systemowego celem zmniejszenia dziatan niepozgdanych, ale pod warunkiem wiasciwej kontroli i monitorowania
stanu zdrowia pacjenta [rekomendacja staba];

Nalezy rozwazy¢ wigczenie do leczenia antagonistéw LHRH, zwtaszcza u chorych, u ktérych istnieje wysokie
ryzyko powiktan zaawansowania choroby zwigzanych z uciskiem na rdzen kregowy czy zatrzymaniem moczu
[rekomendacja stabal;

U chorych M1, u ktérych wystepuje zaawansowanie choroby zwigzane z uciskiem na rdzeh kregowy czy z
patologicznymi ztamaniami zaleca sie leczenie operacyjne oraz/ lub miejscowa radioterapie [rekomendacja
silna];

U chorych M1 leczonych agonistg LHRH nalezy rozwazy¢ krotkotrwate zastosowanie leczenia antyandrogenami
w celu obnizenia ryzyka wystgpienia zjawiska ,flare-up” [rekomendacja stabal;

U chorych M1 nie zaleca sig leczenia antyandrogenami w monoterapii [rekomendacja silna];

U chorych, u ktérych rozpoznano raka stercza w stadium M1 zaleca sie leczenie kastracyjne w potgczeniu z
chemioterapig (docetaksel) lub w potgczeniu z abirateronem oraz prednizolonem, pod warunkiem, ze chory
kwalifikuje sie do poszczegolnych terapii [rekomendacja silnal;

U chorych, u ktérych rozpoznano raka stercza w stadium M1, a ich choroba nie jest znacznie zaawansowana wg
kryteriow CHAARTED nalezy rozwazy¢ leczenie kastracyjne w potgczeniu z miejscowa radioterapig na stercz
[rekomendacja stabal;

U chorych w zaawansowanym stadium M1 nie zaleca si¢ leczenia kastracyjnego w potgczeniu z jakimkolwiek
miejscowym leczeniem radykalnym (radioterapia/leczenie operacyjne) poza badaniami klinicznymi [rekomendacja
silna];

U chorych niechetnych lub niekwalifikujgcych sie do leczenia kastracyjnego w potaczeniu z docetakselem lub z
abirateronem i prednizolonem lub z radioterapig zaleca sie wyfgcznie leczenie kastracyjne bez lub z leczeniem
antyandrogenowym [rekomendacja silna];

U silnie zmotywowanych chorych M1, ktérzy odpowiedzieli wtasciwym spadkiem PSA po zastosowanym leczeniu
mozna zaproponowac terapie przerywang [silna rekomendacja].

JGP]

AUA 2020
Sita rekomendacji

Silna rekomendacja — znaczna korzysc¢ lub szkoda netto
Umiarkowana rekomendacja — umiarkowana korzy$¢ lub szkoda netto
Warunkowa rekomendacja — korzy$¢ netto lub szkoda poréwnywalna z innymi opcjami
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Zasada kliniczna — o$wiadczenie, ktore jest szeroko uzgodnione przez urologéw lub innych klinicystéw, na ktére mogg istnie¢ dowody w literaturze medycznej
lub nie

Opinia eksperta — oswiadczenie, osiggniete w drodze konsensusu panelu ekspertéw, oparte na szkoleniu klinicznym, do$wiadczeniu, wiedzy i ocenie, na ktére
mog3 istnie¢ dowody w literaturze medycznej lub nie

Poziom dowodow

A — dowody wysokiej jakosci (pewnos¢, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowania efektu)

B — dowody umiarkowanej jakosci (umiarkowana pewno$¢ odnosnie szacunku efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie bliski oszacowaniu efektu, ale
istnieje mozliwos¢, ze jest on znaczgco rézny)

C — dowody niskiej/bardzo niskiej jakosci (zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone. Rzeczywisty skutek moze znacznie rézni¢ sie od oszacowania
efektu/bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu. Rzeczywisty skutek prawdopodobnie znacznie rézni sie od oszacowanego wptywu)

CAU 2020

Poziomy dowodéw i stopnie rekomendacji wykorzystuja zmodyfikowany przez WHO system ocen Oxford Center for Evidence-Based Medicine. W oparciu o
zmodyfikowang metodologie GRADE, site kazdego zalecenia wyrazajg stowa ,silne” lub ,stabe”. Wszedzie tam, gdzie brakuje dowodéw na poziomie 1, wytyczne
opierajg sie o opinie ekspertow.

EAU 2020

Sita rekomendaciji:

zastosowano zmodyfikowang metodyke GRADES?; site rekomendacji oceniano jako ,stabg” lub ,silng”, w oparciu o wyniki z internetowego formularza oceny sity
rekomendaciji, dotgczonego do kazdego zalecenia opracowywanego przez panel ekspertéw w ramach wytycznych; decyzje podejmowano na podstawie oceny
kluczowych elementow, tj.: 1. ogdlna jakosc¢ istniejgcych dowoddw; 2. wielkos¢ efektu (efekty indywidualne lub fgczone); 3. pewnos¢ wynikow (doktadnosé,
spojnosc¢, heterogenicznosé i inne czynniki statystyczne lub zwigzane z badaniem); 4. rbwnowaga miedzy pozgdanymi a niepozgdanymi wynikami; 5. wptyw na
punkty konicowe dot. chorych i preferencje chorych dot. interwencji; 6. pewnosé odnosnie wartosci punktéw koncowych dot. chorych i ich preferencji. Sita
kazdego zalecenia oparta jest na réwnowadze pomiedzy pozadanymi a niepozgdanymi konsekwencjami zastosowania alternatywnych strategii, jakoSci
dowoddw (w tym pewnosci szacunkdw) oraz natury i zmiennosci punktéw koncowych dot. chorego i jego preferencji

ESMO 2020

Poziom rekomendacji:

A — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci wykazujgcych korzyéci istotne klinicznie — stanowczo rekomendowane;

B — rekomendacja oparta na dowodach o $redniej lub wysokiej jakosci wykazujgcych ograniczone korzysci kliniczne — ogdinie rekomendowane.

C — rekomendacja oparta na dowodach o niewystarczajgcej jakosci wykazujgcych na skutecznos¢ lub brak przewagi korzysci nad ryzykiem — rekomendowane
opcjonalnie

D — rekomendacja oparta na dowodach o sredniej jakosci wskazujgcych na ograniczong skutecznosc¢ lub niekorzystne skutki, ogoinie nierekomendowane

E — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci wykazujgcych na brak skutecznosci lub niekorzystne skutki, stanowczo nierekomendowane

Sita dowodow:

9 ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
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| — dowody naukowe z co najmniej 1 duzego randomizowanego badania klinicznego (RCT, ang. randomized controlled trial) dobrej jakosci (niskie ryzyko btedow
metodologicznych) lub z metaanaliz opartych na dobrze zaprojektowanych, homogenicznych randomizowanych badaniach klinicznych;

Il — dowody naukowe z kilku randomizowanych badan klinicznych z niskg prébg z ryzykiem wystepowania btedéw metodologicznych (niska jako$¢ badan) lub
z metaanaliz opartych na takich badaniach ze stwierdzong ich heterogenicznoscia.

[l — dowody naukowe z prospektywnych badan kohortowych

IV — dowody naukowe z retrospektywnych badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych

V — dowody oparte na badaniach bez grupy kontrolnej, opisach przypadkow, opiniach ekspertow

NCCN 2020

Sita rekomendaciji:

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

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodno$sé NCCN do zasadnosci rekomendac;i

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

3 — oparta na dowodach dowolnej jakosci, znaczna niezgodno$s¢ NCCN do zasadnosci stosowania interwencji

ASCO 2020

Poziom dowodow:

Wysoki — wysoki poziom pewnoéci, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu netto oraz ze dalsze badania prawdopodobnie
nie zmienig ani wielkosci, ani kierunku tego efektu netto.

Umiarkowany — umiarkowane przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu netto. Dalsze badania raczej nie zmienig
kierunku efektu netto, jednak mogg zmieni¢ wielko$¢ efektu netto

Niski — niska pewno$¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielko$¢ i kierunek efektu netto. Dalsze badania mogg zmieni¢ wielkos¢ i / lub kierunek
tego efektu netto.

Niewystarczajgcy — dowody sg niewystarczajgce, aby okresli¢ prawdziwg wielko$¢ i kierunek efektu netto. Dalsze badania moga lepiej okresli¢ temat.
Zastosowanie zgodnej opinii ekspertéw jest uzasadnione w celu uzyskania informacji o wynikach zwigzanych z tematem

Sita zalecania:

Mocne — istnieje duze przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepsze praktyki. Opiera sie na (1) mocnych dowodach na prawdziwy efekt netto (np. korzysci
przewyzszaja ryzyko); (2) spojne wyniki, bez wyjgtkéw lub z niewielkimi wyjgtkami; (3) niewielkie obawy dotyczgce jakosci badan lub ich brak; i/ lub (4) zakres
zgody Panelu Ekspertéw

Umiarkowane — istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepsze praktyki. Opiera sie na (1) dobrych dowodach na prawdziwy efekt
netto (np. korzysci przewyzszajg ryzyko); (2) spojne wyniki, z niewielkimi i / lub nielicznymi wyjgtkami; (3) drobne i / lub nieliczne obawy dotyczgce jakosci
badan; i/ lub (4) zakres zgody Panelu Ekspertow

Stabe — istnieje pewne przekonanie, ze zalecenie to zawiera najlepsze aktualne wytyczne dotyczgce praktyki. Opiera sie na (1) ograniczonych dowodach na
rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszajg ryzyko); (2) spdjne wyniki, ale z waznymi wyjagtkami; (3) obawy dotyczace jakosci badan; i / lub (4) zakres
zgody Panelu Ekspertéw

SEOM 2021

Poziom dowodéw
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| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat stronniczosci) lub
metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Il — mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan
lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

[Il — prospektywne badania kohortowe

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V — badania bez grupy kontrolnej, raporty przypadkéw, opinie ekspertéw

Sita rekomendaciji

A — mocne dowody na skutecznosc¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane

B — mocne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢ z ograniczonymi korzysciami klinicznymi, ogdlnie zalecane

C — niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub zagrozen opcja

D — umiarkowane dowody na skutecznos¢ lub dziatania niepozgdane, generalnie nie rekomendowane

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub wskazujgce na dziatania niepozadane, nigdy nie rekomendowane
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce
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3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Rak prostaty jest gtdbwnym problemem zdrowia publicznego na catym swiecie. W 2018 roku
odnotowano 1,3 miliona nowych przypadkéw choroby oraz 359 000 zgondw z tego powodu.
Jest to najpowszechniej wystepujgcy nowotwor u mezczyzn w ponad potowie krajow swiata

(105 z 185) i w 43 krajach jest gtdwng przyczyng zgondw w tej grupie [Carlsson 2020].

Rak prostaty we wczesnych etapach rozwoju przebiega bezobjawowo. W momencie
wystgpienia pierwszych objawéw choroba jest juz zaawansowana, co skutkuje mato

pomysinymi rokowaniami dotyczgcymi przezycia chorego [Carlsson 2020].

Wystepowanie przerzutéw podczas wstepnego rozpoznania raka prostaty jest klasyfikowane
jako nowo zdiagnozowany rak gruczotu krokowego wrazliwy na hormony z przerzutami
(mHSPC) [Hall 2019].

Objawy raka prostaty z przerzutami obejmujg miedzy innymi bol kosci, zmeczenie i powikiania
ze strony uktadu moczowego. Istotnym aspektem choroby jest jej oddziatywanie na psychike
chorego, zaréwno w trakcie diagnozy, jak i pozniej, podczas progresji choroby oraz trwania
leczenia. Samo leczenie obarczone jest znacznym ryzykiem wystgpienia dziatah
niepozadanych wplywajgcych istotnie na codzienne funkcjonowanie chorego. Do
najpowszechniej wystepujgcych zalicza sie zmeczenie, objawy ze strony przewodu
pokarmowego oraz zaburzenia funkcji seksualnych. Obcigzenie chorobg i dziatania
niepozgdane zwigzane z podjetym leczeniem oznaczajg, ze mezczyzni z mHSPC czesto

doswiadczajg obnizenia jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQL) [Hall 2019].



&) Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka
NAHF TA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza 41
IENORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

Terapia deprywacjg androgenow (ADT) jest standardem leczenia mHSPC od okoto 80 lat -
zazwyczaj prowadzi do szybkiego zmniejszenia masy guza, ztagodzenia bolu i obnizenia
poziomu antygenu specyficznego dla prostaty (PSA) w surowicy. Deprywacja androgendw
moze by¢ przeprowadzona poprzez kastracje chirurgiczng (orchiektomie) Ilub
farmakologiczng. Skutecznos$¢ terapii ADT jest bardzo zrdéznicowana, u czesci chorych
nastepuje zgon w ciggu 2 lat od podjecia leczenia, natomiast czes¢ chorych leczonych terapig
deprywacji androgenow przezywa ponad 10 lat [Francini 2018, Hall 2019]. Ponadto terapia
ADT obarczona jest szkodliwym wptywem na ukfad kostny, powodujgc zmniejszenie gestosci
masy kostnej. Utrata gestosci kosci zwieksza ryzyko osteoporozy i ztaman, co w konsekwencji
obniza sprawnos¢ fizyczng, prowadzac do utraty zdolnosci motorycznej chorego, a to z kolei

w istotny sposéb wptywa na obnizenie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem [Mottet 2014].

Wybdr optymalnego leczenia dla chorych z mHSPC jest zalezny m.in. od wieku i sprawnosci
fizycznej chorego ale rowniez od cech choroby i indywidualnych czynnikéw osobniczych
niezwigzanych z chorobg nowotworowg. Mtodzi, zdrowi mezczyzni mogg zdecydowacé sie na
bardziej agresywne podejScie terapeutyczne, zwiaszcza jesli choroba jest rozlegta lub
obarczona wysokim ryzykiem progresji, podczas gdy mezczyzni w starszym wieku, u ktorych
oczekiwana dtugos¢ zycia jest ograniczona, preferujg wybdér ADT w monoterapii lub

ograniczenie leczenia do najlepszej terapii wspomagajacej (BSC) [Tsao 2020].

Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi, nowo zdiagnozowany mHSPC najczesciej jest leczony
docetakselem w 6 cyklach lub abirateronem w skojarzeniu z prednizonem. Obie terapie sg
obarczone ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych, przy czym ryzyko wystgpienia
gorgczki neutropenicznej wywotywanej stosowaniem docetakselu jest wysokie i zagraza zyciu
chorego [Mottet 2018].

Polskie Towarzystwo Urologiczne rekomenduje leczenie kastracyjne w potgczeniu z
chemioterapig (docetakselem, ktory nie przynosi jednak korzysci u chorych z matg objetoscig
choroby (populacja low volume)) lub w potgczeniu z abirateronem oraz prednizolonem.
Dodatkowo u chorych w zaawansowanym stadium choroby rekomendowane jest leczenie
operacyjne oraz/lub miejscowa terapia. Jezeli natomiast chory nie kwalifikuje sie do takiego
leczenia, PTU zaleca wytagcznie leczenie kastracyjne bez/z terapig antyandrogenowg [PTU
2019 ]. Wszystkie rekomendowane terapie sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce,
jednakze abirateron nie jest finansowany we wskazaniu mHSPC [Obwieszczenie MZ, Katalog
JGP].



&) Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka
NAHF TA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza 42
IENORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

Rekomendowane terapie niosg ze sobg wiele ograniczen, do ktérych mozna zaliczy¢ m.in.
wysokg toksycznos¢ chemioterapii, ograniczone zastosowanie radioterapii (stosowana jest
tylko wsrod chorych z matg objetoscig choroby), fakt, iz leczenie kastracyjne w potgczeniu z
jakimkolwiek miejscowym leczeniem radykalnym nie jest stosowane u chorych w
zaawansowanym stadium M1 (poza badaniami klinicznymi). Dodatkowo apalutamid, ktory jest
rekomendowany przez zagraniczne towarzystwa naukowe nie jest refundowany w Polsce, co
ogranicza wybor mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych [Obwieszczenie MZ,
Katalog JGP]. Dobdr optymalnej terapii powinien uwzgledniac preferencje chorego oraz jego
gotowos¢ do zaakceptowania dodatkowych wymagan wynikajgcych z podjetego leczenia.
Chorzy i ich rodziny mogg preferowac jedng z opcji leczenia w zaleznos$ci od drogi podawania
leku, czasu trwania leczenia lub wzgledow finansowych. Docetaksel jest podawany dozylnie
raz na 3 tygodnie i wymaga dostepu do centrum infuzyjnego, co moze by¢ duzym wyzwaniem
dla chorych mieszkajgcych daleko od osrodka onkologicznego. Ponadto, ze wzgledu na
jednoczesne podawanie choremu $rodkow przeciwwymiotnych lub przeciwhistaminowych
wptywajgcych na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdéw, chory powinien mie¢ towarzystwo
drugiej osoby. Zalecane jest takze wsparcie chorego w monitorowaniu zdarzen niepozgdanych
oraz w codziennych czynnosciach, gdyby zmeczenie po podaniu leku utrzymywato sie przez
dtuzszy czas. Leki podawane doustnie, takie jak ABI, ENZ oraz APA przyjmowane sg domu,
a jesli chory dobrze toleruje leczenie wizyty w osrodku onkologicznym odbywajg co 3 miesigce,

CO W mniejszy sposob ingeruje w zycie codzienne osoby poddanej terapii [Tsao 2020].

Praktyka kliniczna leczenia mHSPC w Polsce jest ograniczona — ze wzgledu na brak refundac;ji
— do jedynie kilku opcji terapeutycznych, z ktérych kazda obarczona jest istotnymi
ograniczeniami dotyczgcymi jej stosowania. Chemioterapia cechuje sie wysokg toksycznoscig
co w istotny sposéb obniza jako$¢ zycia chorego, ktory jg stosuje. Radioterapia jest
ograniczona do subpopulacji chorych z mHSPC charakteryzujgcych sie wystepowaniem
choroby o matej objetosci. Najnowsze wytyczne dotyczgce leczenia raka gruczotu krokowego
nie zalecajg stosowania ADT w monoterapii, natomiast rekomendowane enzalutamid,
apalutamid i octan abirateronu nie sg refundowane w Polsce. Mozna zatem postawi¢ wniosek
o istnieniu dostrzegalnej potrzeby rozszerzenia mozliwosci terapeutycznych w populacji

chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami w Polsce.
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4. Interwencja - enzalutamid

Produkt leczniczy Xtandi™ zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
21.06.2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Astellas Pharma Europe B.V.

Xtandi™ dostepny jest w postaci tabletek lub kapsutek miekkich w dawce 40 mg enzalutamidu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 3.
Charakterystyka produktu leczniczego Xtandi™

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci hormondéw i ich pochodne,
Kod ATC antyandrogeny;
Kod ATC: L02BB04

Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny i odpowiada na
hamowanie przekazywania sygnatow przez receptory androgenowe. Pomimo
matego lub nawet niewykrywalnego stezenia androgenéw w osoczu,
przekazywanie sygnatdw przez receptory androgenowe powoduje dalszy
postep choroby. Pobudzanie wzrostu komoérek nowotworowych poprzez
receptor androgenowy wymaga jego umiejscowienia w jadrze komoérkowym i
zwigzania z DNA. Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania
sygnatow przez receptor androgenowy. Blokuje on kilka etapéw szlaku
przekazywania sygnatébw przez receptor androgenowy. Enzalutamid
kompetytywnie blokuje wigzanie receptora do jadra oraz wigzanie aktywnego
receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspres;ji
receptoréw androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie
antyandrogenami. Leczenie enzalutamidem zmniejsza wzrost komoérek raka
prostaty, moze powodowac¢ smier¢ tych komoérek oraz regresje nowotworu. W
badaniach nieklinicznych enzalutamid nie wykazywat aktywnosci agonisty
receptoréw androgenowych.

Dziatanie leku

e Leczenie mHSPC u dorostych mezczyzn w potgczeniu z leczeniem
deprywacjg androgendéw;
Leczenie CRPC bez przerzutéw u dorostych mezczyzn;
Leczenie CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie
wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu
leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest
jeszcze klinicznie wskazana;

e Leczenie opornego CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja
choroby.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie
Zaleca dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsuiki lub tabletki po 40 mg)
w jednorazowej dawce dobowej.

Dawkowanie i spos6b U chorych niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia
przyjmowania kontynuowaé farmakologiczng kastracje analogami hormonu uwalniajgcego
hormon luteinizujgcy (LHRH).

W przypadku pominiecia przyjecia produktu Xtandi™ o zwyktej porze,
przepisang dawke nalezy przyjg¢ tak szybko jak to mozliwe. W przypadku

10 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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choremu/opiekunowi

pominiecia dawki w danym dniu, leczenie nalezy wznowi¢ nastepnego dnia
przyjmujgc zazwyczaj stosowang dawke dobowsa.

Jesli u chorego wystgpig objawy toksycznosci stopnia =3. lub trudne do
tolerowania dziatania niepozgdane, nalezy przerwac stosowanie produktu na
tydzien lub do czasu zmniejszenia objawdw do stopnia <2. Nastepnie nalezy
wznowi¢ stosowanie produktu w tej samej lub, jezeli jest to uzasadnione,
zmniejszonej dawce (120 mg lub 80 mg).

Sposéb podania

Produkt leczniczy Xtandi™ stosuje sie doustnie. Kapsutek miekkich nie nalezy
zué, rozpuszczac ani otwieraé, lecz nalezy potkngé w catosci popijajgc woda,
z positkiem lub bez positku

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP2C8

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

Chorzy w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u chorych w podesztym wieku.
Zaburzenia czynnosci watroby

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

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u chorych z lekkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
u chorych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub w krancowym stadium
choroby nerek.

Dzieci i mtodziez

Brak istotnego zastosowania enzalutamidu u dzieci i mtodziezy we wskazaniu
leczenia CRPC i mHSPC u dorostych mezczyzn.

Program lekowy B.56. Leczenie raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)

Leczenie enzalutamidem powinien rozpoczg¢ i nadzorowac lekarz majacy
doswiadczenie w leczeniu raka gruczotu krokowego.

Przeciwwskazania:

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg;

e Kobiety, ktore sg w cigzy lub mogg zaj$¢ w cigze (u kobiety w ciazy
produkt moze dziata¢ szkodliwie na ptéd Ilub spowodowaé
poronienie).

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Nie wiadomo, czy enzalutamid lub jego metabolity sg obecne w spermie. Jezeli
chory, w trakcie leczenia oraz przez 3 miesigce po zakonczeniu leczeniu
enzalutamidem, podejmuje stosunki seksualne z kobietg w cigzy, powinien
stosowac prezerwatywe. Jezeli chory, w czasie leczenia oraz przez 3 miesigce
po zakonczeniu leczenia, podejmuje stosunki seksualne z kobietg w wieku
rozrodczym, musi stosowacC prezerwatywe oraz inng skuteczng metode
antykoncepc;ji.

Karmienie piersig
Enzalutamid nie jest wskazany do stosowania u kobiet. Nie wiadomo, czy
enzalutamid przenika do mleka ludzkiego.

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

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Enzalutamid jest silnym induktorem enzymdéw i moze powodowac brak
skutecznosci wielu powszechnie stosowanych produktéw leczniczych.
Wprowadzajagc leczenie enzalutamidem nalezy dokona¢ przegladu
jednoczeénie stosowanych produktéw. Na ogdt nalezy unika¢ stosowania
enzalutamidu jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktére sg wrazliwymi
substratami wielu enzyméw metabolizujgcych lub nosnikow, jezeli ich dziatanie
terapeutyczne ma duze znaczenie dla chorych i jezeli dostosowanie
dawkowania nie jest tatwo osiggalne poprzez monitorowanie skutecznosci lub
stezenia tych produktow w osoczu.

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

Produkt leczniczy Xtandi™ zawiera sorbitol (E420). Nie nalezy go stosowac u
chorych z rzadko wystepujgca dziedzing nietolerancjg fruktozy.

Po zastosowaniu enzalutamidu obserwowano reakcje nadwrazliwosci,
objawiajgca sie m.in. wysypka lub obrzgkiem twarzy, jezyka, warg lub gardta.

Stosowanie enzalutamidu powigzano z wystepowaniem napadow
drgawkowych. Decyzje o kontynuowaniu leczenia chorych, u ktérych wystagpity
napady drgawkowe nalezy podejmowaé w kazdym przypadku indywidualnie.

U chorych otrzymujacych Xtandi™ rzadko zgtaszano zespot tylnej odwracalnej
encefalopatii (PRES). PRES jest rzadko wystepujgcym, odwracalnym
zburzeniem neurologicznym, w ktdrym objawy, takie jak: drgawki, bol gtowy,
splatanie, Slepota oraz inne zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne
moga sie szybko nasilac i ktéremu towarzyszy lub nie — nadcisnienie tetnicze.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u chorych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek, poniewaz enzalutamid nie byt badany w tej grupie chorych.

U chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby obserwowano
wydiuzenie okresu pottrwania enzalutamidu, co moze wigza¢ sie ze
zwigkszong dystrybucjg tkankowa. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest
nieznane. Mozna jednak przewidzie¢, ze czas do osiggniecia stezenia w stanie
stacjonarnym wydtuzy sie, a czas do osiggniecia maksymalnego dziatania
farmakologicznego jak réwniez czas wystgpienia i zmniejszenia indukgiji
enzymow moze sie zwiekszyc.

U chorych, u ktorych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia
odstepu QT oraz u chorych przyjmujgcych jednoczesnie leki, ktéore mogg
wydtuzy¢ odstgp QT, przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
Xtandi™ nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajgc mozliwosé
wystgpienia czestoskurczu komorowego typu Torsade de Pointes.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego Xtandi™ w czasie chemioterapii. Jednoczesne podawanie
enzalutamidu nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
podawanego dozylnie docetakselu, jednak nie mozna wykluczyé zwigkszenia
czestosci wystepowania neutropenii indukowanej docetakselem.

Po zastosowaniu enzalutamidu obserwowano reakcje nadwrazliwosci,
objawiajgcg sie m.in. wysypka lub obrzekiem twarzy, jezyk, warg lub gardia.

Produkt leczniczy Xtandi™ jest finansowany w ramach Programu Lekowego
B.56. Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)
we wskazaniach innych niz wnioskowane [Obwieszczenie MZ].
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Xtandi™

4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania

enzalutamidu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego

Xtandi™ (enzalutamid)!* w analizowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na

stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://awmsg.nhs.wales/;

CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;
HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-sante.fr/;
NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

G-BA (niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna) —

https://www.g-ba.de/;

tacznie odnaleziono 4 dokumenty wydane przez zagraniczne organizacje dla ocenianej

interwencji w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego, hormonowrazliwego raka

gruczotu krokowego. Sposrdod odnalezionych rekomendaciji 2 byly pozytywne (SMC 2022,
NICE 2021) oraz 1 pozytywna warunkowa (CADTH 2020). Z kolei w dokumencie G-BA

wydano opinie o braku udowodnionej, dodatkowej korzysci ze stosowania ENZ w poréwnaniu

z docetakselem.

11 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych



&) Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka
NAHF TA gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza
IENORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

47

Rekomendacje wydano w oparciu o wyniki skutecznosci klinicznej z randomizowanych badan
ARCHES i ENZAMET.

W uzasadnieniu rekomendacji SMC 2022 i NICE 2021 podkreslano m.in. fakt, ze enzalutamid
stanowi dodatkowa opcje terapeutyczng w szczegolnosci dla chorych niezdolnych do podjecia
leczenia docetakselem w skojarzeniu z ADT lub octanem abirateronu z ADT. Ponadto
wskazywano, ze zastosowanie enzalutamidu przyczynia sie do wydtuzania czasu wolnego od

progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego.

We wrzesniu 2020 r. CADTH wydata pozytywng warunkowo rekomendacje dla produktu
leczniczego Xtandi™. Stwierdzono, ze stosowanie enzalutamidu w skojarzeniu z ADT wigzato
sie z korzyscig kliniczng w poréwnaniu z ADT stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z
niesteroidowym lekiem o dziataniu antyandrogenowym (NSAA). Warunkiem pozytywnej

rekomendaciji byto poprawienie efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towy opis rekomendac;i.
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Tabela 4.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja Uzasadnienie

Komitet po rozwazeniu wszystkich dostgpnych dowoddéw i opinii PACE
rekomenduje objecie finansowaniem ze sSrodkow publicznych enzalutamidu
w skojarzeniu z ADT w leczeniu dorostych chorych na mHSPC w ramach systemu
stuzby zdrowia w Szkoc;ji.

Uzasadnienie:

W badaniu Il fazy (ARCHES) enzalutamid istotnie statystycznie wydtuzyt rPFSi OS
w poréwnaniu z placebo. W badaniu ENZAMET réwniez obserwowano istotnie
statystycznie diuzszg mediane klinicznego PFS oraz OS w grupie ENZ+ADT
w poréwnaniu z NSAA+ADT w populacji catkowite;j.

Ponadto po przeprowadzeniu pierwotnej analizy rPFS w badaniu ARCHES, Rada
ds. Monitorowania Bezpieczenstwa Danych (DSMB) zalecita, aby chorzy leczeni
placebo-ADT zmienili terapie na enzalutamid-ADT. W pozniejszej koncowej
analizie przezycia catkowitego 180 chorych z grupy placebo zmienito terapie na
enzalutamid-ADT. Zardéwno ten fakt jak i  réznice w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych po progresji, moze mie¢ wpltyw na wyniki analizy
catkowitego przezycia.

Eksperci kliniczni konsultujgcy sie z SMC uwazaja, ze enzalutamid-ADT w leczeniu
mHPSC stanowi postep terapeutyczny, poniewaz zapewnia dodatkowg opcje
leczniczg, ktdora moze byé szczegdlnie uzyteczna u chorych niezdolnych do
podjecia alternatywnych opcji leczenia tj. docetakselu-ADT lub octan abirateronu-
ADT, ze wzgledu na wiek lub stany, ktére sg przeciwwskazane do ich
zastosowania..

Podsumowujgc enzalutamid stanowi dodatkowag opcje leczenia, ktéra moze
wydtuzy¢ czas wolny od progresji choroby i przezycie catkowite. Moze on byc¢
stosowany w szczegélnosci u chorych, ktérzy nie moga otrzymywac docetakselu
i octanu abirateronu z powodéw klinicznych, a takze w przysztosci, gdy ABI moze
nie by¢ dostepny dla chorych z chorobg o niskim ryzyku. W rekomendacji
przytoczono réwniez stanowisko grupy pacjentéw i klinicystow (PACE) dotyczace
oceny enzalutamidu. Grupa PACE zwrdcita uwage, ze chorzy sg Swiadomi korzysci
zwigzanych z leczeniem enzalutamidem oraz dostepnosci tego leczenia (jesli nie
kwalifikujg sie do leczenia docetakselem lub octanem abirateronu), co moze
zapewni¢, ze otrzymajg optymalne leczenia adekwatne do ich stanu. Moze to

Chorzy na przerzutowego,
hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego.

Xtandi™

(enzalutamid) SMC 2022 Pozytywna




A A @ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z 49
N1 T, przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

Terapia wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

stanowic znaczng korzys¢ psychologicznag.

W poréwnaniu do docetakselu (ktory jest podawany dozylnie co 3 tygodnie przez 6
cykli i wymaga co najmniej 2 wizyt w szpitalu w kazdym cyklu), podawanie
enzalutamidu jest wygodniejsze i fatwiejsze, poniewaz lek ten jest przyjmowany
doustnie kazdego dnia i moze by¢ dostarczany bezposrednio do domu chorego.
Enzalutamid jest uwazany przez chorych za lek o fagodniejszych dziataniach
niepozgdanych w poréwnaniu z docetakselem.

W poréwnaniu z octanem abirateronu, enzalutamid wigze si¢ z mniejszg czestoscig
monitorowania i mniejszg czestoscig wykonywania badan krwi. W przeciwienstwie
do ABI, enzalutamid nie wymaga jednoczesnego podawania kortykosteroidow i nie
musi by¢ przyjmowany na pusty zotadek.

Firma przedstawita analize kosztow-uzytecznosci oceniajgcg enzalutamid jako
terapie dodang do ADT u dorostych z mHSPC.

W dokumencie G-BA przedstawiono ocene dodatkowej korzysci ze stosowania
ENZ + ADT vs DOC +/- prednizon lub prednizolon w populacji mHSCP. Okreslono,
ze DOC stanowi komparator dla ENZ w populacji z przerzutami odlegtymi (stadium
M1) oraz dobrym stanie ogdélnym (ECOG=0-1 lub wynik w skali Karnofskiego
270%);

W ogdlnej ocenie G-BA stwierdza, ze dodatkowa korzy$¢ ze stosowania
enzalutamidu + ADT w poréwnaniu z docetakselem + prednizolonem + ADT
w leczeniu mHSCP nie zostala udowodniona.

Uzasadnienie:

Na dowdd dodatkowej korzysci firma farmaceutyczna ztozyla pordwnanie
bezposrednie z badania ENZAMET i skorygowane poréwnanie posrednie
wykonane metodg Buchera. Do poréwnania posredniego wigczono badania RCT:
ARCHES i ENZAMET oraz STAMPEDE i CHAARTED.

G-BA wykonato ocene na podstawie poréwnania posredniego, ktdre wykluczyto

badania ENZAMET i CHAATRED, poniewaz zgodnie z opinig komparator w ww.
badaniach nie stanowi odpowiedniej referencji. Wykorzystano skorygowane

G-BA 2021 Nie wskazano!?

12 dokument zawiera ocene dodatkowej korzysci uzyskiwanej przez chorych poddawanych terapii analizowang interwencjg w poréwnaniu do komparatora dla
dostepnych badan klinicznych
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rekomendacji

NICE 2021 Pozytywna
pCORD/CADTH Pozytywna
2020 warunkowa

poréwnanie posrednie z badaniami ARCHES i STAMPEDE.

Nie okreslono zadnej dodatkowej korzysci dla catkowitego przezycia, poniewaz nie
zostaty spetnione wymagania dotyczgce pewnosci wynikéw dla skorygowanego
poréwnania posredniego. Dodatkowe korzysci nie zostaty udowodnione.

Brak danych (uzytecznych) z poréwnania posredniego dla kategorii
zachorowalno$¢ i jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem.

Stwierdzono, ze ENZ+ADT ma korzystniejszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu
z DOC+prednizolon+ADT w odniesieniu do SAE. Jednak ze wzgledu na rézny czas
trwania obserwacji w poszczegélnych ramionach badania STAMPEDE korzysé te
mozna wykazac¢ jedynie dla okresu pierwszych 6 do 7 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia (oszacowany efekt mozna interpretowac z wystarczajgcg pewnoscig). Nie
mozna wyciggac¢ wnioskow dla dtuzszych okresow obserwaciji. W odniesieniu do
AE o ciezkim nasileniu nie mozna z wystarczajgcg pewnoscig stwierdzi¢ istotnych
réznic. Brak danych z poréwnania posredniego dla punktu koncowego dotyczgcego
przerwania leczenia z powodu AE.

NICE zaleca refundacje enzalutamidu w skojarzeniu z ADT w analizowanej
populacji, wéwczas gdy firma dostarczy enzalutamid zgodnie z ofertg handlowa.

Szacunki opfacalnosci mieszczg sie w zakresie, ktory NICE uwaza za
akceptowalne wykorzystanie zasobow NHS.

Komitet rekomenduje objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych ENZ+ADT,
poniewaz stanowitoby to dodatkowg opcje leczenia dla chorych na mHSPC,
zwlaszcza dla tych, ktérzy nie mogg przyjmowaé docetakselu. Ponadto ENZ jest
przyjmowany doustnie, wiec droga podania jest wygodniejsza niz w przypadku
docetakselu, ktéry jest podawany dozylnie. Wyniki badan sugeruja, ze w
poréwnaniu z samym ADT, enzalutamid+ADT wydtuza czas do progresji choroby i
wydtuza czas przezycia chorych. Porownanie posrednie sugeruje, ze enzalutamid
w poréwnaniu z docetakselem+ADT wydtuza czas do progres;ji choroby.

Dwa randomizowane badania ARCHES i ENZAMET okazaly sie istotne dla oceny
skutecznosci klinicznej enzalutamidu z ADT u chorych z mHSCP.

Komitet Ekspertdow Pan-Canadian Oncology Drug Review warunkowo zaleca
refundacje enzalutamidu w kojarzeniu z ADT w leczeniu chorych na przerzutowego,
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego, w przypadku spetnienia
nastepujgcego warunku: poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego
poziomu.
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Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

Terapia wydania

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

W rekomendacji hormonowrazliwo$¢ zdefiniowano jako brak wczesniejszej terapii
ADT w leczeniu raka prostaty z przerzutami lub hormonowrazliwo$¢ po 6
miesigcach od rozpoczecia terapii ADT. Ponadto wskazano, Zze rekomendacja
odnosi sie do populacji chorych z dobrym stanem sprawnosci i bez czynnikow
ryzyka napadéw drgawkowych.

Uzasadnienie:

Enzalutamid w skojarzeniu z ADT przynosi korzysci kliniczne w poréwnaniu z ADT
stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z niesteroidowym lekiem o dziataniu
antyandrogenowym. Whnioski te oparto o klinicznie i statystycznie istotng poprawe
parametrow OS, rPFS, a takze mozliwy do opanowania profil toksycznosci, bez
pogorszenia jako$ci zycia, podczas leczenia enzalutamidem.

Enzalutamid w skojarzeniu z ADT ma nastepujgcy wplyw na istotne z punktu
widzenia chorego punkty koncowe tj.:

brak pogorszenia jakosci zycia;

opoznienie progresji choroby;

opodznienie wystgpienia objawdw;

opoznienie koniecznosci zastosowania chemioterapii;

mozliwe do opanowania dziatania niepozgdane;

e mozliwos¢ wybdr dodatkowego leczenia.

Roéwnoczesnie stwierdzono, ze enzalutamid w skojarzeniu z ADT nie jest efektywny
kosztowo w poréwnaniu z obecnie stosowanymi komparatorami oraz konieczne
bedzie obnizenie ceny produktu leczniczego, aby poprawi¢ optacalno$¢ do
akceptowalnego poziomu.

Komitet Ekspertéw zauwazyt réwniez, iz dostepnosé bardziej dojrzatych danych
pochodzgcych z badan ARCHES i ENZAMET moze zmniejszy¢ niepewnosc
zwigzang z ekstrapolacjg rPFS i OS oraz dostarczy¢ dodatkowych informacji o
rzeczywistej optacalnosci enzalutamidu w skojarzeniu z ADT.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji** wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania enzalutamidu w analizowanym

wskazaniu. Nie odnaleziono zadnych dokumentow.

13 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

U chorych na mHSCP najnowsze wytyczne AUA 2020, EAU 2020, ESMO 2020, NCCN 2020
zalecaja:

ADT w skojarzeniu z agonistami/antagonistami LHRH;

kontynuacje ADT w skojarzeniu z terapig ukierunkowang na szlak receptora
androgenowego: octanem abirateronu + prednizonem lub apalutamidem lub

enzalutamidem:;

kontynuacje ADT w skojarzeniu z docetakselem;

radioterapia w skojarzeniu z ADT — terapia ta zalecana jest u chorych z przerzutami, z

chorobg o matej objetosci (ang. low volume) wg kryteriow CHAARTED.
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Sposréd wyzej wymienionych terapii obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
sg: terapia deprywacji androgenéw, docetaksel, radioterapia oraz niesteroidowe
antyandrogeny (tj. bikalutamid, flutamid). Nalezy zauwazy¢, ze terapia niesteroidowym
antyandrogenem traktowana jest jako terapia dodana do ADT. W zwigzku z tym jako
komparator ustalono ADT z mozliwoscig jego stosowania w skojarzeniu z antyandrogenem.
Pozostate komparatory to docetaksel i radioterapia.

Reasumujgc, potencjalnymi komparatorami dla enzalutamidu w zdefiniowanej populacji

docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczna, sa:
o terapia deprywacja androgenéw (ADT) w monoterapii lub skojarzeniu:

e goserelina;
e leuprorelina;
e tryptorelina;
o degareliks;

e docetaksel;

e radioterapia (w populacji low volume).
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Tabela 5.

Charakterystyka komparatorow*

Komparator,
kod ATC*

Data rejestracji,
Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb

Finansowanie ze
srodkow publicznych

Goserelina,
Kod ATC:
LO2AEQ3 —
hormony i
zblizone srodki

W Polsce:
31.12.2015 .

Podmiot
odpowiedzialny:
Alvogen IPCo
S.ar.l

Goserelina jest syntetycznym
analogiem naturalnie wystepujacego
hormonu gonadoliberyny. Dtugotrwate
podawanie gosereliny powoduje
zahamowanie wydzielania hormonu
luteinizujgcego przez przysadke, co
prowadzi do spadku stezenia
testosteronu w surowicy u mezczyzn.
Poczatkowo goserelina, podobnie jak
inne analogi LHRH, moze przejsciowo
zwiekszac stezenia testosteronu w
surowicy u mezczyzn.

U mezczyzn, po uptywie okoto 21 dni
od pierwszego wstrzykniecia produktu
0 przedtuzonym uwalnianiu, stezenia
testosteronu zmniejszaty sie do
wartosci charakterystycznych dla stanu
kastracji. Supresja utrzymuje sie
podczas ciggtego leczenia z
powtarzaniem dawki co 12 tygodni.

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

przyjmowania**

Jeden implant produktu
leczniczego Reseligo® podaje
sie podskdrnie w przednig
Sciane brzucha co 12 tygodni.

w Polsce

Zatacznik Al

Wskazanie: m.in.
wskazanie: nowotwory
ztosliwe — rak prostaty;

Poziom odptatnosci:
ryczatt.

Leuprorelina,
Kod ATC:
LO2AEOQ2 —
analogi
hormonu
uwalniajgcego
gonadotropine

W Polsce:
15.04.2005 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Recordati
Polska sp. z 0.0.

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

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

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

Zatacznik A1
Wskazanie: m.in.
wskazanie: nowotwory
ztosliwe — rak prostaty;
Poziom odptatnosci:
ryczatt.

14 przedstawiono przyktadowe opisy na podstawie wybranych ChPL; leuprorelina dostepna jest takze w postaci implantéw podskérnych
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Data rejestracji,

Komparator,
kod ATC*

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

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

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

leuproreliny przez trzy
miesigce.

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

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

W Polsce:
31.08.2001 r.

Podmiot

odpowiedzialny:

Ipsen Pharma

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

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

a w konsekwencji do obnizenia
stezenia hormondw steroidowych
w ciggu 20 dni do poziomu

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

Jedno wstrzyknigcie
domiesniowe lub podskorne
preparatu o przediuzonym
uwalnianiu co 3 miesigce.

Zatgcznik A1
Wskazanie: m.in.
wskazanie: nowotwory
ztosliwe — rak prostaty;
Poziom odptatnosci:
ryczatt.
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Komparator,
kod ATC*

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

odpowiadajgcego kastracji. Stan ten
zalezy od czasu podawania preparatu.

Degareliks jest wybidrczym
antagonistg GnRH, kompetycyjnie
i odwracalnie wigzacym sie
z receptorami GnRH przysadki
mozgowej, tym samym zmniejszajgc
szybko uwalnianie gonadotropin,

Dawka poczatkowa to 240 mg
podawane jako dwa

Dﬁgsﬁé?' " hormonu luteinizujgcego nastepujace po sobie et AT
L02BX02 W Polsce: i folikulotropowego, zmniejszajac przez . . wstrzyknigcia podskorne po atgeznix.
leki Stosowane 17.02.2009 r. to wydzielanie testosteronu przez Lek wskazany jest w leczeniu 120 mg kazde, natomiast Wskazanie:
W terapii Podmiot jadra. Rak gruczotu krokowegq jest dorostych chorych ptci meskiej dawka podtrzym_UJe;ca, Zaawansowany
hormonalnej odpowiedzialny: wrazliwy na androgeny i reaguje na Z zaawansowanym stosowana raz w miesigcu to hormonozalezny rak
L . Ferring leczenie, ktére eliminuje zrodto hormonozaleznym rakiem 80 mg podavyane jako jedno gruczotu krokowego;
inni antagonisci Ph i d sw. W iwienstwie d tu krok wstrzykniecie podskorne. . o
hormonéw i leki armaceuticals androgenow. W przeciwienstwie do gruczotu krokowego. y € Poziom odptatnosci:
o podobnej A/S agomsjow GnRH, antagonisci GnRH Pler\{vsza daw_ke, ’ ryczatt.
strukturze. nie powodu!a gwg’rtoyvnego podtrzymujaca nalezy podaé
zwigkszenia stgzenia LH miesigc po podaniu dawki
z wystepujgcym nastepnie gwattownym poczatkowe;.
zwiekszeniem stezenia testosteronu
(pobudzeniem guza) i mozliwym
zaostrzeniem objawdw po rozpoczeciu
leczenia.
Bikalutamid jest niesteroidowym
antyandrogenem niewykazujgcym innej
aktywnosci endokrynnej. Bikalutamid _ 50 mg (jedna tabletka)
W Polsce: wigze sie z typem dzikim lub Leczenie zaawansowanego doustr_1ie, razna d_obe, Zatacznik C.2.,
Bikalutamid 06.09.2016 1. | normalnym receptora androgenowego, | raka gruczotu krokowego w Leczenie bikalutamidem = | \yskazanie: nowotwor
Kod ATC: Zaktady nie powodujac ekspresji genu; w ten PO’fQCZ?mU z terapig nalezy. rozpoczgc co najmnie) ztosliwy gruczotu
L02B BO3 - Farmaceutyczne sposéb hamuje stymulacje analgglem hormonu 3 dn|_ przed rozpoczeciem krokowego (ICD-10 C61)
androgenowa. W wyniku zahamowania uwalniajgcego hormon leczenia analogiem LHRH lub . .
antyandrogeny POLPS:RMA stymulacji androgenowej dochodzi do luteinizujacy (LHRH) lub jednoczesnie z POZ'OJ)ZZO;Z?];”OSC"

regresji guza gruczotu krokowego. Od
strony klinicznej, przerwanie
stosowania bilkalutamidu u niektérych
pacjentéw moze prowadzi¢ do

kastracjg chirurgiczng

przeprowadzeniem kastraciji
chirurgicznej.
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Komparator,
kod ATC*

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

wystgpienia ,zespotu odstawienia
antyandrogenow”.

Flutamid hamuje transport i (lub)
wigzanie dihydrotestosteronu w
jadrach komoérek tkanki gruczotu
krokowego. Komorki stercza wykazujg
duzg wrazliwo$¢ na dziatanie
czynnikdw wpltywajgcych na zmiane

Apo-Flutam jest wskazany w
leczeniu:

e raka gruczotu krokowego
(stadium D2) z
przerzutami, w skojarzeniu
z agonistami hormonu
uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy (LHRH). By

osiggnac najlepszg
skutecznos¢ w leczeniu
uzupetniajgcym, oba

W leczeniu raka gruczotu
krokowego (stadium D2), w
skojarzeniu z LHRH oraz w
leczeniu uzupetniajgcym po
amputacji jgder: zwykle 250
mg (1 tabletka powlekana)
trzy razy na dobe co 8 godz.

stezenia androgenow. W rezultacie produkty nalezy stosowac U chorych z masywnym, Zatgcznik A1
2W Pozlsc;: dochod2| do’zahamowanla wzrostu i w tym samym czasie; miejscowo zaawansowanym Wskazanie: nowotwory
Elutamid 6.06.2002 r. podziatu komorek grgczo’ru krokowego. . uzupelniqjacy_m po rakiem gruczotu krokowego T osliwe
Apotex burope Indukowane flutamidem hamowanie amputacji  jader, aby | (stadium B2 i stadium C): 250 Pogi dblatnosci-
BKs dziatania androgenow w komérkach uzyskac catkowitg blokade mg (1 tabletka powlekana) oziom odpfatnosci:
stercza dopetnia dziatanie agonistow androgenowa; trzy razy na dobe co osiem bezptatny do limitu
w monoterapii lub w skojarzeniu z w trakcie radioterapii u ) )
agonistami LHRH. FIut’a}mld wykazyje chorych z masywnym, Stoi?ﬁ;iizlﬁlj?;rg%cuzgcdm
najwiekszg skutecznos¢ u pacjentow, miejscowo d podani .
hormonami. gruczotu krokowego '
(stadium B2 i stadium C),
w skojarzeniu z agonistami
hormonu  uwalniajgcego
hormon luteinizujgcy
(LHRH).
Produkt leczniczy Docetaxel-
Docetaksel, W Polsce: Docetaksel jest lekiem Ebewe® jest obe)(/:nie W przypadku raka gruczotu Zatgcznik C.19
Kod ATC: 12.04.2010r. przeciwnowotworowym, dziatajgcym | \yskazany w leczeniu krokowego zalecana dawka ) Wskazanie: nowotwor
LO1CDO2 — Podmiot poprzez pobudzanie taczenia tubuliny | 7\ neiniajgcym u chorych z docetakselu wynosi 75 mg/m ztosliwy gruczotu
cytostatyki, odpowiedzialny: | W trwate mikrotubule i hamowanie ich | ayiem piersi z przerzutami do | P& Rownoczesnie podaje sie krokowego
alkaloidy EBEWE Pharma rozpadu, co powoduje znaczne weziow chionnych, rakiem doustnie 5 mg prednizonu
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Komparator,
kod ATC*

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

rodlinneiinne | Ges.m.b.H. Nfg. zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. piersi bez przerzutéw do lub prednizolonu dwa razy na Poziom odpfatnos$ci:
zwigzki KG tgczenie docetakselu z mikrotubulami | weztéw chtonnych, z dobe. bezptatny
pochodzenia nie zmienia liczby protofilamentow. operacyjnym rakiem piersi bez | Jesli rownoczes$nie podawane
naturalnego, Wykazano in vitro, ze docetaksel przerzutow do weztéw sg prednizon i prednizolon,
taksany przerywa w komorkach sie¢ chtonnych. Inne wskazania zalecanym schematem
mikrotubularna, ktéra jest niezbedna obejmujg leczenie raka piersi, premedykacji jest doustnie
do czynnosci zyciowych w komérce w | niedrobnokomérkowego rak podawany deksametazon w
fazie mitozy i interfazy. ptuca, raka gruczotu dawce 8 mg na 12 godzin, 3
krokowego, gruczolakoraka godziny i 1 godzine przed
zotadka, raka gtowy i szyi, infuzjg docetakselu.
raka ptaskonabtonkowego
gtowy i szyi.
Dobor optymalnego dla
chorego schematu
dawkowania powinien
W radioterapii najczesciej stosowane uwzglgdnlla_c obecnosp chordb
jest promieniowanie rentgenowskie, wspotistniejacych, objawy ze
bedace rodzajem promieniowania strony llik’fadu moczowego
elektromagnetycznego. Wysoka oraz toksycznos¢ terapil.
czestotliwos¢ fal powoduje jonizacje w Poc_iczas V\_/_yboru typu_ .
tkankach. Strukturg szczegdlnie . . radlqtqrapll uwzglgdme_znyjest
podatna na uszkodzenia w wyniku Radyk?lr:a ra:jloteraplatraka stopien zaawansowania
jonizacji jest DNA jadra komoérkowego. prhos a?/]za ecantevjes u nNowotworu. Refund katal
Radioterapia n/d Celem radioterapii jest uszkodzenie chorych z howotworem Stosowanie dodatkowych elundowana, xatalog

DNA komodrek nowotworu w wyniku
efektu bezposredniego oraz
posredniego. Konsekwencjg tego jest
utrata zdolno$ci komorki do
nieograniczonych podziatow.
Zahamowanie podziatow komorek
guza jest ostatecznym celem
radioterapii.

ograniczonym do gruczotu
krokowego, bgdz u chorych z
matg objetoscig choroby.

schematow frakcjonowania
jest dopuszczalne jesli
zachowane sg standardy
postepowania onkologicznego
oraz dobor efektywnej dawki
biologicznej.

Zalecane schematy
leczenia, ktére wykazaly
akceptowalng skutecznos¢ i
toksycznosé:

EBRT

radioterapii
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Data rejestracji,
Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie

Komparator,

kod ATC*

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

odpowiedzialny

Umiarkowane
hipofrakcjonowanie (opcja

preferowana):
e 3 Gy x 20 frakcji;
o 2,7 Gy x 26 frakciji;
e 2,5 Gy x 28 frakcji;
e 2,75 Gy x 20 frakgiji.

Konwencjonalne
frakcjonowanie:

e 18-2Gyx37-45

frakcji.

Ultra-hipofrakcjonowanie:

e 7,25-8 Gy x 5 frakcji;

e 6,1 Gy x 7 frakcji;

e 6 Gy x 6 frakcji.

Brachyterapia (w
Brachyterapia niskg mocg
dawki (LDRY):
e Jod 125 - 145 Gy;
e Pallad 103 — 125 Gy;
e Cez-1150Gy.
Brachyterapia wysokg moca
dawki (HDR):
e Iryd 192 - 13,5 Gy x
2 implanty;
e Iryd 192 -9,5 Gy
BID x 2 implanty.
EBRT i brachyterapia (w
skojarzeniu z 45-50,4 Gy x 25-
28 frakcji lub 37,5 Gy x 15
frakciji):

w Polsce
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Data rejestracji,

Finansowanie ze
Komparator,

kod ATC* Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie DENTONENE (|9 o srodkéw publicznych

. L
odpowiedzialny przyjmowania w Polsce

e Jod 125 -110-115

Gy;

e Pallad 103 - 90-100
Gy;

e Cez-850y.

HDR:

e Iryd192-15Gyx1
frakcja lub 10,75 Gy
x 2 frakcje.

*jesli dotyczy
**opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Reseligo®, ChPL Eligard®, ChPL Diphereline SR®, ChPL Firmagon®, ChPL Bicalutamide Polpharma®, ChPL
Apo-Flutam® ChPL Docetaksel-Ebewe®, NCCN 2020, Obwieszczenie MZ
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

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

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla enzalutamidu w populacji docelowej raportowane bedag

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e progresja choroby lub zgon:

e przezycie catkowite (OS);

e progresja PSA;

o odpowiedz PSA,;

e odpowiedz na leczenie wg. RECIST 1.1.;

e pierwsze zastosowanie howego leczenia przeciwnowotworowego;
e zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym (SSE);

e opornosc¢ na kastracje;

e jakosc zycia;

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

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

w diuzszym okresie obserwaciji.

Standardowym punktem kohcowym ocenianym w badaniach dotyczgcych nowotwordw jest
OS (ang. overall survival — przezycie catkowite), czyli czas do wystgpienia zgonu z dowolnej
przyczyny. Jest to najbardziej klinicznie istotny punkt koncowy, gdyz zwiekszenie
przezywalnosci chorych jest celem kazdej nowej terapii onkologicznej. Ponadto, zgon (w
odniesieniu do OS) jest jednoznacznym punktem koncowym, a jego interpretacja nie jest
obcigzona btedem [CDIBER 2018].

Gtéwnym ograniczeniem zastosowania OS jako punktu koncowego jest to, ze jego ocena
moze wymagac dtugotrwatego okresu obserwacji w celu zgromadzenia wystarczajgcej liczby
zdarzen do sformutowania wnioskéw dotyczacych istotnosci statystycznej. Dodatkowo
diugotrwaly okres obserwacji w badaniach prowadzonych na duzych prébach wigze sie ze
stosowaniem przez chorych kolejnych terapii nowotworowych, ktére mogg miec¢ potencjalny
wptyw na analize OS. Wynik OS moze wiec nie by¢ bezposrednio zwigzany z zastosowaniem
badanej terapii, gdyz chorzy po wystgpieniu progresji choroby mogg stosowac rézne schematy
terapeutyczne, inne niz badana interwencja. Zastosowanie OS wymaga prowadzenia diuzszej

obserwaciji niz w przypadku innych punktéw koncowych [CDIBER 2018].

Kolejnym, powszechnie stosowanym, punktem koncowym w badaniach dla wielu nowych
lekéw stosowanych w réznych typach nowotworéw jest PFS (ang. progression free survival —
przezycie wolne od progresji choroby). Zwigzek pomiedzy rPFS i OS zostat potwierdzony w
badaniu w grupie chorych na raka gruczotu krokowego po wycieciu przerzutéw. Wykonanie
drugiego obrazowania, potwierdzajgcego pierwszy wynik, zwieksza zwigzek pomiedzy tymi
dwoma punktami korncowymi [Sher 2007]. W zwigzku z tym rPFS wplywa na istotny klinicznie

punkt koncowy.

Podczas gdy wydtuzenie czasu przezycia jest trudne do osiggniecia, uzyskanie obiektywnej
odpowiedzi na leczenie moze by¢ dodatkowym elementem oceny rzeczywistej korzysci

terapeutycznej. Kryteria RECIST 1.1 stanowig standard oceny odpowiedzi zaréwno w
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badaniach klinicznych, jak i w klinicznej praktyce. Umozliwiajg jednolite monitorowanie
skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego oraz utatwiajg komunikacje pomiedzy
oSrodkami prowadzgcymi leczenie. Kryteria RECIST 1.1 sg zalecang metodg oceny

odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych. [Ptuzahski 2014].

Z kolei ocena stezenia PSA moze stuzy¢ jako czynnik predykcyjny dla wystgpienia przerzutow
choroby, a w zwigzku z tym dla przezycia catkowitego chorych [Hussain 2009, Li 2018].
Stezenie PSA jest parametrem tatwomierzalnym i powtarzalnym i nie wymaga monitorowania
w dtugim okresie obserwacji [Hussain 2009]. Wykazano, ze zmniejszenie stezenia PSA o
=250% wzgledem wartosci poczgtkowych jest zwigzane z obnizeniem ryzyka pogorszenia sie

jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem [Attard 2018].

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

-over).

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

osiggnely istotnosci statystyczne;.

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

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

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartos$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021]
oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6 [Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegodlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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1.1. Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Xtandi®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 6.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli mezczyzni chorzy na hormonowrazliwego raka | Niezgodna z powyzszymi

Populacia gruczotu krokowego z przerzutami. kryteriami wigczenia, np. chorzy
Szczegbtowy opis populacji docelowej przedstawiono | Z opornym na kastracje rakiem
w proponowanym Programie Lekowym. gruczotu krokowego.

Enzalutamid stosowany zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) Xtandi™: Zalecana
dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki
miekkie lub tabletki po 40 mg) w jednorazowej dawce
Interwencja dobowej. Inna niz wyzej wymieniona.
U chorych niekastrowanych chirurgicznie nalezy w
trakcie leczenia  kontynuowaé farmakologiczng
kastracje analogami hormonu uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy (LHRH).

Leki stosowane w ramach deprywacji androgenowej w
monoterapii lub w skojarzeniu: goserelina, leuprorelina,
tryptorelina, degareliks?®.

Komentarz: dopuszczano takze witgczenie badan, w
ktérych autorzy publikacji nie zdefiniowali konkretnie
lekéw stosowanych w ramach ADT, gdyz praktyka
kliniczna w innych krajach moze réznic sie od polskiej,
NOnEE VA przez co chorzy mogli stosowaé  takze innych | Niezgodne z zatozonymi.
agonistow/antagonistow LHRH.

Docetaksel'8,

Radioterapia 7

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

Punkty i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.: Niezgodne z zalozonymi

koncowe e przezycie catkowite;
e przezycie wolne od progresji choroby;

15 Szczegdétowe informacje dotyczace dawkowania lekéw przedstawiono Rozdziale 5.

16 Szczegdtowe informacje dotyczace stosowanych dawek docetakselu przedstawiono w Rozdziale 5.
17 Szczegodtowe informacje dotyczgce stosowanych dawek radioterapii przedstawiono w Rozdziale 5.
Zgodnie z wytycznymi radioterapia jest zalecana u chorych z matg objetoscig choroby (ang. low
volume), dlatego w analizie uwzgledniane bedg badania w tej populacji chorych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

progresja, odpowiedz PSA;
odpowiedz na leczenie wg kryterium RECIST 1.1;
e zastosowanie nowego leczenia
przeciwnowotworowego;
zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym;
opornos¢ na kastracje;
e ocena punktéow koncowych raportowanych przez
chorego (jakosci zycia, bolu);
o profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).*®

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)

Metodyka

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: Abstrakty konferencyjne beda wigczane | Publikacje inne niz opublikowane
do analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki | W petnym tekscie
do publikacji petnotekstowych wtgczonych do analizy.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

18 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
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7.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 7.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnos$ci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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8. Zalaczniki
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