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Indeks skrotow

Skrot
ABI

ADRReports

ADT
AOTMIT

ASCO

ATC
AUA

AWMSG

CADTH
ChPL

CRPC

dMMR

DNA
DOC
DRE

EANM

EAU
ECOG
EMA

ENZ

ESTRO

ESUR
FDA
GRADE

HAS
HRPC
HRQoL

Rozwiniecie

octan abirateronu

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

ang. androgen deprivation therapy — deprywacja androgenowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

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

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. American Urological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne

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

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

ang. deficiencies in DNA mismatch repair — zaburzenia w genach odpowiadajgcych za
naprawe DNA

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

docetaksel

ang. digital rectal examination — przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego

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

ang. European Association of Urology — Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne

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

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

enzalutamid

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

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

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

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

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

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

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

IARC

ICD-10

JGP
KRN

LHRH/GnRH

mCRPC

MFS

mpMRI

MSI-H

NCCN

NHS

NICE

nmCRPC

(O

PBAC

PCWG

PFS

PICOS

PRO
PSA
PSADT
PSAV

PSMA PET/CT

PTOK
PTU

RADAR

Rozwiniecie

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

Jednorodne Grupy Chorych

Krajowy Rejestr Nowotworéw

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

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

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

ang. multiparametric magnetic resonance imaging — multiparametryczny rezonans
magnetyczny

ang. microsatellite instability-high — wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologéw

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

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

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

ang. overall survival — przezycie catkowite

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

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

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

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

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

ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego

ang. PSA doubling time — czas podwojenia PSA

ang. PSA velocity — tempo wzrostu stezenia PSA

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

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

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

RECIST

RTOG

Rozwiniecie

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

ang. Radiation Therapy Oncology Group — Grupa ds Radioterapii Onkologicznej

SMC

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

TNM

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

TMB

ang. mismatch repair deficient - zaburzenia mechanizméw naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw DNA

TPUS

ang. transperineal ultrasonography — ultrasonografia przezkroczowa

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
Biobdjczych

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), zawierajgca

informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych 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 wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Dorosli mezczyzni, chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
(mCRPC), leczeni wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Szczegodtowy opis populacji wnioskowanej przedstawiono w proponowanym Programie Lekowym.
Biorgc pod uwage zarejestrowane wskazanie interwencji badanej oraz aktualng praktyke kliniczng,
kabazytaksel moze by¢ zastosowany w okreslonych miejscach w $ciezce leczenia:

l. Po leczeniu DOC:
e DOC > KAB

1. Po leczeniu DOC i ART (ENZ lub ABI)
e DOC -> ENZ/ABI > KAB
e ENZ/ABI > DOC -> KAB

5 Mozliwe Sciezki leczenia KAB we wnioskowanej populac;ji ilustruje ponizszy schemat.
f mHSPC mCRPC
a 1linia CRPC 2 liniaCRPC 3liniaCRPC
o
o )
Scierka2 KAB BSC | ‘
EZ [~
nmCRPC mCRPC
1 linia CRPC 2 linia CRPC 3 linia CRPC
Scierka 4 ‘ KAB | ‘
<
(@) Kabazytaksel w dawce 25 mg/m? pc., podawanej w 1-godz. infuzji dozylnej co 3 tygodnie,
E w skojarzeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem w dawce 10 mg, podawanym codziennie
= podczas leczenia.
% Szczegdtowe zasady dawkowania przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego
E Cabazitaxel EVER Pharma®.

1 Szczegotowy opis pozycjonowania kabazytakselu w $ciezce leczenia przedstawiono w Rozdziale 5.1
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Kabazytaksel jest lekiem przeciwnowotworowym dziatajgcym przez zakitdcenie sieci pofgczen
mikrotubul w komdrkach. Kabazytaksel wigze sie z tubuling i pobudza proces odktadania sie tubuliny
do mikrotubul, hamujgc réwnoczes$nie ich rozpad. Prowadzi to do stabilizacji mikrotubul, co powoduje
zahamowanie mitotycznych i interfazowych podziatow komorki.

Kabazytaksel wykazuje szerokie spekirum dziatania przeciwnowotworowego przeciwko
zaawansowanym ludzkim nowotworom przeszczepionym ksenogenicznie u myszy. Kabazytaksel
wykazuje aktywnos$¢ wobec nowotworow podatnych na dziatanie docetakselu. Ponadto, kabazytaksel
wykazuje aktywno$¢ w modelach nowotworéw niewrazliwych na chemioterapie zawierajgca
docetaksel.

Na podstawie wytycznych klinicznych oraz okreslonej praktyki klinicznej w Polsce definiowane;j
Programem lekowym B.56 okreslono mozliwe Sciezki leczenia kabazytakselem, a dla kazdej
z okreslonych $ciezek wskazano odpowiedni komparator. Wybér komparatora zostat potwierdzony
w stanowisku eksperéw klinicznych zajmujgcych sie leczeniem raka prostaty.

W zaleznosci od miejsca zastosowania kabazytakselu w Sciezce leczenia komparatorem beda:

e Leki nakierowane nareceptor androgenowy (octan abirateronu i enzalutamid).
¢ Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)? np. leki przeciwbdlowe, kortykosteroidy.
Ponizej wskazano miejsca w $ciezce leczenia, w ktérych ART oraz BSC stanowig komparator dla KAB:

l. Po leczeniu DOC:
° DOC > ART (ENZ lub ABI)

KOMPARATOR

1. Po leczeniu DOC i ART (ENZ lub ABI)
e DOC - ENZ/ABI > BSC
e ENZ/ABI > DOC - BSC

Rak gruczotu krokowego jest obecnie najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym u mezczyzn
w Polsce. Stanowi ponad 19% wszystkich zachorowan i przyczynia sie do 9% zgonéw z powodu
nowotworow ztosliwych. Dodatkowo w Polsce liczba nowo rozpoznawanych zachorowan na RGK
szybko sie zwieksza — kazdego roku notuje sie okoto 2-2,5% wigcej nowych zachorowan niz
w poprzednim [Opracowanie AOTMIT 2019, KRN 2017a].

Wsrdéd chorych z nowotworem zaawansowanym miejscowo i leczonych zachowawczo przezycie
wynosi srednio 4,5 roku, natomiast z przypadku rozsianego nowotworu jedynie 1-3 lat [OP AOTMIT
2019].

Wytyczne kliniczne we wnioskowanej populacji zalecajg kabazytaksel, octan abirateronu, enzalutamid
i rad-233. Z perspektywy klinicznej istotne jest, aby rozszerzy¢ spektrum terapeutyczne
dostepnych terapii, co moze umozliwi¢ lekarzom podejmowanie decyzji klinicznych
indywidualnie uzaleznionych od stanu zdrowia chorego. Tym bardziej biorgc pod uwage réznice
w mechanizmie dziatania poszczegélnych lekéw, korzystne jest udostepnienie chorym wszystkich
opc;ji terapeutycznych, ktére sg zalecane przez wytyczne kliniczne. Co wiecej, kabazytaksel mogtby
by¢ jedyng aktywng opcjg terapeutyczng u chorych, ktérzy doswiadczyli progresji po leczeniu
docetakselem i terapig androgenowg, a jednoczesnie nie kwalifikujg sie do leczenia radem-223.
Wedtug wytycznych klinicznych zastosowanie radu-223 jest ograniczone do populacji z przewaga
zajecia kosci, bez przerzutéow trzewnych. Ponadto zgodnie ze stanowiskiem ekspertow klinicznych
liczba chorych leczonych radem-233 we wnioskowanej populacji wynosi jedynie ok. 200 chorych
rocznie. W zwigzku z powyzszym u wiekszosci chorych po niepowodzeniu leczenia docetakselem
i terapig androgenowg stosowane jest jedynie leczenie objawowe.

Produkt leczniczy Cabazitaxel EVER Pharma® stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe
chorych z mCRPC. Wedlug danych klinicznych kabazytaksel jest lekiem cytotoksycznym, ktory
znaczgco poprawia rokowanie chorych. Lek ten stanowi opcje leczenia systemowego u chorych
z mCRPC po niepowodzeniu leczenia docetakselem. Kabazytaksel to skuteczny lek u chorych
z progresjg w trakcie trwania lub po zakonczeniu leczenia docetakselem, zachowujacy swojg
aktywno$¢ takze u chorych, u ktérych progresja nastepuje po zastosowaniu nowych lekéw
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2 Szczegotowy opis lekéw stosowanych w ramach BSC oraz ich dawkowanie przedstawiono w Analizie
Problemu Decyzyjnego.
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- ukierunkowanych na szlaki sygnatowe zalezne od aktywnosci receptora androgenowego [Zotnierek
2019].

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

przezycie catkowite chorych;

czas przezycia wolnego od progresji choroby

progresja, odpowiedz PSA;

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

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowe;j i jej przebiegu
oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i maja zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnych decyzji.
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e  Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).®

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

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne.

Publikacje petnotekstowe.

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

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA

3 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
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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
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel)
w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego
na kastracje, leczonych wczeéniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel, jest

okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalno$ci
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 protokot 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 wigczanych badan (S).




Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
@ mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
NAART.A krokowego z przerzutami, leczonych wczes$niej schematem 13
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Cabazitaxel EVER Pharma®
(kabazytaksel) jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje, leczonych wcze$niej schematem chemioterapii

zawierajgcym docetaksel.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Cabazitaxel EVER
Pharma® (kabazytaksel) w ramach programu lekowego B.56. Leczenie chorych na opornego

na kastracje raka gruczotu krokowego. Zgodnie z kryteriami proponowanego programu

lekowego do leczenia kabazytakselem kwalifikujg sie chorzy spetniajgcy ponizsze kryteria:

1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
2) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu
w surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniegj),
u chorych z progresjg choroby oceniong wg kryterium w pkt 3;
3) progresja choroby okres$lona na podstawie trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA,
0znaczonego w co hajmniej tygodniowych odstepach, z udowodnionymi dwoma wzrostami
0 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir), przy nominalnej wartosci stezenia PSA >2 ng/ml;
a) w przypadku leczenia raka gruczotu z przerzutami w trakcie lub po stosowaniu
chemioterapii z udziatem docetakselu:
lub wystgpienie objawéw progresji zmian (uktad kostny, narzady
wewnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach obrazowych;
4) stan sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG;
5) wiek powyzej 18. roku zycia.
Wczesdniejsza terapia z zastosowaniem octanu abirateronu, enzalutamidu, darolutamidu,
apalutamidu lub radiofarmaceutykéw nie stanowi przeciwwskazania do zastosowania

kabazytakselu.

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu okreslonym zapisami Charakterystyki
Produktu Leczniczeqo (ChPL) Cabazitaxel EVER Pharma®.
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3.2. Definicjai klasyfikacja

Rak gruczotu krokowego to jeden z najczesciej wystepujgcych nowotwordw ztosliwych wsréd
mezczyzn. Progresja raka gruczotu krokowego nastepuje w sposob ciggly, jednak, na
podstawie specyficznych parametrow biologicznych i klinicznych, mozna w jej przebiegu
wyrozni¢ stany kliniczne pozwalajgce przydzieli€ chorych do odpowiednich interwenciji
terapeutycznych. Podstawg terapeutyczng w zaawansowanym raku gruczotu krokowego jest
leczenie hormonalne, ktore ostatecznie prowadzi do obnizenia aktywnosci androgenowe;j.
Terapia ta polega na wdrozeniu deprywacji androgenowej (ADT), przy wykorzystaniu terapii
farmakologicznej lub kastracji chirurgicznej (orchidektomia). Leczenie to prowadzi do ablacji
(blokady) androgenowej, co umozliwia zachowanie kastracyjnego stezenia testosteronu.
Progresja choroby, mimo stosowania ADT, jest rbwnoznaczna z wystgpieniem opornosci ha
kastracje (CRPC%. U chorych na CRPC rozpoznanie przerzutow odlegtych na podstawie
odpowiednich badan obrazowych stanowi gtéwne kryterium umozliwiajgce rozrdznienie

choroby przerzutowej od CRPC bez przerzutéw [Gtogowski 2015, Mateo 2018].

Wedtug wytycznych Europejskiego Stowarzyszenia Urologicznego (EAU) z 2020 r.,, CRPC
definiowany jest jako obecno$¢ kastracyjnego stezenia testosteronu tj. <50 ng/dl lub 1,7 nmol/I

oraz jednej z nastepujgcych typdw progresji choroby:

e progresji biochemicznej — wzrost stezenia PSA (antygen gruczotu krokowego)
w kolejnych 3 badaniach wykonanych w odstepie jednego tygodnia, w tym dwa wzrosty
stezenia PSA o >50% wzgledem wartosci poczgtkowej (nadir) i wartos¢ PSA >2 ng/ml,
lub;

e progresji radiologicznej — pojawienie sie nowych zmian: 22 nowych zmian kostnych lub
zmian w tkance miekkiej wedtug kryteriow RECIST (kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie przeciwnowotworowe). Obecnosé wylgcznie progresji objawowej musi by¢
zakwestionowana i poddana dalszym badaniom. Nie jest to wystarczajgce kryterium
diagnostyczne CRPC [EAU 2020].

4 wyniki badan klinicznych nad nowymi lekami przyczynity sie do zastgpienia wczesniej stosowanych
terminéw, takich jak HRPC (hormonooporny rak gruczotu krokowego), okresleniem CRPC. Okreslenie
HRPC wynikato z licznych obserwacji wskazujgcych na progresje choroby u chorych z zaawansowanym
rakiem poddanych hormonoterapii Il rzutu. Termin CRPC wprowadzono w celu podkre$lenia, ze
intrakrynowe/parakrynowe wytwarzanie androgenéw ma istotne znaczenie w opornosci komorek raka
prostaty w terapii dziatajgcej supresyjnie na stezenie testosteronu. CRPC jest bowiem oporny na
kastracje, ale nadal hormonowrazliwy [Drewniak 2013, Heidenreich 2011, Saad 2010]
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W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje nowotworow gruczotu krokowego wedtug kodow
ICD [Opracowanie AOTMIT 2019].

Tabela 1.
Klasyfikacja nowotworéw gruczotu krokowego
ICD-10 ICD9 CM ICD-11
2F77 — Nowotwor meskich narzgdéw ptciowych o
niepewnym charakterze
D40.0 236.5 . . . .
» 2F97- Nowotwodr meskich narzadow piciowych o
nieznanym charakterze
D07.5 233.4 2E67.5 — Rak in situ gruczotu krokowego
2C82:
+ 2C82.0 — Gruczolakorak
c61 185 » 2C82.Y — Inne okreslone nowotwory ztosliwe gruczotu
krokowego
2C82.Z — Nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego i
nieokreslone

Gruczolakorak jest najczestszym typem histologicznym RGK (75-98% wszystkich rozpoznan).
Do innych i znacznie rzadziej spotykanych nowotworéw prostaty zalicza sie m.in. raka
przewodowego, raka urotelialnego, raka ptaskonabtonkowego, raka podstawnokomorkowego,
miesaka, guzy hematolimfoidalne, nerczaka ptodowego, guza rabdoidalnego czy guzy
zarodkowe. Rak in situ gruczotu krokowego moze wystepowac jako srédnabtonkowa neoplazja
gruczotu krokowego, niskiego i wysokiego stopnia lub rak wewnatrzprzewodowy gruczotu
krokowego [Opracowanie AOTMIT 2019].

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia CRPC nie jest jeszcze dobrze poznana. W patogenezie raka stercza rozwaza sie
czynniki hormonalne, genetyczne, ekologiczne i zakazne. Do najbardziej istotnych czynnikow
ryzyka wystgpienia RGK zaliczany jest podeszty wiek (powyzej 50 r.z.), pochodzenie etniczne,
obcigzenie rodzinne (ryzyko jest dwukrotnie wieksze, jesli chorowat krewny | stopnia, a jesli
choroba wystgpita u min. 2 krewnych | stopnia, ryzyko jest wyzsze 5-11 razy) oraz

uwarunkowania genetyczne [EAU 2020, Opracowanie AOTMIT 2019].

Rak gruczotu krokowego rozpoznawany jest zazwyczaj u mezczyzn po 65. r.z. Dziedziczny
rak prostaty dotyczy okoto 9% zachorowan i jest rozpoznawany, jesli wystepuje u przynajmniej
3 krewnych | stopnia lub u co najmniej 2 w wieku ponizej 55 lat. Mezczyzni pochodzenia

afrykanskiego wykazujg wyzszg czesto$¢ wystepowania raka prostaty, a przebieg ich choroby




Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
@ mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
NAART.A krokowego z przerzutami, leczonych wczes$niej schematem 16
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

jest bardziej agresywny. Z kolei w populacji japonskiej wystepuje nizsze ryzyko zachorowania
na RGK w poréwnaniu z mezczyznami zyjgcymi na zachodzie. Jednak ryzyko to zwiekszy sie,
jezeli Japonczyk przeniesie sie z Japonii do Kalifornii, osiggajgc poziom ryzyka zblizony do
charakterystycznego dla Amerykanéw, co implikuje role czynnikéw Srodowiskowych
i dietetycznych w rozwoju choroby [EAU 2020].

W przypadku dziedzicznych predyspozycji genetycznych wieksze prawdopodobienstwo
zachorowania na RGK wystepuje w przepadku obecnosci mutacji w genach BRCA1 lub
BRCAZ2 oraz w zespole Lyncha [Opracowanie AOTMIT 2019].

RGK to nowotwér o wieloogniskowym i heterogennym charakterze, cechuje go obecnos$é wielu
réznych subpopulacji komorek nowotworowych oraz hormonozaleznosc. Po uptywie okoto 12-
24 miesiecy leczenie hormonalne za pomocg ADT traci skutecznos$é¢, a u chorych dochodzi do
progresji choroby. Mimo opornosci na manipulacje hormonalng, RGK moze pozostac wrazliwy
na dziatanie androgenéw. Terapia hormonalna obniza produkcje testosteronu przez jadra i
indukuje mechanizmy adaptacyjne w komérkach raka gruczotu krokowego. W nadnerczach i
tkance nowotworowej nadal kontynuowana jest synteza androgendéw w ilosci niezbednej do
wzrostu guza (stymulacja autokrynna), mimo utrzymujgcego sie kastracyjnego stezenia
testosteronu. W komoérkach CRPC u chorych z kastracyjnym stezeniem testosteronu w
surowicy krwi szlak androgeny-receptor androgenowy pozostaje stale aktywny. W zwigzku z
odkryciem powyzszego mechanizmu, stwierdzono, ze do gtéwnych przyczyn rozwoju CRPC
nalezy nadekspresja receptora androgenowego w komérkach RGK oraz wzrost syntezy
androgendw w komérkach RGK (wytwarzanie de novo androgendow oraz produkcja
testosteronu i dihydrotestosteronu z androgenéw nadnerczowych) [EAU 2020, Szliszka 2013,
Szliszka 2013a].

Gruczot krokowy dzieli sie na 2 obszary: strefe Srodkowg (okotocewkowg) i obwodowg. To
narzad rosngcy przez cate zycie (masa prostaty w 21.-30. r.z. wynosi ok. 20 g, w 70 r.z. od ok.
35 g do nawet do 100 g). Wraz z jego wzrostem w gruczole pojawiajg sie guzki utrudniajgce
przeptyw moczu z pecherza do cewki moczowej. Rozrost guzkowy moze stanowi¢ podstawe
do rozwiniecia sie¢ RGK. Do rozwoju gruczolakoraka najczesciej dochodzi w strefie obwodowe;j
(75% przypadkow), rzadziej w strefie przejsciowej (20%) lub srodkowej (5%) [Opracowanie
AOTMIT 2019].

Charakterystyczna cecha raka gruczotu krokowego to szerzenie sie komorek nowotworowych

wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. W wyniku dalszego rozwoju miejscowego moze dojs¢ do
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naciekania torebki stercza, zajecia pecherzykdéw nasiennych, szyi oraz trojkata pecherza
moczowego i ujs¢ moczowodowych. W efekcie dochodzi do rozwoju wodonercza i
niewydolnosci nerek. Znacznemu zaawansowaniu choroby zazwyczaj towarzyszg przerzuty w
weztach chifonnych oraz przerzuty odlegte. Przerzuty drogg naczyn chtonnych powstajg w
weztach zastonowych, biodrowych, a nastepnie okotoaortalnych, nadobojczykowych i
pachwinowych zewnetrznych. Przerzuty odlegte powstajg w wyniku rozprzestrzenienia
komorek nowotworowych drogg naczyn chtonnych i krwionosnych. Powstajg one w kosciach
miednicy, kregostupa, zeber i gérnych nasad kosci udowych oraz w narzgdach migzszowych

(np. watroba, ptuca) [Opracowanie AOTMIT 2019].
3.4. Rozpoznawanie

Podstawowymi narzedziami stuzgcymi w diagnostyce raka gruczotu krokowego sa:

e badanie per rectum — przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego (DRE);
e oznaczenie stezenia PSA w surowicy;
e ultrasonografia z biopsja stercza i oszacowaniem stopnia zaawansowania oraz stopnia

ztosliwosci choroby wedtug skali Gleasona [EAU 2020].

Ostatecznego rozpoznania dokonuje sie na podstawie weryfikacji histopatologicznej
gruczolakoraka w wycinkach gruczotu krokowego pobranych metodg biopsji rdzeniowej
lub w prébkach pobranych w trakcie przezcewkowej resekcji stercza (TURP) badz
prostatektomii tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Czutos¢ biopsji prostaty wynosi
0k.53%. [EAU 2020, Opracowanie AOTMIT 2019].

Wiekszos¢ przypadkéow RGK znajduje sie w strefie obwodowej gruczotu krokowego i moze
by¢ wykryta za pomocg DRE, jesli jego objeto$¢ wynosi 20,2 ml. U ok. 18% chorych RGK
rozpoznaje sie tylko na podstawie nieprawidtowego wyniku DRE, niezaleznie od stezenia PSA.
Nieprawidtowy DRE u chorych ze stezeniem PSA <2 ng/ml ma dodatnig wartos¢ predykcyjng
wynoszacg od 5% do 30%. Nieprawidlowy wynik badania DRE jest bezwzglednym
wskazaniem do wykonania biopsiji, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko ztosliwosci nowotworu
[EAU 2020].

PSA jest proteazg serynowg produkowang niemal wytacznie przez nabtonek gruczotowy
gruczotu krokowego. Nie jest to biologiczny znacznik (marker) swoisty dla RGK, jednak jest
swoisty dla tkanki tego gruczotu. Do zwiekszenia stezenia PSA w surowicy moze dojs¢

u chorych z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego, zapaleniem gruczotu krokowego lub
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u mezczyzn, u ktorych istniejg inne zmiany w gruczole krokowym, bez charakteru nowotworu
ztosliwego. Oznaczanie stezenia PSA w surowicy stosuje sie powszechnie w diagnostyce
RGK, a jego rola w rozpoznawaniu i okreslaniu stopnia zaawansowania RGK zwieksza sie.
W diagnostyce roznicowej miedzy RGK a fagodnym rozrostem gruczotu krokowego
wykorzystuje sie stosunek wolnego do catkowitego PSA. Badanie PSA ma takze znaczenie
w monitorowaniu nawrotu choroby nowotworowej po wstepnym leczeniu oraz w ocenie
skutecznosci terapii. Stezenie PSA, jako zmienna niezalezna, jest lepszym czynnikiem
prognostycznym raka niz badanie DRE lub ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS) [EAU
2020, Opracowanie AOTMIT 2019].

Koniecznos¢ wykonania biopsiji stercza powinno oceni¢ sie na podstawie stezenia PSA i/lub
nieprawidtiowego badania DRE. Nalezy rowniez wzigé pod uwage wiek chorego, potencjalne
choroby towarzyszgce i konsekwencje zwigzane z leczeniem. Jednorazowo podwyzszone
stezenie PSA nie jest wskazaniem do natychmiastowej biopsji. Stezenie PSA weryfikuje sie
po kilku tygodniach w tym samym laboratorium, tg sama metodg oznaczania w standardowych
warunkach. Wykonywanie biopsji pod kontrolg ultrasonografii (dostep przezodbytniczy (TRUS)
lub przezkroczowy (TPUS)) obecnie stanowi standard. Wskazniki wykrywalnosci nowotworow
sg porownywalne dla obu metod, jesli sg wykonywane bez wczesniejszego obrazowania za
pomocg rezonansu magnetycznego. Niektére dowody sugerujg jednak zmniejszenie ryzyka

zakazen podczas stosowania metody TPUS [EAU 2020].

Badania obrazowe umozliwiajg dalszg ocene zaawansowania raka gruczotu krokowego. Czute
techniki obrazowania, np. pozytonowa tomografia emisyjna potgczona z tomografig
komputerowg z oznakowaniem antygenu btonowego gruczotu krokowego (PSMA PET/CT) lub
rezonans magnetyczny catego ciata, mogg przyczyni¢ sie do wiekszej rozpoznawalnosci
choroby przerzutowej we wczesnym stadium. Stosuje sie takze scyntygrafie kosci (u chorych
z objawami wskazujgcymi na mozliwos¢ wystgpienia przerzutéw do kosci), tomografie
komputerowg, rezonans magnetyczny czy rentgenografie klatki piersiowej. Badania te
umozliwiajg ocene zaawansowania choroby i wykrycie ewentualnych przerzutow do innych
narzgdow [EAU 2020].

Ocena stopnia ztosliwosci i zaawansowania choroby

Ztosliwos¢ raka gruczotu krokowego ocenia sie wedtug skali (sumy) Gleasona, ktéra stanowi
sume dwoch stopni ztosliwosci dominujgcych w materiale pobranym w czasie biopsiji,

oznaczonych w zakresie od 1 (najmniej ztosliwy) do 5 (najbardziej ztosliwy). Suma punktéw
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dwoch dominujgeych typow ztosliwosci guza przyjmuje wartosci od 2 do 10, przy czym 2
odpowiada najmniejszej ztosliwosci, a 10 — najwigkszej. Utkanie mozna uznaé za
odpowiadajgce ,dominujgcemu” typowi ztosliwosci, jesli obejmuje co najmniej 5% materiatu
tkankowego uzyskanego za pomocg biopsji. Nowotwory o niskim stopniu ztosliwosci (ponizej
6) rosng powoli, a prawdopodobienstwo wystgpienia przerzutéw jest mate. Nowotwory o
wysokim stopniu ztosliwosci (8-10), czyli tzw. agresywne, zazwyczaj rozrastajg sie szybciej.
Wyzsze jest rowniez prawdopodobienstwo wystgpienia przerzutéw [PTOK 2013, Opracowanie
AOTMIT 2019].

Rak gruczolu krokowego klasyfikuje sie réowniez wedlug stopnia zaawansowania, ktéry
oceniany jest w skali TNM. Ocena uwzglednia trzy najistotniejsze cechy w rozwoju choroby

nowotworowej:

e T — wielkosci guza pierwotnego,
e N - obecnosci (lub braku) przerzutéw w weztach chtonnych,

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

W ocenie stopnia ztosliwosci wykorzystuje sie takze skale ISUP, ktéra ogranicza liczbe
mozliwych stopni do pieciu, w celu ujednolicenia oceny raka gruczotu krokowego z tymi dla
innych nowotwordw, wyeliminowania anomalii sprawiajgcej, ze najwyzej zrdznicowane
nowotwory gruczotu krokowego majg ocene 6 w skali Gleasona oraz w zdefiniowaniu

rozroznienia pomiedzy wynikiem w skali Gleasona 7(3+4) a 7(4+3). [EAU 2020]

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

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

| rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Obraz kliniczny, powiktania

Objawy raka gruczotu krokowego sg zalezne od stopnia zaawansowania choroby. Nowotwor
moze przez dtugi czas przebiega¢ bezobjawowo lub powodowa¢ nieznaczne objawy i ulegac
powolnej progresji az do stadium z przerzutami. Obserwowane dolegliwosci mogg
przypominac¢ objawy typowe dla tagodnego rozrostu gruczotu krokowego. Czasem do objawow
dotgcza sie krwinkomocz. W miare rozrostu guza moze dochodzi¢ do zastoju moczu
w pecherzu, a w dalszej kolejnoéci nawet do wodonercza i niewydolnosci nerek [Hong 2014,
Wysocki 2014].

Dolegliwosci zwigzane z chorobg gruczotu krokowego sg nieswoiste dla raka. Nalezg do nich:

e zaburzenia oprdzniania pecherza moczowego:
o trudnos¢ w rozpoczeciu mikcji, szczegdlnie po nocnym spoczynku, zwezenie
strumienia moczu i ostabienie jego sity;
e uczucie niepetnego oprdznienia pecherza;
e koniecznos¢ stosowania parcia brzusznego podczas oddawania moczu.
e zatrzymanie moczu:
e wodonercze z uposledzeniem funkcji nerek i mocznica.
e zaburzenia gromadzenia moczu (podraznieniowe) — zespot objawdw okreslany jako
LUTS, na ktoéry skfadajg sie:
e zwiekszona czestos¢ oddawania moczu;
e parcia naglace;
e koniecznos¢ przerwania snu w celu opréznienia pecherza;
e nietrzymanie moczu.
o Dbodle lokalne, umiejscowione w obrebie miednicy mniejszej;
e krwiomocz;
¢ hematospermia (rzadko);

e zaburzenia potencji;
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decyzyjnego

przerzuty:

przerzuty do kosci — w zaawansowanym raku prostaty wystepujg przerzuty do
kosci o charakterze osteoblastycznym lub osteoblastyczno-osteolitycznym,
poczawszy od odcinka ledzwiowego. Choroba w fazie obecnosci przerzutow,
daje objawy zwigzane z ich lokalizacjg, np. szczegélnie: bdle kostne i ztamania
patologiczne;

przerzuty do innych narzgdéw: objawy swoiste narzgdowo;

objawy zespotu hiperkalcemicznego: zaburzenia czynnosci nerek (wielomocz,
kamica nerek), przewodu pokarmowego (zaburzenia taknienia, nudnosci,
wymioty, zaparcie, choroba wrzodowa zofgdka lub dwunastnicy, zapalenie
trzustki, kamica drog zofciowych), sercowo-naczyniowe (nadcisnienie tetnicze,
tachykardia, niemiarowos¢), objawy nerwowo-miesniowe (ostabienie sity
miesniowej, ostabienie odruchéw sSciegnistych, przemijajgce porazenie miesni
twarzy), objawy mézgowe (bol gtowy, depresja, zaburzenia orientacji, sennosc,

$pigczka) oraz odwodnienie [Opracowanie AOTMIT 2019].

Rak moze szerzy¢ sie, naciekajgc na przylegajgce narzady takie jak pecherz moczowy,

pecherzyki nasienne i odbytnica. Komorki nowotworowe mogg rowniez przenosic sie z krwig

i limfa, przyczyniajgc sie do rozwoju przerzutow w weztach chtonnych i odlegtych narzgdach.

Wraz ze zwigkszaniem zaawansowania choroby oraz w chwili pojawienia sie przerzutow

odlegtych mogag wystgpi¢ bole w okolicy kregostupa ledzwiowego, objawy ucisku rdzenia

kregowego, postepujgca utrata masy ciata, narastajgce objawy zwigzane z oddawaniem

moczu (wymienione powyzej) i inne dolegliwosci. [Petrasz 2015, Hong 2014, Wysocki 2014].

Przebieg naturalny

W wiekszosci przypadkéw RGK powstaje w strefie obwodowej gruczotu krokowego i ma

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

powstanie zmiany przednowotworoweyj;

uformowanie pierwotnego ogniska, umiejscowionego zwykle w strefie obwodowej

stercza,;

objecie wiekszego obszaru stercza przez nowotwor;

naciekanie pozasterczowe;
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e szerzenie sie raka drogg naczyn chtonnych z tworzeniem przerzutdw w weztach
chtonnych oraz szerzenie sie drogg naczyn krwionosnych z tworzeniem przerzutow

odlegtych, umiejscowionych gtéwnie w kosciach [Szymanski 2011].
3.5.2.  Rokowanie i powikitania
Wsréd czynnikdéw rokowniczych wyrdznia sie nastepujgce kategorie:

e zalezne od chorego — wiek, stan zdrowia chorego (oceniany np. na podstawie skali
ECOG nazywanej tez skalg Zubroda czy skalg WHO®), obecnos$é¢ chorob

wspétistniejgcych;

e zalezne od nowotworu — stopien zaawansowania nowotworu (na podstawie klasyfikaciji
TNM), punktacja w skali Gleasona, stezenie PSA, odsetek wycinkéw z naciekami
nowotworu;

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

Okoto 5-10% RGK wykrywa sie dopiero w zaawansowanym stadium choroby. Pierwszym
objawem w tej grupie chorych sg zwykle dolegliwosci ze strony uktadu kostnego m.in. bdl,
ucisk innych wrazliwych struktur, rzadziej ztamania wywotane przez przerzuty [OP AOTMIT
2019].

Przezycie chorych zalezy od stopnia zaawansowania choroby oraz zastosowanych terapii. Po
leczeniu radykalnym wskaznik 5 — letniego przezycia wynosi 70-80%, z kolei 10 lat
przezywa 50-75% chorych. Wsréd chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego
progresje choroby stwierdza sie w roznym okresie od wigczenia terapii hormonalnej. Zwykle
okres ten wynosi 18-36 miesiecy. Przezycie u chorych z nowotworem miejscowo
zaawansowanym, leczonych zachowawczo, wynosi $rednio 4,5 roku, a u chorych w stadium
rozsianym jedynie od roku do 3 lat. Obecnos¢ przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

wskazuje na chorobe uogdlniong, jednak metaanaliza grup ryzyka wykonana przez grupe

5 stopnie sprawnosci w skali ECOG definiowane sg w nastepujgcy sposéb: 0 — prawidtowa sprawnosé,
zdolno$¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen; 1 — obecnos¢ objawdw choroby,
mozliwos¢ chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy; 2 — zdolno$s¢ wykonywania czynnosci
osobistych, niezdolnos¢ do pracy, koniecznos¢ spedzania w tézku mniej niz potowy dnia; 3 —
ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnos$ci osobistych, koniecznos¢ spedzania w f6zku wiecej niz
potowy dnia; 4 — konieczno$¢ spedzania w tézku catego dnia, koniecznos¢ statej opieki z powodu
choroby; 5 — zgon
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RTOG sugeruje, ze chorzy z cechg N1 (przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych), przy
zachowanych innych korzystnych czynnikach prognostycznych, zwilaszcza z niewielkim
stopniem zitosliwosci histologicznej w skali Gleason, majg stosunkowo dobre rokowanie.
Dziesiecioletni czas przezycia swoistego dla choroby nowotworowej — przezycie swoiste dla
RGK w zaleznos$ci od zaawansowania nowotworu wedtug RTOG waha sie od 34% do 75%
[OP AOTMIT 2019].

3.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Monitorowanie — leczenie odroczone

Zaleca sie stosowanie aktywnego nadzoru (AS) majgcego na celu zminimalizowanie
niepotrzebnego leczenia i monitorowania do momentu, w ktérym chory bedzie go potrzebowat.
Polega na aktywnej obserwacji przebiegu choroby w oczekiwaniu na terapie leczniczg
w przypadku postepu nowotworu. Chory pozostaje pod Scistym nadzorem, a badania

monitorujgce jego stan wykonywane sg w odpowiednich odstepach czasu.

Schemat wykonywania badan wg NICE 2019 w ramach aktywnego nadzoru, dla ktérych
warunkiem jest rozpoznanie raka ograniczonego do gruczotu krokowego raka niskiego ryzyka

oraz oczekiwana dtugos$c¢ zycia >10 lat:

w pierwszej kolejnosci wykonuje sie rezonans magnetyczny (mpMRI), o ile nie

wykonano go wczesniej;

e W pierwszym roku: pomiar PSA co 3-4 miesiecy, monitorowanie kinetyki PSA, DRE po
6 miesigcach, mpMRI po 12-18 miesiecy, biopsja po 12 miesigcach;

e wdrugim, trzecim i czwartym roku: pomiar PSA co 6 miesiecy, monitorowanie kinetyki
PSA, DRE co 12 miesiecy, biopsja co 12 miesiecy;

e w roku pigtym i kazdym kolejnym po zakonczeniu aktywnego nadzoru: pomiar PSA co

6 miesiecy, DRE co 12 miesiecy [NICE 2019].

Monitorowanie po leczeniu radykalnym i w trakcie farmakoterapii

U wiekszosci chorych obserwacja odbywa sie wedtug zalecanej czestotliwosci po 3, 6 i 12
miesigcach w pierwszym roku po leczeniu radyklanym, nastepnie co 6 miesiecy przez 3 lata,
a pozniej raz w roku. Rutynowa kontrola po radykalnym leczeniu uwzglednia wywiad i ocene

stezenia PSA a takze, w razie potrzeby, badanie per rectum. Wywiad powinien byc¢
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ukierunkowany na objawy swiadczgce o nawrocie choroby, p6Zzne powiktania po leczeniu oraz
aspekty psychologiczne. Wykonywanie badan obrazowych u chorych bez objawéw lub cech
wznowy biochemicznej uwaza sie za niezasadne. Jednokrotne stwierdzenie wzrostu stezenia
PSA nalezy zweryfikowac powtérnym badaniem, zanim zostanie podjeta decyzja o wykonaniu
pogtebionej diagnostyki w kierunku wznowy. Utrzymujgce sie wykrywalne stezenie PSA
Swiadczy o istnieniu aktywnej choroby. Gwattownie wzrastajgce stezenie PSA Swiadczy
czesciej o rozsiewie. Natomiast pézny i powolny wzrost stezenia PSA jest charakterystyczny
dla nawrotéw miejscowych. W poréwnaniu z radykalng prostatektomig, obnizenie stezenia
PSA do najnizszego poziomu po radioterapii nastepuje duzo wolniej i niekiedy wynosi nawet
ponad 3 lata. Obnizenie stezenia PSA ponizej 0,05 ng/ml wskazuje na dobre rokowanie. Czas
podwojenia stezenia PSA (PSADT) zalezy od umiejscowienia nawrotu. Jesli PSADT wynosi
kilkanascie miesiecy, moze swiadczy¢ o nawrocie miejscowym, natomiast PSADT wynoszacy
kilka miesiecy moze wskazywac¢ na rozsiew nowotworu. Badanie per rectum przeprowadza
sie u chorych z niezréznicowanymi nowotworami lub w nowotworach niewywodzgcych sie

z tkanki gruczotowej stercza [Opracowanie AOTMIT 2019].
Monitorowanie w ramach programu lekowego w Polsce

Zgodnie z Programem Lekowym B.56 Leczenie opornego na kastracje raka gruczofu

krokowego (ICD-10 C61) monitorowanie leczenia obejmuje:

e o0znaczenie stezenia PSA co 3 miesigce;

e obrazowanie w zaleznosci od badania wykonanego przy kwalifikacj;

e inne badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

e scyntygrafia po 6 miesigcach od wigczania do programu lub wczesniej, w przypadku

stwierdzenia progresji klinicznej.
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych:

e przezycie wolne od progresji choroby;

e przezycie catkowite chorych;

o odpowiedz PSA,;

e ocena punktéw koncowych raportowanych przez chorego (jakos¢ zycia, bdl);

e profil bezpieczenstwa.




Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
@ mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
NAART.A krokowego z przerzutami, leczonych wczes$niej schematem 25
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rak gruczotu krokowego jest obecnhie najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym
u mezczyzn w Polsce. Stanowi ponad 19% wszystkich zachorowan i przyczynia sie do 9%
zgonow z powodu nowotwordow ztosliwych. Dodatkowo w Polsce liczba nowo rozpoznawanych
zachorowan na RGK szybko sie zwieksza — kazdego roku notuje sie okoto 2-2,5% wiecej
nowych zachorowan niz w poprzednim [Opracowanie AOTMIT 2019, KRN 2017a, Wysocki
2014]. 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 r. z raportu ESMO, wskaznik smiertelnosci (ang. mortality) dla
RGK w Unii Europejskiej wyniesie 10,0 na 100 000, co oznacza spadek o 7,1% od 2015 roku.

Polska jest jedynym krajem, dla ktérego szacuje sie wzrost Smiertelnosci o 18% [Carioli 2020].

Wykrywalnos¢ raka gruczotu krokowego w ostatnim dwudziestoleciu istotnie wzrasta, przede
wszystkim dzieki upowszechnieniu oznaczania stezenia PSA w surowicy, co umozliwia
wykrywanie bezobjawowego raka gruczotu krokowego. Jednakze umieralnos¢é mezczyzn
w wieku =65 lat z powodu RGK jest w ostatnich latach w Polsce na poziomie nieznacznie

wyzszym od przecietnego dla Unii Europejskiej (w 2014 r. o niecate 7%).

Starzenie sie spoteczenstw przyczynia sie do zwiekszenia populacji mezczyzn po 65. roku
zycia. Szacuje sie, ze w USA liczba mezczyzn w wieku powyzej 65 lat z rozpoznanym RGK
wzrosnie od 2015 r. do 2030 r. o 70%. Podobnego trendu mozna oczekiwaé¢ w populacji
europejskiej [Skiba 2015].

Zachorowania i zgony w Polsce

Dane Krajowego Rejestru Nowotworow wskazujg, ze w 2018 roku w Polsce odnotowano 16
414 zachorowania i 5 574 zgony z powodu RGK. Z kolei prognozowana liczba nowych
zachorowah na raka gruczotu krokowego w Polsce w 2020 roku wynosi 19 050
[Wojciechowska 2020].

Prognoza Zaktadu Epidemiologii Centrum Onkologii w Warszawie przewiduje 17 809 nowych
zachorowan na RGK w 2020 r. oraz 22 344 w 2025 r., co pokazuje tendencje wzrostowa.
Wedtug IARC wartosci te bedg wynosi¢ w 2020 r. i 2040 r. odpowiednio 16 182 oraz 20 631 —
w przypadku nowych zachorowan oraz 6 01219 867 — w przypadku zgondw [Didkowska 2009,
IARC WHO 2018]. W Opracowaniu AOTMIT z 2019 roku wskazano, ze wedtug szacunkow
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WHO liczba nowych przypadkéw zachorowan na RGK w Polsce w 2030 roku osiggnie 19 060
przypadkow, a w 2040 roku — 20 631. Jednoczes$nie bedzie wzrasta¢ liczba zgonow
spowodowanych RGK, w 2030 roku przewiduje sie 7 905 zgondéw, a w roku 2040 — 9 897
zgonow [Opracowanie AOTMIT 2019].

Wsrod chorych z nowotworem zaawansowanym miejscowo i leczonych zachowawczo
przezycie wynosi $rednio 4,5 roku, natomiast z przypadku rozsianego nowotworu jedynie 1-3
lat [OP AOTMIT 2019].

Chorobowos¢ w Polsce

Zgodnie z danymi Mapy Potrzeb Zdrowotnych w zakresie onkologii oszacowana chorobowos¢
na RGK w Polsce na dzien 31.12.2016 r.® wyniosta 147,1 tys. chorych (wskaznik chorobowosci

wyniodst 0,1 tys. w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow) [MPZ 2018].

Szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wpfywu na system
ochrony zdrowia [Cabazitaxel EVER Pharma® BIA] bedacej integralng czescig niniejszej

analizy.

Obcigzenie choroba

Rak gruczotu krokowego w znacznej mierze obniza jakoS¢ zycia chorych, powodujgc
obcigzenia natury fizycznej i psychicznej zarbwno u samego chorego, jak i u jego najblizszych.
W zwigzku z tym istotng role odgrywa zapewnienie opieki holistycznej, na ktérg sktada sie nie
tylko z terapii ukierunkowana na nowotwor, ale takze wsparcie psychologicznego. Waznym
aspektem jest rowniez poznanie preferencji chorego co do metody leczenia i w miare
mozliwoéci, uwzglednienie ich w trakcie przygotowywania optymalnej opcji terapeutycznej
[PTU 2019].

Rak gruczotu krokowego zaburza czynno$¢ uktadu moczowo-ptciowego, wptywajgc m.in. na

czestos¢ oddawania moczu i zaburzenia erekcji. Problemy te, ze wzgledu na intymny

6 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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i krepujacy charakter, niekorzystnie wptywajg na stan psychiczny chorego, a nawet moga by¢
przyczyng rozwoju zaburzen depresyjnych [Zareba 2016].

Zmeczenie i bol w przebiegu choroby nowotworowej powoduje postepujgce wycofywanie sie
spoteczne chorego. Podjete leczenie zwigzane jest z koniecznoscig regularnego wykonywania
badan, hospitalizacji, a w przypadku rodzin sprawujgcych opieke nad chorym —
przeorganizowania zycia osobistego i zawodowego. Wptywa to na obnizenie zaréwno jakosci

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

Wazng kwestig oddziatujgcg na subiektywng ocene jakosci zycia dokonywang przez chorego
jest obcigzenie terapia — szczegdlnie w zakresie mozliwych dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowanym leczeniem oraz wystepowanie choréb wspétistniejgcych z RGK
[Zareba 2016].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu CRPC przedstawiono
w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne
zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak rowniez opisano praktyke
kliniczng w Polsce okreslong na podstawie programu lekowego: Leczenie opornego nha

kastracje gruczotu krokowego (ICD-10 C61) oraz stanowiska eksperdw klinicznych.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najnowszych wytycznych klinicznych dotyczgcych
leczenia chorych na mCRPC. Dodatkowo przeanalizowano sposob refundacji zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 9 dokumentow
opublikowanych przez zagraniczne organizacje opisujacych aktualne standardy postepowania
w leczeniu chorych na mCRPC. Na stronie PTU (Polskie Towarzystwo Urologiczne)
odnaleziono informacje wskazujgce, iz organizacja ta przyjeta wytyczne opracowane przez

Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne. W niniejszym rozdziale przedstawiono najnowsze
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wytyczne opublikowane na stronie EAU’ (ti. EAU 2022). Odnaleziono takze 1 dokument
opracowany przez Polskie Towarzystwo Urologiczne, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
urologii oraz Fundacje Eksperci dla Zdrowia zawierajgcy m.in. zalecenia PTU dotyczace
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w zakresie raka gruczotu krokowego. Opisano

je w niniejszym rozdziale [PTU 2019].

Wytyczne polskie i zagraniczne

Organizacja® Cel
wydania

EAU - EANM - ESTRO - ESUR -

SIOG 2022 Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego

NCCN 2022 Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego

Leczenie chorych z zaawansowanym, przerzutowym

AHS 2021 rakiem gruczotu krokowego

Wytyczne grupowe przedstawiajgce postepowanie w
CUA-CUOG 2021 przypadku chorych na raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje

Leczenie chorych z zaawansowanym rakiem gruczotu

AUA/ASTRO/SUO 2020
krokowego

ESMO 2020 Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego

Algorytmy postepowania w przypadku przerzutowego

CLIRE 2020 raka prostaty

Wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia

SEOM 2020
zaawansowanegdo raka gruczotu krokowego

NICE 2019 Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego

Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-

FUE 2019 terapeutycznego w zakresie raka gruczotu krokowego

7 opublikowana na stronie PTU publikacja pochodzi z 2011 r.

8 EAU - EANM -ESTRO - ESUR — SIOG - Europejskie Towarzystwo Urologiczne, Europejskie
Towarzystwo Medycyny Nuklearnej, Europejskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii, Europejskie
Towarzystwo Radiologii Moczowo-Piciowej, Miedzynarodowe Towarzystwo Onkologii Geriatrycznej;
NCCN - amerykanska organizacja zrzeszajaca onkologéw; AHS — Stuzba Zdrowia w Albercie; CUA-
CUOG - Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne, Kanadyjska Grupa Onkologii Urologicznej;
AUA/ASTRO/SUO - Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne, Amerykanskie Towarzystwo
Radioterapii Onkologicznej, Towarzystwo Onkologii Urologicznej; ESMO — Europejskie Towarzystwo
Onkologii Medycznej; GURC — kanadyjskie konsorcjum ds. badan nad uktadem moczowo-piciowym;
SEOM - Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; NICE — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii; PTU — Polskie Towarzystwo Urologiczne; ASCO — Amerykanskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej;
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Wedtug zalecen przedstawionych w odnalezionych wytycznych klinicznych u chorych
z mCRPC w | linii leczenia rekomenduje sie zastosowanie enzalutamidu, octanu abirateronu,
docetakselu, sipuleucelu-T, radu-223 (w przypadku objawowych przerzutow do kosci) lub
mitoksantronu (jako terapia paliatywna u chorych objawowych do narzgdow trzewnych, ktorzy

nie mogg tolerowac innych terapii).

W leczeniu CRPC w Il linii po uprzednim leczeniu DOC zaleca sie kabazytaksel, octan

abirateronu, enzalutamid i rad-233. Stosowanie radu-233 jest ograniczone do chorych
Z objawowymi przerzutami do kosci, bez przerzutow do trzewi, a wiec populacji mMCRPC

zhacznie zawezone;.

Wytyczne NCCN 2022 jako 1l linie leczenia wskazujg (jesli w_pierwszej linii_byt ABI/ENZ)

zastosowanie m.in. docetakselu, sipuleucelu-T oraz kabazytakselu.

Wytyczne nie wskazuja, aby ktdras z terapii byta preferowana w Il linii leczenia. Zgodnie
Z najnowszymi wytycznymi europejskimi chorym z mCRPC i progresja po chemioterapii
docetakselem nalezy zaproponowaé dalsze opcje leczenia przediuzajgce zycie m.in.
kabazytaksel [EAU - EANM - ESTRO - ESUR - SIOG 2022].

Kolejne linie leczenia wyszczegodlnione w wytycznych NCCN 2022 obejmujg zastosowanie
m.in.: octanu abirateronu, kabazytakselu, enzalutamidu oraz ponowne podanie docetakselu
(ponowne podanie docetakselu wg wytycznych AHS 2021 stanowi leczenie paliatywne a wg
wytycznych CUA-CUOG 2021 to opinia eksperta o stabej rekomendaciji).

Kabazytaksel jest wskazany jako lek 11l linii po leczeniu docetakselu i lekéw nakierowanych na

receptor_androgenowy [SEOM 2020]. W przypadku chorych z mCRPC, ktérzy otrzymali

wczesdniej chemioterapie docetakselem i octan abirateronu lub enzalutamid, wskazuje sie, ze
klinicysci powinni raczej zaleca¢ kabazytaksel niz alternatywng terapie ukierunkowang na
szlak androgenéw [AUA/ASTRO/SUO 2020].

Ponizsza tabela zawiera szczegétowy opis wytycznych.
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Tabela 3.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje oraz analiza sposobu finansowania
zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Organizacja

i rok wydania

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

Finansowanie ze srodkéw publicznych
w Polsce [Obwieszczenie MZ, Katalog

wytycznych

EAU - EANM -
ESTRO -
ESUR - SIOG
2022

NCCN 2022

mCRPC

Wstepnie leczonym chorym z mCRPC z jedng lub kilkoma zmianami przerzutowymi, wykazujgcymi w
diagnostycznym badaniu radioznakowanym PSMA PET/CT wysokg ekspresje PSMA (przekraczajgcg wychwyt
w watrobie) nalezy zaoferowac¢ 177Lu-PSMA-617 (silna rekomendacja).

mCRPC
Wskazane jest doradztwo i leczenie chorych na mCRPC przez zesp6t multidyscyplinarny (silna rekomendacja).
Rekomendowane jest wdrozenie leczenia srodkami przedtuzajgcymi zycie (silna rekomendacja).

Chorym z mCRPC bedgcymi kandydatami do leczenia cytotoksycznego, ktérzy nie otrzymujg chemioterapii
proponuje sie podanie docetakselu w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie (silna rekomendacja).

Chorym z mCRPC i progresjg po chemioterapii docetakselem nalezy zaproponowa¢ dalsze opcje leczenia
przedtuzajace zycie, w tym octan abirateronu, kabazytaksel, enzalutamid, rad-223 i olaparib podawany w celu
naprawy zaburzen procesu rekombinacji homologicznej (HRR) DNA (silna rekomendacja).

Woczesniej leczonym chorym z odpowiednimi mutacjami genéw naprawy DNA oferuje sie inhibitory polimerazy
poli(ADP-rybozy)(PARP) (silna rekomendacja).
mCRPC

Chorym na mCRPC, ktérzy sg kandydatami do leczenia cytotoksycznego docetakselem, nalezy podawac
dawke 75 mg/m? co 3 tygodnie (silna rekomendacja).

Dalsze decyzje dotyczace leczenia mMCRPC nalezy podejmowa¢ na podstawie stanu sprawnosci przed
rozpoczeciem leczenia, odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, objawow, choréb wspdtistniejacych, nasilenia
choroby i preferencji chorego (silna rekomendacja).

Chorym wczesniej leczonym docetakselem, u ktérych nastgpita progresja w ciggu 12 miesiecy leczenia
octanem abirateronu lub enzalutamidem, nalezy zaoferowac¢ kabazytaksel (silna rekomendacja).

M1 CRPC: gruczolakorak — wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba Zze wskazano inacze;j
I linia leczenia
Chorzy, u ktérych nie stosowano wczesniej docetakselu / nowatorskiej terapii hormonalnej:

Preferowane schematy:

e octan abirateronu (kategoria 1);

JGP]

Leki nakierowani na receptor
androgenowy
Enzalutamid (Xtandi®)

Program lekowy: Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-

10:C61) B.56;
Poziom odptatnosci: bezptatnie.
Octan abirateronu (Zytiga®)

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

Poziom odptatnosci: bezptatnie.
Chemioterapia:

Docetaksel (Docetaxel-Ebewe®,
Docetaxel Accord®)

Wykaz lekéw refundowanych
(chemioterapia): zatgcznik C.19.
Poziom odpfatno$ci: bezptatnie.
Mitoksantron

Niefinansowany w Polsce.
Olaparyb (Lynparza®)
Niefinansowany w rozpatrywanym
wskazaniu.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

Nie finansowany w rozpatrywanym
wskazaniu.
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Organizacja Finansowanie ze srodkéw publicznych
i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow] w Polsce [Obwieszczenie MZ, Katalog
wytycznych JGP]
e docetaksel (kategoria 1); Radiofarmaceutyki:
e enzalutamid (kategoria 1); Ra223 (Xofigo®)
Zastosowanie w okreslonych warunkach: Program lekowy Leczenie opornego na
e sipuleucel-T (kategoria 1) kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-
e rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1); 10 C61) B.56.
Kolejne linie leczenia Poziom odpfatnos$ci: bezptatnie.
I linia leczenia Pozostate leki
Chorzy, u ktorych nie zastosowano wczesniej docetakselu, natomiast zastosowano nowatorskg terapie Hygrokortyzon (np. Hydrocortisonum-
hormonalna: SF®)
Preferowane schematy: Niefinansowany w rozpatrywanym
wskazaniu

e docetaksel (kategoria 1);
e sipuleucel-T;
Zastosowanie w okreslonych warunkach:

Prednizon (np. Encorton®)

Wykaz lekéw refundowanych: m.in.
wskazanie: nowotwory ztosliwe;

e olaparyb w przypadku HRRm (kategoria 1); . - -
: avmywceliopiayna Pozions sapinodos besplay o i
e pembrolizumab w przypadku MSI-H lub dMMR lub TMB = 10 mut/Mb ; ) ) Y ® o
e rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1); Deksametazon @()m.ln. Demezon®, Pabi-
o rukaparyb w przypadku BRCAm; EsiaAr%t)athason » Dexamethasone
Inne zalecane schematy:
) Y . Wykaz lekéw refundowanych: we
e  octan abirateronu; wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
e oOctan ablre_tteronu z deksametazonem; na dzien wydania decyzji oraz we
e enzalutamid, wskazaniach pozarejestracyjnych m.in.
e inna drugorzedowa terapia hormonalna. nowotwory ztosliwe — leczenie
Chorzy, u ktérych zastosowano wczesniej docetaksel, natomiast nie zastosowano ART: wspomagajgce i premedykacia;
Preferowane schematv: Poziom odplatnos'ci: ryczalt.
octan abirateronu (kategoria 1); Prednizolon (Encortolon®, Predasol®)
o kabazytaksel (kategoria 1); Wykaz lekéw refundowanych: we
e enzalutamid (kategoria 1); wszystkich zarejestrowanych wskazaniach

na dzien wydania decyzji.
Poziom odpfatnosci: ryczatt.

Zastosowanie w okreslonych warunkach:

e mitoksantron w ramach terapii paliatywnej u chorych objawowych ktorzy nie tolerujg innych terapii;
o  kabazytaksel/karboplatyna;
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Organizacja Finansowanie ze srodkéw publicznych
i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow] w Polsce [Obwieszczenie MZ, Katalog
wytycznych JGP]
e pembrolizumab w przypadku MSI-H lub dMMR lub TMB = 10 mut/Mb; odptatnosci: bezpfatnie.
e rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1); Rukaparyb (Rubraca®)
Inne zalecane schematy: Produkt leczniczy niefinansowany w
e sipuleucel-T; Polsce.
e inna drugorzedowa terapia hormonalna. Ketokonazol (Ketoconazole Hasco®,
Chorzy, u ktérych zastosowano wczesniej docetaksel | ART: Ketokonazol®) +/- hydrokortyzon
Kolejne linie leczenia (wszystkie terapie uktadowe majg kategorie 2B, jesli sa obecne przerzuty do narzadéw | Produkt leczniczy niefinansowany w
trzewnych). Polsce.
Preferowane schematy: Immunoterapia:
e kabazytaksel (kategoria 1); Sipuleucel-T (Provenge®)
e ponownie DOC,; Produkt leczniczy niefinansowany w
Zastosowanie w okreslonych warunkach: Polsce.

e olaparyb w przypadku HRRm (kategoria 1);
kabazytaksel/karboplatyna;
pembrolizumab w przypadku MSI-H lub dMMR lub TMB = 10 mut/Mb;
mitoksantron w ramach terapii paliatywnej u chorych objawowych, ktérzy nie toleruja innych terapii;
rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);
rukaparyb w przypadku BRCAm;
Inne zalecane schematy:
e octan abirateronu (kategoria 1);
e enzalutamid (kategoria 1) — preferowany;
e inna drugorzedowa terapia hormonalna.

mCRPC
Opcja pierwszej linii leczenia:
e octan abirateronu doustne w dawce 1000 mg na dobe w potgczeniu z prednizonem w dawce 5 mg
doustnie dwa razy na dobe, moze by¢ stosowany przed podaniem docetakselu;
AHS 2021 e docetaksel w dawce 75 mg/m? podawany dozylnie przez 3 tygodnie w skojarzeniu z prednizonem w
dawce 5 mg dwa razy na dobe;
e przed podaniem docetakselu mozna zastosowa¢ enzalutamid doustnie w dawce 160 mg dziennie;

Opcja drugiej linii leczenia: (po progresji w czasie leczenia docetakselem)
e octan abirateronu lub enzalutamid;
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Organizacja

i rok wydania

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

Finansowanie ze srodkéw publicznych
w Polsce [Obwieszczenie MZ, Katalog

wytycznych

CUA-CUOG
2021

e kabazytaksel w dawce 20 mg lub 25 mg dozylnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z prednizonem w dawce
10 mg doustnie na dobe;

e 22%Ra moze by¢ podawany chorym z objawowym CRPC z przerzutami do kosci bez przerzutow
trzewnych;

W przypadku progresji po zastosowaniu abirateronu, apalutamidu, darolutamidu lub enzalutamidu zaleca sie
podanie:

e chemioterapii z docetakselem;
e olaparibu dla chorych z mutacjami BRCA1/2 lub ATM;

Jesli chory z mCRPC otrzymat juz docetaksel lub jeden ARAT sugeruje sie, zeby kabazytaksel byt kolejnym
preferowanym lekiem pod warunkiem, ze chory jest w stanie przyja¢ nastepng terapie. Ponowna préba
podawania docetakselu co 3 tygodnie w potgczeniu z prednizonem w dawce 5 mg doustnie dwa razy dziennie
moze zapewni¢ paliatywnos¢.

U niektérych chorych z mCRPC terapia ukierunkowana na kosci powinna opiera¢ sie na podawaniu
bisfosfoniandw.

mCRPC

Kabazytaksel jest zalecany u chorych z mCRPC, u ktérych nastagpita progresja choroby po podaniu docetakselu
(poziom 1, silna rekomendacja).

U chorych z mCRPC i mutacjg HRR, u ktérych nastgpita progresja choroby po wczesniejszym zastosowaniu
ARAT z ekspozycjg lub bez ekspozycji na taksany zaleca sie podanie olaparybu w dawce 300 mg dwa razy
dziennie.

CRPC 7 przerzutami, chorzy uprzednio niestosujgcy chemioterapii, bez objawdéw lub z minimalnymi objawami

Octan abirateronu 1000 mg / dobe plus prednizon 5 mg / dwa razy dziennie jest zalecany jako terapia
pierwszego rzutu (poziom 1, silna rekomendacja).

Enzalutamid 160 mg / dobe jest zalecany jako terapia pierwszego rzutu (poziom 1, silna rekomendacja).

Mozna poda¢ docetaksel w dawce 75 mg/m? co 3 tyg. plus 5 mg prednizonu doustnego 2 x dobe (poziom 1,
silna rekomendacja). Nalezy oméwi¢ z chorym moment rozpoczecia leczenia docetakselem u mezczyzn z
przerzutami, ale bez objawéw; terapie nalezy zindywidualizowa¢ w oparciu o stan kliniczny i preferencje
chorego (poziom 3, staba rekomendacja).

MCRPC z objawami umiarkowanymi lub o ciezkim nasileniu

Zaleca sie docetaksel w dawce 75 mg/m? co 3 tyg. plus 5 mg prednizonu doustnego 2 x dobe (poziom 1, silna
rekomendacja).

JGP]
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Organizacja

i rok wydania
wytycznych

AUA/ASTRO/
SUO 2020

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

Rad-223 co 4 tygodnie przez 6 cykli jest zalecany u chorych z bélem spowodowanym przerzutami do kosci i
ktorzy nie majg przerzutdéw do trzewi (poziom 1, silna rekomendacja). Rad-223 znaczgco poprawit catkowite
przezycie i zmniejszyt objawy zdarzen kostnych u chorych z objawowym mCRPC, ktdrzy wczesniej otrzymywali
chemioterapig docetakselem lub zostali zakwalifikowani jako niekwalifikujacy sig do terapii DOC.

Octan abirateronu w dawce 1000 mg / dobe plus prednizon 5 mg dwa 2 x dobe lub enzalutamid 160 mg / dobe
mozna uzna¢ za leczenie pierwszego rzutu u chorych, ktérzy nie moga otrzymac lub odméwic¢ przyjecia
docetakselu (opinia eksperta)

Mitoksantron mozna rozwazy¢ jako opcje terapeutyczng pierwszej lub drugiej linii, jednakze trzeba pamietac,
ze nie wykazuje on korzysci w zakresie przezycia tylko przynosi ulge w objawach (Opinia eksperta, staba
rekomendacja).

U chorych, ktérzy nie reagujg na ADT pierwszego rzutu lub u ktérych kliniczna lub radiologiczna progresja nie
powoduje znaczgcego podwyzszenia PSA nalezy rozwazy¢ leczenie chemioterapig skojarzong w postaci
cisplatyny/etopzydu lub karboplatyny/etopzydu (poziom 3, staba rekomendacja).

mCRPC z progresjg po chemioterapii opartej na docetakselu — opcje zapewniajgce wydtuzenie przezycia
Kabazytaksel (25 mg/m?) plus prednizon (5 mg / dobe) (poziom 1, silna rekomendacja).

Rad-223 co 4 tygodnie przez 6 cykli (poziom 1, silna rekomendacja).

Jesli nie otrzymano przed docetakselem:

e Octan abirateronu (1000 mg / dobe) plus prednizon (5 mg 2 x dobe) (poziom 1, silna rekomendacja)
e Enzalutamid (160 mg / dzien) (poziom 1, silna rekomendacja)

Opcije z nieznanymi korzys$ciami dla przezycia

Ponowna ekspozycja na docetaksel i prednizon u chorych, u ktérych wczesniej wystgpita korzystna odpowiedz
na docetaksel, moze by¢ uzasadniona (Opinia eksperta, staba rekomendacja).

Mitoksantron w potgczeniu z prednizonem moze by¢ oferowany w celu paliatywnego usmierzenia bolu (opinia
eksperta, stabe zalecenie).

mCRPC

U nowo rozpoznanych chorych na mCRPC klinicysci powinni zaoferowaé kontynuacje ADT z octanem
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, docetaksel, lub enzalutamid (silna rekomendacja; poziom dowodéw:
A [octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem oraz enzalutamid]/B [docetaksel])

U chorych na mCRPC bezobjawowych lub z minimalnymi objawami klinicy$ci mogg zaproponowac sipuleucel-
T (zalecenie warunkowe; poziom dowodow: B)

Rad-223 nalezy podawa¢ chorym z objawami przerzutéw do kosci z mCRPC i bez rozpoznanej choroby
trzewnej lub powiekszenia weztéw chtonnych >3 cm (silna rekomendacja; poziom dowodoéw: B).
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ESMO 2020

GURC 2020

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

W przypadku sekwencjonowania lekéw nalezy rozwazy¢ wczesniejsze leczenie i zalecenie terapii z
alternatywnym mechanizmem dziatania (umiarkowana rekomendacja; poziom dowodow: B).

U chorych na mCRPC stosujgcych uprzednio docetaksel +/- uprzednia terapia octanem abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem lub enzalutamidem, klinicy$ci mogg zaoferowa¢ kabazytaksel. (rekomendacja
warunkowa; poziom dowodow: B).

U chorych na mCRPC, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie docetakselem i octan abirateronu oraz
prednizon lub enzalutamid, KklinicySci powinni raczej zaleca¢ kabazytaksel niz alternatywng terapie
ukierunkowang na szlak androgendw (silna rekomendacja; poziom dowodow: B)

Po wczesniejszym leczeniu enzalutamidem lub octanem abirateronu i / lub chemioterapig opartg na taksanach,
lekarze powinni podawac¢ inhibitor PARP chorym z mCRPC z uszkodzong lub z podejrzeniem uszkodzenia linii
germinalnej lub somatycznej rekombinacji homologicznej z mutacja genu naprawy rekombinaciji
homologicznej. Chemioterapie na bazie platyny mozna zaoferowac jako alternatywe chorym, ktérzy nie mogg
stosowac lub otrzymac inhibitora PARP (umiarkowana rekomendacja; poziom dowodéw: C)

mCRPC

Octan abirateronu lub enzalutamid [ESMO-MCBS v1.1 wynik 4] sg zalecane u bezobjawowych / tagodnie
objawowych mezczyzn na mCRPC niestosujgcych uprzednio chemioterapii [I, A].

Docetaksel [ESMO-MCBS v1.1 wynik 4] jest zalecany dla mezczyzn na mCRPC [I, A].

U chorych z mCRPC po podaniu docetakselu, octanu abirateronu [ESMO-MCBS v1.1 wynik 4], enzalutamid
[ESMO-MCBS v1.1 wynik 4] i kabazytaksel [punktacja ESMOMCBS v1.1: 3] sg opcjami zalecanymi [l, A].

U chorych z przerzutami do kosci z powodu CRPC z ryzykiem wystgpienia klinicznie istotnych SRE zaleca sie
stosowanie bisfosfoniandéw lub denosumabu [I, B].

223Ra [ESMO-MCBS v1.1 wynik 5] jest zalecany u mezczyzn z objawowym mCRPC z przewagg zajecia kosci
bez przerzutéw do trzewi [, B].

223Ra nie jest zalecany w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem [l, E]

Olaparyb mozna rozwazy¢ po zastosowaniu nowatorskiej terapii hormonalnej u chorych z mCRPC z mutacjg
BRCAL lub BRCA2 [I, B].

Zastosowanie drugiego inhibitora AR (octanu abirateronu po enzalutamidzie lub odwrotnie) nie jest
zalecane [ll, D].

| linia leczenia

Terapia pierwszego rzutu mCRPC w duzej mierze zalezy od rokowania chorego. W przypadku chorych ze ztym
rokowaniem progresja choroby moze by¢ szybka, dlatego GURC zaleca skierowanie chorego na leczenie do
onkologa lub zespolu multidyscyplinarnego zajmujgcego sie schorzeniami uktadu moczowo-piciowego.
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SEOM 2020

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

Aktualne wytyczne zalecaja, aby wybér leczenia byt dokonywany z uwzglednieniem stanu sprawnosci chorego,
objawow, choréb wspdtistniejgcych, lokalizacji i zakresu choroby, preferencji chorego oraz wczesniejszego
leczenia hormonowrazliwego RGK GURC zaleca terapie ARAT (terapia ukierunkowana na szlak receptora
androgenowego) jako leki pierwszego rzutu u wiekszosci chorych z mCRPC, Leczenie chorych z dobrym
rokowaniem obejmuje leczenie terapig ARAT, chemioterapie, terapie radioizotopowa i immunoterapie.
Chorym po progresji rekomenduje sie podanie terapii ARAT. W przypadku wystgpienia progresji klinicznej,
radiologicznej lub PSA u chorych z:

e  przerzutami trzewnymi i/lub masywnymi przerzutami do weztdw >3 cm zaleca sie¢ zastosowanie
docetakselu, a w razie kolejnej progresiji klinicznej, radiologicznej lub PSA kabazytaksel lub terapie
ARAT,

e bez przerzutéw trzewnych i/lub bez masywnych przerzutéw do weztéw >3 cm stosuje sie docetaksel
lub 22°Ra, a w razie kolejnej progres;ji klinicznej, radiologicznej lub PSA rowniez ?2°Ra lub docetaksel.
Kabazytaksel lub terapie ARAT podaje sie w razie kolejnego pogorszenia klinicznego,
radiologicznego oraz wskaznika PSA.

Dwa badania Ill fazy wykazaty poprawe mediany OS dla sipuleucel-T w poréwnaniu z placebo u chorych z
bezobjawowym mCRPC lub z minimalnymi objawami.

Sipuleucel-T nie jest zatwierdzony ani dostepny w Kanadzie, dlatego nie jest przedmiotem rozwazania.
U chorych z mCRPC zaleca sie terapie hormonalng ARAT jako leczenie pierwszego rzutu.
Kolejne linie leczenia

Sekwencjonowanie pozniejszych linii terapii powinno by¢ przeprowadzane w sposoéb zindywidualizowany,
uwzgledniajgcy obcigzenie chorobg, objawy, wczesniejsze terapie, dostepnos¢ leku oraz preferencje chorego.
Leczenie moze obejmowac docetaksel, rad-233, kabazytaksel lub terapie ARAT.

mCRPC

Podawanie docetakselu-prednizonu powinno stanowi¢ pierwszg opcje leczenia dla objawowych chorych,
ktérzy uprzednio otrzymali ADT w monoterapii. W przypadku chorych bezobjawowych lub z tagodnymi
objawami zaleca sie docetaksel, abirateron-prednizon lub enzalutamid. (poziom dowoddw I; sita rekomendaciji
A);

U chorych z mCRPC, u ktérych nastgpita progresja po podaniu docetakselu, zaleca sie zastosowanie
nastepujacych lekéw: abirateron—prednizon, enzalutamid lub kabazytaksel (poziom dowodéw I; sita
rekomendacji A);

U chorych z mCRPC, u ktérych nastagpita progresja choroby po zastosowaniu terapii antyandrogenowej nowej
generacji, zaleca sie stosowanie docetakselu i prednizonu (poziom dowoddéw |; sita rekomendac;ji B);
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Organizacja
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NICE 2019

PTU 2019

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

Kabazytaksel jest wskazany jako lek trzeciej linii po sekwencji docetakselu i inhibitora receptora
androgenowego ukierunkowanego na mechanizmy opornosci na terapie oparte na sygnalizacji androgenowe;j
raka prostaty. (poziom dowodow [; sita rekomendacji A);

U chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci i przeciwwskazaniem lub progresja choroby po
docetakselu, mozna rozwazy¢ zastosowanie ?>Rad. (poziom dowoddw I; sita rekomendaciji B);

W mCRPC z Kkliniczno-patologicznymi cechami AVPC chemioterapia oparta na platynie powinna by¢
traktowana jako pierwsza opcja. (poziom dowodéw II; sita rekomendac;ji B);

Olaparib jest zalecany u chorych na mCRPC z mutacjg BRCA1/BRCA2 po progresji po zastosowaniu co
najmniej jednej terapii celowanej w AR nowej generacji. (poziom dowoddw [; sita rekomendac;ji A);

Docetaksel jest zalecany jako opcja leczenia dla os6b z hormonopornym RGK tylko jesli stan sprawnosci
wediug Karnofsky'ego wynosi 60% lub wigce;.

Zaleca sie przerwanie leczenia docetakselem:

e po zakonhczeniu planowanego leczenia do 10 cykli lub

e jesli wystgpig powazne zdarzenia niepozgdane lub

e w przypadku progresji choroby potwierdzonej kryteriami klinicznymi lub laboratoryjnymi lub badaniami
obrazowymi.

Nie zaleca sie powtarzania cykli leczenia docetakselem w przypadku nawrotu choroby po zakonczeniu
planowanej chemioterapii. Nalezy zaoferowac kortykosteroidy, np. deksametazon (0,5 mg dziennie) jako
terapie hormonalng trzeciej linii po terapii deprywacji androgendw i terapii antyandrogenowej chorym na
nawrotowego RGK. Nalezy zaoferowaé rezonans magnetyczny kregostupa chorym, u ktérych stwierdzono
rozlegte przerzuty do kregostupa (na przykitad na podstawie scyntygrafii kosci), jesli wystapig u nich
jakiekolwiek objawy zwigzane z kregostupem. Nie nalezy rutynowo przeprowadzaé rezonansu magnetycznego
kregostupa wszystkim chorym na hormonozaleznego RGK z przerzutami do kosci.

U chorych na mCRPC bedacych dobrymi kandydatami do leczenia cytotoksycznego zaleca sie chemioterapie
— docetaksel w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie (silna rekomendacja).

U chorych na mCRPC po terapii docetakselem zaleca sie wigczenie terapii przedtuzajgcej zycie pod postacig
np. octanu abirateronu, kabazytakselu, enzalutamidu czy radu-223 (silna rekomendacja).

Drugg linie leczenia mCRPC nalezy ustali¢ a na podstawie stanu ogoélnego chorego przed rozpoczeciem
leczenia, preferencjach czy chorobach wspdfistniejgcych chorego oraz zaawansowania choroby (silna
rekomendacja).
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Organizacja Finansowanie ze srodkéw publicznych

i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodéw] w Polsce [Obwieszczenie MZ, Katalog
wytycznych JGP]
U chorych na mCRPC MO i duzym ryzykiem rozwinigcia przerzutow (czas podwojenia PSA < 10 miesigcy)

zaleca sig¢ witagczenie leczenia apalutamidem lub enzalutamidem w celu odroczenia czasu do wystgpienia
przerzutow (silna rekomendacja).

AUA 2020

Sita rekomendaciji:

Silna rekomendacja — znaczna korzys¢ lub szkoda netto

Umiarkowana rekomendacja — umiarkowana korzys¢ lub szkoda netto

Warunkowa rekomendacja — korzysc¢ netto lub szkoda poréwnywalna z innymi opcjami

Zasada kliniczna — oswiadczenie, ktére jest szeroko uzgodnione przez urologéw lub innych klinicystow, na ktére mogg istnie¢ dowody w literaturze medycznej
lub nie;

Opinia eksperta — oswiadczenie, osiggniete w drodze konsensusu panelu ekspertow, oparte na szkoleniu klinicznym, doswiadczeniu, wiedzy i ocenie, na ktére
mogg istnie¢ dowody w literaturze medycznej lub nie

Poziom dowodow

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

B — dowody umiarkowanej jakosci (umiarkowana pewnos$¢ odnosnie szacunku efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie bliski oszacowaniu efektu, ale
istnieje mozliwosé, Ze jest on znaczaco rézny)

C — dowody niskiej/bardzo niskiej jakosci (zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone. Rzeczywisty skutek moze znacznie r6zni¢ sie od oszacowania
efektu/ bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu. Rzeczywisty skutek prawdopodobnie znacznie rézni sie od oszacowanego wptywu)

EAU 2022

Sita rekomendacii:

zastosowano zmodyfikowang metodyke GRADED?; 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$¢ wynikow (doktadnosé,
spojnosc¢, heterogenicznosé i inne czynniki statystyczne lub zwigzane z badaniem); 4. rbwnowaga miedzy pozadanymi a niepozgdanymi wynikami; 5. wptyw na
punkty koncowe dot. chorych i preferencje chorych dot. interwencji; 6. pewnos$¢ odnosnie wartosci punktéw koncowych dot. chorych i ich preferencji. Sita
kazdego zalecenia oparta jest na réwnowadze pomiedzy pozgdanymi a niepozgdanymi konsekwencjami zastosowania alternatywnych strategii, jakosci
dowoddw (w tym pewnosci szacunkéw) oraz natury i zmiennosci punktéw koncowych dot. chorego i jego preferencji

ESMO 2020

Sita dowodow

9 system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
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| — dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niskie prawdopodobiehAstwo btedu
systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan z randomizacjg bez heterogenicznosci

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

[l — prospektywne badania kohortowe

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

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

Poziomy rekomendacji

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

B — mocne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie zalecane

C — niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub korzysci nie przewazajg ryzyka lub wady (zdarzenia niepozadane, koszty itp.), opcjonalne
D — umiarkowane dowody wskazujg na brak skutecznos$ci lub niekorzystne zdarzenia; generalnie nie zalecane

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

NCCN 2020

Sita rekomendaciji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodnosé NCCN do zasadnosci rekomendacji

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

2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

3 — oparta na dowodach dowolnej jakosci, znaczna niezgodno$é NCCN do zasadnosci stosowania interwenc;ji

SEOM 2020

Poziom dowodéw

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat stronniczosci) lub
metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych badah 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 heterogenicznoscia

[Il — prospektywne badania kohortowe

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V — badania bez grupy kontrolnej, raporty przypadkoéw, opinie ekspertow

Sita rekomendaciji

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

B — mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$é z ograniczonymi korzysciami klinicznymi, ogdlnie zalecane

C — niewystarczajgce dowody na skutecznosc¢ lub korzy$ci nie przewyzszajg ryzyka lub zagrozen, opcja

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

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub wskazujgce na dziatania niepozgdane, nigdy nie rekomendowane
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Aktualna praktyka kliniczna leczenia chorych z mCRPC w Polsce opiera sie obecnie w duzej
mierze na stosowaniu terapii finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. U chorych z mCRPC

finansowane sa:

octan abirateronu i enzalutamid: przed stosowaniem chemioterapii, w trakcie lub po
chemioterapii z udzialem docetakselu; kryterium uniemozliwiajgce witgczenie do
programu lekowego obejmuje wczesniejsze leczenie z zastosowaniem octanu

abirateronu lub enzalutamidu lub apalutamidu lub darolutamidu;

rad-233: w przypadku progresji po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej 2 linii

leczenia systemowego (innych niz analogi LHRH) z powodu mCRPC.

W ramach katalogu chemioterapii finansowany jest rowniez docetaksel. W zakresie swiadczen
opieki zdrowotnej finansowana jest radioterapia (Zarzadzenie Nr 55/2021/DS0OZ). Ponadto leki
stosowane uzupetniajgco lub w ramach BSC takie jak kortykosteroidy czy bisfosfoniany

finansowane sg w ramach listy A1.
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3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Rak gruczotu krokowego jest obecnie najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym
u mezczyzn w Polsce. Stanowi ponad 19% wszystkich zachorowan i przyczynia sie¢ do 9%
zgonow z powodu nowotwordéw ztosliwych. Dodatkowo w Polsce liczba nowo rozpoznawanych
zachorowan na RGK szybko sie zwigksza — kazdego roku notuje sie okoto 2-2,5% wiecej

nowych zachorowan niz w poprzednim [Opracowanie AOTMIT 2019, KRN 2017a].

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

pomysinymi rokowaniami dotyczacymi przezycia chorego [Carlsson 2020].

Objawy przerzutowego raka prostaty obejmujg miedzy innymi bdl kosci, zmeczenie
i powikfania ze strony uktadu moczowego. Istotnym aspektem choroby jest jej oddziatywanie
na psychike chorego, zaréwno w trakcie diagnozy, jak i pézniej, podczas progresji choroby
oraz trwania leczenia. Samo leczenie obarczone jest znacznym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych wptywajgcych istotnie na codzienne funkcjonowanie chorego. Do
najpowszechniej wystepujgcych zalicza sie zmeczenie, objawy ze strony przewodu

pokarmowego oraz zaburzenia funkcji seksualnych [Hall 2019].

Wytyczne kliniczne we wnioskowanej populacji zalecajg kabazytaksel, octan abirateronu,
enzalutamid i rad-233. Z perspektywy klinicznej istotne jest, aby rozszerzy¢ spektrum
terapeutyczne dostepnych terapii, co moze umozliwi¢ lekarzom podejmowanie decyzji
klinicznych indywidualnie uzaleznionych od stanu zdrowia chorego. Tym bardziej biorgc
pod uwage roznice w mechanizmie dziatania poszczegoélnych lekow, korzystne jest
udostepnienie chorym wszystkich opcji terapeutycznych, ktore sg zalecane przez wytyczne
kliniczne. Co wiecej, kabazytaksel mogtby by¢ jedyng aktywng opcjg terapeutyczng u chorych,
ktorzy doswiadczyli progresji po leczeniu docetakselem i terapig androgenows,
a jednoczesnie nie kwalifikujg sie do leczenia radem-223. Wedtug wytycznych klinicznych
zastosowanie radu-223 jest ograniczone do populacji z przewagg zajecia kosci, bez
przerzutow trzewnych. Ponadto zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw klinicznych liczba
chorych leczonych radem-233 we wnioskowanej populacji wynosi jedynie ok. 200 chorych
rocznie. W zwigzku z powyzszym u wiekszosci chorych po niepowodzeniu leczenia

docetakselem i terapig androgenowg stosowane jest jedynie leczenie objawowe.
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Produkt leczniczy Cabazitaxel EVER Pharma® stanowi odpowiedZz na niezaspokojong
potrzebe chorych z mCRPC. Wedtug danych klinicznych kabazytaksel jest lekiem
cytotoksycznym, ktéry znaczgco poprawia rokowanie chorych. Lek ten stanowi opcje leczenia
systemowego u chorych z mCRPC po niepowodzeniu leczenia docetakselem. Kabazytaksel
to skuteczny lek u chorych z progresjg w trakcie trwania lub po zakonczeniu leczenia
docetakselem, zachowujgcy swojg aktywnos$¢ takze u chorych, u ktérych progresja nastepuje
po zastosowaniu nowych lekéw ukierunkowanych na szlaki sygnatowe zalezne od aktywnosci

receptora androgenowego [Zotnierek 2019].
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4. Interwencja — kabazytaksel

Podmiotem odpowiedzialnym za produkt leczniczy Cabazitaxel EVER Pharma® jest firma
EVER Valinject GmbH. Produkt leczniczy Cabazitaxel EVER Pharma® dostepny jest w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w stezeniu 10 mg/ml. Jeden ml koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera kabazytaksel jednowodny lub bezwodny, w iloSci

odpowiadajgcej 10 mg kabazytakselu.

Kazda fiolka z 4,5 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji zawiera kabazytaksel

jednowodny lub bezwodny, w ilosci odpowiadajgcej 45 mg kabazytakselu.

Kazda fiolka z 5 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji zawiera kabazytaksel

jednowodny lub bezwodny, w ilosci odpowiadajgcej 50 mg kabazytakselu.

Kazda fiolka z 6 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji zawiera kabazytaksel

jednowodny lub bezwodny, w ilosci odpowiadajacej 60 mg kabazytakselu.

Kazda fiolka produktu leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma zawiera nadmiar koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji, aby zapewni¢ pobranie objetosci 4,5 ml, 5 ml lub 6 ml

zawierajgcej 10 mg/ml kabazytakselu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 4.
Charakterystyka produktu leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma®

Kod ATC LO1CDO - leki przeciwnowotworowe, taksany

Kabazytaksel jest lekiem przeciwnowotworowym dziatajgcym przez zaktdcenie sieci
potgczen mikrotubul w komdrkach. Kabazytaksel wigze sie z tubuling i pobudza proces
odktadania sie tubuliny do mikrotubul, hamujgc réwnoczesnie ich rozpad. Prowadzi to
do stabilizacji mikrotubul, co powoduje zahamowanie mitotycznych i interfazowych
podziatow komorki.

Kabazytaksel wykazuje szerokie spektrum dziatania przeciwnowotworowego
przeciwko zaawansowanym ludzkim nowotworom przeszczepionym ksenogenicznie u
myszy. Kabazytaksel wykazuje aktywno$¢ wobec nowotworéw podatnych na dziatanie
docetakselu. Ponadto, kabazytaksel wykazuje aktywnos¢ w modelach nowotworéw
niewrazliwych na chemioterapie zawierajgcg docetaksel.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Cabazitaxel EVER Pharma® zarejestrowany jest do stosowania
Zarejestrowane w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w celu leczenia dorostych chorych

wskazanie z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych
wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

10 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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DEVENITE

i sposéb
przyjmowania

Premedykacja

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia i nasilenia reakcji nadwrazliwosci, zalecany
schemat premedykacji powinien by¢ wykonany przynajmniej 30 minut przed kazdym
podaniem produktu leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma® poprzez dozylne podanie
nastepujgcych produktéw leczniczych:

e lek przeciwhistaminowy (5 mg dekschlorfenyraminy lub 25 mg difenhydraminy
albo lek o réwnowaznej sile dziatania);

e Kkortykosteroid (8 mg deksametazonu albo lek o réwnowaznej sile dziatania)
oraz antagonista receptora H2 (ranitydyna albo lek o réwnowaznej sile
dziatania).

Zaleca sie stosowac profilaktycznie leki przeciwwymiotne, ktéore mozna podawac
doustnie lub dozylnie, w zaleznosci od potrzeby.

Podczas leczenia nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie chorego, aby zapobiec
powiktaniom, takim jak niewydolno$¢ nerek.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma® wynosi 25 mg/m?
pc., podawana w 1-godzinnej infuzji dozylnej co 3 tygodnie, w skojarzeniu z doustnym
prednizonem lub prednizolonem w dawce 10 mg, podawanym codziennie podczas
leczenia.

Dostosowanie dawki

Dawke nalezy zmodyfikowaé, jesli u chorego pojawig sie nastepujgce dziatania
niepozadane:

e diugotrwata (powyzej 1 tygodnia) neutropenia stopnia =3 pomimo
zastosowania odpowiedniego leczenia, w tym G-CSF: leczenie nalezy
odroczy¢ do czasu osiggniecia liczby neutrofilow >1500 komdrek/mm?3, a
nastepnie zmniejszy¢ dawke kabazytakselu z 25 mg/m? pc. do 20 mg/m? pc.;

e gorgczka neutropeniczna lub zakazenie w przebiegu neutropenii: leczenie
nalezy odroczy¢ do czasu poprawy badz ustgpienia objawow oraz osiggniecia
liczby neutrofilow >1500 komdrek/mm? , a nastepnie zmniejszy¢ dawke
kabazytakselu z 25 mg/m? pc. do 20 mg/m? pc.;

® biegunka stopnia =23 albo biegunka utrzymujgca sie pomimo zastosowania
odpowiedniego leczenia, w tym uzupetnienia niedoboréw ptynu i elektrolitéw:
leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy bgdz ustgpienia objawdw, a
nastepnie zmniejszy¢ dawke kabazytakselu z 25 mg/m? pc. do 20 mg/m? pc.;
¢ leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy, a nastgpnie zmniejszy¢ dawke
kabazytakselu z 25 mg/m2 pc. do 20 mg/m2 pc.
Jesli u chorych nadal wystepujg ktérekolwiek z opisanych powyzej dziatan
niepozadanych, to po zastosowaniu dawki 20 mg/m? pc., nalezy rozwazy¢ dalsze
zmniejszenie dawki do 15 mg/m? pc. lub przerwanie stosowania produktu leczniczego
Cabazitaxel EVER Pharma®. Dane dotyczace chorych stosujgcych dawke mniejszg niz
20 mg/m? pc. sg ograniczone.

Chorzy z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Kabazytaksel jest intensywnie metabolizowany w watrobie. U chorych z ftagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej od >1 do <1,5 gornej
granicy normy (GGN) Ilub AspAT >1,5 x GGN), nalezy zmniejszy¢ dawke
kabazytakselu do 20 mg/m? pc. Natomiast u chorych z ftagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby nalezy zachowaé¢ ostroznos¢ i doktadnie monitorowac
bezpieczenstwo stosowania podczas podawania kabazytakselu.

U chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny
catkowitej od >1,5 do < 3 x GGN), maksymalna tolerowana dawka stanowi 15 mg/m?
pc. W przypadku leczenia chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
dawka kabazytakselu nie powinna by¢ wieksza niz 15 mg/m2 pc. Dane dotyczace
skutecznosci leczenia z zastosowaniem tej dawki sg ograniczone.

Nie nalezy stosowac kabazytakselu u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (stezenie bilirubiny catkowitej >3 x GGN).
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Chorzy z zaburzeniami czynnosci nerek

Kabazytaksel jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek, niewymagajgcych
hemodializy. U chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny
(CLCR<15 ml/min/1,73 m?) ze wzgledu na ich stan oraz ograniczone dane, nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas leczenia i uwaznie ich monitorowac w trakcie leczenia.

Chorzy w podesztym wieku

Brak specjalnych zalecen dotyczacych dostosowania dawki kabazytakselu u w chorych
w podesztym wieku.

Jednoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych bedgcych silnymi
induktorami  lub silnymi inhibitorami CYP3A. Jednak, jesli chory wymaga
jednoczesnego przyjmowania silnego inhibitora CYP3A, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki kabazytakselu o 25%.

Sposéb podawania
Rozciehczenie w celu przygotowania roztworu do infuzji

Etap 1: Za pomocg strzykawki z podziatkg nalezy pobra¢ w warunkach aseptycznych
odpowiednig ilo$¢ koncentratu (10 mg/ml kabazytakselu). Dla przyktadu, dawka 45 mg
produktu Cabazitaxel EVER Pharma® wymaga pobrania 4,5 ml koncentratu.

Etap 2: Rozwor nalezy wstrzykng¢ do jatowego pojemnika, innego niz wykonanego z
PVC, zawierajgcego 5% roztwor glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztwér sodu chlorku do
infuzji. Stezenie roztworu do infuzji powinno wynosi¢ od 0,10 mg/ml do 0,26 mg/ml.

Etap 3: Nalezy usung¢ strzykawke i wymieszac recznie zawartos¢ worka lub butelki do
infuzji, wykonujgc ruch kotysania.

Etap 4: Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw przeznaczonych do
podawania pozajelitowego, roztwor do infuzji nalezy obejrze¢ przed uzyciem.
Poniewaz roztwér do infuzji jest przesycony, w miare uptywu czasu moze
krystalizowac. W takim przypadku roztworu nie wolno uzywacé i nalezy go usungc.
Roztwdr do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu. Czas przechowywania
przygotowanego roztworu moze by¢ jednak diuzszy w okreslonych warunkach.

Do przygotowywania i podawania produktu leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma®
nie nalezy uzywac workow do infuzji wykonanych z PVC lub poliuretanowych zestawow
do infuzji.

Produktu leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma® nie wolno mieszaé¢ z innymi
produktami leczniczymi niz wymieniono.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Produkt leczniczy Cabazitaxel EVER Pharma® wymaga tylko jednokrotnego
rozcienczenia przed podaniem.

Opisany powyzej proces rozcienczania musi by¢ przeprowadzony w sposob
aseptyczny w celu przygotowania roztworu do infuzji.

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

Program lekowy: Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61).

Kompetencje

niezbedne do

zastosowania
technologii

Produkt leczniczy Cabazitaxel EVER Pharma® nalezy stosowaé wytacznie w
oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych i nalezy go
podawac tylko pod kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje do stosowania
chemioterapii przeciwnowotworowej. Opisany produkt leczniczy mozna podawaé
jedynie w przypadku dysponowania odpowiednimi pomieszczeniami i wyposazeniem
zapewniajgcym mozliwo$¢ leczenia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, takich jak
niedocisnienie i skurcz oskrzeli.

Produkt leczniczy Cabazitaxel EVER Pharma® powinien by¢ przygotowywany i
podawany jedynie przez personel przeszkolony w obchodzeniu sie z substancjami
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cytotoksycznymi. Kobiety w cigzy nalezgce do personelu nie powinny mie¢ kontaktu z
produktem. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych, nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas obchodzenia si¢ z produktem leczniczym Cabazitaxel
EVER Pharma® i przygotowywania jego roztworéw, biorgc pod uwage uzycie
wyposazenia ograniczajgcego ekspozycje na produkt leczniczy, srodkéw ochrony
indywidualnej (np. rekawiczki) i procedur przygotowania produktu leczniczego do
uzycia. W przypadku kontaktu produktu leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma® ze
skorg na dowolnym etapie obchodzenia sie z nim, nalezy natychmiast doktadnie umy¢
zanieczyszczone miejsce wodg z mydtem. W przypadku kontaktu z btong Sluzowa,
miejsce zanieczyszczone nalezy natychmiast doktadnie zmy¢ woda.

Niezbedne
informacje, ktore
nalezy przekazaé

choremu/opiekunowi

Cigza

Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, kabazytaksel moze powodowac
uszkodzenie ptodu u narazonych ciezarnych kobiet. Kabazytaksel nie powinien by¢
stosowany w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersig

Dostepne dane dotyczace farmakokinetyki u zwierzgt wykazaly przenikanie
kabazytakselu i jego metabolitow do mleka samic. Nie mozna wykluczyé zagrozenia
dla karmionego dziecka. W zwigzku z powyzszym, nie nalezy stosowac kabazytakselu
podczas karmienia piersig.

Ptodnos¢

Ze wzgledu na potencjalny wptyw kabazytakselu na gamety meskie i mozliwosc
wplywu na organizm za posrednictwem nasienia, mezczyzni otrzymujgcy kabazytaksel
powinni stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i do 6 miesiecy
od podania ostatniej dawki kabazytakselu. Mezczyzni otrzymujacy kabazytaksel
powinni zapobiegac kontaktowi innych osdb ze swoim ejakulatem w trakcie leczenia,
ze wzgledu na potencjalny wplyw kabazytakselu na organizm za posrednictwem
nasienia. Mezczyzni otrzymujacy kabazytaksel powinni zwréci¢ sie o porade w sprawie
przechowania swojego nasienia przed rozpoczeciem leczenia.

Whptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Kabazytaksel moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, poniewaz powoduje zmeczenie i zawroty glowy. Chorych nalezy pouczy¢, aby
nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyn w przypadku pojawienia sie
powyzszych dziatah niepozadanych w trakcie leczenia.

Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, chorego nalezy umiesci¢ na specjalistycznym oddziale
i $cisle monitorowaé. W przypadku rozpoznania przedawkowania, nalezy najszybciej
jak to mozliwe podac choremu dawke leczniczg G-CSF. Nalezy réwniez wdrozy¢ inne
odpowiednie leczenie objawowe.

Podczas stosowania kabazytakselu nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie
chorych. Nalezy rowniez pouczyé chorych o koniecznosci natychmiastowego
zgtaszania lekarzowi kazdej znaczgcej zmiany objetosci moczu wydalanego w czasie
doby.

Niezbedne
monitorowanie
stosowania
technologii

Ryzyko nudnosci, wymiotdw, biegunki i odwodnienia

Odwodnienie dotyczy czesciej chorych 2 65 r.z. Nalezy podjg¢ odpowiednie kroki w
celu ponownego nawodnienia chorych oraz monitorowania i skorygowania stezenia
elektrolitéw w surowicy krwi, szczegdlnie potasu.

Niedokrwisto$é

Nalezy skontrolowa¢ warto$¢ hemoglobiny i hematokrytu przed rozpoczeciem
stosowania kabazytakselu oraz u chorych z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
niedokrwistosci lub utraty krwi. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u chorych ze stezeniem
hemoglobiny <10 g/dl i zastosowa¢ odpowiednie $rodki wynikajgce ze wskazan
klinicznych.




Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
@ mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
NMARITTA krokowego z przerzutami, leczonych wczes$niej schematem 47
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

U chorych z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zachowac¢ ostroznosé
i doktadnie monitorowa¢ bezpieczenstwo stosowania podczas podawania
kabazytakselu.

U chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny (CLCR<15
ml/min/1,73 m?) ze wzgledu na ich stan oraz ograniczone dane, nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas leczenia i uwaznie monitorowac chorych w trakcie leczenia.

Nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem leczenia,
podczas wszystkich badan morfologii krwi oraz kazdorazowo w przypadku zgtoszenia
przez chorego zmiany objetosci moczu.

W sytuacji wystgpienia u chorego lub nasilenia sie dziatahh niepozgdanych dotyczgcych
ptuc, nalezy uwaznie monitorowac stan chorego, a w razie koniecznosci niezwtocznie
przeprowadzi¢ odpowiednie badania i podjg¢ leczenie.

Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania kabazytakselu z silnym

inhibitorem CYP3A, nalezy rozwazyé uwazne monitorowanie w celu wykrycia
toksyczno$ci oraz zmniejszenie dawki kabazytakselu.

Finansowanie ze
srodkow Obecnie produkt leczniczy Cabazitaxel EVER Pharma® nie jest finansowany ze
publicznych w srodkow publicznych w Polsce.
Polsce

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Cabazitaxel EVER Pharma®
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

kabazytakselu

41.1.1. Rekomendacje AOTMIT

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

wskazaniu. tgcznie odnaleziono 3 dokumenty.

Lek Typ dokumentu, organ AOTMIiT Rok wydania

Kabazytaksel Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2021 [AOTMIT ORP 2021]
Kabazytaksel (Jevtana®) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2019 [AOTMIT RP 2019]
Kabazytaksel (Jevtana®) Opinia Prezesa AOTMIT 2019 [AOTMIT OP 2019]

W 2019 roku prezes AOTMIT wydat rekomendacje pozytywnie warunkowa wskazujgc na
zasadnos¢ finansowania ze srodkdéw publicznych leku kabazytaksel we wskazaniu: mMCRPC
u chorych wczesniej leczonych schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.
Warunkiem rekomendacji byto pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka. W uzasadnieniu
wskazano, Zze wyniki poszczegolnych badan potwierdzajg korzysci terapeutyczne
Z zastosowania kabazytakselu i innych alternatywnych technologii, natomiast wnioskowanie
na podstawie przytoczonych danych jest ograniczone [AOTMIT RP AOTMIT 2019].

W 2019 roku prezes AOTMIT wydat pozytywna opinie dla kabazytaksel we wskazaniu: rak
prostaty z przerzutami do kosci i do weztdw chtonnych jamy brzusznej w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej. W opinii zwrécono uwage, ze w ramach wyszukiwania
dowodoéw naukowych dotyczacych skutecznosci stosowania kabazytakselu w ocenianym
wskazaniu odnaleziono badania retrospektywne dotyczace populacji szerszej niz
wnioskowana (badania dot. chorych z rakiem prostaty z przerzutami, bez wyodrebniajgcych
wynikow dla subpopulacji z przerzutami do kosci i do weztéw chtonnych jamy brzusznej).
Stwierdzono, ze wnioski ptyngce z odnalezionych badan sugerujg mozliwe korzysci zdrowotne
m.in. w zakresie redukcji PSA (o min. 50%), przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji choroby [AOTMIT OP 2019].

11w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
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W 2021 roku Rada Przejrzystosci AOTMIT zarekomendowata rozwazenie umieszczenia
kabazytakselu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem na wykazie technologii
lekowych o wysokiej wartosci klinicznej (druga kolejnos$¢), wczesniej leczonych
schematem chemioterapii opartej na docetakselu. W uzasadnieniu wskazano, ze kabazytaksel
wydtuza przezycie catkowite i czas do progresji choroby [AOTMIT ORP 2021].

Szczegdbtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 5.
Charakterystyka rekomendacji finansowych i opinii wydanych przez AOTMIT

Typ
dokumentu,
Terapia organ Decyzja Populacja Uzasadnienie
AOTMIT, rok
wydania
Rada Przejrzystosci AOTMIT rekomenduje rozwazenie umieszczenia kabazytakselu w skojarzeniu
Kabazytaksel Opinia Rady z prc'edniz’onem lub prednizolonem na wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej (druga
(o-lkval-v b Przejrzystosci, | Pozytywna kolejnosc).
Accord®) 2021 Uzasadnienie:
Rada Przejrzystosci AOTMIT wskazuje, ze kabazytaksel wydtuza przezycie catkowite i czas do progresiji.
Przerzutowy Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Jevtana® (kabazytaksel) w
oporny na ramach programu lekowego ,Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
kastracje rak (ICD-10 C61)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.
gruczotu Uzasadnienie:
krokowego u Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze
chorygh . Srodkdw publicznych kabazytakselu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. W
wezesnie) ramach analizy klinicznej przedstawiono jedynie zestawienie wynikéw odnalezionych badan RCT, w
. leczonych ramach ktérych kabazytaksel poréwnano z mitoksantronem, zas komparatory z placebo. Wyniki
(CLERIELEEE Rekomendacja | Pozytywna schematem poszczegdlnych badan wskazujg, ze zaréwno kabazytaksel, jak i alternatywne technologie moga
(Jevtana®) Prezesa, 2019 | warunkowa chemioterapii przynosi¢ korzyéci terapeutyczne w zakresie przezycia catkowitego oraz wydtuzenia czasu do progresji
zawierajacym | nowotworu. Niemniej jednak wnioskowanie na podstawie przytoczonych danych jest ograniczone. Brak
docetaksel jest poréwnania bezposredniego wnioskowanej technologii z komparatorami. Niemozliwe jest réwniez
przeprowadzenie poréwnania posredniego ze wzgledu na brak wspdlnego komparatora w badaniach.
Na podstawie przedstawionych danych wnioskodawca zaktada poréwnywalng skuteczno$é ww. terapii,
co jest zatozeniem niepewnym i niemozliwym do weryfikacji na podstawie wynikéw analizy kliniczne;j.
Nalezy jednak wspomnieé, ze odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego w Il linii leczenia na réwni wymieniajg jako mozliwe do zastosowania opcje
terapeutyczne obejmujgce octan abirateronu, enzalutamid, dichlorek radu Ra 223 oraz kabazytaksel.
Leczenie raka Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze
prostaty z $rodkéw publicznych leku Jevtana® (kabazytaksel) we wskazaniu: rak prostaty z przerzutami do kosci i
Kabazytaksel Opinia Pozytywna przerzutami do | do weztéw chionnych jamy brzusznej (ICD10: C61), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
(Jevtana®) Prezesa, 2019 kosci i weztéw | lekowej.
chtonnych jamy | yzasadnienie:
brzusznej w -
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Typ
dokumentu,

Terapia organ Decyzja Populacja
AOTMIT, rok
wydania

ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowej

Uzasadnienie

Uzasadnienie opinii Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Jevtana (kabazytaksel), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, we wskazaniu rak prostaty z przerzutami do kosci i do weztéw chtonnych
jamy brzusznej (ICD10: C61). W ramach wyszukiwania dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci
stosowania kabazytakselu w ocenianym wskazaniu odnaleziono badania retrospektywne dotyczace
populacji szerszej niz wnioskowana (badania dot. chorych z rakiem prostaty z przerzutami, bez
wyodrebniajgcych wynikéw dla subpopulacji z przerzutami do kosci i do weztéw chtonnych jamy
brzusznej). Wnioski ptyngce z odnalezionych badan sugerujg mozliwe korzysci zdrowotne m.in. w
zakresie redukcji PSA (o min. 50%), przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby.
W badaniach autorzy wnioskujg, ze kabazytaksel wykazuje skuteczno$¢ poréwnywalng do skutecznosci
zaobserwowanej w badaniu rejestracyjnym TROPIC, w ktérym wiekszo$¢ chorych przyjmowata
kabazytaksel w Il linii leczenia, tj. po docetakselu. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze badania
wigczone do analizy sg doniesieniami niskiej jakosci ze wzgledu na retrospektywny charakter, co
ogranicza wnioskowanie i mozliwo$c¢ przefozenia wynikdw na rzeczywistg praktyke kliniczng.
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4.1.1.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji> w analizowanym
wskazaniu, wydanych przez zagraniczne organizacje, ktére opublikowano w jezyku
angielskim.

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

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

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

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

e SMC (ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw) —
https://www.scottishmedicines.org.uk/.

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

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

tacznie odnaleziono 13 rekomendaciji finansowych wydanych przez zagraniczne organizacje
dla ocenianej interwencji w leczeniu chorych na przerzutowego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym
docetaksel. Sposréd odnalezionych rekomendacji 9 byto pozytywnych, 1 pozytywna
warunkowa i 2 negatywne, a jedna dotyczyta oceny dodatkowej korzysci wzgledem

komparatora (G-BA).

W uzasadnieniu rekomendacji podkreslano m.in. mozliwos¢ dostepu do alternatywnej terapii
w przypadku chorych leczonych uprzednio schematem chemioterapii, dodatkowg korzysé

ptyngca z zastosowania kabazytakselu w skojarzeniu z prednizolonem lub prednizonem oraz

12 nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych
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poprawe efektywnoséci kosztowej. W rekomendacjach pozytywnych zwrécono gtéwnie uwage
na pozytywny wptyw na przezycie catkowite (OS). Zgodnie z wynikami badania TROPIC
leczenie kabazytakselem i prednizonem/prednizolonem wigzato sie z wydtuzeniem mediany
catkowitego przezycia o 2,4 miesigca w porownaniu z mitoksantronem. W rekomendacjach
negatywnych zwrécono gtownie uwage na zbyt wysokie koszty zwigzane z refundacjg

kabazytakselu i brak efektywnosci kosztowej wzgledem wybranych komparatorow.

Szczegdty przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 6.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla kabazytakselu wydanych przez zagraniczne organizacje

2021

Rodzaj
rekomendacji

Pozytywna

Populacja

Dorosli chorzy na przerzutowego
raka gruczotu krokowego opornego
na kastracje, u ktérych wystgpito
niepowodzenie leczenia
docetakselem z powodu opornosci
lub nietolerancji leczenia

Uzasadnienie

PBAC zalecit umieszczenie preparatu Cabazitaxel Ever Pharma® na

liscie lekow wskazanych w leczeniu chorych z rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami opornymi na kastracje, na takich samych
warunkach jak produkt leczniczy Jevtana®, obecnie znajdujgcy sie na
liscie lekéw finansowanych.

PBAC zwrdcit uwage, ze Administracja Dobr Terapeutycznych (TGA)
uznat Cabazitaxel Ever Pharma® za bioréwnowazny z produktem
leczniczym Jevtana®.

2012

Pozytywna

Dorosli chorzy na przerzutowego

hormonoopornego raka gruczotu

krokowego wczesniej leczonych
docetakselem.

W 2012 r. PBAC wydat pozytywng rekomendacje ws. objecia refundac;ji
kabazytakselu dzieki osiggnieciu efektywnosci kosztowej wzgledem
mitoksantronu.

2011

Negatywna

Dorosli chorzy na przerzutowego

hormonoopornego raka gruczotu

krokowego wczesniej leczonych
docetakselem

W 2011 r. PBAC wydat negatywng rekomendacje ws. objecia refundaciji
kabazytakselu. W lipcu 2011 r. PBAC uznat, ze korzys¢ w czasie
przezycia po zastosowaniu kabazytakselu wykracza poza okres badania
i stanowi czas koncowej fazy choroby ze zwiekszong toksycznoscia.
PBAC zauwazyt, ze nie wprowadzono zadnych zmian w ekstrapolac;ji
przezycia podczas ponownego wnioskowania o refundacje i ze 25%
korzysci w zakresie przezycia dla kabazytakselu uchwycono poza
okresem badania (1,08 mies./4,26 mies.), co byto wartoscig $rednig a
nie mediang. Jednak PBAC uznat, ze korzysci w zakresie przezycia
nadal byly zrodtem niepewnosci, zwtaszcza w Swietle wysokiego ICER
i wiekszos¢ Sredniego wzrostu przezycia catkowitego wynoszgcego
4,26 miesigca przypada na postep choroby (3,14 miesigca).

PBAC zgodzit sie, ze wartosci uzytecznosci zastosowane we wniosku
byly konserwatywne i akceptowalne. PBAC uznat, ze nowa propozycja
cenowa bytaby konieczna, aby ICER byt akceptowalny.

PBAC odrzucit wniosek na podstawie wysokiego i niepewnego
wskaznika optacalnosci.

Decyzja PBAC o niezalecaniu umieszczania na liscie nie stanowi
ostatecznego pogladu PBAC na temat zalet leku. Firma moze ponownie
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Rodzaj

Organizacja Rok rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

ztozy¢ wniosek do PBAC lub ubiegac¢ si¢ o niezalezng kontrole decyzji
PBAC.

2021 Pozytywna W 2020 roku ocenie poddano nastepujgce produkty lecznicze:
Cabazitaxel Reddy Pharma®, Cabazitaxel Ever Pharma®, Cabazitaxel
Teva Sante® oraz Cabazitaxel Accord®, a w 2021 roku produkt leczniczy
Cabazitaxel Zentiva®13

Dorosli chorzy na przerzutowego
opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego wczesniej leczeni
2020 Pozytywna docetakselem. e istotng rzeczywistg korzyscig (AB);

e brakiem poprawy rzeczywistej korzysci (IAB), poniewaz ww.
produkty lecznicze sa lekami odtworczymi i nie zapewniajg
dodatkowej korzysci wzgledem referencyjnego, zarejestrowanego
produktu leczniczego Jevtana®.

Stwierdzono, ze leczenie ww. produktami leczniczymi w rozpatrywanym
wskazaniu wigze sie z:

Ocenie poddano produkt leczniczy Jevtana® po ziozeniu wynikow
badania FUJI przeprowadzonego po rejestracji leku.*

- Stwierdzono, ze leczenie kabazytakselem w rozpatrywanym wskazaniu

Dorosli chorzy na przerzutowego wigze sie z:

hormonoopornego raka gruczotu ’
krokowego wczesniej leczeni  istotng rzeczywistg korzyscig (AB);

docetakselem. e umiarkowang poprawg rzeczywistej korzysci (IAB). Stwierdzono, ze

KAB jest alternatywng dla produkt leczniczego Zytiga® w leczeniu

hormonoopornego raka gruczotu krokowego =z przerzutami

wczesniej leczonych docetakselem.

2018 Pozytywna

13 W ramach oceny agencja HAS przedstawita opinie na temat rzeczywistej korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej
korzysci (IAB ang. Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzy$ci to ocena postepu klinicznego zapewnianego przez nowy produkt leczniczy
pod wzgledem skuteczno$ci lub bezpieczenstwa w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng warto$¢ dodang nowego produktu leczniczego i postep,
jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit)
zgodnie z dekretem nr 2012-1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczacym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa rzeczywistych korzysci
zapewnianych przez produkt leczniczy moze byé: istotnie znaczgca (ang. major) — kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) — kategoria 1l wg IAB;
umiarkowana (ang. moderate) — kategoria Il wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent) — kategoria V wg I1AB.
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Organizacja Rok

2012

Rodzaj
rekomendaciji

Pozytywna

Populacja

Dorosli chorzy na przerzutowego

hormonoopornego raka gruczotu

krokowego wczesniej leczonych
docetakselem.

Uzasadnienie

W 2011 r. Komisja ds. Przejrzystosci zatwierdzita wpisanie preparatu
Jevtana®na liste lekéw dopuszczonych do stosowania przez szpitale. W
tej opinii Komitet ds. Przejrzystosci stwierdzit, ze Jevtana® przyniosta
istotng korzysc¢.

Decyzja ta byta oparta na wynikach randomizowanego, otwartego
gtébwnego badania TROPIC w poréwnaniu z mitoksantronem, w ktérym
wykazano bezwzgledny wzrost mediany przezycia catkowitego
(pierwszorzedowy punkt kohAcowy) o 2,4 miesigca na korzysé grupy z
kabazytakselem. W $wietle dostepnych danych wplyw produktu
leczniczego Jevtana® na zachorowalnos¢ i $miertelnosé jest niewielki.
Wplyw produktu leczniczego Jevtana® na jakos¢ zycia leczonych
chorych nie jest mozliwy do obliczenia. Niemniej jednak negatywny
wptyw (kwestie bezpieczenstwa) na jakos¢ zycia nie moze byé
wykluczony. Ponadto, produkt leczniczy Jevtana® nie stanowi
dodatkowej odpowiedzi na potrzeby zdrowotne w poréwnaniu z obecnie
stosowang strategig. Poniewaz produkt leczniczy Jevtana® nie mogt
znalez¢ sie na liscie lekéw zatwierdzonych do refundacji poza
stosowaniem szpitalnym, wnioskodawca zwrdcit sie o ponowng ocene.

2011

Pozytywna

Dorosli chorzy na przerzutowego

hormonoopornego raka gruczotu

krokowego wczesniej leczonych
docetakselem

Badanie kliniczne TROPIC wykazalo, ze mediana czasu przezycia
wolnego od progres;ji choroby wyniosta 2,8 miesigca w grupie stosujacej
kabazytaksel w poréwnaniu z 1,4 miesigca w grupie leczonej
mitoksantronem, czyli réznica wynosita 1,4 miesigca na korzysc
kabazytakselu (HR = 0,74 95% ClI: [0,64; 0,86]). Odsetek chorych, kt6rzy
uzyskali odpowiedz biologiczng (spadek stezenia PSA wiekszy lub
réwny 50%) wyniost 39,2% w grupie leczonej kabazytakselem wobec
17,8% w grupie kontrolnej, p=0,0002. Analiza podgrup uwzgledniajaca
czynniki prognostyczne sugeruje niejednorodny wplyw na przezycie
catkowite, w szczegdlnosci brak réznicy miedzy kabazytakselem a
mitoksantronem u chorych, ktérzy otrzymali 3 cykle lub mniej (225
mg/m?) docetakselu. Nie byto roéznicy miedzy obiema grupami we
wskazniku odpowiedzi pod wzgledem bdlu i mediany czas do progres;ji
bolu. Brak dostepnych danych dotyczacych jakosci zycia.

Okreslenie wptywu produktu leczniczego Jevtana® na jako$¢ zycia jest
ograniczone. Jevtana® moze mie¢ negatywny wptyw na jakos¢ zycia
chorych, biorgc pod uwage napotkane problemy z tolerancja.
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2016

Rodzaj
rekomendaciji

Pozytywna

warunkowa

Populacja

Dorosli chorzy na przerzutowego
hormonoopornego raka gruczotu
krokowego, u ktérych nastgpita
progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii z zastosowaniem
docetakselu

Uzasadnienie

NICE rekomenduje zastosowanie kabazytakselu w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem w leczeniu przerzutowego opornego na
leczenie hormonalne raka gruczotu krokowego u chorych, u ktérych
nastgpita progresja choroby w trakcie chemioterapii docetakselem lub
po jej zakonczeniu jesli:

e chory ma status sprawnosci wg ECOG= 0 lub 1;

e chory otrzymat 2225 mg/m? docetakselu;

e leczenie kabazytakselem zostanie zakonczone w chwili

progresji choroby lub po maksymalnie 10 cyklach;

Ponadto kabazytaksel jest zalecany tylko wtedy, gdy firma zapewni
kabazytaksel ze znizkg w programie dostgpu pacjenta uzgodniong z
Departamentem Zdrowia.

2017

Pozytywna

Dorosli chorzy na przerzutowego
hormonoopornego rak gruczotu
krokowego z przerzutami.

U chorych z hormonoopornym rakiem prostaty z przerzutami, ze stanem
sprawnos$ci ECOG=0-1 oraz progresjg choroby pomimo wczesniejszego
leczenia docetakselem stwierdzono korzy$¢ kliniczng zwigzana ze
stosowanie KAB w poréwnaniu z mitoksantronem.

2016

Pozytywna

Doro$li chorzy na przerzutowego

hormonoopornego raka gruczotu

krokowego wczesniej leczonych
docetakselem

Kabazytaksel (Jevtana®) zostat dopuszczony do ograniczonego
stosowania w ramach NHS Scotland.

Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest
wskazany w leczeniu dorostych chorych z przerzutowym opornym na
leczenie hormonalne rakiem gruczotu krokowego uprzednio leczonych
schematem zawierajgcym docetaksel.

Zastosowanie kabazytakselu ogranicza sie do chorych, ktérzy otrzymali
docetaksel w dawce 2225 mg/m? (3cykle) i majg stan sprawnosci wg
ECOG 0 lub 1.

W  otwartym, wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym
badaniu fazy Ill u chorych z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego
opornym na leczenie hormonalne, leczenie kabazytakselem i
prednizonem/prednizolonem wigzato sie z wydluzeniem mediany
przezycia catkowitego o 2,4 miesigca w poréwnaniu z mitoksantronem.
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Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Organizacja Rok
a) Chorzy z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, u ktérych stwierdzono progresje w czasie lub po
leczeniu docetakselem i nie mozna ponownie zastosowacd
docetakselu.
Dorosli chorzy na przerzutowego Stwierdzono niewielka, dodatkowg korzys¢ zwigzana ze stosowaniem
hormonoopornego rak gruczotu KAB wzgledem terapii porownawczej (BSC).
krokowego z przerzutami. b) Chorzy z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, u ktérych stwierdzono progresje w czasie lub po
leczeniu docetakselem i mozna ponownie zastosowac docetakselu.

Brak udowodnionej, dodatkowej korzysci zwigzanej ze stosowaniem
KAB wzgledem terapii porownawczej (docetaksel).

Ocena dodatkowej

2012 korzyscit*

AWMSG wskazuje, ze kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem, stosowany u chorych dorostych na przerzutowego
Dorosli chorzy na przerzutowego hormonoopornego raka gruczotu krokowego leczonych wczesniej
2011 Negatywna hormonoopornego raka gruczotu schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel nie moze
krokowego. refundowany w Walii z powodu spetnienia kryteriow odrzucenia wniosku
w zwigzku z rekomendacjg NICE. Informacja taka znajduje sie jedynie
na stronie AWMSG (nie wydano zadnego oficjalnego dokumentu).

14 Dokument zawiera ocene dodatkowej korzysci uzyskiwanej przez chorych poddawanych terapii analizowang interwencjg w poréwnaniu do komparatora.
Komparator jest odpowiednig terapig stosowang w danym wskazaniu zgodng z obecnym stanem wiedzy.
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5. Komparator

5.1. uzasadnienie wyboru komparatora

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

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z treécig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgadzenie MZ
2012] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie wytycznych klinicznych oraz okreslonej praktyki klinicznej w Polsce definiowanej
Programem lekowym B.56 okreslono mozliwe Sciezki leczenia kabazytakselem, a dla kazde;j
z okreslonych $ciezek wskazano odpowiedni komparator. Wybér komparatora potwierdzono

na podstawie stanowiska ekspertéw klinicznych.

Whioskowana populacja obejmuje chorych na mCRPC po niepowodzeniu leczenia
docetakselem. Wedtug wytycznych klinicznych, u chorych stosujacych uprzednio docetaksel
wybér kolejnej linii leczenia jest uzalezniony od tego czy chory stosowat wczesniej rowniez leki
nakierowane na receptor androgenowy takie jak np. octan abirateronu czy enzalutamid.
W przypadku gdy nie byly one stosowane zalecane jest zastosowanie octanu abirateronu,
enzalutamidu lub kabazytakselu. Jesli natomiast zostaly one podane na ktéryms etapie
leczenia wtedy preferowang opcjg terapeutyczng jest kabazytaksel. Jako mozliwg do

zastosowania opcje terapeutyczng wskazuje sie rowniez dichlorek radu (Ra-223).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ obecnie w Polsce, spo$réd opcji terapeutycznych
wskazywanych w wytycznych jako zalecane w analizowanym wskazaniu, finansowane ze

Srodkéw publicznych sa:
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e w ramach programu lekowego B.56 Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego:
e octan abirateronu;
e enzalutamid;
e rad-223
¢ wramach katalogu chemioterapii:

e docetaksel.

W ramach sSwiadczen opieki zdrowotnej finansowana jest radioterapia (Zarzadzenie Nr
55/2021/DS0OZ). Ponadto leki stosowane uzupetniajgco lub w ramach BSC?Y® takie jak

kortykosteroidy czy bisfosfoniany finansowane sg w ramach listy A1.

W przypadku lekéw stosowanych w ramach programu lekowego, octan abirateronu oraz
enzalutamid moga by¢ stosowane w populacji chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego przed chemioterapig (,pre chemao”) jak i po chemioterapii (,post chemo”). Istotne
jest, ze octan abirateronu i enzalutamid nie mogg byé stosowane sekwencyjnie po sobie ;.
jesli w dowolnym momencie procesu terapeutycznego, ktorys z nich byt juz zastosowany, ten
drugi nie moze by¢ juz podany, nie jest rowniez mozliwe ponowne zastosowanie tego samego

leku.

Terapia dichlorkiem radu w ramach programu lekowego jest ograniczona do populacji chorych
Z progresjg po wczesniejszym zastosowaniu =2 linii leczenia systemowego (innych niz analogi
LHRH) z powodu mCRPC'. Co wiecej, niezbedne jest potwierdzenie w badaniu
scyntygraficznym obecnosci 26 przerzutow do kosci oraz brak przerzutéw do narzadow

trzewnych z wyjatkiem przerzutéw do weztow chtonnych o wymiarze < 3 cm w osi krotkiej.

15 ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

16 ang. luteinizing-hormone-releasing hormone — hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy

17 Dopuszcza sie zastosowanie dichlorku radu-223 bez zastosowania wcze$niejszych 2 linii leczenia systemowego
pod warunkiem braku mozliwosci zastosowania innej metody leczenia systemowego, co oznacza obecnosé
przeciwwskazan medycznych
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Ponizej zaprezentowano mozliwe Sciezki leczenia, istotne z perspektywy analizowanej

sytuacji, a wiec determinujgce sekwencje stosowanych lekbw w ramach mPC. W celu

okreslenia potencjalnych sciezek leczenia przyjeto, ze:

enzalutamid i octan abirateronu mogg by¢ zastosowane zaréwno przed jak i po
docetakselu, przy czym nie mogg by¢ stosowane sekwencyjnie;

po niepowodzeniu leczenia DOC i ENZ/ABI opcje finansowang moze stanowi¢ jedynie
leczenie objawowe (BSC);

zgodnie z wytycznymi klinicznymi i zarejestrowanym wskazaniem docetaksel moze by¢
stosowany wytgcznie w przerzutowym PC (zaréwno hormonowrazliwym jak
i hormonoopornym). Ponadto nie uwzgledniono powtdrnej terapii docetakselem,
poniewaz nie jest to rekomendowana opcja terapeutyczna we wnioskowanym
wskazaniu;

zgodnie z Programem Lekowym B.56 chorzy w nmCRPC mogg zastosowaé
apalutamid albo darolutamid albo enzalutamid przed docetakselem. Jesli chorzy
zastosowali ww. leki nmCRPC nie jest mozliwe ponowne ich zastosowanie oraz
zastosowanie octanu abirateronu w mCRPC. Po leczeniu APA/DARO/ENZ w nmCRPC
mozliwg do zastosowania finansowang opcjg terapeutyczng w mCRPC jest DOC
i BSC.
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decyzyjnego

Rysunek 1.
Mozliwe sciezki terapeutyczne mPC

mHSPC

1liniaCRPC 2 liniaCRPC 3 liniaCRPC

Sciezka 1 ENZ/ABI BSC

Sciezka 2
Sciezka 3
mcrve [ G
1 linia CRPC 2 liniaCRPC 3 liniaCRPC

Biorgc pod uwage, ze wnioskowana interwencja obejmuje KAB po niepowodzeniu leczenia
docetakselem, kabazytaksel moze by$ zastosowany w okreslonych miejscach w $ciezce
leczenia. Mozliwe Sciezki leczenia KAB we wnioskowanej populacji ilustruje ponizszy schemat.

Rysunek 2.
Mozliwe sciezki terapeutyczne mPC

msec [ e
1 linia CRPC 2 linia CRPC 3 liniaCRPC
Sciezka 1 ADT/RTH “ KAB BSC
Sciezka 3 ADT/RTH ENZ/ABI “ KAB
move [ R
1 liniaCRPC 2 linia CRPC 3 linia CRPC

W zaleznosci od miejsca zastosowania kabazytakselu w $ciezce leczenia okre$lono, ze
komparatorem dla kabazytakselu bedg leki nakierowane na receptor androgenowy (octan
abirateronu i enzalutamid) lub najlepsze leczenie wspomagajgce. U chorych po leczeniu

docetakselem komparatorem dla kabazytakselu bedzie lek nakierowany na receptor
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androgenowy (DOC -> KAB vs DOC -> ART). Z kolei uchorych po leczeniu
docetakselem i lekiem nakierowanym na receptor androgenowy komparatorem bedzie
BSC (DOC, ART - KAB vs DOC, ART - BSC).
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5.2. Opis komparatorow

W niniejszym rozdziale przedstawiono opcje terapeutyczne stosowane w populacji docelowej,
wybrane jako komparatory dla kabazytakselu tj. enzalutamid, octan abirateronu i najlepsze

leczenie wspomagajgce (BSC).

W aktualnej praktyce klinicznej w ramach BSC stosuje sig leki przeciwbdlowe, kortykosteroidy
i bisfosfoniany.

Opis technologii lekowych zostat wykonany na podstawie odpowiednich charakterystyk
produktow leczniczych.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianych komparatoréw.
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Tabela 7.
Charakterystyka komparatorow

Leczenie

stosowane w
ramach BSC

Klasyfikacja ATC: L02BB04

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Leki nakierowane na receptor androgenowy

Enzalutamid jest silnym inhibitorem
przekazywania sygnatow przez receptor
androgenowy. Blokuje on kilka etapow
szlaku przekazywania sygnatow przez
receptor androgenowy. Enzalutamid
kompetytywnie blokuje wigzanie sig
androgendw z receptorem
androgenowym, a tym samym blokuje
przemieszczenie aktywnego receptora

Leczenie mHSCP u dorostych
mezczyzn w pofgczeniu z
leczeniem deprywacjg
androgendw.

Leczenie CRPC bez przerzutéow
u dorostych mezczyzn.
Leczenie CRPC z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktorych
nie wystepujg objawy lub
wystepujg tagodne objawy po

Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecana dawka enzalutamidu to
160 mg (cztery kapsutki miekkie po

i ; - do jadra oraz wigzanie aktywnego : A :
S gf tg;;gf; zrczenla do obrotu: recjtfptora androgenowegoyz DN?A, nlepowod_zenlu Ieczenlla . 40 mg) \_Njednorazowej dawce
o ' nawet w przypadku nadekspresii Ete,pryvr\]/a(;{q apdtrogepovy, u ¢ dobowej.
receptoréw androgenowych oraz w raku Ktorych chemioterapia nie jes
prostaty opornym na leczenie jeszcze klinicznie wskazana.
antyandrogenami Leczenie CRPC z przerzutami u
. . . dorostych mezczyzn, u ktérych
Leczenie enzalutamidem zmniejsza podczas lub po zakorczeniu
wzrost kom’éfek. ra!<a prostaty,’ moze leczenia docetakselem
powod_owac Smier¢ tych komorek oraz nastapita progresja choroby.
regresje nowotworu.
Octan abirateronu jest zamieniany in Leczenie CRPC z przerzutami u
vivo do abirateronu, inhibitora dorostych mezczyzn, bez Zalecana dawka wynosi 1 000 mg
biosyntezy androgenow. Abirateron objawow lub z objawami o (cztery tabletki 250 mg) podawana
Klasyfikacja ATC: LO2BX03 wybiorczo hamuje aktywnos¢ enzymu nieznacznym/niewielkim jednorazowo raz na dobe.
Octan CYP17 (o aktywnosci 17a-hydroksylazy nasileniu, po niepowodzeniu Produkt leczniczy nalezy

abirateronu
05.09.2011 r.

Data dopuszczenia do obrotu:

i C17,20-liazy). Enzym ten wykazuje
swoje dziatanie i jest niezbedny do
biosyntezy androgenéw w jadrach,
nadnerczach i tkankach nowotworowych
gruczotu krokowego.

terapii supresji androgenowej, u
ktorych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane Klinicznie.

Leczenie CRPC z przerzutami u
dorostych mezczyzn, ktérych

przyjmowac w skojarzeniu z matg
dawka prednizonu lub prednizolonu.
Zalecana dawka prednizonu lub
prednizolonu wynosi 10 mg na dobe.
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Leczenie
stosowane w
ramach BSC

Leki przeciw-
bélowe

WSsrdd lekow przeciwbdlowych,
stosowanych w leczeniu bélu
nowotworowego, finansowanych
ze srodkow publicznych w
Polsce znajdujg sie:

e opioidowe leki
przeciwbdlowe
(buprenorfina,
dihydrokodeina, fentanyl,
metadon, morfina,
oksykodon, tramadol i
tramadol w skojarzeniu z
paracetamolem);

e niesteroidowe leki
przeciwbodlowe (diklofenak,
ketoprofen).

Przyktadowym opioidowym

lekiem przeciwbdlowym

finansowanym ze $rodkow
publicznych we wskazaniu
obejmujgcym silne bdle
nowotworowe jest
dihydrokodeina. Dostepna jest
ona w Polsce pod nazwag
handlowg DHC Continus®.

Dziatanie leku

CYP17 jest katalizatorem przemiany
pregnenolonu i progesteronu do
prekursoréw testosteronu, DHEA i
androstendionu, odpowiednio, w reakc;ji
17a-hydroksylacji i rozerwania wigzania
C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje
takze zwiekszonym wytwarzaniem
mineralokortykosteroidéw w
nadnerczach

Dihydrokodeina jest potsyntetycznym
opioidowym lekiem przeciwbolowym o
dziataniu stabszym niz morfina. Dziata
ona na receptory opioidowe w mozgu,
zmniejszajgc wrazliwos¢ chorego na bol
oraz wzmacniajgc odpornosc
psychiczng na bol poprzez zmniejszenie
leku zwigzanego z odczuwaniem bdlu.

Zarejestrowane wskazanie

po chemioterapii zawierajgcej
docetaksel.

Produkt leczniczy DHC Continus®
wskazany jest w zwalczaniu silnych
boléw nowotworowych oraz bolow
przewlektych o innej etiologii.

choroba postepuje w trakcie lub

Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecane dawkowanie produktu
DHC Continus® to 1 tabletka co 12
godzin. Tabletke nalezy potkng¢ w
catodci, nie rozgryzac.
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Leczenie

stosowane w
ramach BSC

Kortyko-
steroidy

Produkt leczniczy DHC
Continus® (podmiot
odpowiedzialny: Norpharma
A/S) dostepny jest w postaci
tabletek powlekanych o
zmodyfikowanym uwalnianiu,
60, 90 lub 120 mg winianu
dihydrokodeiny.

Wedtug klasyfikacji ATC
dihydrokodeina nalezy do grupy:
NO2AAO08.

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

Deksametazon jest finansowany
w Polsce we wskazaniu
pozarejestracyjnym
obejmujgcym leczenie
wspomagajace w terapii
nowotworow ztosliwych.
Dostepny jest on w Polsce pod
nazwag handlowg Pabi-
Dexamethason®i
Dexamethasone KRKA®.
Produkt leczniczy Pabi-
Dexamethason® (podmiot
odpowiedzialny: Pabianickie
Zaklady Farmaceutyczne Polfa
S.A.) dostepny jest w postaci
tabletek, zawierajgcych 500 ug
lub 1 mg deksametazonu.
Wedlug klasyfikacji ATC
deksametazon nalezy do grupy:
HO2AB.

Deksametazon to syntetyczny hormon
kory nadnerczy o dtugotrwatym i bardzo
silnym dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwalergicznym,
przeciwgorgczkowym i
immunosupresyjnym. Dziata okoto 7,5
razy silniej przeciwzapalnie niz
prednizon. Silnie hamuje wydzielanie
kortykotropiny z przysadki mézgowej i
wtdrnie zmniejsza stezenie kortyzolu we
krwi.

Wskazanie rejestracyjne dla Pabi-
Dexamethason® obejmuje choroby
reagujgce na leczenie
glikokortykosteroidami, a takze
zastosowanie pomocnicze w kontroli
obrzeku mézgu.

Dawki ustala sie indywidualnie
zaleznie od ciezkosci choroby i
reakcji chorego na leczenie. Dorosli:
zwykle od 0,5 mg do 10 mg na dobe
zaleznie od rodzaju choroby.

W przypadku niektérych chorych
moze zaistnie¢ koniecznos¢
czasowego zwigkszenia dawki. Po
uzyskaniu pozgdanego efektu
leczniczego nalezy stopniowo
zmniejsza¢ dawke do najmniejszej
skutecznej dawki i kontynuowac
obserwacje chorego.
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Leczenie

stosowane w
ramach BSC

Bisfosfoniany

finansowanym ze srodkéw
publicznych w Polce w
zapobieganiu powiktaniom

kostnym u dorostych chorych z

zaawansowanym procesem
nowotworowym z zajeciem
kosci. Dostepny jest on m.in.
pod nazwg handlowg
Desinobon® (podmiot

odpowiedzialny: Alvogen IPCo)

dostepny jest w postaci
koncentratu do sporzadzania

roztworu do infuzji. Jedna fiolka
(5 ml koncentratu) zawiera 4 mg

kwasu zoledronowego.
Wedtug klasyfikacji ATC kwas
zoledronowy nalezy do grupy:
MO5BAO0S.

W grupie bisfosfoniandw, lekiem

Dziatanie leku

Kwas zoledronowy jest inhibitorem
resorpcji kosci przez osteoklasty.
Selektywne dziatanie bisfosfonianéw na
tkanke kostng wynika z ich duzego
powinowactwa do zmineralizowanej
kosci. Doktadny mechanizm
prowadzgcy do zaburzenia aktywnosci
osteoklastow pozostaje nadal
niewyjasniony.

Poza silnym dziataniem hamujgcym
resorpcje kosci, kwas zoledronowy ma
takze liczne wtasciwosci
przeciwnowotworowe, ktére moga
wptywac na jego ogdlng skutecznos$¢ w
leczeniu przerzutéw nowotworowych do
kosci.

Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Desinobon® jest
obecnie wskazany:

e zapobieganie powiktaniom
kostnym (ztamania
patologiczne, ztamania
kompresyjne kregow,
napromienianie lub operacje
kosci, lub hiperkalcemia
wywotana chorobg
nowotworowg) u dorostych
chorych z zaawansowanym
procesem nowotworowym z
zajeciem kosci;

e leczenie hiperkalcemii
wywotanej chorobg
nowotworowg u dorostych
chorych.

Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka w zapobieganiu
powiktaniom kostnym u chorych z
zaawansowanym procesem
nowotworowym z zajeciem kosci
wynosi 4 mg kwasu zoledronowego
co 3 do 4 tygodni.

Chorzy powinni takze otrzymywac
doustng suplementacje preparatami
wapnia w ilosci 500 mg/dobe oraz
witaming D w ilosci 400 j.m./dobe.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL DHC Continus®, ChPL Desinobon®, ChPL Quadramet®, ChPL Pabi-Dexamethason® ChPL Xtandi®, ChPL
Zytiga®, Obwieszczenie MZ, Opracowanie AOTMIT 2019
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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 wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

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 punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

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

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

Jak wspominano wcze$niej w raporcie, u chorych na CRPC zwykle odnotowuje sie
podwyzszone stezenie PSA, bedgcego biochemicznym markerem progresji choroby. Stezenie
PSA moze wskazywa¢ na obecno$¢ przerzutdow, ktérych nie mozna jeszcze wykry¢
w konwencjonalnych badaniach obrazowych. Zmiany w stezeniu PSA mierzy sie za pomoca
PSADT, przy czym szybki wzrost PSADT oznacza wyzsze ryzyko wystgpienia progresji
choroby. PSADT jest nie tylko waznym czynnikiem predykcyjnym dla przerzutéw choroby, ale

takze dla przezycia chorych. W zwigzku z powyzszym zasadna wydaje sie ocena odpowiedzi
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na leczenie, czy progresji choroby na podstawie zmian stezeh PSA [EMA 2015, Howard 2017,
ICER 2018].

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

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

Reasumujgc w ramach analizy klinicznej w populacji docelowej raportowane beda nastepujgce

kategorie punktéw koncowych:

e przezycie catkowite chorych;

e czas przezycia wolnego od progresji choroby

e progresja, odpowiedz PSA,

e ocena punktéw koncowych raportowanych przez chorego (jakosci zycia, bolu);

e profil bezpieczenstwa.

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krotkim czasie obserwacii jest

wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
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diugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

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

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow 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.

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 porzadkowych 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 badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIiT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 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 wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie 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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7.1. Kierunki analiz = PICOS

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

okreslajacych ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 8.
Schemat PICOS

Kryteria

Kryterium Kryteria wigczenia wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli mezczyzni, chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami (mCRPC), leczeni wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Szczegotowy opis populacji wnioskowane;j przedstawiono
w proponowanym Programie Lekowym.
Komentarz 1'8: Biorgc pod uwage zarejestrowane wskazanie interwencji
badanej oraz aktualng praktyke kliniczng, kabazytaksel moze by¢
zastosowany w okreslonych miejscach w sciezce leczenia:
1. Po leczeniu DOC:

e DOC > KAB

Sciezka 3

V. Po leczeniu DOC i ART (ENZ lub ABI)
e DOC - ENZ/ABI > KAB
e ENZ/ABI > DOC -> KAB. Niezgodna
Z powyzszymi
Nkl | Mozliwe Sciezki leczenia KAB we wnioskowanej populacii ilustruje | Kryteriami wigczenia
ponizszy schemat. np. chorzy
nieleczeni
mHSPC ‘ wczesniej DOC.
1liniaCRPC 2 liniaCRPC 3 liniaCRPC
N | |

ADT/RTH ENZ/ABI

nmCRPC

1 linia CRPC 2 linia CRPC 3 linia CRPC

Sttt wa “ m

18 Szczegotowy opis pozycjonowania kabazytakselu w $ciezce leczenia przedstawiono w Rozdziale 5.1.
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. . . Kryteria
Kryterium Kryteria wigczenia

wykluczenia

Komentarz 2: W zwigzku z tym, ze KAB moze by¢ stosowany
w okreslonych miejscach w Sciezce leczenia stwierdzono, ze wykluczane
bedg badania w ktérych:

e chorzy stosowali uprzednio ENZ i ABI. Zgodnie z praktykg kliniczng
w Polsce leki te nie mogg by¢ stosowane sekwencyjnie po sobie oraz
nie jest mozliwe ponowne zastosowanie tego samego leku. Do analizy
wigczano jedynie badania, w ktorej chorzy leczeni ENZ i ABI stanowili
nie wiecej niz 15% populacij;

e opis lub sposéb prezentacji danych nie pozwala na okreslenie
sekwengcji leczenia np. nie mozna wykluczy¢ ze chorzy stosowali
uprzednio ENZ i ABI;

e wyniki przedstawiono fgcznie dla réznych sekwencji leczenia.

Kabazytaksel w dawce 25 mg/m? pc., podawanej w 1-godz. infuzji
dozylnej co 3 tygodnie, w skojarzeniu z doustnym prednizonem lub
[ EEEn prednizolonem w dawce 10 mg, podawanym codziennie podczas leczenia.

Szczegdtowe zasady dawkowania przedstawiono w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma®.

Inna niz
wymieniona.

Leki nakierowane na receptor androgenowy (octan abirateronu
i enzalutamid).

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki miekkie po 40

mg) w jednorazowej dawce dobowej. Szczegdtowe zasady dawkowania
przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego Xtandi®.

Zalecana dawka octanu abirateronu wynosi 1 000 mg (cztery tabletki 250
mg) podawana jednorazowo raz na dobe. Szczegdlowe zasady
dawkowania przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Zytiga®.
Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)?° np. leki przeciwbdlowe, | |nna niz
(ClleElEel | kortykosteroidy. wymieniona.
19
Komentarz 3:
W zalezno$ci od miejsca zastosowania KAB w schemacie terapeutycznym
komparatorem beds:
Il Po leczeniu DOC:
o DOC = ART (ENZ lub ABI)

V. Po leczeniu DOC i ART (ENZ lub ABI)
e DOC - ENZ/ABI > BSC
e ENZ/ABI > DOC > BSC

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych do analizy. n/d

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

e przezycie catkowite chorych;
Punkty e  przezycie wolne do progresji choroby’ Niezgodne z
korficowe e odpowiedz na leczenie; zatozonymi.
[ ]

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

19 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
20 Szczegotowy opis lekdw stosowanych w ramach BSC oraz ich dawkowanie przedstawiono w Analizie
Problemu Decyzyjnego.
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Kryterium

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria wigczenia

Komentarz 4: W przypadku badan, w ktoérych przedstawiono jedynie
wyniki dla interwencji badanej (brak wynikéw dla ramienia komparatora)
wigczane beda badania, w ktorych opublikowano zaréwno mediane OS jak
i PFS.

Kryteria
wykluczenia

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 (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji)

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

Przeglady nie-
systematyczne

Opisy przypadkow

Opracowania
poglagdowe

Publikacje petnotekstowe

Publikacje inne niz
opublikowane w
petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w
jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny
z zatozonymi.

Jak w bazach gtdéwnych.

Niezgodny
z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny
z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa, nieoceniane
w innych publikacjach do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Farmakokinetyka
Farmakodynamika

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do badan
wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny
z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje

w jezykach innych
niz polski lub
angielski.

Niezgodny
z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny
z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe
dotyczgce
skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

itp.
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Kryterium

Kryteria

Kryteria wigczenia wykluczenia

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej Inne niz

interwencji. wymienione.
Metodyka Publikacje

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. W jezykach innych

niz polski i angielski.
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7.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 9.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzagdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci 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 1

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu Kklinicznego  (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnoéci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

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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