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Wykaz skrotow

ADT Terapia deprywacji androgendw (z ang. Androgen Deprivation Therapy)
AKTi Inhibitory AKT
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APCCC Advanced Prostate Cancer Consensus Conference
AR Receptor Androgenowy
ARPIs Inhibitory szlaku sygnatowego zaleznego od androgendw (z ang. Androgen Receptor Pathway In-
hibitiors)
ASCO American Society of Clinical Oncology
ASTRO American Society for Radiation Oncology
AUA American Urological Association
AWA Analiza Weryfikacyjna
AWMSG All Wales Medicines Strategy Group
BMI Body Mass Index
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CCAFU French Urology Association Cancer Committee
Ccco Cancer Care Ontario
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CRPC Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. Castration-Resistant Prostate Cancer)
CTH Chemioterapia
DCR Czas kontroli choroby (z ang. Disease Control)
DDR Geny zaangazowane w naprawe uszkodzen DNA (z ang. DNA Damage Repair)
DFS Przezycie wolne od choroby (z ang. Disease-Free Survival)
DHT Dihydrotestosteron
DoR Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)
EAU European Association of Urology
ECOG Skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
FACT-P Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
GGN Gorna granica normy
HAS Haute Autorite de Sante
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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HRQoL Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. Health-Related Quality of Life)
HRR Szlak naprawy rekombinacji homologicznej (z ang. Homologous Recombination Repair)
HTA Health Technology Assessment
HTH Hormonoterapia
ICD-10/11 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych wersja 10/11
ICIs Inhibitory punktow kontrolnych (z ang. Immune Checkpoint Inhibitors)
ICUR Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ISUP International Society of Urological Pathology
IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw
KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw
LHRH Luteinizing-Hormone-Releasing Hormone
mCRPC Przerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. metastatic CRPC)
MMR Mechanizmy naprawy btednie sparowanych nukleotydéw DNA (z ang. Mismatch Repair)
MSI Niestabilno$¢ mirosatelitarna (z ang. Microsatellite Instability)
MZ Ministerstwo Zdrowia
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
nmCRPC Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutéw (z ang. non-Metastatic CRPC)
NHA Leki hormonalne nowej generacji (z ang. Novel Hormonal Agents)
ORR Odpowiedz na zastosowywane leczenie (z ang. Overall Response Rate)
(0 Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)
PARPi Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (z ang. Poly[ADP-Ribose] Polymerase Inhibitor)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PBO Placebo
PC Rak prostaty (z ang. Prostate Cancer)
PFS Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression Free Survival)
PICOS Schemat definiujacy problem decyzyjny: populacji, interwencji, punkty koricowe, rodzaj badan (z
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)
PSA Swoisty antygen sterczowy (z ang. Prostate-Specific Antigen)
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
QALY Wskaznik liczby lat skorygowanych jego jakosScig (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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RECIST

RSS
RTG
RTH
SMC
SUo
TNM

TSP
TRUS
WHO
ZUS
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Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

Radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie (z ang. The Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors)

Instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme)
Badanie obrazowe radiologiczne

Radioterapia

Scottish Medicines Consortium

Society of Urologic Oncology

Klasyfikacja nowotworéw ztosliwych TNM (z ang. T — tumor — guz; N — nodus — wezet; M — meta-
stases — przerzuty)

Czas do progresji objawow choroby (z ang. Time to Symptom Progression)
USG przezodbytnicze (z ang. Transrectal Ultrasonography)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci rozszerzenia finan-
sowania dichlorkiem radu (Ra-223, produkt
leczniczy Xofigo) stosowanego w leczeniu doro-
stych pacjentdéw z przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego (mCRPC),
z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwier-
dzonych przerzutdéw trzewnych, z progresjg po
uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzuto-
wego raka gruczotu krokowego, hormonotera-
pii lekiem nowej generacji (nowe antyandro-
geny lub octan abirateronu) i chemioterapii
albo brak mozliwosci lub medycznego uzasad-
nienia do ich zastosowania, w ramach pro-
gramu lekowego.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (PC, ICD-10 C61) to no-
wotwor ztosliwy wywodzacy sie pierwotnie
z obwodowe;j strefy gruczotu krokowego. Na-
lezy on do nowotwordw zaleznych hormonal-
nie, a do jego rozwoju przyczynia sie aktywny
metabolit testosteronu — dihydrotestosteron
(DHT), ktory wigze sie ze swoistymi receptorami
androgenowymi.

Mechanizm powstawania opornosci na kastra-
cje nie jest do konca poznany. Doniesienia lite-
raturowe sugerujg, ze w zwigzku ze zwiekszo-
nym pobudzeniem receptoréw androgenowych
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podczas stosowania terapii deprywacji andro-
gendéw (ADT, z ang. androgen deprivation the-
rapy) dochodzi do rozwoju opornosci na hormo-
noterapie, jednak aktualne dane wskazujg na
mozliwo$¢ istnienia osobnego, niezwigzanego
z AR (receptor androgenowy) mechanizmu roz-
woju raka gruczotu krokowego opornego na ka-
stracje (CRPC, z ang. castration-resistant pro-
state cancer).

Zgodnie z wytycznymi opublikowanymi przez
European Association of Urology (EAU) i Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN) dia-
gnoza przerzutowego, opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (mCRPC, z ang. meta-
static castration-resistant prostate cancer)
moze by¢ postawiona u pacjentow z progresja
biochemiczng lub radiologiczng choroby po-
mimo utrzymywania kastracyjnych stezen te-
stosteronu w osoczu <50 ng/ml i jednoczesnym
wykrywalnym w badaniach obrazowych co naj-
mniej 1 przerzucie odlegtym wg kryteriéw RE-
CIST.

Ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania (i agre-
sywnego przebiegu choroby) PC zwigzane s3
starszy wiek, wystepowanie rodzinne i/lub po-
chodzenie etniczne oraz mutacje np. genow
BRCA1/BRCA2.

Rak gruczotu krokowego stanowi jeden z najcze-
Sciej spotykanych rakéw u mezczyzn, szczegdl-
nie wsréd pacjentéw w wieku podesziym.
W Polsce, wsréd wszystkich chordb nowotwo-
rowych dotykajgcych polskich mezczyzn rak
gruczotu krokowego wyrdznia sie najwieksza
dynamikg wzrostu zachorowalnosci przy jedno-
czesnym wzroscie $miertelnosci. Wedtug da-
nych opublikowanych w Krajowym Rejestrze
Nowotwordow rak gruczotu korkowego zajmo-
wat 1 miejsce wsrdd zachorowan na nowotwory
ztosliwe w Polsce (19,6% przypadkow wszyst-
kich nowotwordw ztosliwych) i 2 miejsce wsrdd
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przyczyn zgondw na nowotwory u mezczyzn w
Polsce (10,6% przypadkow wszystkich nowo-
tworow ztosliwych). Szacuje sie rozpowszech-
nienie mCRPC na okoto 1% do 3% wszystkich
przypadkéw raka gruczotu krokowego.

Przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu
krokowego jest najbardziej zaawansowang po-
stacig raka gruczotu krokowego, co wigze sie
z najgorszymi prognozami dla chorych. Wsrod
najwazniejszych czynnikdw wptywajgcych na
przezycie pacjentdéw wskazuje sie liczbe i lokali-
zacje zmian, w tym gtéwnie przerzutéw kost-
nych i obecnosé¢ choroby trzewnej. W przy-
padku chorych na mCRPC pojawienie sie prze-
rzutow kostnych znamiennie zwieksza $miertel-
nos¢, a pacjenci z mCRPC z przerzutami do kosci
obarczeni sg najgorszym rokowaniem. Ponadto
grupa ta charakteryzuje sie zwiekszong uciazli-
woscig catego spektrum objawdw w tym nasilo-
nych dolegliwosci bélowych i koniecznosci sto-
sowania dodatkowych lekéw przeciwbdlowych
wptywajacych na pogorszenie jakosci ich zycia.
Dodatkowym czynnikiem, wptywajgcym bezpo-
$rednio na pogorszenie jakosSci zycia tych pa-
cjentow jest stosowane leczenie: kastracja chi-
rurgiczna lub podawanie lekdow hormonalnych,
co prowadzi do oczekiwanego obnizenia steze-
nia androgendw, jednak wigze sie z wystapie-
niem dziatania niepozadanego, jakim jest obni-
zenie gestosci mineralnej kosci. Skutkuje to dal-
szym obnizeniem jakosci zycia w wyniku wyste-
pujgcych boélow kostnych, patologicznych zta-
man kosci (kompresyjne ztamania trzonow kre-
gdw) oraz procesu osteoporozy, hiperkalcemii i
zmniejszania masy kostnej.

Oceniana interwencja

Produkt leczniczy Xofigo jest preparatem radio-
farmaceutycznym przeznaczonym do terapii,
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emitujgcym czastki alfa. Jego substancja czynna,
rad-223 (w postaci dichlorku radu-223), nasla-
duje wapn i selektywnie obiera za cel kosci,
zwiaszcza obszary przerzutéw do kosci, poprzez
tworzenie komplekséw z mineratem kostnym -
hydroksyapatytem. Wysoce liniowy transfer
energii emiterow alfa (80 keV/um) prowadzi do
wystepowania wysokiej czestosci peknied helisy
DNA w sasiadujgcych komdrkach nowotworo-
wych, co prowadzi do silnego dziatania cytotok-
sycznego. Dodatkowe skutki dziatania produktu
leczniczego na mikrosrodowisko guza, w tym
osteoblasy oraz osteoklasty moze przyczynic sie
do skutecznosci obserwowanej in vivo. Zasieg
odziatywania czastek alfa radu-223 wynosi po-
nizej 100 um (mniej niz 10 $rednic komarek), co
minimalizuje uszkodzenie otaczajgcych tkanek
prawidtowych.

Pierwotnie dopuszczono do stosowania Ra-223
w dawce 50 kBg na kg masy ciata, podawane
w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknie-
ciach, jednak decyzja Komisji Europejskiej
EMEA/H/C/2653/11/11 z dnia 8 wrzes$nia 2015 r.
oraz dokonano zmiany dopuszczalnego dawko-
wania na 55 kBqg na kg masy ciata, podawane
w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknie-
ciach. Opisana powyzej zmiana wynikata z ko-
niecznosci dostosowania dawkowania leku Xo-
figo do zaktualizowanego standardu NIST (NIST
SRM), wskazujacego, ze istnieje ok. 10% réznicy
pomiedzy wartosciami aktywnosci leku ozna-
czonymi wczesniej wg pierwotnej normalizacji
opublikowanej w 2010 r. oraz po zastosowaniu
nowej normy. Jak wskazywano w komunikacie
aktualizacja NIST SRM spowodowata liczbowa
zmiane oznaczonej aktywnosci Xofigo (tj.
zmiane opisanej w ChPL dawki i radioaktywno-
$ci w roztworze Xofigo), jednak bez wptywu na
rzeczywistg ilos¢ czgsteczek radioaktywnych
podawanych do pacjent. W zwigzku z powyz-
szym opisana zmiana dawkowania z 50 kBqg/kg

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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masy ciata na 55 kBg/kg masy ciata nie powinna
mie¢ wptywu na bezpieczenstwo ani skutecz-
nos¢ preparatu Xofigo (NIST SRM Xofigo 2015).
Z tego wzgledu jako rozpatrywang interwencje
traktuje sie lek Xofigo podawany w dawce 50
kBg/kg masy ciata lub 55 kBg/kg masy ciata,
w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknie-
ciach.

Niezaspokojone potrzeby zdrowotne

W Polsce, wsrdd wszystkich chordb nowotwo-
rowych dotykajgcych  polskich  mezczyzn
rak prostaty wyrdznia sie najwiekszg dynamika
wzrostu zachorowalnosci przy jednoczesnym
wzroscie smiertelnosci. Szczegdlnie niepokoja-
cym zjawiskiem jest diagnozowanie czesci pol-
skich pacjentdow na zbyt pdéznym etapie cho-
roby. Pomimo zmniejszenia liczby rozpoznan
chorych na nowotwory spowodowanego pan-
demig COVID-19 istotnie wzrosta liczba zgonow
wsérdd oséb, u ktérych zdiagnozowano nowo-
twor ztosliwy w ciggu 3 miesiecy przed zgonem.
Wozrosty te dotycza niektorych nowotworow
ztodliwych, w tym raka gruczotu krokowego.
Moze to oznaczaé, iz w momencie rozpoznania
nowotwory charakteryzowaty sie wiekszym
stopniem zaawansowania (FPP 2023).

Pacjenci z mCRPC z przerzutami do kosci obar-
czeni sg ztym rokowaniem. Grupa ta charakte-
ryzuje sie zwiekszong ucigzliwoscia catego spek-
trum objawdéw w tym nasilonych dolegliwosci
bdélowych wptywajgcych na pogorszenie jakosci
ich zycia oraz zwiekszong w poréwnaniu do in-
nych grup pacjentéw z PC $miertelnos$cig. Do-
datkowym czynnikiem, wptywajgcym bezpo-
Srednio na pogorszenie jakosci zycia tych pa-
cjentow jest stosowane leczenie: kastracja chi-
rurgiczna lub podawanie lekdow hormonalnych,
co prowadzi do oczekiwanego obnizenia
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stezenia androgenodw, jednak wigze sie z wystg-
pieniem dziatania niepozgdanego, jakim jest ob-
nizenie gestosci mineralnej kosci. Skutkuje to
obnizeniem jakosci zycia w wyniku wystepuja-
cych boéléw kostnych, patologicznych ztaman
kosci (kompresyjne ztamania trzonéw kregéw)
oraz procesu osteoporozy, hiperkalcemii i
zmniejszania masy kostnej. Zaréwno przebieg
choroby gtéwnej, jak i przerzutdow zwigzany jest
z silnymi dolegliwosciami bdlowymi, ktére od-
czuwaja pacjenci. Powoduje to koniecznosc
wtgczenia dodatkowych lekéw do terapii — le-
kow przeciwbolowych.

W raporcie ,Sytuacja pacjenta z rakiem pro-
staty. Aktualne wyzwania” eksperci kliniczni
podkreslajg potrzebe dalszej ewolucji programu
lekowego oraz uelastycznienia zasad i kryteriow
wigczenia pacjentow do leczenia, ktére sg cze-
sto zero-jedynkowe, wykluczajgce czes¢ cho-
rych, ktéra mogtaby odnies¢ korzys¢ z terapii.
Zwrécono ponadto uwage, ze coraz czesciej re-
komenduje sie stosowanie skutecznego lecze-
nia na jak najwczesniejszym etapie rozwoju cho-
roby, nie czekajac na jej progresje, co przektada
sie czesto na lepsze rezultaty. Z tego wzgledu
jedng z kluczowych rekomendacji w zakresie
poprawy opieki nad pacjentem sformutowa-
nych przez klinicystow w ramach wspomnia-
nego raportu byta stata aktualizacja kryteriow
wigczania pacjentow do programu, w celu
umozliwienia terapii chorym, ktérzy odniosg ko-
rzysci kliniczne z leczenia (FWZ 2021).

Eksperci kliniczni sg zgodni, ze w wyborze
Sciezki leczenia dla chorych na mCRPC istotne
znaczenie majg m.in. leczenie zastosowane na
poprzednich etapach choroby, przed nabyciem
opornosci na kastracje oraz umiejscowienie i
rozlegtos¢ zmian. W warunkach polskich na po-
szczegblnych etapach leczenia raka gruczotu
krokowego (réwniez przed rozwojem opornosci

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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na kastracje) finansowane sg w ramach pro-
gramu lekowego i katalogu chemioterapii liczne
NHA: w leczeniu mHSPC octan abirateronu,
apalutamid; w leczeniu nmCRPC octan abirate-
ronu, apalutamid, darolutamid, enzalutamid; w
leczeniu mMCRPC octan abirateronu, enzaluta-
mid. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zgodnie
z zasadami okreslonymi w Obwieszczeniu Mini-
stra Zdrowia nie dopuszcza sie mozliwosci se-
kwencyjnego zastosowania leczenia nowocze-
snymi lekami hormonalnymi: zapisy obowigzu-
jacego programu lekowego wskazujg, ze w jego
ramach finansuje sie tylko jedng linie hormono-
terapii lekiem nowej generacji, jedng linie che-
mioterapii (kabazytakselem po docetakselu),
jedng linie terapii inhibitorem PARP; z kolei ad-
notacja dotyczgca mozliwosci zastosowania oc-
tanu abirateronu w ramach katalogu chemiote-
rapii stanowi, ze lek ten moze byc¢ zastosowany
tylko w jednym z objetych refundacjg wskazan,
a leczenie nim nie moze by¢ zastosowane u pa-
cjenta leczonego wczesniej innym NHA (apalu-
tamidem, enzalutamidem, darolutamidem). W
praktyce oznacza to, ze u chorych leczonych
NHA na etapie choroby mHSPC lub nmCRPC nie
ma mozliwos$ci ponownego zastosowania lekéw
z tej grupy na etapie leczenia mCRPC. W odnie-
sieniu do mozliwosci zastosowania CTH nalezy
rowniez rozpatrze¢ odmiennie formutowane
warunki refundacyjne dla terapii docetakselem
i kabazytakselem. W przypadku pierwszego z
nich w Obwieszczeniu MZ nie zawarto ograni-
czen dotyczacych etapu leczenia PC, a wiec cho-
rzy moga, co jest zgodne z wytycznymi klinicz-
nymi, otrzymac leczenie to na etapie leczenia
przed mCRPC. Z kolei do rozpoczecia leczenia
kabazytakselem wymaga sie by leczenie to pro-
wadzi¢ po wczesniejszym leczeniu docetakse-
lem, jednak samo leczenie kabazytakselem jest
refundowane wytgcznie dla chorych na mCRPC.

Xofigo (dichlorek radu-223)

AESTIMO

Do 1 listopada 2023 r. pacjenci z mCRPC i obja-
wowymi przerzutami kostnymi, bez przerzutow
trzewnych mieli dostep do leczenia tym radioi-
zotopem wytacznie w przypadku uprzedniego
zastosowania co najmniej dwdch linii terapii
systemowej z powodu mCRPC (innych niz ADT
czyli CTH i NHA) lub u chorych, u ktérych nie-
mozliwe byto (udokumentowane medycznie)
zastosowanie dwach linii systemowego leczenia
przyczynowego (NHA lub CTH). Po tej dacie le-
czenie Ra-223 zostato uniemozliwione, z wyjat-
kiem chorych ktoérzy rozpoczeli terapie lekiem
Xofigo w programie lekowym B.56. na zasadach
opisanych w art. 37b ustawy o refundacji.

Silng niezaspokojona potrzebg zdrowotng jest
zatem ponowne udostepnienie chorym mozli-
wosci leczenia Ra-223 w polskich warunkach. W
oparciu o dostepne dane z analiz w podgru-
pach/badan rzeczywistej praktyki klinicznej oraz
opinie ankietowanych ekspertow klinicznych
wiasciwe jest udostepnienie terapii Ra-223
szerszej grupie pacjentdw, na wczesniejszych
etapach leczenia mCRPC, niz wynikajgce z obo-
wigzujgcych wczesdniej kryteriéw refundacyj-
nych. FDA lek Xofigo zarejestrowata w leczeniu
pacjentdw z mCRPC, z objawowymi przerzutami
kostnymi oraz bez obecnych przerzutéw trzew-
nych (FDA Xofigo 2019), bez wskazywania na ro-
dzaj stosowanego wczesniej leczenia. W $lad za
tym wytyczne NCCN wyraznie wskazujg, ze Xo-
figo moze by¢ stosowane w kazdej linii mCRPC,
nawet u pacjentéw wczesniej nie leczonych
NHA lub CHT (NCCN 4.2023). Podobnie pozo-
state amerykanskie i europejskie towarzystwa
jednoznacznie nie wskazujg w jakiej linii mCRPC
nalezy zastosowac Xofigo (ESMO 2020, ASCO-
CCO 2014, AUA/SUO 2023). Podobnie dostepne
dowody kliniczne wskazujg, ze mozliwe jest za-
stosowanie Xofigo we wczesniejszej linii lecze-
nia mMCRPC (przed chemioterapig), co pozwala
wdrozy¢ to leczenie celowane na przerzuty

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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kostne jeszcze przed pogorszeniem stanu pa-
cjenta i wystgpienia przerzutéw trzewnych, a
takze poda¢ petne 6 cykli leczenia, co pozwala
na maksymalizacje efektéw zdrowotnych i po-
prawe przezycia (Cheng 2019). W takiej se-
kwencji chemioterapie mozna zastosowac u pa-
cjenta po Xofigo (np. gdy pojawig sie przerzuty
trzewne), o ile nie doszto do rozwoju mielosu-
presji. Swiadczy to istnieniu niezaspokojonej
potrzeby zdrowotnej zakresie mozliwosci udo-
stepnienia polskim pacjentom terapii Ra-223 na
wczesniejszym etapie leczenia, bedacego je-
dyng terapig przerzutéw kostnych o udowod-
nionym wptywie na przezycie. Podobnie, wcze-
Sniejsze zastosowanie NHA (na etapie nmCRPC)
nie powinno blokowac Sciezki terapeutycznej z
Ra-223 poprzez wymog zastosowania NHA na
etapie choroby przerzutowej, biorgc pod uwage
brak wskazan klinicznych do sekwencyjnego
stosowania NHA, w tym przypadku nalezy uznac
spetnienie warunku braku uzasadnienia me-
dycznego ponownego zastosowania NHA celem
podania Ra-223.

Na zasadnos$¢ wczesniejszego umozliwienia le-
czenia Ra-223 wskazujg réwniez opinie czoto-
wych polskich klinicystow, wskazujacy na liczne
korzysci z wczesniejszego wdrozenia leczenia
tym radionuklidem — prof. Maciej Krzakowski
podkreslat, ze ,powinno odejs¢ sie od sztyw-
nego trzymana sie linii, w ktorej pacjent moze
otrzymac Rad-223”. Jak argumentowata prof.
Jolanta Kunikowska ,generalnie pacjenci tra-
fiajg do leczenia dichlorkiem Radu-223 pozno”,
co wsparfa wypowiedz dr Bozeny Sikory-Krupy,
ktéra podkreslata, ze ,czesto trafiajg do nas pa-
cjenci z bardzo zaawansowang chorobg. Tacy
pacjenci czesto nie odpowiadajg na leczenie Ra-
dem-223 i nie otrzymujg nawet pieciu podan
leku. Pacjent odpowiednio wczesnie zakwalifi-
kowany ma szanse na skuteczne leczenie i uzy-
skanie satysfakcjonujgcej odpowiedzi” oraz

Xofigo (dichlorek radu-223)
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opinia prof. Leszka Krdlickiego ktory stwierdzit,
ze ,pacjenci z przerzutami kostnymi powinni
mie¢ mozliwos¢ otrzymywania terapii dichlor-
kiem Radu-223 wczesniej”. Dodatkowo prof. Pa-
wet Wiechno wskazywat, ze ,wszystkim zalezy
na tym, ze jesli pacjent byt juz narazony na no-
woczesne leki hormonalne to jest kandydatem
do Xofigo”, a dr Bozena Sikora-Krupa argumen-
towata, ze ,zdarzajq sie pacjenci po NHA z bo-
lami w kosciach wiec u takich pacjentow wiek-
sza korzys¢ wynikataby z zastosowania radu-
223 przed chemioterapiq”.

W odpowiedzi na niezaspokojone potrzeby pa-
cjentéw, biorgc pod uwage powyisze opinie
ekspertéw, uzgodniony program lekowy za-
ktada przywrocenie mozliwosci finansowania le-
czenia Ra-223, na zasadach opisanych szczegé-
towo w rozdziale ponizej, tj. u chorych z progre-
sje po uprzednim zastosowaniu, z powodu prze-
rzutowego raka gruczotu krokowego, hormono-
terapii lekiem nowej generacji (nowe antyan-
drogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii
albo brakiem mozliwosci lub medycznego uza-
sadnienia do ich zastosowania..

Wybér populacji docelowe;j

Whnioskowana populacja refundacyjna dla leku
Xofigo obejmuje pacjentéw spetniajgcych kryte-
ria ogdlne:

e histologiczne rozpoznanie raka gruczo-
towego stercza;

e wiek > 18 lat;

e stan sprawnosci 0-2 wedtug ECOG;

e adekwatna wydolnos$¢ narzgdowa okre-
$lona na podstawie wynikow badan la-
boratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej ChPL;

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Xofigo (dichlorek radu-223)

brak przeciwwskazan do stosowania
leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;
nieobecnos¢ schorzen lub standéw sta-
nowigcych przeciwskazanie do zastoso-
wania terapii;

nieobecnos$¢ innych nowotwordw nie-
kontrolowanych leczeniem;

brak rozpoznania raka stercza z rézni-
cowaniem neuroendokrynnym lub raka
drobnokomdrkowego lub raka przewo-
dowego.

oraz kryteria szczegdtowe:

stadium opornosci na kastracje, okre-
$lone na podstawie oznaczenia stezenia
testosteronu w surowicy wynoszacego
50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego 1,7
nmol/l lub mniej), u chorych z progresja
choroby oceniong wg kryterium w pkt
2;

progresja choroby okreslona na podsta-
wie trzech kolejnych wzrostéw stezenia
PSA, oznaczonego w co najmniej tygo-
dniowych odstepach, z dwoma wzro-
stami o co najmniej 50% wobec warto-
$ci wyjsciowej (nadir) i stezenie PSA >2
ng/ml lub progresja zmian w uktadzie
kostnym w badaniach obrazowych;
progresja po uprzednim zastosowaniu,
z powodu przerzutowego raka gruczotu
krokowego, hormonoterapii lekiem no-
wej generacji (nowe antyandrogeny lub
octan abirateronu) i chemioterapii albo
brak mozliwosci lub medycznego uza-
sadnienia do ich zastosowania;
potwierdzenie w badaniu scyntygraficz-
nym obecnos$ci co najmniej 6 przerzu-
téw do kosci (w szczegdlnych przypad-
kach lekarz moze podjag¢ decyzje o wta-
czeniu tej terapii u pacjenta zliczbg
przerzutéw 4-5, jezeli cechy choroby

AESTIMO

przemawiajg za duza szansg pozytyw-
nego dziatania tej terapii po ocenie
stanu kosci (scyntygrafig, pomiarem ge-
stosci mineralnej kosci) oraz ocenie ry-
zyka ztaman;
nieobecnos¢ przerzutéw do narzadow
wewnetrznych z wyjagtkiem przerzutéow
do weztéw chtonnych o wymiarze
mniejszym lub réwnym 3 cm w osi krot-
kiej;
u chorych otrzymujgcych wczesdniej
chemioterapie lub olaparyb ustgpienie
klinicznie istotnych dziatan niepozada-
nych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii dichlorkiem radu-223;
bdle kostne wymagajace:
o statego stosowania lekéw prze-
ciwbélowych, w sposdb zgodny
z zasadami postepowania w le-
czeniu bodlu pochodzenia no-
wotworowego lub
o paliatywne] radioterapii, ktora
zostata przeprowadzona w
okresie nie wiecej niz 12 tygo-
dni przed zakwalifikowaniem
do leczenia dichlorkiem radu-
223,
niestosowanie wczesniej leczenia z wy-
korzystaniem strontu-89, samaru-153,
renu-186 lub renu-188 w okresie 24 ty-
godni przed rozpoczeciem leczenia di-
chlorkiem radu-223;
niestosowanie jednoczasowo innego
systemowego leczenia przeciwnowo-
tworowego z wyjgtkiem farmakologicz-
nego leczenia kastracyjnego (analo-
giem lub antagonistg LHRH);
nieobecnos$¢ kompresji rdzenia krego-
wego potwierdzonej badaniem klinicz-
nym lub badaniem rezonansu magne-
tycznego, wymagajacej zaopatrzenia

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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miejscowego lub radioterapii (leczenie
moze zosta¢ podjete po zakonczeniu
skutecznego leczenia miejscowego);

e nieobecnosc jakiegokolwiek z nastepu-
jacych schorzen wspdtistniejgcych: nie-
kontrolowana infekcja, niewydolnos¢
serca w stopniu lll lub IV NYHA, choroba
Crohna lub wrzodziejgce zapalenie je-
lita grubego, zespdt mielodyspla-
styczny, problemy z utrzymaniem
stolca.

Zgodnie zakresem wskazania rejestracyjnego
EMA produkt leczniczy Xofigo w monoterapii
lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwal-
niajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) jest
wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego (ang. metastatic castra-
tion-resistant prostate cancer, mCRPC), z obja-
wowymi przerzutami do kosci bez stwierdzo-
nych przerzutdw trzewnych, z progresjg po
uprzednim zastosowaniu co najmniej dwaéch li-
nii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych
niz analogi LHRH) lub niekwalifikujgcych sie do
jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemo-
wego mCRPC. Podobnie pozycjonujg zastoso-
wanie Xofigo wytyczne europejskie i polskie
(EAU 2023, PTOK/PTU 2023), czyli po niepowo-
dzeniu chemioterapii docetakselem, lub nawet
po wykorzystaniu wszystkich dostepnych linii le-
czenia (przy braku przeciwskazan po NHT, doce-
takselu i kabazytakselu w skrajnych warunkach).
Niemniej aktualne polskie wytyczne wyraznie
wskazujg na mozliwo$¢é zastosowania Ra-223
takze w przypadku, gdy leczenie z zastosowa-
niem lekéw hormonalnych nowej generacji
wdrozono w  stadium  mHSPC/nmCRPC
(PTOK/PTU 2023). Natomiast FDA zarejestro-
wata wskazania dla Xofigo jako leczenie pacjen-
téw z mCRPC, objawowymi przerzutami kost-
nymi oraz bez obecnych przerzutéw trzewnych

Xofigo (dichlorek radu-223)
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(FDA Xofigo 2019), nie wskazujgc rodzaju stoso-
wanego wczesniej leczenia. Powoduje to, ze wy-
tyczne NCCN wyraznie wskazujg, ze Xofigo
moze by¢ stosowane w kazdej linii, nawet u pa-
cjentéw wczesniej nie leczonych NHT lub CHT
(NCCN 4.2023). Podobnie pozostate amerykan-
skie i europejskie towarzystwa jednoznacznie
nie wskazujg w jakiej linii nalezy zastosowac Xo-
figo (ESMO 2020, ASCO-CCO 2014, AUA/SUO
2023).

W odpowiedzi na niezaspokojone potrzeby
zdrowotne wnioskowane kryteria programu le-
kowego dotyczg umozliwienia zastosowania Ra-
223 u pacjentdw otrzymujgcych nowoczesne
leki hormonalne w stadium mCRPC oraz mHSPC
(w zwigzku z pojawieniem sie takiej Sciezki tera-
peutycznej). Natomiast, zastosowanie NHA na
etapie nmCRPC (druga z nowych $ciezek tera-
peutycznych), przy braku mozliwosci sekwen-
cyjnego stosowania NHA w polskich warunkach,
uniemozliwia powtérzenie leczenia NHA na eta-
pie nowotworu przerzutowego, celem literal-
nego spetnienia kryterium programowego do
zastosowania Ra-223. Niemniej nalezy uznaé,
uwzgledniajgc takze najnowsze polskie wy-
tyczne PTOK/PTU 2023, ze w tej sytuacji brak
jest medycznego uzasadnienia do ponownego
zastosowania NHA i Sciezka do wiaczenia Ra-
223 nie zostaje dla pacjenta bezpowrotnie za-
mknieta.

Ponadto, u czesci chorych spetniajgcych pozo-
state kryteria zastosowania Xofigo, obcigzonych
objawowymi przerzutami ograniczonymi do ko-
$ci, zasadne klinicznie wydaje sie by¢ zastoso-
wanie terapii celowanej na te przerzuty, o udo-
wodnionym wptywie na przezycie, i dopiero po
dalszej progresji choroby, a zwtaszcza wystgpie-
niu przerzutéw trzewnych, wdrozenie chemio-
terapii. Przy braku medycznego uzasadnienia do
zastosowania chemioterapii na tym etapie

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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leczenia w czesci przypadkéw lekarz bedzie
mogt uznaé, ze jest mozliwosci zamiany po-
szczegodlnych linii leczenia u dedykowanych cho-
rych i mozliwosci wtgczenia Xofigo przed che-
moterapig.

Biorgc pod uwage rdzne wskazania rejestra-
cyjne (FDA, EMA), wytyczne kliniczne (w czesci
nie precyzujgce rodzaj leczenia stosowanego
przed Xofigo) oraz, ze gtéwne badania RCT dla
Xofigo i komparatoréw prowadzono przed upo-
wszechnieniem lekow hormonalnych nowej ge-
neracji nalezy umozliwi¢ wigczenie préb RCT
takze niespetniajgcych tego warunku, nato-
miast w przypadku badan RWE dopusci¢ te
gdzie przewazajgca wiekszo$¢ chorych stoso-
wata hormonoterapie nowej generacji, dzieki
czemu mozliwe bedzie przeprowadzenie oceny
po NHA.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Do 1 listopada 2023 r. pacjenci z mCRPC i obja-
wowymi przerzutami kostnymi, bez przerzutow
trzewnych mieli dostep do leczenia tym radioi-
zotopem wytgcznie w przypadku uprzedniego
zastosowania co najmniej dwdch linii terapii
systemowej z powodu mCRPC (innych niz ADT
czyli CTH i NHA) lub u chorych, u ktérych nie-
mozliwe byto (udokumentowane medycznie)
zastosowanie dwadch linii systemowego leczenia
przyczynowego (NHA lub CTH). Po tej dacie le-
czenie Ra-223 zostato uniemozliwione, z wyjat-
kiem chorych ktorzy rozpoczeli terapie lekiem
Xofigo w programie lekowym B.56. na zasadach
opisanych w art. 37b ustawy o refundacji.

Rozwazany problem decyzyjny odnosi sie do
mozliwosci przywrdcenie mozliwosci finanso-
wania leczenia Ra-223 na zasadach okreslonych
whnioskowanym programem lekowym tj. w

Xofigo (dichlorek radu-223)
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populacji refundacyjnej obejmujacej chorych z
progresjg po uprzednim zastosowaniu, z po-
wodu przerzutowego raka gruczotu krokowego,
hormonoterapii lekiem nowej generacji (nowe
antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemio-
terapii albo brak mozliwosci lub medycznego
uzasadnienia do ich zastosowania.

W chwili obecnej, przy braku finansowania le-
czenia Ra-223 (dla chorych nowo rozpoczynaja-
cych terapie) stosowane sg leki refundowane i
udostepniane w katalogu chemioterapii lub w
ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” (za-
tacznik B.56 do MZ 11/12/2023) tj. istnieje moz-
liwos¢ zastosowania CTH lub NHA. Nalezy miec
przy tym na uwadze, ze wytyczne praktyki kli-
nicznej jasno wskazujg, ze na wybdr sposobu le-
czenia chorych na mCRPC (w tym na mozliwosc
zastosowania Ra-223) najwiekszy wptyw ma le-
czenie zastosowane na wczesniejszych etapach
choroby.

W warunkach polskich na poszczegdlnych eta-
pach leczenia finansowane sg w ramach pro-
gramu lekowego i katalogu chemioterapii na-
stepujgce NHA:

e W leczeniu mHSPC octan abirateronu,
apalutamid;

e w leczeniu nmCRPC octan abirateronu,
apalutamid, darolutamid, enzalutamid;

e W leczeniu mCRPC octan abirateronu,
enzalutamid.

Zgodnie z zasadami okreslonymi w Obwieszcze-
niu Ministra Zdrowia nie dopuszcza sie mozli-
wosci sekwencyjnego zastosowania leczenia
nowoczesnymi lekami hormonalnymi. Zapisy
obowigzujgcego programu lekowego wskazujg,
ze w jego ramach finansuje sie tylko jedng linie
hormonoterapii lekiem nowej generacji, jedng

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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linie chemioterapii (kabazytaksel po docetak-
selu), jedng linie terapii inhibitorem PARP i
jedna linie terapii izotopem. Z kolei adnotacja
dotyczgca mozliwosci zastosowania octanu abi-
rateronu stanowi, ze lek ten moze by¢ zastoso-
wany tylko w jednym z objetych refundacjg
wskazan. Octan abirateronu nie moze by¢ takze
zastosowany u danego pacjenta leczonego
wczesniej innym NHA (apalutamid, enzaluta-
mid, darolutamid). W praktyce oznacza to, ze u
chorych leczonych NHA na etapie choroby
mMHSPC lub nmCRPC nie ma mozliwosci ponow-
nego zastosowania lekéw z tej grupy na etapie
leczenia mCRPC.

W odniesieniu do mozliwosci zastosowania
CTH, nalezy wskaza¢, ze warunki refundacyjne
dla terapii docetakselem i kabazytakselem sg
odmienne. W przypadku pierwszego z nich w
Obwieszczeniu MZ nie zawarto ograniczen do-
tyczacych etapu leczenia PC, a wiec chorzy
moga, co jest zgodne z wytycznymi klinicznymi,
otrzymac leczenie to na etapie leczenia przed
mCRPC. Z kolei do rozpoczecia leczenia kabazy-
takselem wymaga sie by leczenie to prowadzi¢
po wczesniejszym leczeniu docetakselem, jed-
nak samo leczenie kabazytakselem jest refun-
dowane wytacznie dla chorych na mCRPC.

Zastosowanie Ra-223 zgodnie z wnioskowanymi
warunkami refundacji umozliwi finansowania
leczenia Ra-223, u chorych z progresjg po
uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzuto-
wego raka gruczotu krokowego, hormonotera-
pii lekiem nowej generacji (nowe antyandro-
geny lub octan abirateronu) i chemioterapii
albo brak mozliwosci lub medycznego uzasad-
nienia do ich zastosowania. Populacja ta obej-
muje wiec zaréwno chorych, ktdrzy leczenie
CTH i NHA otrzymali na etapie leczenia mCRPC
(i jest to populacja zgodna z populacjg, w ktérej
Ra-223 byt objety refundacjg do 1 listopada
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2023 r.) oraz pacjentéw, ktérzy otrzymali tego
typu leczenie na etapie choroby przerzutowej
wrazliwej na kastracje, zgodnie z kryterium za-
stosowania takiego leczenia z powodu przerzu-
towego PC). W zwigzku z powyziszym rozwaza-
nej populacji refundacyjnej jak wiasciwe kom-
paratory nalezy wskaza¢ CTH: kabazytaksel oraz
BSC/placebo.

W odpowiedzi na niezaspokojone potrzeby
zdrowotne wnioskowane kryteria programu le-
kowego dotyczg umozliwienia zastosowania Ra-
223 u pacjentdw otrzymujgcych nowoczesne
leki hormonalne w stadium mCRPC oraz mHSPC
(w zwigzku z pojawieniem sie takiej $ciezki tera-
peutycznej). Natomiast, zastosowanie NHA na
etapie nmCRPC (druga z nowych Sciezek tera-
peutycznych), przy braku mozliwosci sekwen-
cyjnego stosowania NHA w polskich warunkach,
uniemozliwia powtérzenie leczenia NHA na eta-
pie nowotworu przerzutowego, celem literal-
nego spetnienia kryterium programowego do
zastosowania Ra-223. Niemniej nalezy uznaé,
uwzgledniajgc takze najnowsze polskie wy-
tyczne PTOK/PTU 2023, ze w tej sytuacji brak
jest medycznego uzasadnienia do ponownego
zastosowania NHA i $ciezka do wtgczenia Ra-
223 nie zostaje dla pacjenta bezpowrotnie za-
mknieta.

FDA lek Xofigo zarejestrowata w leczeniu pa-
cjentéw z mCRPC, z objawowymi przerzutami
kostnymi oraz bez obecnych przerzutéw trzew-
nych (FDA Xofigo 2019), bez wskazywania na ro-
dzaj stosowanego wczesniej leczenia. W $lad za
tym wytyczne NCCN wyraznie wskazujg, ze Xo-
figo moze by¢ stosowane w kazdej linii mCRPC,
nawet u pacjentéw wczesniej nie leczonych
NHA lub CHT (NCCN 4.2023). Podobnie pozo-
state amerykanskie i europejskie towarzystwa
jednoznacznie nie wskazujg w jakiej linii mCRPC
nalezy zastosowac Xofigo (ESMO 2020, ASCO-
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CCO 2014, AUA/SUO 2023). Réwniez dostepne
dowody kliniczne wskazujg, ze mozliwe jest za-
stosowanie Xofigo we wczesniejszej linii lecze-
nia mCRPC (przed chemioterapig), co pozwala
wdrozy¢ to leczenie celowane na przerzuty
kostne jeszcze przed pogorszeniem stanu pa-
cjenta i wystgpienia przerzutéw trzewnych, a
takze podac petne 6 cykli leczenia, co pozwala
na maksymalizacje efektéw zdrowotnych i po-
prawe przezycia (Cheng 2019). W takiej se-
kwencji chemioterapie mozna zastosowac u pa-
cjenta po Xofigo (np. gdy pojawig sie przerzuty
trzewne), o ile nie doszto do rozwoju mielosu-
presji. Swiadczy to istnieniu niezaspokojone;
potrzeby zdrowotnej zakresie mozliwosci udo-
stepnienia polskim pacjentom terapii Ra-223 na
wczesniejszym etapie leczenia, bedacego je-
dyna terapig przerzutéw kostnych o udowod-
nionym wptywie na przezycie. Przy braku me-
dycznego uzasadnienia do zastosowania che-
mioterapii na tym etapie leczenia w czesci przy-
padkéw lekarz bedzie mogt uznad, ze jest mozli-
wosci zamiany poszczegdlnych linii leczenia u
dedykowanych chorych i mozliwosci wigczenia
Xofigo przed chemoterapia. W zwigzku z powyz-
szym jako komparator w tak sformutowanej
czesci populacji refundacyjnej (,brak medycz-
nego uzasadnienia do ich zastosowania”) nalezy
rozwazy¢ chemioterapie docetakselem.

W przesztosci wskazywano, ze u chorych na
MCRPC z przerzutami do kosci mogg by¢ zasto-
sowane rowniez inne radioizotopy. W Polsce re-
fundowane jest leczenie przeciwbdlowe zmian
przerzutowych do kosci z zastosowaniem radio-
izotopu Sr-89 lub Sm-153 (NFZ 68/2023/DS0Z),
jednak zgodnie z wytycznymi PTOK terapie te
traktowane sg obecnie jako element radiotera-
pii paliatywnej PC (PTOK/PTU 2023), gdyz nie
wptywajg na przezycie pacjentéw, a jedynie
zmniejszajg dolegliwosci bdlowe. Dodatkowo
zastosowanie takiego leczenia stanowi istotne
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obcigzenie dla chorych — z powodu szerokiego
spektrum promieniowania beta zwigzane jest
ze znaczng toksycznosci, w tym z wysokim ryzy-
kiem mielosupresji (Sartor 2023). Na podstawie
analizy danych udostepnionych na portalu sta-
tystycznym Jednorodnych Grup Pacjentéw
(przy czym dane te ograniczone sg do lat 2017-
2019) widocznym jest ponadto, ze odsetek pa-
cjentéw z mCRPC korzystajacych z leczenia
przeciwbdlowego zmian przerzutowych do ko-
$ci Sr-89 i Sm-153 byt bardzo niski, od 5 do 11
chorych (JGP 2023). Biorgc pod uwage wska-
zane powyzej miejsce radioterapii z zastosowa-
niem Sr-89 i Sm-153 w algorytmie leczenia pa-
cjentéw z mCRPC okreslanego jako leczenie o
charakterze paliatywnym, stosowane w celu ta-
godzenia dolegliwosci bdlowych, nie bedacego
postepowaniem terapeutycznym celowanym
na poprawe przezycia pacjentdw, a obarczo-
nego wysokg toksycznoscig dla chorych oraz ni-
ski udziat tej terapii w leczeniu polskich chorych
nalezy wskazaé, ze radioterapia Sr-89 i Sm-153
nie stanowi wtasciwego komparatora dla Ra-
223.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki
klinicznej chorym z wczesniej leczonym mCRPC
z przerzutami mozna réwniez zaoferowac lecze-
nie radioizotopem ’Lu-PSMA-617. Produkt
leczniczy Pluvicto wskazany jest do stosowania
pacjentow z postepujgcym mCRPC ktérzy byli
wczesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnato-
wego AR i chemioterapig opartg na taksanach z
obecnoscig PSMA (ChPL Pluvicto 2023), ktory to
antygen ulega zwiekszone] ekspresji na po-
wierzchni komorek nowotworowych w poréw-
naniu z komodrkami  zdrowymi,  dzieki
czemu Y’Lu-PSMA-617 w sposdb  wybidrczy
identyfikuje komorki nowotworowe PC. Wska-
zuje to, ze leczenie Y’Lu-PSMA-617 obejmuje
szerszg grupe pacjentéw niz dedykowang Ra-
223 tj. rowniez chorych z przerzutami
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trzewnymi. Mozliwos¢ refundacji leczenia ra-
dioizotopem lutetu byta przedmiotem oceny
AOTMIT zgodnie z art. 40a ust. 2 i 3 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdéw, $rod-
kow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.
U.z2022r., poz. 2555z pdin. zm.) dotyczgcego
technologii lekowych o wysokim poziomie inno-
wacyjnosci (AOTMIT 15/03/2023), jednak osta-
tecznie terapia ta nie zostata uwzgledniona na
opublikowanej przez Ministra Zdrowia liscie
technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci
(MZ 30/06/2023). Z uwagi na omowione powy-
zej rozbieznosci w zakresie wskazania rejestra-
cyjnego i wynikajacych z niego mozliwosci lecze-
nia réznych grup chorych na mCRPC oraz brak
refundacji leczenia zzastosowaniem Y7Lu-
PSMA-617 w warunkach polskich we wniosko-
wanej populacji chorych nalezy wskazac, ze te-
rapia ’Lu-PSMA-617 nie stanowi wtasciwego
komparatora dla Ra-223.

Odnoszac sie do wytycznych klinicznych nalezy
zauwazy¢, ze u pacjentow z mCRPC leczonych
wczesniej NHA jako mozliwe do zastosowania
wskazywane sg rowniez inhibitory PARP. Refun-
dowany w warunkach polskich olaparyb jest
mozliwy do zastosowania u pacjentéw z progre-
sjg (def. jako progresja zmian w uktadzie kost-
nym, narzadach wewnetrznych lub tkankach
miekkich w badaniach obrazowych) podczas te-
rapii NHA (przy czym mozliwe jest wczesniejsze
zastosowanie docetakselu lub kabazytakselu
przed lub po leku hormonalnym nowej genera-
cji, o ile stwierdzono nieskuteczno$¢ chemiote-
rapii). Nalezy jednak podkresli¢, ze stwierdzenie
mutacji BRCA1/2 jest czynnikiem determinuja-
cym wybdr sciezki postepowania terapeutycz-
nego iw pierwszej kolejnosci u chorych tych
stosowane sg wtasnie inhibitory PARP, co po-
twierdzajg wytyczne praktyki klinicznej. Z uwagi
na powyzsze nalezy wskazaé, ze terapia
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olaparybem nie stanowi wtasciwego kompara-
tora dla Ra-223, gdyz w polskich warunkach re-
fundacyjnych pacjenci z potwierdzong mutacja
BRCA1/2 w pierwszej kolejnosci kwalifikowani
sg do leczenia olaparybem.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci klinicznej i bezpieczestwa stoso-
wania produktu leczniczego Xofigo w populacji
chorych na mCRPC z przerzutami do kosci, bez
stwierdzonych przerzutéw trzewnych, w ra-
mach programu lekowego. Analiza zostanie
przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence
Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne wytyczne Oceny Technologii Me-
dycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOT-
MIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz
wytyczne przeprowadzania przegladdw syste-
matycznych Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny. Do analizy skutecznosci klinicznej terapii
Ra-223 zostang wigczone badania kliniczne we-
dtug predefiniowanych  kryteriow PICOS,
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opracowanych odpowiednio do zapisdow wnio-
skowanego programu lekowego. Ogdtem po-
szukiwane bedg badania z randomizacjg oraz
bez randomizacji, przeprowadzone w populacji
pacjentéw leczonych uprzednio nowoczesng
hormonoterapig (w przypadku niedostepnosci
badan RCT w takiej populacji: leczonych ADT), w
ktérych terapie Ra-223, stosowang w schema-
cie zgodnym z aktualng ChPL Xofigo, poréw-
nano z chemioterapig kabazytakselem (CAB), z
najlepszg standardowg opieka/leczeniem obja-
wowym (BSC)/placebo lub z chemioterapig do-
cetakselem (DOC), w zakresie predefiniowa-
nych punktow koncowych skutecznosci i bez-
pieczenstwa. z uwzglednieniem stow kluczo-
wych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem
badawczym, opartym o schemat PICOS.

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

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Xofigo w populac;ji
docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku

Xofigo (dichlorek radu-223)

AESTIMO

zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie  wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Bioragc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Xofigo w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo 1z perspektywy spoteczne;.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

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

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Xofigo w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Xofigo jako swiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze $rodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Xofigo w wykazie lekdw
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na mCRPC
z przerzutami do kosci, bez stwierdzonych prze-
rzutdw trzewnych, z progresjg po uprzednim za-
stosowaniu hormonoterapii nowej generacji.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu leczniczego Xofigo. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji le-
karzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii
ekspertéw klinicznych nalezy oszacowaé przy-
sztg pozycje rynkowg wnioskowanej technolo-
gii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte
udziaty opcjonalnych schematéw leczenia
mMCRPC. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu
stosowania

o aktualne czestosci
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poszczegdlnych metod leczenia chorych we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac
sie na dostepnych danych refundacyjnych, wy-
tycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki
klinicznej oraz danych zebranych od polskich
ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem ana-
lizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie
kosztéw jednostkowych oraz obliczenie progno-
zowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicz-
nych w scenariuszach porownywanych w anali-
zie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz
dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw
ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza no-
wego.

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

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



21 AESTIMO

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

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



ANALIZA
PROBLEMU
DECYZYIJNEGO



23 AESTIMO

1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
rozszerzenia finansowania dichlorkiem radu (Ra-223, produkt leczniczy Xofigo) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (mCRPC), z ob-
jawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutdow trzewnych, z progresjg po uprzednim
zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii lekiem nowej gene-
racji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo brak mozliwosci lub medycznego

uzasadnienia do ich zastosowania, w ramach programu lekowego.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1  Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61)

Rak gruczotu krokowego to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu
krokowego. W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10
zostat opatrzony kodem C61 (/CD-10 2019), natomiast wg klasyfikacji ICD-11 z 2018 roku rak gruczotu
krokowego jest oznaczony kodem 2C82 (/CD-11 2023).

2.2  Etiologiai patofizjologia

Rak gruczotu krokowego (PC, z ang. prostate cancer) nalezy do nowotwordow zaleznych hormonalnie,
a do jego rozwoju przyczynia sie aktywny metabolit testosteronu — dihydrotestosteron (DHT), ktory
wigze sie ze swoistymi receptorami androgenowymi (Stelmach 2013). Z tego wzgledu w leczeniu PC jako
metode podstawowa stosuje sie deprywacje androgendw (ADT, z ang. androgen deprivation therapy).
Przerwanie stymulacji androgenowej prowadzi u wiekszosci pacjentow do czasowej kontroli raka gru-
czotu krokowego, ostatecznie jednak rozwija sie rak gruczotu krokowego opornym na kastracje (CRPC,
z ang. castration resistant prostate cancer). Mechanizm powstawania opornosci na kastracje nie jest do
korica poznany. Doniesienia literaturowe sugerujg, ze w zwigzku ze zwiekszonym pobudzeniem recep-
toréw androgenowych podczas stosowania terapii deprywacji androgendéw dochodzi do rozwoju opor-

nosci na hormonoterapie, jednak aktualne dane wskazujg na mozliwos¢ istnienia osobnego,

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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niezwigzanego z AR (receptor androgenowy) mechanizmu rozwoju CRPC. Obecnie uwaza sie, ze opor-
no$¢ na hormonoterapie w raku gruczotu krokowego moze wynikaé z alternatywnych zrédet androge-
now (produkcja wewnatrz guza lub nadnerczowa), amplifikacji genu AR, nadekspresji biatka tworzgcego
AR i mutacji AR odpowiadajgcej za zmiane funkcji AR, aktywacji AR w mechanizmie niezaleznym od li-
gandu (np. poprzez EGF, IL-6), nadekspresji regulatorow AR, aktywacji receptora dla glikokortykosteroi-

dow oraz zaburzen uktadu neuroendokrynnego i immunologicznego (De Nunzio 2018).

Etiologia schorzenia nie jest do korica poznana. Wydaje sie, ze wséréd czynnikdéw ryzyka istotng role od-
grywa wiek (Krzemieniecki 2022). Ryzyko zachorowania na raka gruczotu krokowego jest okoto 6-krotnie

wyzsze wérdd pacjentdw w wieku 75-79 lat niz u mezczyzn w wieku 55-59 lat (Huynh-Le 2020).

Rowniez wystepowanie rodzinne oraz pochodzenie etniczne pacjentdéw wskazujg na istnienie predyspo-
zycji genetycznych do zachorowania na raka gruczotu krokowego (EAU 2023, Krzemieniecki 2022). Dane
literaturowe sugerujg zwigzek pomiedzy czestoscig wystepowania raka gruczotu krokowego, a dodatnim
wywiadem rodzinnym. Sugeruje sie, ze wystgpienie raka gruczotu krokowego u krewnych | stopnia przed
60 rokiem zycia 2,1-2,5 krotnie zwieksza ryzyko rozwoju tego nowotworu. Z kolei osoby pochodzenia
afrykanskiego majg o0 60% wyzszg czestos¢ wystepowania PC i 36-39% wzrost Smiertelnosci z powodu
PC w pordownaniu z osobami rasy biatej (NCCN 2023). Mutacje prowadzgce do zaburzen mechanizmoéw
naprawy DNA, w genach kodujgcych biatka biorgcych udziat w naprawie uszkodzert DNA na drodze re-
kombinacji homologicznej (HRR, z ang. homologous recombination repair) sg czynnikami najczesciej od-

powiadajgcymi za rodzinne wystepowanie raka stercza (PTOK/PTU 2023).

2.3 Rozpoznanie
Rozpoznanie raka gruczotu krokowego polega na przeprowadzeniu:

e badan laboratoryjnych — stwierdzenie zwiekszonego stezenia swoistego antygenu sterczowego

(PSA, z ang. prostate-specific antigen) we krwi oraz zwiekszony odsetek wolnego PSA (Krzemie-
niecki 2022);

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

uwidocznienie granicy i struktury wewnetrznej gruczotu krokowego; charakterystyczne dla raka
sg ogniska hipoechogeniczne w strefie obwodowe] (Krzemieniecki 2022, PTOK/PTU 2023);
uwaza sie jednak, ze TRUS nie jest wiarygodng metodg wykrywania PC z uwagi na niewystarcza-

jgcg czutosci i niskg specyficznosé (PTOK/PTU 2023);

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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e badania mikroskopowego — najczesciej stwierdza sie raka gruczotowego (95%), oprocz tego wy-

stepuja przypadki raka z nabtonka przejsciowego czesci sterczowej cewki moczowej oraz nowo-

twory neuroendokrynne; obraz mikroskopowy zazwyczaj jest niejednorodny i zawiera obszary

roznigce sie wyglagdem komorek i architekturg tkanki. Ztotym standardem diagnostycznym jest

badanie histopatologiczne wycinkéw pochodzacych z biopsji gruboigtowej wykonanej pod kon-

trolg TRUS (Krzemieniecki 2022)

W celu oceny zaawansowania raka gruczotu krokowego przeprowadza sie badanie per rectum (palcem

przez odbytnice), TRUS oraz tomografie komputerowa jamy brzusznej i miednicy (Krzemieniecki 2022).

W ostatnich latach nastgpit ogromny wzrost znaczenia badania rezonansu magnetycznego (MR, z ang.

magnetic resonance imaging), w diagnostyce PC (PTOK/PTU 2023). Celem wykluczenia przerzutéw od-

legtych nalezy poszerzy¢ diagnostyke o RTG klatki piersiowe] (Krzemieniecki 2022) oraz scyntygrafie kosci

wykorzystaniem z dwufosfonianu technetu ®™Tc (PTOK/PTU 2023). W celu oceny klinicznego zaawan-

sowania miejscowego raka gruczotu krokowego stosuje sie klasyfikacje TNM, ktéra zostata przedsta-

wiona w tabeli ponizej (Krzemieniecki 2022).

Tabela 1. Uproszczona klasyfikacja kliniczna TNM zaawansowania miejscowego raka gruczotu kroko-
wego (rewizja 8.z 2017 r.) (Krzemieniecki 2022).

Cecha Ocena kliniczna

X

T0

T1

T2

T3

Xofigo (dichlorek radu-223)

Opis
nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

nie stwierdza sie guza pierwotnego

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

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

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

T1c guz (niewyczuwalny) rozpoznany na podstawie biopsji igtowej z jednego lub obu ptatéw gruczotu
(np. wykonanej z powodu zwiekszonego stezenia PSA)
guz wyczuwalny i ograniczony do gruczotu krokowego?!
T2a guz zajmuje nie wiecej niz potowe jednego ptata gruczotu krokowego
T2b  guz zajmuje wiecej niz potowe jednego ptata, ale nie zajmuje obu ptatdéw gruczotu krokowego
T2c guz zajmuje oba ptaty gruczotu krokowego
guz przekracza torebke gruczotu krokowego?
T3a guz przekracza torebke gruczoty krokowego (po jednej lub obu stronach)
T3b guz nacieka pecherzyk(i) nasienny(e)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Cecha Ocena kliniczna Opis

guz jest zwigzany lub nacieka sgsiednie struktury inne niz pecherzyki nasienne (np. zwieracz ze-

T4 wnetrzny cewki moczowej, odbytnica, pecherz moczowy, miesnie dzwigacze i/lub $ciana
miednicy)
NX nie oceniano regionalnych weztéw chtonnych (nie pobierano wycinkéw z regionalnych weztéw
chtonnych do badania histopatologicznego)
N NO nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych (w badaniu histopatologicznym)
N1 stwierdza sie przerzuty w regionalnych weztach chtonnych
MO nie stwierdza sie przerzutow odlegtych
M1 stwierdza sie przerzuty odlegte
M3 M1la w pozaregionalnych weztach chtonnych
M1b w kosciach
Milc przerzuty odlegte z towarzyszgcymi przerzutami w kosciach lub bez takich przerzutow

w przypadku, gdy utkanie nowotworu w biopsji gruboigtowej stwierdzono w jednym lub obu ptatach gruczotu krokowego, lecz guz nie

jest wyczuwalny podczas badania per rectum nie jest widoczny w badaniach obrazowych, nalezy stwierdzi¢ obecnos¢ cechy Tlc;

2 naciek wierzchotka gruczotu krokowego lub w obrebie torebki gruczotu krokowego (ale bez przerwania jej ciggtosci) klasyfikuje sie jako
ceche T2 (a nie T3);

3 jesli stwierdza sie przerzuty > 1 miejscu — nalezy stosowac najwyzsza kategorie w obrebie cechy M (tj. pM1c).

W trakcie rozpoznania zaleca sie rowniez przeprowadzenie diagnostyki molekularnej pozwalajgcg wy-

kry¢ mutacje linii zarodkowej i/lub linii somatycznej. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi u chorych na

mCRPC zaleca sie ponadto wykonanie w tkance nowotworowej badan majacych na celu wykrycie muta-

cji w genach HRR oraz rozwazenie przeprowadzenia oceny niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI, z ang.

microsatellite instability) lub zaburzen naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (dMMR,

z ang. deficient mismatch repair) (PTOK/PTU 2023).

W niniejszym raporcie populacje docelowa stanowig chorzy z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego
opornym na kastracje. Zgodnie z wytycznymi opublikowanymi przez European Association of Urology
(EAU) i National Comprehensive Cancer Network (NCCN) diagnoza przerzutowego, opornego na kastra-
cje raka gruczotu krokowego (mCRPC, z ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) moze byc
postawiona u pacjentow z progresjg biochemiczng lub radiologiczng choroby pomimo utrzymywania
kastracyjnych stezen testosteronu w osoczu <50 ng/ml i jednoczesnym wykrywalnym w badaniach ob-
razowych co najmniej 1 przerzucie odlegtym wg kryteriéw RECIST (EAU 2023, NCCN 4.2023, PTOK/PTU
2023). W tabeli ponizej przedstawiono definicje poszczegdlnych termindw stosowanych w kontekscie

rozpoznawania pacjentéw z CRPC.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 2. Definicje termindw stosowanych w kontekscie pacjentdw z rozpoznaniem CRPC.
Termin Definicja

Kastracyjny poziom testosteronu Stezenie testosteronu <50 ng/dl (<1,7 nmol/l) (MZ 11/12/2024, PCWG3 2016)

Podwyzszone stezenie PSA w 3 kolejnych pomiarach (w odstepach tygodniowych), przy
Progresja biochemiczna czym w 2 z tych oznaczen wzrost stezenia PSA o 50% wartosci nadir (wartos¢ wyj-
$ciowa), przy nominalnej wartosci PSA >2 ng/ml (EAU 2023, MZ 11/12/2024)

Pojawienie sie 22 nowych zmian w scyntygrafii kos¢ca lub progresja zmian w tkankach
Progresja radiologiczna miekkich zgodnie z kryteriami RECIST (stwierdzenie progresji objawowej nie jest pod-
stawg do rozpoznania) (EAU 2023)

Rak gruczotu krokowego oporny na  Termin odnosi sie do pacjentéw z progresjg biochemiczna lub radiologiczng choroby
kastracje (CRPC, z ang. Castration pomimo leczenia ADT i utrzymywania kastracyjnych stezen testosteronu w osoczu
Resistant Prostate Cancer) <50 ng/ml (1,7 nmol/L) (EAU 2023, NCCN 4.2023).

2.4 Obrazkliniczny

Rak gruczotu krokowego stanowi jeden z najczesciej rozpoznawanych nowotwordw u mezczyzn na Swie-
cie. Ponad 95% przypadkdw raka gruczotu krokowego stanowig gruczolakoraki. Cechg charakterystyczna
powyzszego nowotworu jest jego zdolnos$¢ do szerzenia sie na sgsiadujgce struktury jak np. pecherzyki
nasienne, szyja oraz trojkat pecherza moczowego i ujscia moczowodowe. W nastepnej kolejnosci do-
chodzi do zajecia okolicznych weztéw chtonnych: zastonowych, a nastepnie tych znajdujgcych sie ponizej
rozwidlenia naczyn biodrowych wspdlnych. Przerzuty odlegte najczesciej lokalizujg sie w ptucach, mozgu
lub watrobie (Krzemieniecki 2022). Szacuje sie, ze okoto 90% pacjentow z mCRPC rozwinie przerzuty
kostne i bedzie narazonych na wystgpienie powiktan kostnych choroby nowotworowej (SRE, z ang. ske-
letal-related events) (Tablazon 2019, Kuppen 2022). Przerzuty kostne majg zazwyczaj charakter osteob-

lastyczny lub osteoblastyczno-osteolityczny (Krzemieniecki 2022).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Po ustaleniu zaawansowania klinicznego nalezy przeprowadzi¢ ocene wskaznikdéw rokowniczych. Wsrod
nich wskazuje sie szczegdlnie na wynik oceny PSA — oszacowano, ze mezczyzni z wyjsciowym PSA
<1 ng/mlw wieku 40 lat i <2 ng/ml w wieku 60 lat s mniej narazeni na przerzuty PC lub zgon z powodu

PC kilkadziesiat lat pdzniej (EAU 2023).

Istotne jest rowniez przeprowadzenie oceny rokowania w oparciu 0 zaawansowanie nowotworu oraz
ocene struktury guza. Skala Gleasona opiera sie na ocenie struktury histologicznej rozrostu nowotworo-
wego. Wynik oceny powstaje przez zsumowanie stopnia zrdéznicowania dwdch najczesciej wystepuja-

cych grup komoédrek — kazdej grupie komdrek przypisuje sie od 1 (najmniejszy stopien ztosliwosci

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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histologicznej) do 5 punktdw (najwyzszy stopien ztosliwosci histologicznej). Suma Gleasona zawiera sie
w przedziale od 2 do 10. Najgorszy mozliwy wynik to 10 — komadrki raka nisko zréznicowane o duzym
potencjale do naciekania i przerzutdw (Eble 2004). Ocene wg skali Gleasona w chwili obecnej zapisuje
sie jako petne wyrazenie matematyczne (np. 2 +5=7), a nie jedynie jako sume, co daje petniejszy obraz
choroby (Eble 2004). W ostatnich latach stosowany jest nowy, ujednolicony podziat na grupy, zaakcep-
towany przez International Society of Urological Pathology (ISUP) w ktérym z uwagi na fakt, ze stopnie

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

Tabela 3. Grupy rokownicze wg skali Gleasona (Humphrey 2016, EAU 2023).

Suma Gleasona Stopien ISUP
2-6 1
7(3+4) 2
7 (4+3) 3
8(4+4;3+5;5+3) 4
9-10 (4+5; 5+4; 5+5) 5

Mozliwe jest wyrdznienie poszczegdlnych grup pacjentéw w zaleznosci od ryzyka:

e duze ryzyko — u pacjentéw z chorobg ograniczong: PSA >20 ng/ml lub ocena w skali Gleasona >
7 pkt (stopien ISUP 4/5) lub zaawansowanie kliniczne T2c; u pacjentéw z chorobg lokalnie zaa-
wansowang: jakiekolwiek PSA, jakakolwiek ocena w skali Gleasona (ISUP), zaawansowanie kli-
niczne T3-4 lub N+;

e posrednie ryzyko — u pacjentéw z chorobg ograniczong: PSA 10-20 ng/ml lub ocena w skali Gle-
asona 7 pkt (stopien ISUP 2/3) lub zaawansowanie kliniczne T2b;

e mate ryzyko — u pacjentéw z chorobg ograniczong: PSA <10 ng/ml oraz ocena w skali Gleasona

<7 pkt (stopien ISUP 1) oraz zaawansowanie kliniczne T1 lub T2a (EAU 2023).

W ocenie czynnikdw ryzyka agresywnego przebiegu choroby nalezy rowniez uwzglednié¢ wyniki oceny
przeprowadzonej w ramach diagnostyki molekularnej. Wykazano, ze pacjenci z PC ze zmianami germi-
nalnymi i/lub somatycznymi w genach HRR doswiadczajg bardziej agresywnego przebiegu choroby
z wyzszym ryzykiem przerzutow i przedwczesnego zgonu (Castro 2019, Criscuolo 2019). Dane literatu-
rowe wskazuja, ze zwtaszcza mutacje gendw BRCA 1/2 zwigzane sg z zwiekszonym ryzykiem zachorowa-

nia na PC — szacuje sie, ze stwierdzenie mutacji genu BRCA 2 powoduje 2-6-krotne zwiekszenie ryzyka

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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zachorowania, podczas zwigzek wystepowania mutacji BRCA1 ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania

na PC jest mniej spdjne (NCCN 4.2023).

Przezycie pacjentow zalezy przede wszystkim od zaawansowania choroby i zastosowanego leczenia. Po
terapii radykalnej 70-85% przezywa 5 lat, a odsetek 10-letnich przezy¢ wynosi okoto 50-75% (Krzemie-
niecki 2022). Szacuje sie, ze w przypadku nowozdiagnozowanych pacjentéw z przerzutowym PC czas
przezycia po ADT wynosi okoto 42 miesiecy. Wsrdd najwazniejszych czynnikdw wptywajacych na prze-
zycie pacjentow wskazuje sie liczbe i lokalizacje zmian, w tym gtéwnie przerzutdw kostnych, obecnos¢
choroby trzewnej, stopieni ISUP, stan sprawnosci pacjenta, wyjsciowy poziom PSA i fosfatazy alkalicznej

(EAU 2023).

Przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego jest najbardziej zaawansowang postacig raka
gruczotu krokowego, co wigze sie z najgorszymi prognozami dla chorych. Szacuje sie, ze 60% zmian prze-
rzutowych umiejscawia sie w kosciach kregostupa, pozostate 40% dotyczy kosci miednicy, czaszki,
mostka, zeber oraz kosci dtugich. W przypadku chorych na mCRPC pojawienie sie przerzutéw kostnych
znamiennie zwieksza $miertelno$¢ —w poréwnaniu do chorych z 1 zmiang przerzutowg w obrebie koséca
pacjenci z 2, 3-9 i 210 takimi zmianami przerzutowymi charakteryzowali sie wspétczynnikiem HR na po-
ziomie odpowiednio HR=1,37 (95% Cl: 1,07; 1,74), HR=1,40 (95% Cl: 1,15; 1,71) i HR=2,17 (95% CI: 1,72;
2,74). Ponadto u wiekszosci pacjentéw dochodzi do rozwoju SRE. Mediana czasu do wystgpienia SRE u
pacjentéw z mCRPC i przerzutami kostnymi wynosi 36,5 miesiecy a odsetek 5-letniego przezycia wol-

nego od SRE jedynie 40% (Tablazon 2019).

2.6 Epidemiologia

W wyniku przegladu literatury naukowej nie odnaleziono wspdétczynnikdéw zapadalnosci (zachorowalno-
$ci), chorobowosci (rozpowszechnienia), ani umieralnosci odnoszgcych sie bezposrednio do zdefiniowa-

nej polskie populacji docelowej dla leku Xofigo.
Ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace populacji zblizonej do wnioskowanej.

Rak gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego stanowi jeden z najczesciej spotykanych rakéw u mezczyzn, szczegdlnie wsrdd
pacjentdw w wieku podesztym (ponad 80% chorych jest diagnozowanych po 65 r.z.) (Krzemieniecki

2022).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Swiat

Szacuje sie, ze na Swiecie jest okoto 1,4 miliona mezczyzn z rozpoznaniem raka gruczotu krokowego
(dane z 2020 roku), co stanowi okoto 14,1% wszystkich nowotwordw u mezczyzn na Swiecie (Sung 2021).
Czestos¢ wystepowania raka gruczotu krokowego na swiecie rézni sie w zaleznosci od regionu, a wskaz-
niki zapadalnosci osiggajg najwyzsze wartosci w krajach rozwijajgcych sie. Najwieksze standaryzowane
wskazniki odnotowano w Europie Pdétnocnej — 83,4:100 000, a najnizsze na terenie potudniowej
i wschodniej Azji — okoto 6,3:100 000 (GLOBOCAN 2020). W tabeli ponizej podsumowano odnalezione

wskazniki zapadalnosci na raka gruczotu krokowego na swiecie.

Tabela 4. Wskazniki zapadalnosci na raka gruczotu krokowego na Swiecie (GLOBOCAN 2020).

Australia/ . Potu- Potu- Europa e
. Europa Europa . Pétnocna ) ) p . tralna
Region . Nowa Ze- . Karaiby dniowa dniowa Srodkowai .

Pétnocna . Zachodnia Ameryka . i Wschod-

landia Afryka Ameryka Wschodnia T

wskaznik
zapadalnosci 83,4 75,8 77,6 75,8 73,0 65,9 62,5 46,4 6,3
(na 100 000)

Rowniez smiertelnosé z powodu tego rozpoznania jest zréznicowana geograficznie — najwyzsza na Ka-
rainach (27,9:100 000), a najnizsza w Azji (5,4:100 000) (GLOBOCAN 2020). W tabeli ponizej podsumo-

wano odnalezione dane dotyczgce umieralnosci z powodu raka gruczotu krokowego.

Tabela 5. Wskazniki umieralnosci na raka gruczotu krokowego na swiecie (GLOBOCAN 2020).

Potu- Europa Potu- Australia/ ; S 1T
. . . < . . Europa Europa Pétnocna tralna
Region Karaiby dniowa Srodkowai dniowa i Nowa Ze- ) .
. Pétnocna . Zachodnia Ameryka i Wschod-
Afryka  Wschodnia Ameryka landia .
wskaznik
zapadalnosci 27,9 22,0 13,7 13,6 13,0 10,3 9,8 8,3 5,4
(na 100 000)
Polska

Rak gruczotu krokowego stanowi okoto 20% wszystkich nowotwordw ztosliwych u mezczyzn w Polsce
(Krzemieniecki 2022). Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z opinig prof. dr hab. med. Tomasza Szydetko, Kon-
sultanta krajowego w dziedzinie urologii ,jedynym Zrédtem danych epidemiologicznych dotyczqcych no-
wotworow w Polsce jest Krajowy Rejestr Nowotwordw. Nawet jednak w tym rejestrze nie ma danych

okreslajgcych stopiert zaawansowania nowotwordw” (AWA Cabazitaxel Ever Pharma 2022).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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Wg danych przedstawionych na portalu KRN (Krajowy Rejestr Nowotworéw) w 2020 roku standaryzo-
wany wg populacji Europy wspdtczynnik zachorowalnosci na powyzsze schorzenie wynosit
92,79/100 000, a wspdtczynnik umieralnosci 46,70/100 000. PC zajmowat 1 miejsce wsrdd zachorowan
na nowotwory ztosliwe w Polsce (19,6% przypadkdéw wszystkich nowotwordw ztosliwych) i 2 miejsce
wsrdd przyczyn zgondw na nowotwory u mezczyzn w Polsce (10,6% przypadkow wszystkich nowotwo-
réw ztosliwych) (KRN 2023, Wojciechowska 2022). Nowotwér ten od 2016 r. pozostaje najczestszym
nowotworem diagnozowanym u mezczyzn w Polsce i charakteryzuje sie najwyzszg dynamika wzrostu
zachorowalnosci (Wojciechowska 2022). Dane dotyczgce zachorowalnosci i umieralnosci na PC w Polsce

w latach 2015-2020 zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 6. Dane dotyczace liczby zachorowan i zgondéw spowodowanych rozpoznaniem wg klasyfikacji
ICD-10 C61 sprawozdane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN 2023).

2015 2016 2017 2018 2019 2020

zachorowalnos¢

liczba przypadkow 15050 16 690 17 044 17277 18322 14 404
wspotczynnik surowy 80,88 89,77 91,69 92,97 98,67 77,64
wspotezynnik standaryzowany 46,42 50,46 50,01 49,32 50,81 39,14
wg wieku ASW
wspotezynnik standaryzowany 111,81 120,94 120,34 118,19 122,41 92,79
wg wieku ASE
umieralnos$é
liczba zgondw 4 876 5220 5365 5574 5618 5748
wspotczynnik surowy 26,20 28,08 28,86 29,99 30,25 30,98
wspfczynnik standaryzowany 13,39 13,82 13,81 14,00 13,76 13,62
wg wieku ASW
wspotezynnik standaryzowany 45,35 46,96 46,84 47,41 46,39 46,70
wg wieku ASE

ASE — standardowa populacja Europy (z ang. European Standard Population 2013); ASW — standardowa populacja swiata (z ang. Age Standar-
dized World).

Kolejnym zrodtem danych dotyczgcych zapadalnosci na raka gruczotu krokowego w Polsce jest prognoza
wykonana na podstawie rzeczywistych danych NFZ przedstawionych w ramach projektu Mapy Potrzeb
Zdrowotnych opublikowanych w 2018 r. (MPZ 2018). Raportowana w nich rejestrowana zapadalnosé na
PC dotyczy roku 2016. Dane te odnoszg sie do liczby unikalnych pacjentéw, ktérzy w 2016 roku po raz
pierwszy pojawili sie w systemie NFZ z rozpoznaniem ICD-10: C.61. Zapadalnos¢ obliczono na podstawie
danych NFZ z lat 2009-2017. Pacjenta pojawiajgcego sie w systemie sprawozdawczosci NFZ uznawano
za nowego pacjenta (pacjenta pierwszorazowego), jezeli wystgpit z danym rozpoznaniem po raz pierw-

szy w roku 2016. W przypadku rozpoznania C.61 kazde pierwsze pojawienie sie pacjenta w systemie

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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traktowano jako zachorowanie. Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w opracowaniu ,Mapy potrzeb
Zdrowotnych w zakresie onkologii”, zapadalnos¢ rejestrowana dla nowotworu gruczotu krokowego
w roku 2016 wyniosta 23 450 przypadkdéw w Polsce. Ponadto w opracowaniu MPZ 2018 przeprowa-
dzono analize poréwnawczg danych zamieszczonych w Mapach Potrzeb Zdrowotnych jak i w rejestrze
KRN. Wyniki z niej, ze w 2016 roku liczba pacjentéw, ktdrzy zostali odnotowani zaréwno w MPZ 2018
jakiw rejestrze KRN wynosi 12,7 tys. W pozostatych przypadkach 3,2 tys. chorych pojawito sie wytgcznie
w rejestrze KRN, natomiast 10,7 tys. oséb wytacznie w systemie NFZ. Zgodnie z powyzszym mozna
stwierdzi¢, ze dane KRN prowadza do niedoszacowania rzeczywistej zachorowalnosci na PC, co wynika
z braku raportowania o wszystkich zachorowaniach do rejestru. Z kolei dane NFZ opierajg sie na danych

pfatnika, przez co pojawienie sie pacjenta w systemie nie jest jednoznaczne z zachorowaniem na PC.

Innym zrédtem danych o zachorowaniach na PC sg informacje dotyczace liczby pacjentow z udzielonym
w danym roku $wiadczeniem, ktore zostato sprawozdane do Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z ko-
dem rozpoznania gtdwnego swiadczenia wg klasyfikacji ICD-10 C61 i zamieszczone na portalu Otwarte
Dane (Otwarte Dane 2021) oraz dane sprawozdawane przez NFZ dotyczace liczby mezczyzn z rozpozna-
niem gtownym i/lub wspdtistniejgcym wg klasyfikacji ICD-10 C61 (uwzgledniono dane na podstawie uni-
kalnych numerdw PESEL, osobistych nr identyfikacyjnych oséb uprawnionych do $wiadczen opieki zdro-
wotnej, serii i nr paszportéw oraz uwzgledniono osoby, ktére nie posiadajg zdefiniowanych nr identyfi-
kacyjnych) opublikowane w AWA Cabazitaxel Ever Pharma 2022. Dane te wskazuje, ze w 2021 r. lecze-
niem z powodu PC objetych byto od 140 981 do 150 374 osdb.

Tabela 7. Dane dotyczace liczby pacjentéw z udzielonym w danym roku Swiadczeniem, ktére zostato
sprawozdane do Narodowego Funduszu Zdrowia z danym kodem rozpoznania wg klasyfikacji
ICD-10 C61 (Otwarte Dane 2021, AWA Cabazitaxel Ever Pharma 2022).

Zrédto Kod ICD-10: C61 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Zdrowe Dane  rozpoznania 101044 109317 118393 126532 135618 135388 140981
2021 gtowne
AWA Cabazi- rozpoznania
taxel Ever gtowne - - - 132523 142 659 143709 150374

Pharma 2022 i wspdtistniejgce

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje

Swiat

Szacuje sie rozpowszechnienie mCRPC na okoto 1% do 3% wszystkich przypadkéw PC (Shore 2021a),

przy czym oczekuje sie tendencji wzrostowych zachorowalnosci na ten nowotwér (Wallace 2021).

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Przyktadowo dla Francji oszacowano rozpowszechnienie i zachorowalnos¢ na mCRPC na odpowiednio

62:100 000 i 21:100 000 mezczyzn (Thurin 2020).
Polska

Na portalu statystycznym Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) oraz w AWA Cabazitaxel Ever Pharma
2022 i w Uchwale Rady NFZ Nr 8/2023/IV (NFZ 8/2023) przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentow
z PCleczonych w ramach programu lekowego lub katalogu chemioterapii. Nalezy podkresli¢, iz do marca
2022 r. w ramach PL B.56 dostepne byty takie technologie lekowe jak: octan abirateronu, enzalutamid
i Ra-223 jedynie dla pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, nato-
miast od marca 2022 r. do programu wtgczono terapie dla pacjentow bez przerzutdw tj. apalutamid,
darolutamid i enzalutamid, a od marca 2023 r. kabazytakselem oraz olaparybem dla chorych na mCRPC.

Dane te zaprezentowano ponizej.

Tabela 8. Liczba mezczyzn, u ktérych w latach 2018-2021 zrefundowano substancje czynne w ramach
programu B.56 oraz docetaksel w ramach chemioterapii (z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: C6) (JGP 2023, AWA Cabazitaxel Ever Pharma 2022, NFZ 8/2023).

2017 2018 2019 2020 2021 20224
enzalutamid 44 552 1258 2339 2976 3721
octan abirateronu 1352 1499 1423 1170 1084 990
Ra-223 1 130 227 242 238 237
apalutamid - - - - - 117
darolutamid - - - - - 74
docetaksel - 2725 2905 2440 2 809 -

A dane sprawozdawane w JGP 2023; dane sprawozdawane w NFZ 8/2023 wskazujg na nizsza liczbe pacjentéw leczonych Ra-223 tj. 236
chorych.

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje z przerzutami do kosci

Wedtug danych literaturowych okoto 90% pacjentéw z mCRPC rozwinie przerzuty kostne (Tablazon

2019, Kuppen 2022).

W Polsce w 2021 r. w ramach PL B.56 238 chorych na mCRCP z objawowymi przerzutami do kosci otrzy-

mywato Ra-223, natomiast w 2022 r. liczba ta spadta do 236 pacjentéw.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne oraz wptyw na jakos$¢ zycia

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na raka gruczotu kroko-
wego stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catko-
witych kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego
obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Ponadto brak jest polskich danych $cisle dotyczacych pacjentéw
z mCRPC z potwierdzonymi przerzutami kostnymi — z tego wzgledu konieczne jest przyjecie pewnych

uogdlnien, na podstawie doswiadczen pacjentdw z innych panstw.
Koszty bezposrednie

Koszt leczenia choroby zaawansowanej jakg jest mCRPC jest znacznie wyzszy niz koszt terapii raka na
wczesniejszych etapach jego rozwoju i co zrozumiate wzrasta z kazda kolejng linig leczenia (Koninckx
2019). Istotne znaczenie ma rowniez leczenie SRE, czestych u pacjentdw z mCRPC, ktére dodatkowo
zwiekszajg koszt terapii. Przyktadowo obliczony dla USA roczny koszt leczenia pacjentéw z mCRPC z jed-

nym SRE vs dla z co najmniej dwoma SRE wynosit 8 484 vs 26 384 dolarow (Pollard 2017).

Celem oszacowania kosztow bezposrednich hospitalizacji polskich pacjentow z PC przeprowadzono ana-
lize w oparciu o dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jed-
norodnymi Grupami Pacjentdw (JGP). System JGP wyrdznia grupe L — choroby uktadu moczowo-ptcio-
wego. W zakresie powyzszego katalogu odnaleziono podgrupe L46 — choroby gruczotu krokowego, na
podstawie, ktérej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem raka gruczotu krokowego. W 2020 r. koszt
hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem C61 wg ICD-10 wynidst 2 319 749,20 zt i byt 0 20% wyzszy niz

w roku 2021. Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczen w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponizej.

Tabela 9. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu rozpoznania
raka gruczotu krokowego (JGP 2023).

. . Srednia wartosc liczba hospitalizacji ~ catkowity koszt hospita-
liczba liczba . . B
rok acientéw hospitalizaii hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z ko-
= S (2] ICD-10 C61 dem ICD-10 C61
2020 4183 4 880 827,30 2 804 2319749,20 zt
2019 5738 6599 579,91 3326 1928 780,66 zt
2018 5982 6922 479,59 3331 1597 514,29 zt
2017 5588 6326 620,30 3031 1880 129,30 zt
2016 4904 5648 685,01 2673 1831031,73 zt

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Na podstawie danych sprawozdawanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia na portalu statystycznym
JGP mozliwy jest do oszacowania koszt leczenia chorych zakwalifikowanych do programu lekowego de-
dykowanego pacjentom z rakiem gruczotu krokowego. W 2022 r. koszt refundacji lekéw udostepnianych
w ramach programu lekowego B.56 wynidst 296 580 387,53 zt i byt 0 18,6% wyzszy niz w roku poprze-
dzajgcym. Sposréd zrefundowanych terapii koszt leczenia Ra-223, udostepnianego pacjentom z prze-
rzutami kostnymi w 2022 r. wyniost 6 374 156,73 zti stanowit 2,6% kosztow lekow finansowanych w pro-

gramie lekowym B.56. Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Koszty refundacji lekow w ramach programu B.56 (JGP 2023).
2017 2018 2019 2020 2021 2022

enzalutamid 46 608,35 zt 20808 457,96 zt 48900 211,22 zt 131803 086,84 zt 184 913 653,12 zt 241 198 998,50 zt

abi(r)ac'fjrr;nu 50504 769,91zt 60414 570,29 zt 64303 144,25zt 53061 838,90zt 50207 334,75zt 42543 985,69 zt

Ra-223 1,08 zt 3087197,76 zt  5890005,94 zt 6288066,60zt 619964538zt 6374156,73zt
apalutamid - — — — 4 427 040,53 zt
darolutamid - — — — 2 036 206,08 zt

ogétem  50551379,34zt 84310226,01zt 119093 361,40 zt 191 152 992,34 zt 241 320 633,25 zt 296 580 387,53 zt

Ponadto, w oparciu o dane sprawozdawane przez Narodowy Fundusz Zdrowia na portalu statystycznym
JGP mozliwy jest do oszacowania koszt leczenia przeciwbdlowego zmian przerzutowych do kosci Sr-89
i Sm-153. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze w okresie od 2017 do 2019 r., dla ktérego udostepniono dane
w systemie JGP leczenie takie otrzymywato od 5 do 11 chorych, a jego koszt wahat sie od 12 529,92 zt

do 75 548,00 zt. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Koszty refundacji radioterapii dla pacjentéw z mCRPC (JGP 2023).
2017 2018 2019 2020 2021

Leczenie przeciwbdlowe radioizotopami zmian przerzutowych do kosci Sr-89

Srednia warto$¢ hospitalizacji 2 088,32 zt bd. bd. bd. bd.
Liczba pacjentéow 6 bd. bd. bd. bd.
Liczba hospitalizacji 6 bd. bd. bd. bd.

catkowity koszt hospitalizacji

awigzanych z kodem IcD-10C61 2 229924 bd. bd. bd. bd.

Leczenie przeciwbdlowe radioizotopami zmian przerzutowych do kosci Sm-153

Srednia wartoé¢ hospitalizacji bd. 5 11 bd. bd.
Liczba pacjentéw bd. 5 11 bd. bd.
Liczba hospitalizacji bd. 6 868,00 zt 6 868,00 zt bd. bd.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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2017 2018 2019 2020 2021

catkowity koszt hospitalizacji

zwiazanych z kodem ICD-10 C61 bd. 34 340,00 zt 75 548,00 zt bd. bd.

Koszty posrednie

Rak gruczotu krokowego jest przyczyng uciazliwych objawdw i prowadzi do znacznego uposledzenia
sprawnosci chorych, co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy zarobkowej. Z uwagi
na brak polskich danych odnoszgcych sie do chorych na mCRPC z potwierdzonymi zmianami w DRD/HRR
postugiwano sie danymi sprawozdawanymi na portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych
(ZUS) dla 0sdb z rozpoznaniem C61 wg ICD-10. Zgodnie z danymi uzyskanymi z bazy ZUS z powodu raka
gruczotu krokowego w 2022 roku wydano 18 974 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o facz-
nej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 449 985. Warto zauwazy¢, ze liczba zaswiadczen lekar-
skich i dni absencji chorobowej wzrasta kazdego roku w latach 2016-2022, z wyjgtkiem roku 2021, co
prawdopodobnie wynika z utrudnien w dostepie do opieki zdrowotnej spowodowanymi pandemig CO-

VID-19 (ZUS 2023). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 12. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 (ZUS 2023).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2022 449 985 18974
2021 379214 15667
2020 432 101 17524
2019 408 950 16772
2018 388 143 15553
2017 375534 14 834
2016 334 684 13456

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt
do pracy w trakcie jego trwania. Dane za rok 2022 r. wskazujg, 546 0sdb otrzymato orzeczenie pierw-
szorazowe lekarzy orzecznikdw, w ktoérych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyj-
nego z tytutu rozpoznania C61 wg klasyfikacji ICD-1, natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 301 osdb.
Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw

z rozpoznaniem raka gruczotu krokowego zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2023).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Tabela 13. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C61 (ZUS 2023).

pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{?(liona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;?éona
2022 546 545 - 1 301 301 - -
2021 467 464 - 3 345 345 - -
2020 639 638 - 1 343 342 - 1
2019 541 540 - 1 268 268 - -
2018 516 515 - 1 232 231 - 1
2017 503 503 - - 240 240 - -
2016 429 428 - 1 184 184 - -

W przypadku wyczerpania mozliwosci Swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ Swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
o przyznanie renty chorobowej. W roku 2022 ogdtem wydano 464 pierwszorazowych i 938 ponownych
orzeczen rentownych. Szczegétowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS

2023).

Tabela 14. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
C61 wg ICD-10 (ZUS 2023).

pierwszorazowe ponowne
rok ogotem mezczyzni kobiety nieups{’féona ogotem mezczyzni kobiety nieupsf’c:éona
ogotem
2022 464 453 - 11 938 930 - 8
2021 505 497 - 8 962 953 - 9
2020 576 569 - 7 1011 1000 - 11
2019 485 477 - 8 971 963 - 8
2018 500 495 - 5 1039 1030 - 9
2017 535 531 - 4 1124 1117 - 7
2016 520 517 - 3 1027 1021 - 6

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety ik ogoétem mezczyzni kobiety e
ptec pteé
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2022 60 53 - 7 135 130 - 5
2021 55 51 - 4 140 135 - 5
2020 71 67 - 4 138 129 - 9
2019 60 57 - 3 197 192 - 5
2018 61 60 - 1 222 213 - 9
2017 74 72 — 2 234 228 - 6
2016 75 73 — 2 196 191 - 5
catkowita niezdolno$¢ do pracy
2022 291 287 - 4 457 454 - 3
2021 297 293 - 4 449 445 - 4
2020 349 346 - 3 487 485 - 2
2019 299 294 - 5 412 409 - 3
2018 291 287 - 4 459 459 - -
2017 311 310 - 1 528 527 - 1
2016 327 326 - 1 528 527 - 1

czesciowa niezdolno$¢ do pracy

2022 113 113 - - 346 346 - -
2021 153 153 - - 373 373 - -
2020 156 156 - - 386 386 - -
2019 126 126 - - 362 362 - -
2018 148 148 - - 358 358 - -
2017 150 149 - 1 362 362 - -
2016 118 118 - - 303 303 - -

Chorzy z rozpoznaniem raka gruczotu krokowego mogga ubiegacd sie takze o rente socjalng ze wzgledu na
chorobe prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu
rozpoznania ICD-10 C61 przyznano 1 osobie. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS

2023).

Tabela 15. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 C61 (ZUS 2023).
rok razem mezczyzni kobiety nieustalona ptec¢

2022 1 1 - —

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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rok

2021
2020
2019
2018
2017

2016

razem mezczyzni kobiety
5 5 -
3 3 -
2 2 -
2 2 —
1 1 —
2 2 —

AESTIMO

nieustalona pteé

Z uwagi na duze obcigzenie objawami choroby pacjenci z mCRPC charakteryzujg sie istotnie gorszg ja-

koscig zycia zalezng od zdrowia (HRQoL, z ang. health-related quality of life) w porownaniu z pacjentami

we wczesniejszych stadiach raka gruczotu krokowego (Jenkins 2019). Szczegdlnie zwiekszone sg w tym

stadium choroby dolegliwosci boélowe, nasilone jest zmeczenie i czesto wystepujg SRE (George 2023).

Dodatkowym czynnikiem, wptywajgcym bezposrednio na pogorszenie jakosci zycia tych pacjentow jest

stosowane leczenie: kastracja chirurgiczna lub podawanie lekdw hormonalnych, co prowadzi do oczeki-

wanego obnizenia stezenia androgendw, jednak wigze sie z wystgpieniem dziatania niepozgdanego, ja-

kim jest obnizenie gestosci mineralnej kosci. Skutkuje to obnizeniem jakosSci zycia w wyniku wystepuja-

cych bdéléw kostnych, patologicznych ztaman kosci (kompresyjne ztamania trzondw kregdéw) oraz pro-

cesu osteoporozy, hiperkalcemii i zmniejszania masy kostnej. Zaréwno przebieg choroby gtéwnej, jak i

przerzutéw zwigzany jest z silnymi dolegliwosciami bélowymi, ktdre odczuwajg pacjenci.

Xofigo (dichlorek radu-223)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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2.8  Leczenie raka gruczotu krokowego

Leczenie raka gruczotu krokowego jest uzaleznione od zaawansowania choroby, wieku pacjenta oraz
stanu ogdlnego. W leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego stosuje sie leczenie radyklane i leczenie
zachowawcze, prowadzone na zasadach opisanych w tabeli ponizej. W przypadku pacjentéw z matym
ryzykiem mozliwa jest obserwacja. Leczenie radykalne (operacyjne lub radioterapia) ma zastosowanie
u chorych z rakiem ograniczonym do gruczotu krokowego, gdy spodziewana dtugos¢ przezycia wynosi

ponad 10 lat (Krzemieniecki 2022).

Tabela 16. Elementy postepowania leczniczego u chorych na raka gruczotu krokowego.

Element
postepowania Charakterystyka
leczniczego

a. leczenie operacyjne — prostatektomia radykalna (catkowite usuniecie gruczotu krokowego wraz z pe-

cherzykami nasiennymi oraz weztami chtonnymi ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspdlnych).

Leczenie O doszczetnosci zabiegu $wiadczy spadek stezenia PSA do poziomu nieoznaczalnego (<0,2 ng/ml) po
radyklane okoto 3 tyg. od operacji;

b. radioterapia — teleradioterapia metodg konwencjonalng lub konformalng, brachyterapia (szczegdlnie
u chorych z matym guzem o niskiej ztosliwosci) (Krzemieniecki 2022)

a. leczenie hormonalne — celem terapii jest wyeliminowanie endogennych androgendw i zablokowanie
receptoréw androgenowych u chorego, stosowane przed leczeniem operacyjnym lub radioterapig w
celu zwiekszenie skutecznosci. Zazwyczaj jednak hormonoterapia przeznaczona jest dla chorych, kto-
rzy nie kwalifikuja sie do leczenia radykalnego i ma charakter paliatywny. Najprostsza metoda obar-
czong niskim odsetkiem powiktan jest wyciecie jader (kastracja chirurgiczna). Mozliwa jest rowniez
kastracja farmakologiczna, ktdrg przeprowadza sie za pomocg agonistdw/analogdéw LHRH (goserelina,
buserelina, leuprorelina, tryptorelina) lub antagonistéw LHRH (degareliks). Degareliks szczegdlnie
czesto wykorzystywany jest u pacjentow, u ktérych konieczne jest szybkie uzyskanie niskiego stezenia
testosteronu do poziomu kastracyjnego w zwigzku z wysokim ryzykiem powiktan klinicznych. W przy-
padku dynamicznie przebiegajgcej choroby u pacjentéw z masywnymi przerzutami stosuje sie row-
niez catkowitg blokade androgenowa kojarzac analogi LHRH z antyandrogenami (flutamid, bikaluta-
mid, octan cyproteronu, octan medroksyprogesteronu). Hormonoterapie uogdlnionego raka gruczotu
krokowego mozna kojarzy¢ z chemioterapig docetakselem (Krzemieniecki 2022);

Leczenie b. chemioterapia — u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje oraz dobrym sta-
zachowawcze nem ogolnym (Krzemieniecki 2022);

c. inhibitory szlaku sygnatowego zaleznego od androgendw (ARPIs; z ang. androgen receptor pathway
inhibitiors) — wybidrczo hamujgcy aktywnosé enzymu CYP17 i zmniejszajacy stezenie androgendw oc-
tan abirateronu oraz kompletywnie blokujgce wigzanie androgendw z receptorem androgenowym
(AR, z ang. androgen receptor) enzalutamid, darolutamid i apalutamid (Krzemieniecki 2022);

d. leczenie niehormonalne i niecytotoksyczne — obejmujace podawanie inhibitoréw polimerazy
poli(ADP-rybozy) (PARPi; z ang. poly[ADP-ribose] polymerase inhibitiors) — olaparyb i niraparyb opra-
cowanych w celu selektywnego oddziatywania na komdrki nowotworowe z mutacjami gendw BRCA i
innymi mutacjami genéw DDR/HRR lub inhibitoréw punktéw kontrolnych (ICls; z ang. immune chec-
kpoint inhibitors) tj. pembrolizumab ! oddziatywujacych na czasteczki CTLA4, biatko programowane;j
$mierci komorki 1 (PD-1) i ligand programowanej Smierci 1 (PD-L1) oraz bedacych obecnie przedmio-
tem badan klinicznych inhibitoréw AKT (AKTi), ktére sg matymi czasteczkami zaprojektowanymi tak,
aby wigzac sie ze wszystkimi trzema izoformami AKT, ktéra jest kluczowym sktadnikiem szlaku
PI3K/AKT (EAU 2023);

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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e. autologiczng immunoterapie komdrkowg — Sipuleucel-T 2, ktdrej zadaniem jest wywotanie odpowie-
dzi immunologicznej przeciwko kwasnej fosfatazie sterczowej (PAP), antygenowi wystepujgcemu w
wiekszosci przypadkdw raka gruczotu krokowego (ChPL Provenge 2015);

f. leczenie przerzutéw do kosci

1 Leknie jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu PC przez EMA (ChPL Keytruda 2022). Amerykariska Agencja FDA dopuszcza stoso-
wanie leku we wskazaniu: w leczeniu pacjentéw dorostych i dzieci z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi guzami litymi z MSI-H lub muta-
cjami dMMR, stwierdzonymi za pomocg testu zatwierdzonego przez FDA, u ktérych doszto do progresji po wczesniejszym leczeniu i dla
ktérych brak zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia. Rejestracja ta obejmuje chorych na raka gruczotu krokowego (FDA Keytruda
2023);

2 W chwili obecnej produkt leczniczy Provenge nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie UE (ChPL Provenge
2015). Amerykanska Agencja FDA dopuszcza stosowanie leku we wskazaniu: leczenie bezobjawowego lub minimalnie objawowego
mMCRPC (FDA Provenge 2019).

Leczenie przerzutdw do kosci stanowi istotny element zachowawczego postepowania terapeutycznego
z chorym na CRPC, gdyz kosci sg najczestszym miejscem przerzutowania u chorych na ten nowotwor.
Zwykle zmiany w kosciach majg charakter objawowy i towarzyszg im ucigzliwe dolegliwosci bdlowe,
ostabienie i utrata sprawnosci przektadajgce sie na pogorszenie jakosci zycia. Uwaza sie, ze celem lecze-
nia u chorych z przerzutami do kosci ma charakter, obok wydtuzenia przezycia sg zmniejszenie dolegli-
wosci bolowych, poprawa mobilnosci oraz zapobieganie powiktaniom tj. ztamania patologiczne czy ze-

wnatrzoponowy ucisk rdzenia kregowego (Sartor 2023).

Pierwotnie w terapii radioizotopowej raka gruczotu krokowego, przed opracowaniem preparatu Ra-223,
wykorzystywane byty emitery promieniowania beta bedgce izotopami strontu Sr-89, samaru Sm-153
i renu Re-186 lub Re-188 (Sartor 2023), jednak obecnie traktuje sie je jako element radioterapii palia-
tywnej PC (PTOK/PTU 2023), gdyz nie wptywajg na przezycie pacjentow a jedynie zmniejszajg dolegliwo-
$ci bélowe. Ponadto z uwagi na szerokie spektrum promieniowania beta zastosowanie tych izotopdéw
zwigzane jest ze znaczng toksycznosci, w tym z wysokim ryzykiem mielosupresji (Deshayes 2023, Sartor

2023).

Ra-223 (dichlorek radu, alfaradin) to preparat radiofarmaceutyczny, emitujgcy czastki alfa (ChPL Xofigo
2023). Z uwagi na wysokie ryzyko ztaman w przypadku kojarzenia Ra-223 z NHA bez jednoczesnego za-
stosowania modulatoréw obrotu kostnego czy ryzyko wystgpienia gtebokiej mielosupresji przy kojarze-
niu tego leku z chemioterapig stosowanie alfaradinu powinno by¢ ograniczone do chorych po catkowi-
tym wyczerpaniu opcji aktywnego leczenia systemowego, u ktorych przerzuty sg ograniczone do kosci

(PTOK/PTU 2023).

W nowoczesnej celowanej terapii radioizotopowej raka gruczotu krokowego wykorzystywany jest obec-
nie rowniez inny emiter promieniowania beta, ’/Lu-PSMA-617 (lutet). Produkt leczniczy Pluvicto wska-
zany jest do stosowania pacjentdw z postepujagcym mCRPC z obecnoscig antygenu btonowego gruczotu

krokowego (PSMA, z ang. prostate-specific membrane antygen), ktérzy byli wczedniej leczeni

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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inhibitorami szlaku sygnatowego AR i chemioterapig opartg na taksanach (ChPL Pluvicto 2023). Antygen

PSMA ulega zwiekszonej ekspresji na powierzchni komadrek nowotworowych w poréwnaniu z komor-

kami zdrowymi, dzieki czemu Y’Lu-PSMA-617 w sposdb wybidrczy identyfikuje komdrki nowotworowe

PC.

W tabeli ponizej zamieszczono poréwnanie wskazan rejestracyjnych dla radioizotopdéw stosowanych

w leczeniu mCRPC.

Tabela 17. Poréwnanie wskazan rejestracyjnych dla radioizotopdw stosowanych w leczeniu mCRPC.

Produkt _Rodzaj
. emitowanego
leczniczy .. .
promieniowania
Xofigo a
Pluvicto B
893rCI2 B
POLATOM
Quadramet B

Wskazanie

Produkt leczniczy Xofigo w monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniaja-
cego hormon luteinizujacy (LHRH) jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z mCRPC,
z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutow trzewnych, z progresja
po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwoch linii terapii systemowej z powodu mCRPC
(innych niz analogi LHRH) lub niekwalifikujgcych sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia
systemowego mCRPC (ChPL Xofigo 2023).

Produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z ADT z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego AR,
jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z postepujgcym mCRPC z obecnoscig PSMA,
ktorzy byli wezesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego AR i chemioterapig opartg na

taksanach (ChPL Pluvicto 2023).

Wskazaniem do stosowania Chlorku strontu 89SrCl2 POLATOM jest leczenie bdlu spowodo-
wanego przerzutami nowotworowymi do kosci. Najlepiej udokumentowane jest stosowanie
chlorku strontu 89SrCI2 w przypadkach osteoblastycznych lub mieszanych przerzutéw raka
gruczotu krokowego i raka sutka lecz mozna go stosowac réwniez w przypadkach innych no-
wotworéw powodujacych osteoblastyczne (scyntygraficznie ,,gorgce”) przerzuty do kosci.

Terapia chlorkiem strontu 8SrCI2 powinna by¢ poprzedzona badaniem scyntygraficznym
uktadu kostnego. Najczesciej wskazaniem do terapii chlorkiem strontu 89SrCl2 jest wyste-
powanie mnogich, rozsianych przerzutdéw nowotworowych u chorych poddawanych wcze-
$niej terapii konwencjonalnej (chemioterapia, hormonoterapia, leczenie lekami przeciwbé-
lowymi, w tym narkotycznymi), u ktérych nie uzyskano odpowiedzi przeciwbdlowej (ChPL
Chlorek strontu 89SrCl2 POLATOM 2016).

Quadramet jest wskazany do zwalczania béléw kostnych u pacjentéw z mnogimi bolesnymi
osteoblastycznymi ogniskami przerzutowymi, ktére w badaniu scyntygraficznym kosci gro-
madza bifosfoniany znakowane technetem (99mTc).

Obecnos¢ przerzutdw osteoblastycznych wychwytujacych bifosfoniany znakowane techne-
tem (99mTc), naleSy potwierdzi¢ przed rozpoczeciem terapii (ChPL Quadramet 2015).

2.8.1 Woytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych i zalecen dotyczgcych leczenia farmakologicznego chorych

na mCRPC przeszukiwano portale wiodgcych europejskich i amerykanskich towarzystw medycznych

Xofigo (dichlorek radu-223)
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oraz zasoby PubMed. Wtgczono dokumenty opublikowane w jezyku angielskim po 2020 r. lub wczesniej,

pod warunkiem ich czesciowej aktualizacji po 2020 r. przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne i Polskie Towarzystwo Urologiczne w 2023 r. (PTOK/PTU
2023);

European Association of Urology (EAU) (EAU 2023);

European Society for Medical Oncology (ESMO) (ESMO 2020, ESMO 2023);

Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC) (APCC 2023);

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (NCCN 4.2023),

American Urological Association (AUA), American Society for Radiation Oncology (ASTRO) i So-
ciety of Urologic Oncology (SUO) (AUA/ASTRO/SUO 2021) oraz ich cze$ciowa aktualizacja
(AUA/SUO 2023);

American Society of Clinical Oncology (ASCO) i Cancer Care Ontario (CCO) (ASCO-CCO 2022,
ASCO-CCO 2014);

French Urology Association Cancer Committee (CCAFU) (CCAFU 2022);
Data ostatniego wyszukiwania: 26.10.2023 r.

2.8.1.1 Woytyczne kliniczne krajowe

Odnaleziono wytyczne kliniczne opracowane przez ekspertéw Polskiego Towarzystwa Onkologicznego

i Polskiego Towarzystwa Urologicznego w 2023 r. (PTOK/PTU 2023).

W odniesieniu do leczenia pierwszej linii chorych na mCRPC wskazano, ze leczenie docetakselem (75
mg/m? co 3 tygodnie lub 50 mg/m? co 2 tygodnie) jest warto$ciowa opcjg zardéwno przed, jak i po sto-
sowaniu NHA [lI, A]. Nie nalezy stosowac leczenia tradycyjnymi antyandrogenami (stabe, odwracalne
blokery AR, np. flutamid, bikalutamid) u chorych na mCRPC w zastepstwie lekdw o udowodnionej ak-
tywnosci [I, A]. U chorych na mCRPC kwalifikowanych do leczenia systemowego nalezy udokumentowac
kastracyjne stezenie testosteronu i utrzymywac je w trakcie terapii [I, A]. W pierwszej linii leczenia sys-
temowego u bezobjawowych/skgpoobjawowowych chorych na mCRPC w dobrym stanie sprawnosci

(ECOG 0-1) sg stosowana jest nowoczesne leki hormonalne (NHA, z ang. novel hormonal agents) — octan

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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abirateronuienzalutamid [, A]. W praktyce klinicznej nie zaleca sie stosowania NHA u chorych wczesniej
eksponowanych na leki z tej grupy [Il, B]. Kabazytaksel nie powinien by¢ stosowany w pierwszej linii
chemioterapii u chorych na mCRPC [I, A]. U chorych na mCRPC z grupy wysokiego ryzyka (przerzuty do
watroby lub wystgpienie opornosci na kastracje w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia ADT, lub obecnos¢
co najmniej 4 z czynnikéw [LDH >N, ECOG = 2, przerzuty narzgdowe, hipoalbuminemia, podwyzszona
aktywnos¢ alkalicznej fosfatazy, wystgpienie opornosci na kastracje w ciggu 36 mies. od rozpoczecia

ADT]) nalezy rozwazy¢ zastosowanie docetakselu przed NHA [ll, B] (PTOK/PTU 2023).

Jak zaznaczono w wytycznych do kwestii kwalifikacji chorych na mCRPC do leczenia kolejnej linii nalezy
podchodzi¢ ostroznie, indywidualizujgc decyzje, przy czym dominuje poglad o koniecznosci zmiany te-
rapii w przypadku stwierdzenia objawowej progresji procesu nowotworowego — optymalnie uprzedza-
jac pojawienie sie powaznych objawdw mogacych istotnie ograniczy¢ mozliwosci dalszego leczenia [IV,
B]. Zastosowanie innego NHA po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na NHA charakteryzuje
sie bardzo niewielkimi korzysciami klinicznymi. Z tego wzgledu u chorych po niepowodzeniu chemiote-
rapii opartej na docetakselu, ktorzy wezesniej nie byli leczeni NHA na wczesniejszych etapach choroby
(np. leczenie mCSPC lub nmCRPC), nalezy zastosowac octan abirateronu lub enzalutamid [I, A]. U cho-
rych na mCRPC po niepowodzeniu NHA i docetakselu nalezy zastosowac kabazytaksel [I, A]. Ze wzgledu
na porownywalng skutecznos¢ (w odniesieniu do wptywu na OS) przy jednoczesnie nizszej toksycznosci
preferowana jest nizsza (20 mg/m?) w stosunku do standardowej (25 mg/m?) dawka kabazytakselu [Il,
B]. U chorych na mCRPC po niepowodzeniu leczenia NHA, u ktérych w tkance nowotworowej stwierdza
sie obecnosé mutacji BRCAI lub BRCA2, nalezy zastosowac olaparyb [I, A]. U chorych na mCRPC po nie-
powodzeniu leczenia NHA i docetakselem, u ktérych wystepujg kliniczne wyktadniki odréznicowania
neuroendokrynnego lub takie odrdznicowanie potwierdzono w biopsji, nalezy zastosowac chemiotera-
pie oparta na pochodnych platyny [lll, B]. Rad-223 jest wskazany do leczenia chorych na mCRPC z prze-
rzutami zlokalizowanymi przede wszystkim w uktadzie kostnym, u ktdrych doszto do niepowodzenia
chemioterapii lub nie ma mozliwosci jej zastosowania [, A]. Nie nalezy faczy¢ Rad-223 z NHA z uwagi na
brak korzysci klinicznych z takiego postepowania i wysokie ryzyko ztaman [Il, B]. W dokumencie wska-
zano takze nainny radioterapeutyk *’Lu-PSMA-617, ktérego skuteczno$¢ oceniano w populacji chorych
na mCRPC po niepowodzeniu co najmniej jednej linii NHA i 1-2 linii chemioterapii, jednak nie formutujac

dla niego rekomendacji.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
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Wykres 1. Algorytm postepowania u chorych na mCRPC wg PTOK (PTOK/PTU 2023).
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*  ryzyko wedtug kryteriow opisanych w publikacji Annala 2021: obecnos¢ przerzutéw do watroby, wystgpienie opornosci na kastracje w
ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia ADT, lub obecnos¢ co najmniej 4 z czynnikéw (LDH > N, ECOG = 2, przerzuty narzgdowe, hipoalbumine-
mia, podwyzszona aktywnosc alkalicznej fosfatazy, wystgpienie opornosci na kastracje w ciggu 36 mies. od rozpoczecia ADT);

BSC — leczenie objawowe (z ang. best supportive care); NEPC — neuroendokrynny rak gruczotu krokowego (z ang. neuroendocrine prostate
cancer); NHA — nowoczesne leki hormonalne (octan abirateronu, enzalutamid, apalutamid) (z ang. novel hormonal agents); SBRT—
radioterapia stereotaktyczna (z ang. stereotactic body radiotherapy).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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2.8.1.2 Woytyczne kliniczne zagraniczne

W tabeli ponizej zamieszczono wytyczne zagraniczne dotyczgce leczenia mCRPC.

Tabela 18. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia mCRPC.

Towarzystwo/ organizacja

(publikacja) Terapie zalecane

e W leczeniu mCRPC decyzje o wyborze opcji terapeutycznej nalezy podjaé w oparciu o ocene
stanu sprawnosci pacjenta, objawowosci, chordb wspdtistniejgcych, umiejscowienia i rozle-
gtosci zmian, profilu genetycznego, preferencji pacjenta i zaleznie od leczenia zastosowanego
na etapie mHSCP [rekomendacja silna].
Pacjenci bedacy kandydatami do leczenia cytotoksycznego i nieotrzymujgcy wezesniej CTH
powinni otrzymac docetaksel w dawce 75 mg/m? podawany co 3 tyg. [rekomendacja silna).
e Pacjentom z mCRPC i progresjg po CTH docetakselem nalezy zaoferowa¢ dostep do dalszych
opcji leczenia przedtuzajgcych zycie, ktére obejmujg abirateron, kabazytaksel, enzalutamid,
Ra-223 i olaparyb (w przypadku zmian w HRR) [rekomendacja silna]. Ra-223 jest jedynym ra-
diofarmaceutykiem o udowodnionym wptywie na przezycie ogdlne. Leczenie to oceniano w
populacji chorych na mCRPC z objawowymi przerzutami kostnymi leczonych wczeéniej doce-
takselem lub z brakiem mozliwosci jego zastosowania.
Pacjentom leczonym wczeéniej jedng lub dwiema liniami CTH nalezy zaproponowac terapie
octanem abirateronu lub enzalutamidem [rekomendacja silna].
Nalezy unika¢ sekwencyjnego stosowania inhibitoréw AR [rekomendacja staba].
e Pacjentom wczesniej leczonym abirateronem lub enzalutamidem nalezy zaproponowac CTH
European Association of [rekomendacja silna].
Urology e Chorym otrzymujgcym wczesniej kabazytaksel nalezy zaproponowac leczenie docetakselem
(EAU 2023) [rekomendacja silna). Leczenie kabazytakselem nalezy zaoferowac réwniez pacjentom otrzy-
mujgcym wczesniej docetaksel, u ktorych wystgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy
od leczenia abirateronem lub enzalutamidem [rekomendacja silna].

e Pacjentom z wczesdniej leczonym mCRPC, po stwierdzeniu odpowiednich mutacji w DDR
mogg by¢ zaoferowane PAPRI [rekomendacja silna]. Leczenie 177Lu-PSMA-617 nalezy zaofero-
wac pacjentom z wczesniej leczonym mCRPC z jedng lub kilkoma zmianami przerzutowymi,
wykazujgcymi wysoka ekspresje PSMA (przekraczajacg wychwyt w watrobie) w badaniu
PET/TK znakowanym radioaktywnie PSMA [rekomendacja silna].

e Pacjentom z mCRPC i przerzutami kostnymi nalezy zaoferowac leczenie osteoprotekcyjne w
celu zapobiegania powiktaniom kostnym [rekomendacja silna]. Nalezy monitorowac stezenie
wapnia w osoczu i zaoferowac suplementacje wapnia i witaminy D chorym przyjmujgcym de-
nosmab lub bisfosfoniany [rekomendacja silna)]. Bolesne przerzuty kostne nalezy leczy¢ me-
todami paliatywnymi tj. IMRT/VMAT + IGRT i lekami przeciwbdlowymi [rekomendacja silna].
U pacjentéw z kompresjg rdzenia kregowego nalezy niezwtocznie rozpoczgé podawanie wy-
sokich dawek GKS i oceni¢ pod katem mozliwosci leczenia operacyjnego z nastepujacg po
nim RT. W przypadku, gdy leczenie operacyjne nie jest mozliwe nalezy zastosowac wytgczng
RT [rekomendacja silna].

W leczeniu pacjentéw bezobjawowych/z tagodnymi objawami nieotrzymujgcych wczesniej

CTH rekomenduje sie octan abirateronu lub enzalutamid [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4] (ESMO

2020).

U wszystkich mezczyzn z mCRPC zaleca sie docetaksel [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4] (ESMO
European Society for 2020).

Medical Oncology W przypadku chorych leczonych wczesniej docetakselem rekomendowane opcje terapeu-
(ESMO 2020, ESMO 2023) tyczne obejmujg octan abirateronu [ESMO-MCBS v1.1: 4], enzalutamid [ESMO-MCBS v1.1: 4]
i kabazytaksel [ESMO-MCBS v1.1: 3] [I, A] (ESMO 2020).

Nie rekomenduje sie stosowania drugiego antyandrogenu (octanu abirateronu po enzaluta-
midzie i vice versa) [ll, D] (ESMO 2020).

Pacjentom z objawowym mCRPC, bez przerzutéw trzewnych z chorobg przebiegajaca gtow-
nie w obrebie kos$¢ca rekomenduje sie stosowanie Ra-223 [I, B; ESMO-MCBS v1.1: 5]. Nie

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Towarzystwo/ organizacja
(publikacja)

Konsensus ekspertow
zgromadzonych na
Advanced Prostate Cancer
Consensus Conference
(APCC 2023)

National Comprehensive
Cancer Network
(NCCN 4.2023)

Xofigo (dichlorek radu-223)

AESTIMO

Terapie zalecane

zaleca sie stosowania skojarzenia Ra-223 z octanem abirateronu i prednizolonem [ll, D]
(ESMO 2020). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w Tabeli 1 opisujgcej strategie leczenia na poszcze-
gdlnych etapach choroby we wspomnianych wytycznych ESMO 2020 leczenie Ra-223 wska-
zano jako mozliwe do zastosowania zaréwno w pierwszej linii leczenia mCRPC (w przypadku
pacjentow niekwalifikujgcych sie [unfit] do leczenia octanem abirateronu, docetakselem lub
enzalutamidem) oraz drugiej linii leczenia/po zastosowaniu docetakselu.
W leczeniu mezczyzn z mCRPC i mutacjg genu BRCA1/2 stosujgcych uprzednio ARNI nowej
generacji (leczonych lub nie wczesdniej taksanami) mozna rozwazy¢ zastosowanie olaparybu
[I, B; ESMO-MCBS v1.1: 4] (ESMO 2023).
W leczeniu pacjentow z mCRPC stosujgcych uprzednio ARNI nowej generacji (octan abirate-
ronu, apalutamid, darolutamid lub enzalutamid) i docetaksel nalezy rozwazy¢ jedna z poniz-
szych opcji, zaleznie od stanu pacjenta:
o terapie radioligandem 177Lu-PSMA-617 u pacjentdw z ekspresja znakowa-
nego antygenu btonowego specyficznego dla komdrek gruczotu krokowego
(PSMA) w badaniu PET oraz chorych z zmianami bez ekspresji PSMA [l, A;
ESMO-MCBS v1.1: 4];
o  kabazytaksel [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 3] (ESMO 2023).

chorym nieleczonym ARPI, z mutacjami patogennymi genéw DDR innych niz BRCA1/2: kon-
sensus przeciw zastosowaniu w ramach | linii terapii leczenia skojarzonego z udziatem PARPi
chorym nieleczonym ARPI: konsensus przeciw zastosowaniu w ramach | linii terapii leczenia
skojarzonego z udziatem PARPi

chorym z progresjg podczas leczenia ARPI (z lub bez docetakselu) rozpoczetego na etapie le-
czenia mHSPC, bez znanych mutacji gendw DDR: silny konsensus za zastosowaniem CTH
chorym leczonym docetakselem na etapie leczenia mHSPC, u ktérych doszto do progresji do
mMCRPC w ciggu 12 miesiecy: konsensus przeciw ponownemu zastosowaniu docetakselu
chorym leczonym docetakselem na etapie leczenia mHSPC, u ktérych doszto do progresji do
mCRPC w ciggu 36 miesiecy: konsensus za ponownym zastosowaniem docetakselu

chorym leczonym ADT wytacznie na etapie leczenia mHSPC, bez mutacji w genach DDR: silny
konsensus za zastosowaniem ARPI jako | linii leczenia

chorym leczonym ADT i ARPI na etapie leczenia mHSPC, bez mutacji w genach DDR: konsen-
sus za zastosowaniem docetakselu

chorym leczonym ADT i ARPI na etapie leczenia mHSPC, bez mutacji w genach DDR, u kto-
rych doszto do progresji w ciggu 6 miesiecy: silny konsensus za zastosowaniem CTH jako | linii
leczenia

chorym leczonym ADT i docetakselem (bez ARPI) na etapie leczenia mHSPC,, bez mutacji w
genach DDR: silny konsensus za zastosowaniem ARPI jako | linii leczenia

chorym leczonym ADT i docetakselem (bez ARPI) na etapie leczenia mHSPC,, bez mutacji w
genach DDR, u ktérych doszto do progresji do mCRPC w ciggu 6 miesiecy: konsensus za za-
stosowaniem ARPI jako | linii leczenia

chorym leczonym ADT i ARPI, z mutacjami patogennymi (zarodkowymi i/lub somatycznymi)
gendw DDR innych niz BRCA1/2: konsensus za zastosowaniem PARPi

chorym leczonym ADT i ARPI i docetaksel, z mutacjami patogennymi (zarodkowymi i/lub so-
matycznymi) gendw DDR innych niz BRCA1/2: konsensus za zastosowaniem PARPi

chorym z dMMR/MSI-H: silny konsensus za zastosowaniem ICls w przebiegu leczenia
chorym z TMB >10 mut/Mb: konsensus za zastosowaniem ICls w przebiegu leczenia

chorym objawowym spetniajgcym jednoczesnie kryteria leczenia 17’Lu-PSMA-617 i Ra-223:
konsensus za zastosowaniem 77Lu-PSMA-617

konsensu przeciw bezposredniej mozliwosci zastosowania innych ARPI u pacjentéw z pro-
gresjg po jednej linii leczenia ARPI (octanem abirateronu, apalutamidem, darolutamidem lub
enzalutamidem).

chorym nieotrzymujacym uprzednio docetakselu/ antyandrogendw nowej generacji zaleca
sie:
o terapie preferowane: octan abirateronu [1] 1, docetaksel [1] 2, enzalutamid [1]

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Towarzystwo/ organizacja

(publikacja) Terapie zalecane

o terapie zalecane pod specjalnymi warunkami: Ra-223 [1] 3, olaparyb/octan abirateronu
[1] 4, Sipuleucel-T [1] %, talazoparyb/enzalutamid [1], niraparyb/octan abirateronu [1] ¢

o inne zalecane opcje terapeutyczne: inne drugorzedowe terapie hormonalne [2A]

e chorym otrzymujgcym uprzednio docetaksel/ nieotrzymujgcym antyandrogendw nowej ge-
neracji zaleca sie:

o terapie preferowane: octan abirateronu [1] 1, kabazytaksel [2A], enzalutamid [1]

o terapie zalecane pod specjalnymi warunkami: kabazytaksel + karboplatyna [2A] 7,
mitoksantron [2A] 8, Ra-223 [1] 3, Sipuleucel-T [1] 5, talazoparyb/enzalutamid [2A],
olaparyb/octan abirateronu [2A] 4, niraparyb/octan abirateronu [2A] ¢

o inne zalecane opcje terapeutyczne: inne drugorzedowe terapie hormonalne [2A]

e chorym otrzymujacym uprzednio antyandrogeny nowej generacji / nieotrzymujacy docetak-
selu zaleca sie:

o terapie preferowane: docetaksel [1]

o terapie zalecane pod specjalnymi warunkami: kabazytaksel + karboplatyna [2A] 7,
olaparyb [1]°, Ra-223 [1] 3, rupakaryb [2A] 19, Sipuleucel-T [1] 5, talazoparyb/enzalutamid
[2A], niraparyb/octan abirateronu [2B] ¢

o inne zalecane opcje terapeutyczne: octan abirateronu [2A] 1, octan abirateronu +
deksametazon [2A], enzalutamid [2A], inne drugorzedowe terapie hormonalne [2A]

e chorym otrzymujgcym uprzednio docetaksel i antyandrogeny nowej generacji zaleca sie:

o terapie preferowane: kabazytaksel [1] *, ponowne leczenie docetakselem [2A] *

o terapie zalecane pod specjalnymi warunkami: kabazytaksel + karboplatyna [2A] 7*,
mitoksantron [2A] &*, olaparyb [1] °*, pembrolizumab [2A] 12*, Ra-223 [1] 3*, rupakaryb
[2A] 10* 177 y-PSMA-617 [1] 11

o inne zalecane opcje terapeutyczne: octan abirateronu [2A] 1*, enzalutamid [2A] *. inne
drugorzedowe terapie hormonalne [2A] *

e wszystkim chorym na mCRPC: kontynuacja ADT [korzysci: umiarkowane; ryzyko: umiarko-
wane; jako$¢ dowodow: staba; sita zalecenia: umiarkowana]

chorym z SMA PET/TK-dodatnim CRPC, u ktérych doszto do progresji po jednej linii leczenia
ARPI i co najmniej jednej linii wczedniejszej CTH: 177Lu-PSMA-617 i.v. raz na 6 tygodni przez 4-
6 cykli [rodzaj zalecenia: oparte na dowodach, korzysci przewazajg nad ryzykiem; jakos¢ do-
wodow: umiarkowana; sita zalecenia: silna]

e chorym nalezy zaproponowac jako terapie dodane do ADT:

o terapie o udowodnionym wptywie na przezycie pacjentéw i jakos¢ zycia chorych: octan
abirateronu + prednizon [korzysci: umiarkowane; ryzyko: niskie; jako$¢ dowodow: wysoka;
sita zalecenia: silne], enzalutamid [korzysci: umiarkowane; ryzyko: niskie; jakosé
dowoddw: wysoka; sita zalecenia: silne], Ra-223 pacjentom z przerzutami do kosci
[korzysci: umiarkowane; ryzyko: niskie; jakos¢ dowoddw: wysoka; sita zalecenia: silne],
docetaksel + prednizon [korzysci: umiarkowane; ryzyko: umiarkowane; jako$¢ dowodow:
wysoka; sita zalecenia: umiarkowane]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w Tabeli 1 opisujacej
wyniki badan, ktére uwzgledniono w trakcie tworzenia wytycznych dla Ra-223

American Society of Clinical
Oncology i Cancer Care

Ontario
(ASCO-CCO 2022, ASCO- zamieszczono adnotacje, Ze terapia ta dotyczy zaréwno pacjentdw stosujgcych uprzednio
CCO 2014) CTH jak nie leczonych CTH.

o terapie o udowodnionym wptywie na przezycie pacjentdw i niejasnym wptywie na jakos¢
zycia chorych: sipuleucel-T pacjentom bezobjawowym lub minimalnie objawowym
[korzysci: umiarkowane; ryzyko: niskie; jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia:
umiarkowane], kabazytaksel + prednizon pacjentom z progresja podczas leczenia
docetakselem [korzysci: umiarkowane; ryzyko: umiarkowane do wysokich; jakos¢
dowododw: wysoka; sita zalecenia: umiarkowane],

o terapie o udowodnionym wptywie na jako$¢ zycia chorych i bez wykazanego wptywu na
przezycie pacjentow: mitoksantron + prednizon [korzysci: niske; ryzyko: wysokie; jakos¢
dowodow: staba; sita zalecenia: stabe],

o terapie charakteryzujace sie aktywnoscig biologiczng i nieznanym wptywie na przezycie
lub jakos$¢ zycia: antyandrogeny (np. bikalutamid, flutamid, nilutamid) [korzysci: niskie;
ryzyko: niskie; jako$¢ dowodow: staba; sita zalecenia: stabe], ketokonazol [korzysci: niskie;
ryzyko: umiarkowane; jakos¢ dowoddw: staba; sita zalecenia: stabe], monotorepia GKS w

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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(publikacja) Terapie zalecane

niskich dawkach [korzysci: niskie; ryzyko: niskie; jakos¢ dowoddw: staba; sita zalecenia:
stabe]

o terapie niezalecane: bewacyzumab [korzysci: brak; ryzyko: wysokie; jako$¢ dowodow:
umiarkowana; sita zalecenia: silne], estramustyna [korzysci: brak; ryzyko: wysokie; jako$¢
dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silne] i sunitynib [korzysci: brak; ryzyko: wysokie;
jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: silne]

e chorym leczonym wytgcznie ADT na etapie mHSPC: NHA lub docetaksel
e chorym leczonym ADT i NHA (apalutamidem / enzalutamidem / octanem abirateronu) na
French Urology Association etapie mHSPC: docetaksel lub olaparyb

Cancer Committe e chorym leczonym ADT i docetakselem (maksymalnie 6 cykli) na etapie mHSPC: NHA
(CCAFU 2022) e chorym leczonym ADT i docetakselem (maksymalnie 6 cykli) i NHA (skojarzeniem abirateron
+ prednizon lub darolutamidem) na etapie mHSPC: kabazytaksel lub olaparyb lub 177Lu-
PSMA-617

e chorym z nowozdiagnozowanym mCRPC: kontynuacjaADT z dodaniem octannu abirateronu +
prednizon [poziom dowodow: A; rekomendacja: silna)], docetakselu [poziom dowodow: B;
rekomendacja: silna] lub enzalutamidu [poziom dowoddw: A; rekomendacja: silna]

e chorym bezobjawowym lub minimalnie objawowym: sipuleucel-T [poziom dowoddw: B; re-
komendacja: warunkowal

e chorym z przerzutami do kosci i bez jakichkolwiek przerzutéw trzewnych lub z limfadenopa-
tig >3 cm: Ra-223 [poziom dowoddw: B; rekomendacja: silna]

American Urological
Association, American

Society for Radiation
VJ . . e chorym leczonym wczesniej CTH docetakselem z/bez wczedniejszego leczenia octanem abira-
Oncology i Society of ) ) . - -
: teronu + prednizon lub enzalutamidem w leczeniu CRPC: kabazytaksel [poziom dowoddw: B;
Urologic Oncology " dacia: " ]
(AUA/SUO 2023; rf\ . a]CJ—U].'Waclrlm O\INEE) dej i dk lub HRR: PARPi
AUA/ASTRO/SUO 2021) e chorym z potwierdzong lub podejrzewang mutacjg zarodkowa lub somatyczng : i

lub alternatywnie CTH opartg na platynie u pacjentow, u ktérych nie mozna zastosowac lub
nie ma dostepu do leczenie PARPi [poziom dowodéw: C; rekomendacja: umiarkowana]

e chorym z progresjg po leczeniu docetakselem i ARNI, z ekspresjg znakowanego antygenu bto-
nowego specyficznego dla komérek gruczotu krokowego (PSMA) w badaniu PET nalezy zaofe-

rowac terapie radioligandem 77Lu-PSMA-617 [poziom dowoddw: A; rekomendacja: silna]

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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rekomendacja kategorii 2B w przypadku pacjentéw z przerzutami trzewnymi;

mozna rozwazy¢ abirateron innej formulacji (z ang. fine-particle abiraterone);

pomimo, ze u wiekszosci pacjentow bezobjawowych nie stosuje sie CTH korzysci w zakresie przezycia odnotowane dla docetakselu odno-
szg sie zaréwno do chorych bez jak i z objawami choroby; z tego wzgledu docetaksel moze by¢ rozwazony u chorych z oznakami szybkiej
progresji lub z przerzutami trzewnymi pomimo braku objawdw;

rekomendowany w leczeniu pacjentow z objawowymi przerzutami do kosci; leku nie nalezy stosowac w skojarzeniu z docetakselem ani
zadng inng terapig systemowa z wyjatkiem ADT i nie powinien by¢ stosowany u chorych z przerzutami trzewnymi;

skojarzenie stanowigce opcje leczenia chorych z patogennymi mutacjami gendw BRACI lub BRAC2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi)
ktérzy nie otrzymywali do tej pory leczenia lekami hormonalnymi nowej generacji i ktérzy nie byli do tej pory leczeni w ramach terapii
mCRPC;

rekomendowany w leczeniu pacjentéw bezobjawowych lub minimalnie objawowych, bez przerzutéw do watroby, z oczekiwang dtugo-
$cig zycia >6 mies. i stanem sprawnosci wg ECOG 0-1; nie odnotowano korzysci z tej terapii u chorych z przerzutami trzewnymi i w tego
wzgledu obecnie nie jest on zalecany w tej grupie pacjentow; nie zaleca sie réwniez zastosowania u chorych z rakiem neuroendokrynny
gruczotu krokowego (NEPC; z ang. neuroendocrine prostate cancer) i rakiem drobnokomdérkowym (z ang. small cell);

W postaci pojedynczej tabletki, zalecane jako opcja leczenia dla chorych na mCRPC z mutacjami genéw BRAC1 lub BRCA2 (zarodkowymi
i/lub somatycznymi) ktérzy nie byli do tej pory leczeni w ramach terapii mCRPC, zaleznie od terapii zastosowanych na wczesniejszych
etapach choroby. Zastosowanie skojarzenia niraparyb/octan abirateronu u pacjentdw stosujgcych uprzednio leki hormonalne nowej
genracji jest kontrowersyjne z uwagi na fakt, ze korzysci z zastosowania tego skojarzenia vs zastosowania wytgcznie PARPi nie zostaty
wykazane, przy czym wystapienie odpowiedzi na leczenie jest prawdopodobne (likely). Mozliwe jest zastosowanie skojarzenia octanu
abirateronu w postaci fine particle formulation z niraparybem w postaci tabletek zamiast skojarzenia w postaci pojedynczej tabletki.
skojarzenie kabazytaksel 20 mg/m? + karboplatyna AUC 4mg/ml w ostonie czynnika wzrostu (GF; z ang. growth factor) moze by¢ rozwa-
zone u pacjentow w dobrym stanie sprawnosci (fit) z PC o agresywnym przebiegu (przerzuty trzewne, niskie PSA i duza masa guza [bulky

Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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disease], wysokie LDH, wysoki poziom antygenu rakowo-ptodowego [CEA; z ang. carcinoembryonic antigen], lityczne przerzuty do kosci,
rozpoznanie histologiczne NEPC) lub niekorzystne podtoze genetyczne (zmiany w >2 genach sposrdd: PTEN, TP53 i RB1);

8 rekomendowany w ramach leczenia paliatywnego dla pacjentdw, ktérzy nie tolerujg innego leczenia;

9 rekomendowany u chorych z mutacjami linii zarodkowej i/lub somatycznej w genach HRR (BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, BRIP1, CDK12,
CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D lub RAD54L) otrzymujgcych uprzednio leczenie ADT; nalezy jednak zauwazy¢,
ze o skuteczno$¢ terapii wnioskowano w oparciu o wyniki uzyskane w kohortach pacjentéw z >1 zmiang w obrebie gendéw BRCA2, BRCA1
lub ATM, a zwtaszcza wérdd pacjentdw z mutacjami gendw BRCA2 lub BRCA1, jako wynik analizy eksploracyjnej; z tego wzgledu moze
wystepowad heterogenicznos¢ odpowiedzi na leczenie olaparybem u pacjentéw z mutacjami w genach innych niz BRCA;

10 rekomendowany pacjentom z mutacjami linii zarodkowej i/lub somatycznej w genach BRCA2 lub BRCA1, ktdrzy otrzymywali wczesniej
ADT i CTH oparta na taksanach; w przypadku gdy pacjenci nie kwalifikujg sie do CTH (not fit) nalezy rozwazy¢ podanie rupakaryb nawet
jesli CTH nie byta podana;

11 rekomendowany u pacjentéw z >1 zmiang z ekspresjg PSMA i/lub chorobg przerzutowa z dominujgca w obrazie ekspresjg PSMA i u cho-
rych z brakiem ekspresji PSMA, ktérzy byli wczesniej leczeni ADT i CTH opartg na taksanach;

12 rekomendowany pacjentom z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H; z ang. microsatellite instability-high), z zaburzeniami w
MMR (dMMR; z ang. deficient mismatch repair) lub wysoka liczbg mutacji w komodrkach nowotworowych (TMB; z ang. tumor mutational
burden) > 10 mut/Mb (z ang. mutations/megabase).

2.8.1.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Zgodnie z odnalezionymi dokumentami opublikowanymi po 2020 r. leczenie mCRPC prowadzone po-
winno by¢ zaleznie od leczenia zastosowanego na poprzednich etapach choroby, przed nabyciem opor-
nosci na kastracje (PTOK/PTU 2023, EAU 2023, APCC 2023, ESMO 2020. ESMO 2023, NCCN 4.2023) oraz
innych czynnikéw takich jak ocena profilu genetycznego chorego (EAU 2023, APCC 2023, NCCN 4.2023,
PTOK/PTU 2023), stan sprawnosci pacjenta (EAU 2023, NCCN 4.2023, PTOK/PTU 2023), objawowos$¢
(EAU 2023, AUA/SUO 2023, PTOK/PTU 2023), obecnos$¢ chordb wspdtistniejgcych (EAU 2023, PTOK/PTU
2023), umiejscowienie i rozlegtos¢ zmian (EAU 2023) i preferencje pacjenta (EAU 2023, PTOK/PTU
2023).

W przypadku chorych z wczesniej leczonym mCRPC, u ktérych rozwinety sie przerzuty do kosci mozna

zaoferowad leczenie radioizotopami:

e Ra-223 (PTOK/PTU 2023 — z zaznaczeniem, ze nie nalezy taczy¢ Rad-223 z NHA z uwagi na brak
korzysci klinicznych z takiego postepowania i wysokie ryzyko ztaman; EAU 2023; ESMO 2020 —
z zaznaczeniem, ze nie zaleca sie stosowania skojarzenia Ra-223 z octanem abirateronu
i prednizolonem, NCCN 4.2023 — zaznaczeniem, ze nie zaleca sie stosowania skojarzenia Ra-223
z docetakselem ani zadng inng terapig systemowa z wyjatkiem ADT, Bratt 2022, Gon-
zdlez del Alba 2021, AUA/ASTRO/SUO 2021, ASCO-CCO 2022, ASCO-CCO 2014) lub

e Lu-PSMA-617 (EAU 2023, ESMO 2023, ASCO-CCO 2022, CCAFU 2022).

Wedtug ekspertéw European Association of Urology oraz American Society of Clinical Oncology i Cancer

Care Ontario Ra-223 jest jedynym radiofarmaceutykiem o udowodnionym wptywie na przezycie ogdlne.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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W opinii ekspertow EAU leczenie Ra-223 nalezy zaoferowac pacjentom z progresjg po CTH docetakse-
lem (EAU 2023). Podobnie eksperci PTOK wskazujg, ze lek Ra-223 jest wskazany do leczenia chorych,
u ktérych doszto do niepowodzenia chemioterapii lub nie ma mozliwosci jej zastosowania (PTOK/PTU
2023). Réwniez eksperci hiszpanskich SEOM i SOGUG wskazujg na mozliwosc¢ leczenia Ra-223 u pacjen-
tow z przeciwwskazaniami lub progresjg podczas leczenia CTH docetakselem (Gonzdlez del Alba 2021).
Wytyczne szwedzkie wskazujg, ze leczenie Ra-223 nalezy stosowac w przypadku pacjentéw z przerzu-
tami do kosci, ktorzy nie sg kandydatami do chemioterapii lub jako leczenie trzeciego rzutu, po CTH
docetakselem i NHA (Bratt 2022). Tymczasem FDA zarejestrowata wskazania dla Xofigo jako leczenie
pacjentéw z mCRPC, objawowymi przerzutami kostnymi oraz bez obecnych przerzutéw trzewnych (FDA
Xofigo 2019), nie wskazujgc rodzaju stosowanego wczesniej leczenia. Powoduje to, ze eksperci NCCN
wskazujg wyraznie, ze terapie Ra-223 mozna zastosowac¢ bez wzgledu na wczesniejsze leczenie tj. u pa-
cjentdéw nieotrzymujgcych uprzednio docetakselu/ antyandrogendw nowej generacji, otrzymujgcych
uprzednio docetaksel/ nieotrzymujacych antyandrogendw nowej generacji, otrzymujgcych uprzednio
antyandrogeny nowej generacji/ nieotrzymujgcych docetakselu oraz otrzymujgcych uprzednio oba te
rodzaje leczenia (NCCN 4.2023). Pozostate amerykanskie i europejskie towarzystwa amerykanskie i eu-
ropejskie towarzystwa nie wskazujg jednoznacznie w jakiej linii nalezy zastosowac Xofigo (ESMO 2020,
ASCO-CCO 2014, AUA/SUO 2023) — pozycjonujg Xofigo jako lek mozliwy do zastosowania zaréwno po
uprzednim leczeniu CTH jak i u pacjentéw niestosujgcych takiego leczenia (ASCO-CCO 2014), a nawet
wskazuja na jego mozliwos¢ zastosowania juz w pierwszej linii leczenia, u chorych niekwalifikujgcych sie

do leczenia octanem abirateronu, docetakselem lub enzalutamidem (ESMO 2020).

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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2.8.2 Finansowanie leczenia raka gruczotu krokowego

Leczenie finansowane w ramach katalogu chemioterapii i listy aptecznej oraz katalogu swiadczen
kontraktowanych odrebnie

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia wsrdd lekéw finansowanych ze srodkéw pu-

blicznych z katalogu C , Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych

wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” znajdujg sie: abirateroni ace-

tas, bicalutamidum, carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, dacarbazinum, docetaxelum,

doxorubicinum, etoposidum, gemcytabinum, ifosfamidum, vincristinum, vinorelbinum (MZ 11/12/2023).

Leczenie octanem abirateronu moze by¢ prowadzone w ramach terapii pacjentéw z nowotworem zto-

sliwym gruczotu krokowego w przypadkach okreslonych zgodnie z zatgcznikami C.87.a. albo C.87.b. do

Obwieszczenia MZ:

e (.8/.a:

leczenia dorostych pacjentéw na nowo rozpoznanego hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego wysokiego ryzyka z przerzutami, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej;
wysokie ryzyko definiowane jest jako wystepowanie co najmniej 2 z 3 czynnikdw: wskaznik
Gleasona =8, obecnos¢ >3 przerzutéw do kosci, obecnosé przerzutow do narzadow trzew-
nych (z wytaczeniem weztdéw chtonnych). Leczenie nalezy rozpoczaé najpdzniej po trzech
miesigcach od wdrozenia deprywacji androgenowej albo

leczenia bezobjawowych lub skapo objawowych dorostych pacjentéw na opornego na ka-
stracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, po niepowodzeniu deprywacji androgeno-
wej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie albo
leczenia dorostych pacjentdw na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzu-

tami, po niepowodzeniu chemioterapii opartej o docetaksel,

o (C.87.b:

Xofigo (dichlorek radu-223)

leczenia dorostych pacjentow na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z prze-
rzutami, ktorzy nie spetniajg kryteriéw wskazania rejestracyjnego wymienionych w zatacz-
niku C.87.a., w pofaczeniu z deprywacjg androgenowg jako samodzielne leczenie lub po-
czatkowo w skojarzeniu z trwajgca przez 18 tyg. chemioterapig opartg o docetaksel albo

leczenia dorostych pacjentdw na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez prze-

rzutow, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw (PSADT < 10 mies.).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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ul

Octan abirateronu moze by¢ zastosowany u danego pacjenta na podstawie zatgcznikéw C.87.a. albo

C.87.b. tylko w jednym z wymienionych wskazan. Octan abirateronu nie moze by¢é zastosowany u da-

nego pacjenta leczonego wczesniej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid, enzaluta-

mid, darolutamid).

W ramach katalogu A1l ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” refundacjg objety jest degarelixum, flu-

tamidum, goserelinum, leuprorelinum oraz triptorelinum (MZ 11/12/2023).

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ 68/2023/DSOZ zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie dla
pacjentow refundowana jest réwniez terapia izotopowa boléw kostnych w przebiegu zmian przerzuto-
wych do kosci z zastosowaniem izotopdw Sm i Sr (kody produktéw: 5.10.00.0000026 — terapia izoto-
powa bdéléw kostnych w przebiegu zmian przerzutowych do kosci — porada kwalifikacyjna;
5.10.00.0000027 — terapia izotopowa bélow kostnych w przebiegu zmian przerzutowych do kosci - po-
danie izotopu strontu; 5.10.00.0000028 — terapia izotopowa bdléw kostnych w przebiegu zmian prze-
rzutowych do kosci — podanie izotopu samaru; 5.10.00.0000029 — terapia izotopowa bdélow kostnych

w przebiegu zmian przerzutowych do kosci — porada kontrolna) (NFZ 68/2023/DS0Z).

Leczenie finansowane w ramach programu lekowego

Polscy chorzy na raka gruczotu krokowego majg dostep do leczenia w ramach programu lekowego , Le-
czenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” (zatacznik B.56 do MZ 11/12/2023). W ra-

mach programu tego finansuje sie tylko jedna linie hormonoterapii lekiem nowej generacji, jedng linie

chemioterapii, jedna linie terapii inhibitorem PARP i jedna linie terapii izotopem z wykorzystaniem sub-

stancji: apalutamid, darolutamid, enzalutamid, kabazytaksel, olaparyb i dichlorek radu-223 (Ra-223).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

Xofigo (dichlorek radu-223)
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Szczegdtowy opis programu lekowego oraz finansowania substancji czynnych w nim ujetych zamiesz-

czono odpowiednio w zatgcznikach 11.4i 11.5.

W leczeniu mCRPC finansowane sg enzalutamid, kabazytaksel i olaparyb oraz dichlorek radu-223, jednak
wytacznie [
I < a:niejsze kryteria dotyczace le-

czenia wymienionymi substancjami podsumowano w tabeli ponizej.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 19. Kryteria kwalifikacji do leczenia substancjami czynnymi refundowanymi dla chorych na
MCRPC w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-
10: C61)” (zatgcznik B.56 do MZ 11/12/2023).

enzalutamid kabazytaksel olaparyb Ra-223l
wiek > 18 lat
0-1 w przypadku leczenia en-
zalutamidem mCRPC przed
stan podaniem docetakselu lub
sprawno-
ps’ci wg 0-2 wedtug ECOG w przy- 0-2 0-2 0-2
ECOG padku leczenia enzalutami-
dem po podaniu docetak-
selu
rozpozna- . ) .
nie histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza
stadium
Zaawanso- oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami
wania
def. opor-
noscina e stezenie testosteronu w surowicy wynoszace <50 ng/dl (tj. <1,7 nmol/I lub mniej)
kastracje
e 3 kolejne wzrosty stezenia PSA, oznaczonego w > tyg. odstepach, z 2 wzrostami o 250% wobec wartosci
def. pro- wyjsciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml lub
gresji cho- e progresja zmian w
roby e progresja zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki migkkie) w bada- uktadzie kostnym w
niach obrazowych badaniach obrazowych
e uprzednim zastosowa-
nie 22 linii terapii sys-
temowej z powodu
mCRPC (innych niz de-
prywacja androge-
nowa) lub u chorych, u
o przed zastosowaniem ktdrych niemozliwe
docetakselu (gdy za- jest (udokumentowane
stosowanie chemiote- medycznie) zastosowa-
rapii nie jest wskazane nie 2 linii systemo-
klinicznie) — wymagane wego leczenia przyczy-
o i i i . nowego (nowoczesna
wczesniej- Jes‘t r‘1|e’stosowan|e « bo zastosowaniu doce- © Prosresia podczas te- hormcgmcgtera 2 1ub
sze op{0|dc’Jw z powodu fakselu rapii lekiem hormonal- chemiotera ig)
leczenie objawdw raka gruczotu nym nowej generacji4 P

krokowego * lub po za-
stosowaniu docetak-
selu

niestosowanie wcze-
$niejszego leczenia oc-
tanem abirateronu

Xofigo (dichlorek radu-223)

® niestosowanie wcze-

$niej leczenia z wyko-
rzystaniem strontu-89,
samaru-153, renu-186
lub renu-188 w okresie
24 tygodni przed roz-
poczeciem leczenia di-
chlorkiem radu-223
niestosowanie jedno-
Czasowo innego syste-
mowego leczenia prze-
ciwnowotworowego z

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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enzalutamid kabazytaksel olaparyb Ra-223l

wyjatkiem farmakolo-
gicznego leczenia ka-
stracyjnego (analo-
giem lub antagonista
LHRH)

e adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z
dodatkowe zapisami aktualnej ChPL
kryteria e brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL
wspdlne e nieobecnosc schorzen lub standw stanowigcych przeciwskazanie do zastosowania terapii
dla wszyst- e nieobecnosé¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem
kich lekéw e brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomaérkowego lub
raka przewodowego

e potwierdzenie w bada-
niu scyntygraficznym
obecnosci 26 przerzu-
téw do kosci ©
nieobecnos¢ przerzu-
tow do narzadow we-
wnetrznych z wyjat-
kiem przerzutéw do
weztow chtonnych o
wymiarze <3 cm w 0si
krotkiej

u chorych otrzymuja-
cych wczesniej che-
mioterapie lub olapa-

e obecnosc patogen-
nej lub prawdopo-
dobnie patogennej
mutacji (germinalnej

dodatkowe ) ryb ustgpienie klinicz-
kryteria * aktywnos¢ AspAT <1,5x  lub somatycznej) w nie istotnych dziatan
specy- GGN 2 genie BRCAT lub niepozadanych stano-
ficzne dla e stezenie bilirubiny cat- BRCAZ; ' wigcych przeciwskaza-
leku kowitej w GN * * u chorych z kliren- nie do terapii dichlor-
sem kreatyniny 31- kiemn radu-223

50 ml/min nalezy
zmniejszy¢ dawke
leku zgodnie z ChPL >

béle kostne wymaga-
jgce leczenia”
nieobecnos¢ kompresji
rdzenia kregowego po-
twierdzonej badaniem
klinicznym lub bada-
niem rezonansu ma-
gnetycznego, wymaga-
jacej zaopatrzenia
miejscowego lub ra-
dioterapii &
nieobecnosé schorzen
wspotistniejgcych 2
e
1 dopuszczalne jest stosowanie opioiddéw w przesztosci;
2w przypadku niespetnienia tego kryterium konieczne jest zmniejszenie dawki zgodnie z zapisami ChPL;
3w przypadku gdy stezenie bilirubiny przekracza warto$¢ GGN, ale nie jest wieksze niz 3 x GGN, konieczne jest zmniejszenie dawki zgodnie
z zapisami ChPL; nie wolno stosowac leku, gdy stezenie bilirubiny przekracza 3 x GGN;
4 mozliwe wczesniejsze zastosowanie docetakselu lub kabazytakselu przed lub po leku hormonalnym nowej generacji, o ile stwierdzono

nieskuteczno$¢ chemioterapii;
5 nie wolno stosowa¢ leku, kiedy klirens wynosi 30 ml/min lub mniej;

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



58 AESTIMO

6  w szczegdlnych przypadkach lekarz moze podjac decyzje o wigczeniu tej terapii u pacjenta z liczba przerzutdw 4-5, jezeli cechy choroby
przemawiajg za duzg szansa pozytywnego dziatania tej terapii po ocenie stanu kosci (scyntygrafig, pomiarem gestosci mineralnej kosci)
oraz ocenie ryzyka ztaman;

7 wymagajace a) statego stosowania lekow przeciwbdlowych, w sposdb zgodny z zasadami postepowania w leczeniu bdlu pochodzenia
nowotworowego lub b) paliatywnej radioterapii, ktéra zostata przeprowadzona w okresie nie wiecej niz 12 tygodni przed zakwalifikowa-
niem do leczenia dichlorkiem radu-223;

8 leczenie moze zostac podjete po zakoniczeniu skutecznego leczenia miejscowego;

9 jakiegokolwiek z nastepujacych: a) niekontrolowana infekcja, b) niewydolnos¢ serca w stopniu Ill lub IV NYHA, c) choroba Crohna lub
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, d) zespot mielodysplastyczny, e) problemy z utrzymaniem stolca.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory.ch z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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3 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

W Polsce, wsrdd wszystkich chordb nowotworowych dotykajgcych polskich mezczyzn rak prostaty wy-
roznia sie najwiekszg dynamikg wzrostu zachorowalnosci przy jednoczesnym wzroscie Smiertelnosci.
Szczegdlnie niepokojgcym zjawiskiem jest diagnozowanie czesci polskich pacjentéw na zbyt pdznym eta-
pie choroby. Pomimo zmniejszenia liczby rozpoznan chorych na nowotwory spowodowanego pandemia
COVID-19 istotnie wzrosta liczba zgondw wsrdd osob, u ktérych zdiagnozowano nowotwér ztosliwy
w ciggu 3 miesiecy przed zgonem. Wzrosty te dotyczg niektérych nowotwordw ztosliwych, w tym raka
gruczotu krokowego. Moze to oznaczac, iz w momencie rozpoznania nowotwory charakteryzowaty sie

wiekszym stopniem zaawansowania (FPP 2023).

Pacjenci z mCRPC z przerzutami do kosci obarczeni sg ztym rokowaniem. Grupa ta charakteryzuje sie
zwiekszong ucigzliwoscig catego spektrum objawdw w tym nasilonych dolegliwosci bélowych wptywa-
jacych na pogorszenie jakosci ich zycia oraz zwiekszong w poréwnaniu do innych grup pacjentéw z PC
Smiertelnoscig. Dodatkowym czynnikiem, wptywajgcym bezposrednio na pogorszenie jakosci zycia tych
pacjentow jest stosowane leczenie: kastracja chirurgiczna lub podawanie lekéw hormonalnych, co pro-
wadzi do oczekiwanego obnizenia stezenia androgendw, jednak wigze sie z wystgpieniem dziatania nie-
pozadanego, jakim jest obnizenie gestosci mineralnej kosci. Skutkuje to obnizeniem jakosci zycia w wy-
niku wystepujgcych bélow kostnych, patologicznych ztaman kosci (kompresyjne ztamania trzondw kre-
gbw) oraz procesu osteoporozy, hiperkalcemii i zmniejszania masy kostnej. Zarowno przebieg choroby
gtéwnej, jak i przerzutdw zwigzany jest z silnymi dolegliwosciami bolowymi, ktére odczuwajg pacjenci.

Powoduje to konieczno$¢ wigczenia dodatkowych lekéw do terapii — lekéw przeciwbdlowych.

W raporcie ,Sytuacja pacjenta z rakiem prostaty. Aktualne wyzwania” eksperci kliniczni podkreslajg po-
trzebe dalszej ewolucji programu lekowego oraz uelastycznienia zasad i kryteriéw wigczenia pacjentow
do leczenia, ktdre sg czesto zero-jedynkowe, wykluczajgce czesc¢ chorych, ktéra mogtaby odnies¢ korzysé
z terapii. Zwrdcono ponadto uwage, ze coraz czesciej rekomenduje sie stosowanie skutecznego leczenia
na jak najwczesniejszym etapie rozwoju choroby, nie czekajgc na jej progresje, co przektada sie czesto
na lepsze rezultaty. Z tego wzgledu jedng z kluczowych rekomendacji w zakresie poprawy opieki nad
pacjentem sformutowanych przez klinicystéw w ramach wspomnianego raportu byta stata aktualizacja
kryteriow wigczania pacjentéw do programu, w celu umozliwienia terapii chorym, ktorzy odniosg korzy-

Sci kliniczne z leczenia (FWZ 2021).
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Eksperci kliniczni sg zgodni, ze w wyborze sciezki leczenia dla chorych na mCRPC istotne znaczenie majg
m.in. leczenie zastosowane na poprzednich etapach choroby, przed nabyciem opornosci na kastracje
oraz umiejscowienie i rozlegtos¢ zmian. W warunkach polskich na poszczegélnych etapach leczenia raka
gruczotu krokowego (réwniez przed rozwojem opornosci na kastracje) finansowane sg w ramach pro-
gramu lekowego i katalogu chemioterapii liczne NHA: w leczeniu mHSPC octan abirateronu, apalutamid;
w leczeniu nmCRPC octan abirateronu, apalutamid, darolutamid, enzalutamid; w leczeniu mCRPC octan
abirateronu, enzalutamid. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zasadami okreslonymi w Ob-
wieszczeniu Ministra Zdrowia nie dopuszcza sie mozliwosci sekwencyjnego zastosowania leczenia no-
woczesnymi lekami hormonalnymi: zapisy obowigzujgcego programu lekowego wskazuja, ze w jego ra-
mach finansuje sie tylko jedng linie hormonoterapii lekiem nowej generacji, jedng linie chemioterapii
(kabazytakselem po docetakselu), jedng linie terapii inhibitorem PARP; z kolei adnotacja dotyczgca moz-
liwosci zastosowania octanu abirateronu w ramach katalogu chemioterapii stanowi, ze lek ten moze by¢
zastosowany tylko w jednym z objetych refundacjg wskazan, a leczenie nim nie moze by¢ zastosowane
u pacjenta leczonego wczesniej innym NHA (apalutamidem, enzalutamidem, darolutamidem). W prak-
tyce oznacza to, ze u chorych leczonych NHA na etapie choroby mHSPC lub nmCRPC nie ma mozliwosci
ponownego zastosowania lekdw z tej grupy na etapie leczenia mCRPC. W odniesieniu do mozliwosci
zastosowania CTH nalezy réwniez rozpatrze¢ odmiennie formutowane warunki refundacyjne dla terapii
docetakselem i kabazytakselem. W przypadku pierwszego z nich w Obwieszczeniu MZ nie zawarto ogra-
niczen dotyczacych etapu leczenia PC, a wiec chorzy mogg, co jest zgodne z wytycznymi klinicznymi,
otrzymac leczenie to na etapie leczenia przed mCRPC. Z kolei do rozpoczecia leczenia kabazytakselem
wymaga sie by leczenie to prowadzi¢ po wczesniejszym leczeniu docetakselem, jednak samo leczenie

kabazytakselem jest refundowane wytgcznie dla chorych na mCRPC.

Do 1 listopada 2023 r. pacjenci z mCRPC i objawowymi przerzutami kostnymi, bez przerzutéw trzewnych
mieli dostep do leczenia tym radioizotopem wytgcznie w przypadku uprzedniego zastosowania co naj-
mniej dwdch linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz ADT czyli CTH i NHA) lub u chorych,
u ktérych niemozliwe byto (udokumentowane medycznie) zastosowanie dwdch linii systemowego le-
czenia przyczynowego (NHA lub CTH). Po tej dacie leczenie Ra-223 zostato uniemozliwione, z wyjgtkiem
chorych ktérzy rozpoczeli terapie lekiem Xofigo w programie lekowym B.56. na zasadach opisanych w

art. 37b ustawy o refundacji.

Silng niezaspokojona potrzebg zdrowotng jest zatem ponowne udostepnienie chorym mozliwosci lecze-

nia Ra-223 w polskich warunkach. Ponadto w oparciu o dostepne dane z analiz w podgrupach/badan
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rzeczywistej praktyki klinicznej oraz opinie ankietowanych ekspertow klinicznych wtasciwe jest udostep-
nienie terapii Ra-223 szerszej grupie pacjentdw, na wczesniejszych liniach leczenia mCRPC, niz wynika-
jace z obowigzujgcych wczesniej kryteriow refundacyjnych. FDA lek Xofigo zarejestrowata w leczeniu
pacjentow z mCRPC, z objawowymi przerzutami kostnymi oraz bez obecnych przerzutéw trzewnych
(FDA Xofigo 2019), bez wskazywania na rodzaj stosowanego wczesniej leczenia. W $lad za tym wytyczne
NCCN wyraZnie wskazujg, ze Xofigo moze by¢ stosowane w kazdej linii mCRPC, nawet u pacjentéw wcze-
$niej nie leczonych NHA lub CHT (NCCN 4.2023). Podobnie pozostate amerykanskie i europejskie towa-
rzystwa jednoznacznie nie wskazujg w jakiej linii mCRPC nalezy zastosowac Xofigo (ESMO 2020, ASCO-
CCO 2014, AUA/SUO 2023). Réwniez dostepne dowody kliniczne wskazujg, ze mozliwe jest zastosowanie
Xofigo we wczesniejszej linii leczenia mCRPC (przed chemioterapig), co pozwala wdrozy¢ to leczenie
celowane na przerzuty kostne jeszcze przed pogorszeniem stanu pacjenta i wystgpienia przerzutéw
trzewnych, a takze podac petne 6 cykli leczenia, co pozwala na maksymalizacje efektéw zdrowotnych i
poprawe przezycia (Cheng 2019). W takiej sekwencji chemioterapie mozna zastosowac u pacjenta po
Xofigo (np. gdy pojawia sie przerzuty trzewne), o ile nie doszto do rozwoju mielosupresji. Swiadczy to
istnieniu niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej zakresie mozliwosci udostepnienia polskim pacjentom
terapii Ra-223 na wczesniejszym etapie leczenia, bedgcego jedyng terapig przerzutéw kostnych o udo-
wodnionym wptywie na przezycie. Podobnie, wczesniejsze zastosowanie NHA (na etapie nmCRPC) nie
powinno blokowad sciezki terapeutycznej z Ra-223 poprzez wymog zastosowania NHA na etapie cho-
roby przerzutowej, biorgc pod uwage brak wskazan do sekwencyjnego stosowania NHA, w tym przy-
padku nalezy uznac¢ spetnienie warunku braku uzasadnienia medycznego ponownego zastosowania NHA

celem podania Ra-223.

Na zasadnos¢ wczesniejszego umozliwienia leczenia Ra-223 wskazuja rowniez opinie czotowych polskich
klinicystow, wskazujacy na liczne korzysci z wczedniejszego wdrozenia leczenia tym radionuklidem —
prof. Maciej Krzakowski podkreslat, ze , powinno odejs¢ sie od sztywnego trzymana sie linii, w ktdrej
pacjent moze otrzymac Rad-223". Jak argumentowata prof. Jolanta Kunikowska ,generalnie pacjenci
trafiajq do leczenia dichlorkiem Radu-223 pdZzno”, co wsparta wypowiedz dr Bozeny Sikory-Krupy, ktéra
podkreslata, ze ,czesto trafiajq do nas pacjenci z bardzo zaawansowang chorobq. Tacy pacjenci czesto
nie odpowiadajg na leczenie Radem-223 i nie otrzymujg nawet pieciu podan leku. Pacjent odpowiednio
wczesnie zakwalifikowany ma szanse na skuteczne leczenie i uzyskanie satysfakcjonujgcej odpowiedzi”
oraz opinia prof. Leszka Krdlickiego ktory stwierdzit, ze , pacjenci z przerzutami kostnymi powinni miec
mozliwosc¢ otrzymywania terapii dichlorkiem Radu-223 wczesniej”. Dodatkowo prof. Pawet Wiechno

wskazywat, ze ,, wszystkim zalezy na tym, ze jesli pacjent byt juz narazony na nowoczesne leki hormonalne
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to jest kandydatem do Xofigo”, a dr Bozena Sikora-Krupa argumentowata, ze ,zdarzajq sie pacjenci po
NHA z bdlami w kosciach wiec u takich pacjentow wieksza korzys¢ wynikataby z zastosowania radu-223

przed chemioterapiq”.

W odpowiedzi na niezaspokojone potrzeby pacjentdw, biorgc pod uwage powyzsze opinie ekspertow,
uzgodniony program lekowy zaktada przywrdcenie mozliwosci finansowania leczenia Ra-223, na zasa-
dach opisanych szczegdétowo w rozdziale ponizej, tj. u chorych z progresje po uprzednim zastosowaniu,
z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii lekiem nowej generacji (nowe an-
tyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo brakiem mozliwosci lub medycznego uzasad-

nienia do ich zastosowania.
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4  Wybodr populacji docelowej

Whnioskowana populacja refundacyjna dla leku Xofigo obejmuje pacjentéw spetniajgcych kryteria

ogdlne:

histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;

wiek > 18 lat;

stan sprawnosci 0-2 wedtug ECOG;

adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

nieobecnosc schorzen lub standw stanowigcych przeciwskazanie do zastosowania terapii;
nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomdérko-

wego lub raka przewodowego.

oraz kryteria szczegdtowe:

Xofigo (dichlorek radu-223)

stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu w su-
rowicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/l lub mniegj), u chorych z pro-
gresjg choroby oceniong wg kryterium w pkt 2;

progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczo-
nego w co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec
wartosci wyjsciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml lub progresja zmian w uktadzie kostnym
w badaniach obrazowych;

progresja po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hor-
monoterapii lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemiote-
rapii albo brak mozliwosci lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania;

potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obecnosci co najmniej 6 przerzutéw do kosci
(w szczegdlnych przypadkach lekarz moze podjgé decyzje o witaczeniu tej terapii u pacjenta
z liczbg przerzutdw 4-5, jezeli cechy choroby przemawiajg za duzg szansg pozytywnego dziatania
tej terapii po ocenie stanu kosci (scyntygrafig, pomiarem gestosci mineralnej kosci) oraz ocenie

ryzyka ztaman;

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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e nieobecnos¢ przerzutdow do narzagdéw wewnetrznych z wyjgtkiem przerzutéw do weztéw chton-
nych o wymiarze mniejszym lub rownym 3 cm w osi krétkiej;

e u chorych otrzymujgcych wczesniej chemioterapie lub olaparyb ustgpienie klinicznie istotnych
dziatan niepozadanych stanowigcych przeciwskazanie do terapii dichlorkiem radu-223;

e bole kostne wymagajgce:

o statego stosowania lekow przeciwbdlowych, w sposéb zgodny z zasadami postepowa-
nia w leczeniu boélu pochodzenia nowotworowego lub

o paliatywnej radioterapii, ktdra zostata przeprowadzona w okresie nie wiecej niz 12 ty-
godni przed zakwalifikowaniem do leczenia dichlorkiem radu-223;

e niestosowanie wczesniej leczenia z wykorzystaniem strontu-89, samaru-153, renu-186 lub
renu-188 w okresie 24 tygodni przed rozpoczeciem leczenia dichlorkiem radu-223;

e niestosowanie jednoczasowo innego systemowego leczenia przeciwnowotworowego z wyjat-
kiem farmakologicznego leczenia kastracyjnego (analogiem lub antagonistg LHRH);

e nieobecnos¢ kompresji rdzenia kregowego potwierdzonej badaniem klinicznym lub badaniem
rezonansu magnetycznego, wymagajacej zaopatrzenia miejscowego lub radioterapii (leczenie
moze zostacé podjete po zakonczeniu skutecznego leczenia miejscowego);

e nieobecnos¢ jakiegokolwiek z nastepujgcych schorzen wspdtistniejgcych: niekontrolowana in-
fekcja, niewydolnosc serca w stopniu lll lub IV NYHA, choroba Crohna lub wrzodziejace zapale-

nie jelita grubego, zespodt mielodysplastyczny, problemy z utrzymaniem stolca.

Zgodnie zakresem wskazania rejestracyjnego EMA produkt leczniczy Xofigo w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) jest wskazany do leczenia do-
rostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic
castration-resistant prostate cancer, mCRPC), z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych
przerzutdw trzewnych, z progresjg po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwdch linii terapii systemo-
wej z powodu mCRPC (innych niz analogi LHRH) lub niekwalifikujgcych sie do jakiegokolwiek dostepnego
leczenia systemowego mCRPC. Podobnie pozycjonujg zastosowanie Xofigo wytyczne europejskie i pol-
skie (EAU 2023, PTOK/PTU 2023), czyli po niepowodzeniu chemioterapii docetakselem, lub nawet po
wykorzystaniu wszystkich dostepnych linii leczenia (przy braku przeciwskazan po NHT, docetakselu i ka-
bazytakselu). Niemniej aktualne polskie wytyczne wyraZnie wskazujg na mozliwos¢ zastosowania Ra-223
takze w przypadku, gdy leczenie z zastosowaniem lekéw hormonalnych nowej generacji wdrozono w

stadium mHSPC/nmCRPC (PTOK/PTU 2023). Natomiast FDA zarejestrowata wskazania dla Xofigo jako
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leczenie pacjentow z mCRPC, objawowymi przerzutami kostnymi oraz bez obecnych przerzutéw trzew-
nych (FDA Xofigo 2019), nie wskazujac rodzaju stosowanego wczesniej leczenia. Powoduje to, ze wy-
tyczne NCCN wyraZnie wskazujg, ze Xofigo moze byc stosowane w kazdej linii, nawet u pacjentow wcze-
$niej nie leczonych NHT lub CHT (NCCN 4.2023). Podobnie pozostate amerykanskie i europejskie towa-
rzystwa jednoznacznie nie wskazujg w jakiej linii nalezy zastosowac Xofigo (ESMO 2020, ASCO-CCO 2014,
AUA/SUO 2023).

W odpowiedzi na niezaspokojone potrzeby zdrowotne wnioskowane kryteria programu lekowego doty-
czg umozliwienia zastosowania Ra-223 u pacjentéw otrzymujgcych nowoczesne leki hormonalne w sta-
dium mCRPC oraz mHSPC (w zwigzku z pojawieniem sie takiej Sciezki terapeutycznej). Natomiast, zasto-
sowanie NHA na etapie nmCRPC (druga z nowych sSciezek terapeutycznych), przy braku mozliwosci se-
kwencyjnego stosowania NHA w polskich warunkach, uniemozliwia powtdrzenie leczenia NHA na etapie
nowotworu przerzutowego, celem literalnego spetnienia kryterium programowego do zastosowania Ra-
223. Niemniej nalezy uznaé, uwzgledniajac takze najnowsze polskie wytyczne PTOK/PTU 2023, ze w tej
sytuacji brak jest medycznego uzasadnienia do ponownego zastosowania NHA i Sciezka do wtaczenia

Ra-223 nie zostaje dla pacjenta bezpowrotnie zamknieta.

Ponadto, u czesci chorych spetniajgcych pozostate kryteria zastosowania Xofigo, obcigzonych objawo-
wymi przerzutami ograniczonymi do kosci, zasadne klinicznie wydaje sie by¢ zastosowanie terapii celo-
wanej na te przerzuty, o udowodnionym wptywie na przezycie, i dopiero po dalszej progresji choroby, a
zwtaszcza wystapieniu przerzutéw trzewnych, wdrozenie chemioterapii. Przy braku medycznego uza-
sadnienia do zastosowania chemioterapii na tym etapie leczenia w czesci przypadkoéw lekarz bedzie
mogt uznad, ze jest mozliwosci zamiany poszczegdlnych linii leczenia u dedykowanych chorych i mozli-

wosci wigczenia Xofigo przed chemoterapia.

Biorgc pod uwage rdozne wskazania rejestracyjne (FDA, EMA), wytyczne kliniczne (w czesci nie precyzu-
jace rodzaj leczenia stosowanego przed Xofigo) oraz, ze gtéwne badania RCT dla Xofigo i komparatorow
prowadzono przed upowszechnieniem lekéw hormonalnych nowej generacji nalezy umozliwi¢ wigcze-
nie prob RCT takze niespetniajgcych tego warunku, natomiast w przypadku badar RWE dopuscic te gdzie
przewazajgca wiekszos$¢ chorych stosowata hormonoterapie nowej generacji, dzieki czemu mozliwe be-

dzie przeprowadzenie oceny po NHA.
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5 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j

Zgodnie z proponowanym projektem programu lekowego, do terapii dichlorkiem radu-223 wtaczani
bedg pacjenci z mCPRC, z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutdw trzewnych
po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii nowej generacji. Wynika z tego, ze produkt leczniczy Xofigo
bedzie mdgt by¢ stosowany u pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej hormonoterapie nowej generac;i

na etapie mCRPC oraz u pacjentéw, ktérzy otrzymali NGH na etapie nmCRPC i mHSPC.

Liczba pacjentdw otrzymujgcych leczenie hormonoterapig nowej generacji

Aktualnie w ramach programu lekowego B.56 u pacjentéw z rakiem prostaty w stadium mCRPC mozliwe
jest zastosowanie terapii abirateronem oraz enzalutamidem. Ponad to u pacjentéw w stadium nmCRPC
stosowane jest leczenie enzalutamidem, darolutamidem i apalutamidem, natomiast w stadium mHSPC
— leczenie apalutamidem. Terapia apalutamidem we wskazaniu leczenia mHSPC refundowana jest od
2022 r. przez co na dzienl tworzenia analizy nie sg dostepne rzetelne dane uwzgledniajgce zmiany w po-
pulacji pacjentéw leczonych NGH, jednakze konserwatywnie zatozono, ze ogdlny trend zmiany liczeb-
nosci pacjentdw leczonych hormonoterapig nowej generacji nie ulegnie zmianie. Do oszacowania liczby
pacjentow leczonych NGH wykorzystano dane zamieszczone przez Narodowy Fundusz Zdrowia na stro-
nie www.statystyki.nfz.gov.pl, gdzie raportowane sg dane o liczbie pacjentow otrzymujgcych dang sub-
stancje czynng w podziale na wskazania, w ktérych jest refundowana w okresie od 2017 roku do 2022
roku. Dane dla poszczegdlnych substancji czynnych zsumowano, po czym do uzyskanej liczby pacjentéw
dopasowano trend liniowy (l.pacjentdw = 697 * Rok — 1 405 418, R? =0,998). Oszacowane liczby pacjen-
téw leczonych hormonoterapig nowej generacji w latach 2017-2022 wraz z ekstrapolowanymi danymi

na lata 2023-2026 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Liczba pacjentow leczonych hormonoterapig nowej generacji z powodu raka prostaty.

Rok Liczba pacjentéw leczonych NGH Zrédto

2017 1391

2018 2 046

2019 2 680

statystyki.nfz.gov.pl

2020 3506

2021 4061

2022 4 899

2023 5538 Dane ekstrapolowane, trend liniowy

Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



67 AESTIMO

Rok Liczba pacjentéw leczonych NGH Zrédto
2024 6236
2025 6933
2026 7631
2027 8328
2028 9026
2029 9723

W latach 2025-2026 liczba pacjentdw leczonych hormonoterapig nowej generacji z powodu mCRPC,

NmMCRPC lub mHSPC bedzie wynosita kolejno 6 933 i 7 631 pacjentdw.

Pacjenci bez przerzutdw trzewnych

Jednym z gtéwnych kryteriéw do terapii lekiem Xofigo we wnioskowanym wskazaniu jest nieobecnos¢
przerzutéw do narzadow wewnetrznych z wyjatkiem przerzutéw do weztéw chtonnych o wymiarze
mniejszym lub réwnym 3 cm w osi krotkiej. Z racji nieodnalezienia danych dotyczgcych polskiej populac;i
postuzono sie badanem Yekeduz 2023, w ktérym poréwnano wptyw na przezycie catkowite pacjentéw
z mCRPC z przerzutami trzewnymi leczonych abirateronem w skojarzeniu z prednizonem oraz niestero-
idowymi lekami antyandrogenowymi drugiej generacji. Na podstawie publikacji stwierdzono, ze prze-
rzuty trzewne wystepujg u 15,2% pacjentéw z mCRPC. W zwigzku z tym oszacowano, ze w 2025 roku
u 5 879 pacjentdw nie zostanie stwierdzona obecnos$¢ przerzutdéw trzewnych, natomiast w 2026 roku

u 6 470 pacjentéw.

Liczba pacjentdw bez potwierdzonej mutacji BRCA1/2

Obecnie w ramach programu lekowego B.56 u pacjentéw z mCRPC, u ktérych nastgpita progresja cho-
roby po hormonoterapii nowej generacji, w przypadku potwierdzenia obecnosci mutacji BRCA1/2 moz-
liwe jest zastosowanie olaparybu. Zaktada sie, Zze w przypadku otrzymania pozytywnego wyniku testu
genetycznego wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do terapii inhibitorem PARP zostang wia-
czeni do leczenia olaparybem. Z kolei pacjenci, u ktérych nie zostanie potwierdzona obecnos¢ mutac;ji
BRCA1/2 bedg mogli otrzymac inny schemat leczenia dostepny w ramach programu lekowego, w tym
terapie dichlorkiem radu-223. W badaniu Leith 2022 testy genetyczne wykonano u 41% pacjentéw, przy

czym czestos$¢ wystepowania mutacji BRCA1/2 szacuje sie na 12%. W zwigzku z tym obliczono, ze brak

potwierdzenia obecnosci mutacji BRCA1/2 bedzie dotyczyt 95,1% pacjentdw, tacznie dla pacjentow

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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testowanych, u ktérych wynik testu bedzie negatywny jak i w przypadku pacjentéw, u ktorych nie wy-

konano testéw diagnostycznych.

Odsetek pacjentéw, u ktdrych wystepuja objawy bélowe z powodu przerzutdw do kosci

Kluczowym kryterium wtaczenia do terapii Xofigo jest wystepowanie boléw kostnych wymagajacych sta-
tego stosowania lekow przeciwbdlowych, w sposdb zgodny z zasadami postepowania w leczeniu bdlu
pochodzenia nowotworowego lub paliatywnej radioterapii, ktdra zostata przeprowadzona w okresie nie
wiecej niz 12 tygodni przed zakwalifikowaniem do leczenia dichlorkiem radu-223. Do okre$lenia odsetka
pacjentow spetniajgcych powyzsze kryterium kwalifikacji wykorzystano dane z publikacji Kuppen 2022.
Gtownym celem badania byto okres$lenie na podstawie rzeczywistych danych z praktyki klinicznej relacji
miedzy lekami poprawiajgcymi zdrowie kosci a symptomatycznymi zdarzeniami kostnymi w trakcie le-
czenia holenderskich pacjentow z mCRPC. W badaniu okreslono, ze objawowe przerzuty do kosci stwier-
dzono u 41% (759/1 899 * 100%) pacjentéw. Oznacza to, ze w latach 2025-2026 objawowe przerzuty

do kosci zostang stwierdzone u 2 293 i 2 523 pacjentow.

Liczba pacjentdw z co najmniej 6 przerzutami do kosci

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym B.56 jak i proponowanym projektem nowego
programu lekowego B.56 do terapii dichlorkiem radu-223 kwalifikowani beda pacjenci z obecnoscig co
najmniej 6 przerzutéw do kosci, potwierdzonymi w badaniu scyntygraficznym. W badaniu rejestracyj-
nym dla terapii Xofigo ALSYMPCA sposréd 921 pacjentdw wigczonych do badania, 138 pacjentéw miato
mniej niz 6 przerzutéw do kosci. Oznacza to, ze u 85% pacjentdw wystepuje przynajmniej 6 przerzutow

kostnych.

Podsumowanie liczebnosci populacji docelowej

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w latach 2025-2026.

Tabela 21. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej.

Kryterium wtaczenia 2025 2026
Pa'qenm otrzymujacy NGH (enzalutamid, apalutamid, abirateron, daroluta- 6933 7631
mid)
odsetek pacjentow bez przerzutow trzewnych: 84,8%
Liczba pacjentdw z brakiem przerzutdéw trzewnych 5879 6470
odsetek pacjentéw bez potwierdzonej mutacji BRCA1/2: 95,1%
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Kryterium wigczenia 2025 2026
Liczba pacjentow bez potwierdzonej mutacji BRCA1/2 5592 6154
odsetek pacjentow z objawowymi przerzutami do kosci: 41,0%
Liczba pacjentdw z objawowymi przerzutami do kosci 2293 2523
odsetek pacjentow z co najmniej 6. przerzutami do kosci: 85,0%
Liczba pacjentéw z co najmniej 6. przerzutami do kosci 1949 2145

Na podstawie powyzszego oszacowania okreslono, ze do terapii produktem leczniczym Xofigo we wnio-

skowanym wskazaniu kwalifikowaé sie bedzie 1949 pacjentéw w 2025 roku oraz 2 145 pacjentow

w 2026 roku.

Szczegdtowe oszacowanie populacji docelowej przedstawiono w BIA Xofigo 2023.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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6 Opis ocenianej interwencji — Xofigo (dichlorek radu-223)

Produkt leczniczy Xofigo jest preparatem radiofarmaceutycznym przeznaczonym do terapii, emitujgcym
czastki alfa. Jego substancja czynna, rad-223 (w postaci dichlorku radu-223), nasladuje wapn i selektyw-
nie obiera za cel kosci, zwtaszcza obszary przerzutéw do kosci, poprzez tworzenie komplekséw z mine-
ratem kostnym - hydroksyapatytem. Wysoce liniowy transfer energii emiteréw alfa (80 keV/um) prowa-
dzi do wystepowania wysokiej czestosci pekniec helisy DNA w sgsiadujgcych komdrkach nowotworo-
wych, co prowadzi do silnego dziatania cytotoksycznego. Dodatkowe skutki dziatania produktu leczni-
czego na mikrosrodowisko guza, w tym osteoblasy oraz osteoklasty moze przyczynic sie do skutecznosci
obserwowanej in vivo. Zasieg odziatywania czastek alfa radu-223 wynosi ponizej 100 um (mniej niz 10

Srednic komorek), co minimalizuje uszkodzenie otaczajgcych tkanek prawidtowych (ChPL Xofigo 2023).

Na terenie Stanéw Zjednoczonych produkt leczniczy zostat zarejestrowany do stosowania 15 maja 2013
r. (FDA Xofigo 2013), natomiast na terenie Unii Europejskiej 13 listopada 2013 r. (KE Xofigo 2013). Pier-
wotna decyzja na dopuszczenie do obrotu zostata wydana dla leku Xofigo we wskazaniu do leczenia
dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do
kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych (ChPL Xofigo 2013, FDA Xofigo 2013). 28 wrzesnia 2018
r. nastgpita zmiana wskazania rejestracyjnego na terenie Unii Europejskiej dla produktu leczniczego Xo-
figo stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon lutei-
nizujgcy (LHRH) do leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gru-
czotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, z pro-
gresjg po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwaoch linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych
niz analogi LHRH) lub niekwalifikujgcych sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego

mCRPC (KE Xofigo 2018).

Pierwotnie dopuszczono do stosowania Ra-223 w dawce 50 kBqg na kg masy ciata, podawane w odste-
pach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach, jednak decyzjg Komisji Europejskiej EMEA/H/C/2653/11/11
z dnia 8 wrzesnia 2015 r. oraz dokonano zmiany dopuszczalnego dawkowania na 55 kBg na kg masy
ciafa, podawane w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach. Opisana powyzej zmiana wynikata
z koniecznosci dostosowania dawkowania leku Xofigo do zaktualizowanego standardu NIST (NIST SRM),
wskazujgcego, ze istnieje ok. 10% réznicy pomiedzy wartosciami aktywnosci leku oznaczonymi wczesniej

wg pierwotnej normalizacji opublikowanej w 2010 r. oraz po zastosowaniu nowej normy. Jak

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



71 AESTIMO

wskazywano w komunikacie aktualizacja NIST SRM spowodowata liczbowg zmiane oznaczonej aktywno-
Sci Xofigo (tj. zmiane opisanej w ChPL dawki i radioaktywnosci w roztworze Xofigo), jednak bez wptywu
na rzeczywisty ilos¢ czasteczek radioaktywnych podawanych do pacjent. W zwigzku z powyzszym opi-
sana zmiana dawkowania z 50 kBqg/kg masy ciata na 55 kBq/kg masy ciata nie powinna mie¢ wptywu na
bezpieczenstwo ani skutecznosé preparatu Xofigo (NIST SRM Xofigo 2015). Z tego wzgledu jako rozpa-
trywang interwencje traktuje sie lek Xofigo podawany w dawce 50 kBg/kg masy ciata lub 55 kBg/kg masy

ciafa, w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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6.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Xofigo z dnia 15 wrzesnia 2023 r. (ChPL Xofigo 2023).

Tabela 22. Opis ocenianej interwencji — Xofigo (dichlorek radu-223).
Opis ocenianej interwencji — Xofigo (dichlorku radu-223)

Podmiot odpowie-
dzialny, posiada- Baver AG
jacy pozwolenie 51368 Leverkusen
na dopuszczenie Niemcy
do obrotu

Numery pozwolen
na dopuszczenie EU/1/13/873/001
do obrotu

Zagadnienia rejestracyj-

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 listopada 2013 r.
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 czerwca 2018 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 15 wrzesnia 2023 r.

Grupa

Produkty radiofarmaceutyczne, inne produkty radiofarmaceutyczne, rézne radiofarmaceutyki lecznicze
farmakoterapeutyczna

Kod ATC V10XX03

Dostepne preparaty  Xofigo, 1100 kBg/mL, roztwér do wstrzykiwan

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Wiagciwodci Mechanizm dziatania
farmakodynamiczne  Produkt leczniczy Xofigo jest preparatem radiofarmaceutycznym przeznaczonym do terapii, emitujgcym czastki alfa. 10 Jego substancja czynna, rad-223 (w postaci
i farmakokinetyczne  dichlorku radu-223), nasladuje wapn i selektywnie obiera za cel koci, zwtaszcza obszary przerzutdw do kosci, poprzez tworzenie komplekséw z mineratem kostnym-
hydroksyapatytem. Wysoce liniowy transfer energii emiteréw alfa (80 keV/um) prowadzi do wystepowania wysokiej czestosci pekniec helisy DNA w sgsiadujacych

komorkach nowotworowych, co prowadzi do silnego dziatania cytotoksycznego. Dodatkowe skutki dziatania produktu leczniczego na mikrosrodowisko guza, w tym

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Opis ocenianej interwencji — Xofigo (dichlorku radu-223)
osteoblasy oraz osteoklasty moze przyczynic sie do skutecznosci obserwowanej in vivo. Zasieg odziatywania czastek alfa radu-223 wynosi ponizej 100 um (mniej niz
10 srednic komorek), co minimalizuje uszkodzenie otaczajgcych tkanek prawidtowych.
Dziatanie farmakodynamiczne
W poréwnaniu z placebo wystepowata istotna réznica na korzys¢ produktu leczniczego Xofigo dla wszystkich pieciu biomarkeréw surowiczych obrotu kostnego,
badanych w randomizowanym badaniu fazy Il (markery tworzenia kosci: frakcja kostna fosfatazy alkalicznej [ALP], catkowita ALP i N-terminalny propeptyd prokola-
genu typu | [PINP], markery resorpcji kosci: C-terminalny usieciowany telopeptyd kolagenu typu I/ C-terminalnego usieciowanego telopeptydu kolagenu typu | ozna-
czany w surowicy [S CTX-I] i usieciowany C-telopeptyd kolagenu typu | [ICTP]).
Badania elektrofizjologiczne serca/wydtuzenie odstepu QT
W badaniu fazy lll (ALSYMPCA) w podgrupie 29 pacjentéw nie obserwowano znaczgcego wydtuzenia odstepu QT po dozylnym podaniu produktu leczniczego Xofigo
w poréwnaniu do placebo.
Wriasciwoséci farmakokinetyczne
Wprowadzenie ogdlne
Dane farmakokinetyczne, dotyczgce biodystrybucji i dozymetrii uzyskano z 3 badan fazy |. Dane farmakokinetyczne uzyskano u 25 pacjentow przy aktywnosciach w
zakresie od 51 do 276 kBg/kg. Dane farmakokinetyczne, dotyczace biodystrybucji i dozymetrii uzyskano u 6 pacjentow po aktywnosci 110 kBg/kg podawanej dwu-
krotnie, w odstepie 6 tygodni, i u 10 pacjentow po aktywnosciach 55, 110 lub 221 kBg/kg.
Wochtanianie
Produkt leczniczy Xofigo jest podawany w postaci wstrzykniecia dozylnego i tym samym jest w 100% biodostepny.
Dystrybucja i wychwyt przez narzady
Po wstrzyknieciu dozylnym rad-223 ulega szybko klirensowi z krwi i jest wprowadzany gtéwnie do kosci i przerzutdw kostnych lub jest wydalany do jelita. Pietnascie
minut po wstrzyknieciu okoto 20% wstrzyknietej aktywnosci pozostato we krwi. Po 4 godzinach okoto 4% wstrzyknietej aktywnosci pozostato we krwi, zmniejszajac
sie do mniej niz 1% 24 godziny po wstrzyknieciu. Objetos¢ dystrybucji byta wieksza niz objetos¢ krwi wskazujgc na dystrybucje do kompartmentéw obwodowych. Po
10 minutach po wstrzyknieciu aktywno$¢ obserwowano w kosciach i w jelitach. Po 4 godzinach po wstrzyknieciu kumulacja aktywnosci wystapita gtéwnie w kosciach
i jelitach i wynosita odpowiednio 61% i 49%. Nie zaobserwowano istotnego wychwytu w innych narzadach, takich jak serce, watroba, nerki, pecherz moczowy i $le-
dziona, po 4 godzinach po wstrzyknieciu.
Metabolizm
Rad-223 jest izotopem ulegajgcym rozpadowi i nie jest metabolizowany.
Eliminacja
Wydalanie z katem jest gtéwng drogg eliminacji z organizmu. Okoto 5% jest wydalane w moczu i nie ma dowoddw na wydalanie przez watrobe i drogi zétciowe. Po-
miary catego ciata 7 dni po wstrzyknieciu (z korektg liczby rozpadéw) wskazujg, ze mediana 76% podanej aktywnosci byta wydalona z organizmu. Na szybkos¢ elimi-
nacji dichlorku radu-223 z przewodu pokarmowego wptyw ma duza zmiennos$¢ szybkosci pasazu jelitowego wsrdd populacji, z normalnym zakresem oproézniania jelit
od raz na dobe do raz na tydzien.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Liniowo$¢ lub nieliniowos¢

Witasciwosci farmakokinetyczne dichlorku radu-223 byty liniowe w badanym zakresie aktywnosci (51 do 276 kBag/kg).

Dzieci i mtodziez

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xofigo u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Produkt leczniczy Xofigo w monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH) jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC), z objawowymi przerzu-
tami do kosci bez stwierdzonych przerzutow trzewnych, z progresja po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwoch linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych
niz analogi LHRH) lub niekwalifikujacych sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego mCRPC.

Dawkowanie

Dawka produktu leczniczego Xofigo to 55 kBq na kg masy ciata, podawane w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach. Nie badano bezpieczenstwa stosowa-
nia i skutecznosci produktu leczniczego Xofigo powyzej 6 wstrzykniec. Szczegdtowe informacje dotyczace obliczenia objetosci do podania, patrz punkt 12 ChPL.
Szczegdlne grupy pacjentow

Podeszty wiek Ogdlnie nie zaobserwowano réznic w bezpieczenstwie stosowania lub w skutecznosci miedzy pacjentami w podesztym wieku (w wieku > 65 lat) i
mtodszymi pacjentami (w wieku < 65 wieku) w badaniu fazy Ill. U pacjentéow w podesztym wieku dostosowanie dawki nie jest uznawane za konieczne.

Zaburzenia czynnosci watroby Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xofigo u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.
Poniewaz rad-223 nie jest ani metabolizowany przez watrobe ani wydalany poprzez 26t¢, nie oczekuje sie, aby zaburzenia czynno$ci watroby miaty wptyw na farma-
kokinetyke dichlorku radu-223. Dostosowanie dawki nie jest uznawane za konieczne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek W badaniu klinicznym fazy Ill nie zaobserwowano istotnych rdznic bezpieczestwa stosowania lub w skutecznosci miedzy pacjentami z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CLCR]: 50 do 80 mL/min), a pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Dane dotyczgce pacjentow z
umiarkowanymi (CLCR: 30 do 50 mL/min) zaburzeniami czynnos$ci nerek sg ograniczone. Nie ma danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi (CLCR < 30 mL/min) zabu-
rzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowg niewydolnoscia nerek. Jednak ze wzgledu na fakt, ze wydalanie w moczu jest minimalne i gtéwng drogg eliminacji jest
wydalanie z katem, nie oczekuje sie, aby zaburzenia czynnosci nerek miaty wptyw na farmakokinetyke dichlorku radu-223. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek dostosowanie dawki nie jest uznawane za konieczne.

Dzieci i mtodziez Stosowanie Xofigo u dzieci i mtodziezy we wskazaniu raka gruczotu krokowego nie jest wtasciwe.
Sposdb podawania

Produkt leczniczy Xofigo jest przeznaczony do podania dozylnego. Nalezy go podawaé w postaci powolnego wstrzykniecia (zazwyczaj do 1 minuty). Cewnik lub ka-
niule do wktucia dozylnego nalezy przeptukad izotonicznym roztworem chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan przed wstrzyknieciem i po wstrzyknieciu pro-
duktu leczniczego Xofigo. Dodatkowe instrukcje dotyczgce stosowania produktu leczniczego, patrz punkty 6.6 i 12 ChPL.

e Produkt Xofigo jest przeciwwskazany do stosowania w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem/prednizolonem (patrz punkt 4.4 ChPL).
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Jednoczesne stosowanie z abirateronem i prednizonem/prednizolonem lub z systemowymi terapiami przeciwnowotworowymi innymi niz analogi LHRH

Wstepna analiza danych z badania klinicznego obejmujgcego pacjentow nieleczonych dotychczas chemioterapig z bezobjawowym lub skgpoobjawowym rakiem
gruczotu krokowego opornym na kastracje i z chorobga postepujaca z przerzutami do kosci wykazata, wsrdd pacjentow otrzymujgcych Xofigo w skojarzeniu z octanem
abirateronu i prednizonem/prednizolonem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem/prednizolonem
(patrz punkt 5.1 ChPL), zwiekszone ryzyko ztaman i trend w kierunku zwiekszonej sSmiertelnosci. Z tego wzgledu produkt Xofigo jest przeciwwskazany do stosowania
w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem/prednizolonem (patrz punkt 4.3 ChPL). Nie potwierdzono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu
Xofigo w skojarzeniu z terapiami przeciwnowotworowymi innymi niz analogi LHRH; mozliwe jest wystepowanie zwiekszonego ryzyka smiertelnosci i ztaman. Z tego
wzgledu nie zaleca sie leczenia skojarzonego radem-223 i systemowymi terapiami przeciwnowotworowymi innymi niz analogi LHRH. Dane dotyczace bezpiecznego
okresu, po ktérym produkt leczniczy Xofigo moze by¢ podawany po leczeniu octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem i odwrotnie, sg ogra-
niczone. W oparciu o okres pottrwania produktu leczniczego Xofigo i abirateronu zaleca sie, aby nastepczego leczenia produktem leczniczym Xofigo nie rozpoczynac
przez co najmniej 5 dni od podania ostatniej dawki octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem, natomiast nastepczego systemowego leczenia
przeciwnowotworowego nie nalezy rozpoczynac przez co najmniej 30 dni od podania ostatniej dawki produktu leczniczego Xofigo.

Leczenie pacjentdéw z bezobjawowymi lub skapoobjawowymi przerzutami do kosci

W badaniu klinicznym u pacjentéw z bezobjawowym lub skgpoobjawowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, gdy produkt leczniczy Xofigo byt dotg-
czany do octanu abirateronu i prednizonu/prednizolonu, obserwowano zwiekszone ryzyko zgonu i ztaman, 5 Nie ustalono korzysci z leczenia produktem leczniczym
Specjalne ostrzezenia i Xofigo u dorostych pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego i z jedynie bezobjawowymi przerzutami do kosci. Z tego wzgledu nie zaleca sie
srodki ostroznosci doty- stosowania produktu leczniczego Xofigo w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego i z tylko bezobjawowymi przerzutami do
czace stosowania kosci. U dorostych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego i skgpoobjawowymi przerzutami do kosci nalezy doktadnie ocenié korzysci z leczenia, aby
przewyzszaty one ryzyko, biorgc pod uwage, ze w celu osiggniecia korzysci z leczenia moze by¢ wymagana duza aktywnosé osteoblastyczna (patrz punkt 5.1 ChPL).

Pacjenci z matg liczba osteoblastycznych przerzutéw do kosci

W badaniach klinicznych u pacjentéw z mniej niz 6 przerzutami do kosci wystepowato zwiekszone ryzyko ztaman i nie wykazywali oni statystycznie znamiennych
korzysci pod wzgledem czasu przezycia. Zaplanowana wczesniej analiza podgrup rowniez wykazata, ze poprawa przezycia catkowitego u pacjentéw z catkowitg aktyw-
noscig fosfatazy zasadowej ALP < 220 U/I nie byta znamienna. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania radu—223 u pacjentéw z matg liczbg osteoblastycznych prze-
rzutow do kosci (patrz punkt 5.1 ChPL).

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Xofigo zgtaszano zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, w szczegdlnosci matoptytkowosé, neutropenie, leukopenie i
pancytopenie (patrz punkt 4.8 ChPL). Dlatego konieczne jest przeprowadzenie oceny hematologicznej przed rozpoczeciem leczenia oraz przed podaniem kazdej
dawki produktu leczniczego Xofigo. Przed pierwszym podaniem bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC) powinna wynosi¢ > 1,5 x 10° /I,
liczba ptytek > 100 x 10° /I i hemoglobina > 10,0 g/dI. Przed kolejnymi podaniami ANC powinna wynosi¢ > 1,0 x 10° /|, a liczba ptytek > 50 x 10° /I. W przypadku braku
poprawy tych wartosci w ciggu 6 tygodni po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Xofigo mimo otrzymania standardowego leczenia, dalsze leczenie produk-
tem leczniczym Xofigo nalezy kontynuowac tylko po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z potwierdzonym
zmniejszeniem rezerwy szpikowej, np. po uprzednim leczeniu cytotoksycznymi produktami leczniczymi i (lub) po radioterapii (ang. external beam radiation therapy,
EBRT) oraz u pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego i zaawansowanym rozsiewem w ko$ciach (EOD4 ,,superscan”). U tych pacjentéw w badaniu fazy Ill odnotowano
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zwiekszong liczbe przypadkow dziatan niepozgdanych widocznych w obrazie krwi, takich jak neutropenia i trombocytopenia (patrz punkt 4.8 ChPL). Nie okreslono
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia cytotoksyczng chemioterapia po leczeniu produktem leczniczym Xofigo. Dostepne sg ograniczone dane wskazujace, ze pa-
cjenci otrzymujacy leczenie cytotoksyczne po leczeniu produktem leczniczym Xofigo wykazuja podobny profil hematologiczny w poréwnaniu z pacjentami otrzymuja-
cymi chemioterapie po stosowaniu placebo (patrz rowniez punkt 5.1 ChPL).

Choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie okreznicy

Nie badano ani bezpieczenstwa stosowania, ani skutecznosci produktu leczniczego Xofigo u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna i z wrzodziejgcym zapale-
niem okreznicy. Biorgc pod uwage wydalanie produktu leczniczego Xofigo z katem, promieniowanie moze powodowac nasilenie ostrego zapalenia jelit. Produkt
leczniczy Xofigo nalezy stosowac wytgcznie po wnikliwej ocenie stosunku korzysci do ryzyka u pacjentdw z ostrym zapaleniem jelit.

Ucisk rdzenia kregowego

U pacjentow z nieleczonym zagrazajgcym lub potwierdzonym uciskiem rdzenia kregowego nalezy zakonczy¢ standardowe leczenie zgodnie ze wskazaniami klinicz-
nymi przed rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia produktem leczniczym Xofigo.

Ztamania kosci

Produkt leczniczy Xofigo zwieksza ryzyko ztaman kosci. W badaniu klinicznym dotgczenie produktu leczniczego Xofigo do octanu abirateronu i prednizonu/prednizo-
lonu zwiekszato okoto trzykrotnie czestos¢ wystepowania ztaman w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Xofigo (patrz punkty 4.8 i 5.1 ChPL). Zwiekszone ryzyko
ztaman obserwowano w szczegdlnosci u pacjentdw z osteoporozg w wywiadzie oraz u pacjentdéw z mniej niz 6 przerzutami do kosci. Uwaza sie, ze produkt leczniczy
Xofigo kumuluje sie w obszarach duzego obrotu kostnego, takich jak obszary zajete przez chorobe zwyrodnieniowg kosci (osteoporoza) lub niedawne (mikro-)ztama-
nia, zwiekszajgc ryzyko ztaman. Inne czynniki, takie jak jednoczesne stosowanie steroiddéw, rowniez moga zwiekszac ryzyko ztaman. Przed rozpoczeciem leczenia
radem—223 nalezy doktadnie oceni¢ stan kosSci (np. za pomoca scyntygrafii, pomiaru gestosci mineralnej kosci) oraz wyjsciowe ryzyko ztaman u pacjentow (np. osteo-
poroza, mniej niz 6 przerzutdw do kosci, leki zwiekszajace ryzyko ztaman, maty indeks masy ciata) i uwaznie je monitorowac przez co najmniej 24 miesigce. Przed
rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia za pomocg produktu leczniczego Xofigo nalezy rozwazy¢ srodki prewencyjne, takie jak stosowanie bisfosfonianéw lub deno-
zumabu (patrz punkt 4.8 ChPL). U pacjentow z duzym wyjsciowym ryzykiem ztaman nalezy doktadnie oceni¢ korzysci z leczenia, aby przewyzszaty one ryzyko. U
pacjentow ze ztamaniami kosci nalezy wykonac stabilizacje ortopedyczng ztaman przed rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia produktem leczniczym Xofigo.
Martwica kosci szczeki

U pacjentéw leczonych bisfosfonianami i produktem leczniczym Xofigo nie mozna wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka wystapienia martwicy kosci szczeki (ang. osteone-
crosis of the jaw, ONJ). W badaniu Ill fazy u 0,67% pacjentéw (4/600) otrzymujgcych produkt leczniczy Xofigo zaobserwowano przypadki ONJ w poréwnaniu z 0,33%
pacjentéw (1/301) otrzymujgcymi placebo. Niemniej, wszyscy pacjenci z ONJ byli réwniez poddani wczesniejszemu lub rownoczesnemu leczeniu bisfosfonianami (np.
kwas zoledronowy) oraz wczesniejszej chemioterapii (np. docetaksel).

Wtdrne nowotwory ztosliwe

Produkt leczniczy Xofigo przyczynia sie do ogdlnej dtugoterminowej, kumulujacej sie ekspozycji pacjenta na promieniowanie jonizujace. Dtugoterminowe, skumulo-
wane narazenie na promieniowanie jonizujgce moze by¢ powigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka i rozwoju wad wrodzonych. Szczegdlnie moze dojs¢

do zwiekszenia ryzyka wystgpienia kostniakomiesaka (osteosarcoma), zespotu mielodysplastycznego i biataczki. W badaniach klinicznych w czasie obserwacji trwaja-
cej do trzech lat nie zgtoszono przypadkdw raka wywotanego przez produkt leczniczy Xofigo.
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Toksycznoé¢ zotgdkowo-jelitowa

Produkt leczniczy Xofigo zwieksza wystepowanie biegunki, nudnosci i wymiotdw (patrz punkt 4.8 ChPL) co moze prowadzi¢ do odwodnienia. Doustne przyjmowanie
ptyndw oraz stan nawodnienia pacjenta powinny byc¢ scisle monitorowane. Pacjenci powinni zosta¢ pouczeni o koniecznosci zasiegniecia pomocy medycznej w przy-
padku wystagpienia ciezkich lub dtugotrwatych biegunek, nudnosci, wymiotdw. Pacjenci, u ktorych wystepujg objawy odwodnienia lub hipowolemii powinni natych-
miast zosta¢ poddani leczeniu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

W zaleznosci od podanej objetosci ten produkt leczniczy moze zawiera¢ do 2,35 mmol (54 mg) sodu na dawke co odpowiada 2,7 % zalecanej przez WHO dzienne;j
dawki wynoszgcej 2 g sodu dla dorostych.

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio-
skowanej interwencji

Produkt leczniczy Xofigo powinien by¢ podawany wytacznie przez personel upowazniony do stosowania preparatéw radiofarmaceutycznych w wyznaczonych placow-
kach klinicznych (patrz punkt 6.6) i po ocenie pacjenta przez wykwalifikowanego lekarza.

6.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Xofigo nie jest finansowany ze Srodkdéw publicznych (MZ 11/12/2023). 31 pazdziernika 2023 r. zakonczyta sie wazno$é decyzji
o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu dla leku Xofigo w ramach programu lekowego B.56. LECZENIE CHORYCH NA RAKA GRUCZOtU KRO-
KOWEGO (ICD-10: C61) a od 1 listopada 2023 r. nie jest on refundowany w ramach wspomnianego programu. Podmiot odpowiedzialny ztozyt wniosek do
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w celu finansowania leku Xofigo —w ramach kontynuacji leczenia dla pacjentow, ktérzy rozpoczeli terapie lekiem

Xofigo w programie lekowym B.56. na zasadach opisanych w art. 37b ustawy o refundacji (MZ 20/10/2023).
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7 Rekomendacje agencji HTA

7.1  Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Xofigo byto przedmiotem oceny Agencji w 2015 roku do stosowania w ramach pro-
gramu lekowego: ,Leczenie przerzutdow do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu kroko-
wego opornego na kastracje (ICD-10 C61)”. W zwigzku z podang oceng wydano warunkowe pozytywne

stanowiska/rekomendacje:

e stanowisko Rady Przejrzystosci nr 138/2015 z dnia 30 marca 2015 r. (AOTMIT SRP 38/2015);
e rekomendacje Prezesa AOTMIT nr 26/2015 z dnia 30 marca 2015 r. (AOTMIT RP 26/2015).

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Xofigo, w ramach istniejgcej grupy limitowe] i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod wa-
runkiem obnizenia ceny produktu leczniczego (do progu efektywnosci kosztowej). W ocenie Rady Przej-
rzystosci przedstawiony instrument dzielenia ryzyka byt niewystarczajgcy (AOTMIT SRP 38/2015). Prezes
AOTMIT w rekomendacji wskazywat na mozliwos¢ objecia refundacjg produktu leczniczego Xofigo pod
warunkiem zapewnienia, ze miesieczne koszty terapii dwuchlorkiem radu-223 nie bedg wyzsze niz ana-
logiczne, ponoszone przez ptatnika publicznego w ramach finansowania terapii octanem abirateronu

i wprowadzenia wskazywanych w tresci rekomendacji zmian zapiséw w kryteriach programu lekowego:

e doprecyzowania i zmian zdefiniowanego w projekcie programu pojecia progresji nowotworu;
e rozwazenia objecia programem réwniez chorych z mniejszg niz 6 liczbg przerzutéw;
e usuniecia zaproponowanego w projekcie programu kryterium spodziewanej dtugosci zycia po-

wyzej 6 miesiecy (AOTMIT RP 26/2015).

Nalezy przy tym zauwazyé, ze od listopada 2017 r. produkt leczniczy Xofigo (dichlorek radu-223) zostat
objety refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego (ICD-10 C61)” — stanowigcego zatgcznik B.56. do obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wy-
kazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-

robow medycznych.

W 2018 r. (pismo z dnia 04.06.2018 r.) Minister Zdrowia przekazat do AOTMIT zlecenie dotyczgce przy-

gotowania opinii na temat oceny populacji pacjentow leczonych produktem leczniczym Xofigo (Radium
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dichloridum Ra223) w ramach programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu kro-
kowego (ICD-10 C61)” po wprowadzeniu zmian dotyczacych definicji progresji choroby (AOTMIT
100/2018). Opinig Rady Przejrzystosci nr 156/2018 z dnia 2 lipca 2018 r. uznano za zasadne propono-
wane zmiany w kryteriach kwalifikacji do programu leczenia opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego dichlorkiem radu-223, polegajgce na zmianie zapisu w punkcie 3a) programu poprzez zdefiniowa-
nie progresji nowotworu jako ,wzrost stezenia PSA w kolejnych 3 badaniach wykonanych w co najmniej
tygodniowych odstepach, w tym co najmniej dwoma wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowej, ktéra

musi wynosi¢ powyzej 2 ng/ml” (AOTMIT ORP 156/2018).

W tym samym roku (pismo z dnia 03.08.2018 r.) Minister Zdrowia przekazat do AOTMIT kolejne zlecenie
dotyczgce przygotowania opinii na temat oceny populacji pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Xofigo w ramach wspomnianego programu lekowego po wprowadzeniu zmian dotyczgcych jednego
z kryteriow kwalifikacji do leczenia tym lekiem. Proponowana zmiana polegata na zmianie zapisu
w punkcie pkt. 4.1. ppkt 6 ww. programu lekowego definiujgcym wielkosci przerzutéw do weztéw chton-
nych miednicy, z zapisu ,brak przerzutow do narzgddéw trzewnych z wyjgtkiem przerzutow do weztéw
chtonnych miednicy o wymiarze mniejszym lub réwnym 2 cm w osi krotkiej” na zapis ,brak przerzutéw
do narzaddéw trzewnych z wyjagtkiem przerzutéow do weztéw chtonnych miednicy o wymiarze mniejszym
lub réwnym 3 cm w osi krétkiej” (AOTMIT 159/2018). Opinig Rady Przejrzystosci nr 228/2018 z dnia 27
sierpnia 2018 roku Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne jej wprowadzenie. Argumentowano jednak,
ze warunkiem koniecznym wprowadzenia do programu lekowego proponowanej zmiany bytoby, zda-
niem Rady, jednoczesne wprowadzenie zmian uwzgledniajgcych zalecenia European Medicines Agency
(EMA) (EMA/500948/2018) z dnia 27 lipca 2018 r., w ktdrej zaleca sie ograniczenie stosowania prepa-
ratu Xofigo do chorych, ktérzy przebyli dwie linie leczenia systemowego z powodu uogdlnionego raka
gruczotu krokowego lub do chorych, ktérzy nie mogg otrzymac takiego leczenia i w ktérej EMA prze-
strzega ponadto przed jednoczesnym stosowaniem preparatu Xofigo wraz z octanem abirateronu (Zy-

tiga) i kortykosteroidami (AOTMIT ORP 228/2018).

7.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego Xo-
figo w leczeniu CRPC przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny

technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);
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o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

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

e nstitut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsame Bun-
desausschuss (G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).
Data ostatniego wyszukiwania: 26.10.2023 r.

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania produktu leczniczego Xofigo odnaleziono na stronach:
AWMSG (AWMSG 2013), HAS (HAS 2014, HAS 2016, HAS 2019), IQWiG/G-BA (IQWiG 2014, G-BA 2014,
IQWIG 2019, G-BA 2019), NCPE (NCPE 2014), NICE (NICE 2016), PBAC (PBAC 2017), SMC (SMC 2015).

Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskdéw zamieszczono w tabeli ponizej — w ko-

lejnosci od najbardziej aktualnych.
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Tabela 23. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Xofigo w leczeniu CRPC.

Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

Institut fur Qualitdt
und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

(IQWIiG) / Gemein-

same Bundesaus-

schuss (G-BA)

Niemcy

Haute Autorité de
Sainté
(HAS)

Francja

Xofigo (dichlorek radu-223)

Wskazanie: w monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) jest
wskazany do leczenia dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego

(mCRPC), z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, z progresja po uprzednim
negatywnal . . L . - . . . L. . . e

2019 zastosowaniu co najmniej dwdch linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz analogi LHRH) lub niekwalifiku

lek refundowany jacych sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego mCRPC.
Eksperci IQWiG wskazali brak dodatkowej korzysci w ocenianej populacji. Ostateczna ocena G-BA wskazywata na za-
sadnosc¢ objecia finansowaniem leku Xofigo.

Wskazanie: do leczenia pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi przerzutami do
kosci przy braku przerzutéw do narzaddw trzewnych.

Wyrdzniono dwie subpopulacje z odmiennymi komparatorami: 1) chorych, dla ktérych podstawowym celem leczenia
byto wydtuzenie przezycia — za komparator wybrano docetaksel w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem oraz 2)
chorych, dla ktérych podstawowym celem leczenia byto uzyskanie kontroli objawodw i zapobiegniecie pdzniejszym
komplikacjom, u ktérych brak mozliwosci zastosowania docetakselu — jako komparator wskazano BSC.

2014

Eksperci IQWiG wskazali na istnienie powaznej (major) dodatkowej korzysci vs BSC w podgrupie pacjentow w wieku
ponizej 65 lat i powyzej 65 lat leczonych bisfosfanianami i umiarkowanej (minor) dodatkowej korzysci vs BSC w pod-
grupie pacjentéw w wieku powyzej 65 lat nieleczonych bisfosfanianami. Ostateczna ocena G-BA wskazywata na zasad-
nos¢ objecia finansowaniem leku Xofigo.

Wskazanie: w monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) jest
wskazany do leczenia dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
(mCRPC), z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, z progresja po uprzednim
zastosowaniu co najmniej dwoch linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz analogi LHRH) lub niekwalifiku-

jacych sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego mCRPC.

2019

ASMR: IV stopien- mineur

Wskazanie: do leczenia pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi przerzutami do

2016 kosci przy braku przerzutéw do narzaddw trzewnych.

ASMR: IV stopien- mineur

5014 Wskazanie: do leczenia pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi przerzutami do

kosci przy braku przerzutéw do narzaddw trzewnych.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Australia

National Institute
Wielka for Health
Brytania and Care Excellence
(NICE)

Scottish Medicines
Szkocja Consortium
(SMC)

National Centre for
Irlandia  Pharmacoeconomics
(NCPE)

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG) / All Wales
Therapeutics and Toxi-
cology Centre (AW-
TTC)

Walia

Canadian Agency for
Drugs and Technolo-
gies in Health
(CADTH)

Kanada

Xofigo (dichlorek radu-223)

2017

2016

2015

2014

2013

AESTIMO

Rekomendacja Uwagi

SMR: important ; ASMR: IV stopien- mineur

Wskazanie: do leczenia dorostych chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowe, z >2 objawowymi prze-
rzutami do kosci, z ECOG <2, po niepowodzeniu leczenia docetakselem z uwagi na wyksztatcong opornos¢ lub nieto-
lerancje, lub u ktérych nie mozna byto zastosowac docetakselu z uwagi na przeciwskazania, u pacjentéw nieleczo-
nych wczesniej octanem abirateronu lub enzalutamidem lub z nietolerancja takiego leczenia wymagajaca jego catko-
witego zaprzestania.

Wskazanie: do leczenia dorostych chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowe, z objawowymi przerzu-

tami do kosci, przy braku przerzutéw do narzgdow trzewnych, jedynie w przypadku pacjentéw uprzednio leczonych

docetakselem lub w przypadku braku mozliwosci jego zastosowania i pod warunkiem dostarczenia leku przez pod-
miot odpowiedzialny po obnizonej cenie w ramach patient access scheme.

Wskazanie: do leczenia dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi prze-
rzutami do kosci przy braku przerzutéw do narzaddw trzewnych.

Ocena prowadzona w ramach kryteriéw oceny dla lekdw sierocych/choréb rzadkich (orphan process) i terapii stoso-
wanych u schytku zycia (end of life).

Wskazanie: do leczenia dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi przerzu-
negatywna, tami do kosci przy braku przerzutéw do narzaddw trzewnych.

lek refundowany  Rekomendacja negatywna z uwagi na brak efektywnosci kosztowej. W grudniu 2015 r. lek Xofigo zostat zaaprobowany
do refundacji na mocy niejawnych negocjacji cenowych pomiedzy HSE a Wnioskodawcg.

Wskazanie: do leczenia dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi przerzu-

ocena tami do kosci przy braku przerzutéw do narzaddw trzewnych.

wstrzymana )
Ocena wstrzymana z uwagi na ocene przed NICE.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advisory
Zelandia Committee
(PTAC)

HSE — Health Service Executive.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory<':h zmCRPCz objawc?wyml przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Produkt leczniczy byt dwukrotnie poddany ocenie przez niemiecky agencje IQWiG. W 2014 r. ocena
prowadzona byta w ramach wskazania rejestracyjnego obowigzujgcego w momencie oceny tj. u pacjen-
téw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci przy braku
przerzutéw do narzadéw trzewnych, w dwdch subpopulacjach z odmiennymi komparatorami: 1) cho-
rych, dla ktérych podstawowym celem leczenia byto wydtuzenie przezycia — za komparator wybrano
docetaksel w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem oraz 2) chorych, dla ktérych podstawowym ce-
lem leczenia byto uzyskanie kontroli objawow i zapobiegniecie pdzniejszym komplikacjom, u ktérych
brak mozliwosci zastosowania docetakselu — jako komparator wskazano BSC (zdefiniowane jako np. le-
czenie bdlu, zastosowanie bisfosfonianéw i/lub radioizotopdw). W opinii ekspertow IQWiG brak byto
dowododw naukowych umozliwiajgcych poréwnanie dichlorku radu-223 vs docetaksel, co spowodowato
wydanie opinii o braku dodatkowych korzysci w pierwszej z populacji. Dla drugiej z populacji ocene pro-
wadzono w oparciu o wyniki badania rejestracyjnego ALSYMPCA, co pozwolito na wydanie opinii o ist-
nieniu powaznej (major) dodatkowej korzysci vs BSC w podgrupie pacjentéw w wieku ponizej 65 lat
i powyzej 65 lat leczonych bisfosfanianami i umiarkowanej (minor) dodatkowej korzysci vs BSC w pod-
grupie pacjentow w wieku powyzej 65 lat nieleczonych bisfosfanianami (/QWiG 2014). Ostateczna ocena
G-BA wskazywata na zasadnosc¢ objecia finansowaniem leku Xofigo (G-BA 2014). Ocena w 2019 r. zwig-
zana byta ze zmiang wskazania rejestracyjnego na wskazanie: w monoterapii lub w skojarzeniu z analo-
giem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) jest wskazany do leczenia dorostych pacjen-
téw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczofu krokowego mCRPC, z objawowymi przerzu-
tami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, z progresjg po uprzednim zastosowaniu co naj-
mniej dwach linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz analogi LHRH) lub niekwalifikujgcych
sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego mCRPC. W ramach oceny przeprowadzono po-
rownanie w podgrupach chorych: 1) u ktérych zastosowano 22 linie leczenia systemowego z kompara-
torami octan abirateronu, kabazytaksel, docetaksel, enzalutamid i 2) niekwalifikujgcych sie do leczenia
systemowego mCRPC z komparatorem BSC. Wnioskodawca przedstawit do oceny dane z badania reje-
stracyjnego ALSYMPCA (vs BSC), dane z bazy Flatiron Health (vs réznego rodzaju leczenie systemowe)
oraz uzupetniajaco dla niektérych punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa na podstawie da-
nych z préb jednoramiennych PARABO i REASSURE. W opinii ekspertow IQWiG przedstawione dowody
naukowe nie odpowiadaty zdefiniowanym populacjom chorych, co spowodowato wydanie opinii o braku
dodatkowych korzysci we wnioskowanej populacji (IQWiG 2019). Decyzja G-BA wskazywata na zasad-

nos¢ objecia finansowaniem leku Xofigo (G-BA 2019).

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Francuska agencja HTA trzykrotnie oceniata lek Xofigo. W 2014 eksperci HAS zarekomendowali finanso-
wanie dichlorku radu-223 w ramach lecznictwa szpitalnego w leczeniu pacjentdw z opornym na kastra-
cje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi przerzutami do kosci przy braku przerzutéow do narzadéw
trzewnych. Jak wskazano w uzasadnieniu rekomendacji w oparciu o wyniki badania ALSYMPCA zastoso-
wanie preparatu Xofigo przynosi znaczace korzysci w pordwnaniu z aktualng praktykg stosowang u pa-
cjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi przerzutami do kosci przy
braku przerzutéw do narzadow trzewnych (important w ocenie SMR, z fr. Service Médical Rendu) i po-
zwala na uzyskanie niewielkich rzeczywistych dodatkowych korzysci terapeutycznych w ocenianej po-
pulacji wzgledem placebo/ BSC (IV stopien [mineur] w ocenie ASMR, z fr. Amélioration du service médical
rendu). Jak zauwazono, jest to nowa opcja terapeutyczna dla tej grupy pacjentdw. Natomiast ze wzgledu
na brak danych poréwnawczych vs octan abirateronu niejasne pozostaje miejsce Xofigo w schematach
terapeutycznych, tj. kolejnos¢ stosowania Xofigo i octanu abirateronu (HAS 2014). Kolejna ocena pro-
wadzona byta w oparciu o dane z 3-letniego okresu obserwacji dla populacji ogdlnej i dane z analizy
post-hoc dla podgrup pacjentéw leczonych lub nie docetakselem w badaniu ALSYMPCA oraz dane
z dwodch programéw wezesnego dostepu do leczenia. W ocenie ekspertdow HAS dane te nie wptywajg na
wczesniejszg ocene ASMR (HAS 2016). Ocena w 2019 r. zwigzana byta ze zmiang wskazania rejestracyj-
nego na wskazanie: w monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon lu-
teinizujacy (LHRH) jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastra-
cje rakiem gruczotu krokowego mCRPC, z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzu-
téw trzewnych, z progresja po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwéch linii terapii systemowej z po-
wodu mCRPC (innych niz analogi LHRH) lub niekwalifikujgcych sie do jakiegokolwiek dostepnego lecze-
nia systemowego mCRPC. W jej wyniku dla leku Xofigo ponownie przyznano w ocenie ASMR: IV stopien
— mineur. Pod uwage wzieto ponownie wyniki badania ALSYMPCA, znane dane dotyczgce profilu bez-
pieczenstwa leku Xofigo oraz nowozidentyfikowane sygnaty dotyczace bezpieczenstwa jego stosowania
zwigzane z ryzykiem ztaman i zwiekszonym ryzykiem rozwoju przerzutdw trzewnych i do weztéw chton-
nych, jednoczesnie wskazujgc na brak alternatywnego postepowania w ocenianej populacji chorych t;.
otrzymujgcych uprzednio >2 linie leczenia lub niekwalifikujgcych sie do innych terapii systemowych sto-

sowanych w leczeniu mCRPC (HAS 2019).

Australijski organ HTA PBAC oceniat lek Xofigo w 2017 r. we wskazaniu do leczenia dorostych chorych
na opornego na kastracje raka gruczotu krokowe, z 22 objawowymi przerzutami do kosci, z ECOG <2, po
niepowodzeniu leczenia docetakselem z uwagi na wyksztatcong opornosé lub nietolerancje, lub u kté-

rych nie mozna byto zastosowacé docetakselu z uwagi na przeciwskazania, u pacjentow nieleczonych

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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wczesniej octanem abirateronu lub enzalutamidem lub z nietolerancja takiego leczenia wymagajaca
jego catkowitego zaprzestania. Jak zaznaczono w rekomendacji, wczesniej w kwietniu 2014 r., Medical
Services Advisory Committee (MSAC) zarekomendowat stosowanie Ra-223 w leczeniu pacjentow
z mCRPC i objawowymi przerzutami kostnymi na podstawie wynikéw analiz kosztéw-uzytecznosci w po-
rownaniu z BSC, Sr-89 i Sm-153 oraz analiz kosztéw-minimalizacji wzgledem octanu abirateronu i kaba-
zytakselu. W trakcie oceny przed PBAC jako komparator wskazano octan abirateronu, kabazytaksel i en-
zalutamid, a ocena prowadzona byta w oparciu o wyniki poréwnania posredniego na podstawie danych
z prob ALSYMPCA, TROPIC (dla kabazytakselu) i COU-AA-301 (dla octanu abirateronu) (wszystkie
uwzglednione dowody byty juz rozpatrywane na etapie oceny przed MSAC). O stosunku skutecznosci/ry-
zyko dla porédwnania Ra-223 vs enzalutamid wnioskowano na podstawie wynikéw Ra-223 vs octan abi-
rateronu. Poréwnanie posrednie wskazywato na poréwnywalng skutecznos¢ ocenianych terapii w za-
kresie wptywu na przezycie catkowite — odpowiednio dla poréwnania Ra-223 vs kabazytaksel HR=0,99
(95% Cl: 0,78; 1,27) i vs octan abirateronu HR=0,94 (95% Cl: 0,74; 1,19), czasu do wystgpienia pierw-
szego zdarzenia kostnego oraz poprawy w zakresie oceny bdlu kostnego. Ogdtem, wykazano przewage
Ra-223 wzgledem kabazytakselu w zakresie oceny bezpieczenstwa (zwtaszcza zdarzen hematologicz-
nych o nasileniu >3 stopnia tj. neutropenia, gorgczka neutropeniczna) oraz zblizony profil bezpieczen-
stwa dichlorku radu i octanu abirateronu. Powyzsze wyniki pozwolity na wyciggniecie nastepujgcych
whnioskéw: o porodwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie Ra-223 vs octan abirateronu, a tym samym
vs enzalutamid oraz o wyzszosci Ra-223 vs kabazytaksel w zakresie bezpieczeristwa i o poréwnywalnej

skutecznosci tych dwdch technologii lekowych (PBAC 2017).

W 2016 r. brytyjska agencja NICE wydata rekomendacje w ktérej wskazano, ze stosowanie dichlorku
radu-223 jest zalecane w leczeniu dorostych pacjentdéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu kroko-
wego, z objawowymi przerzutami do kosci przy braku przerzutéw do narzadow trzewnych, jedynie
w przypadku pacjentéw leczonych uprzednio docetakselem lub w przypadku braku mozliwosci jego za-
stosowania i pod warunkiem dostarczenia leku przez podmiot odpowiedzialny po obnizonej cenie w ra-
mach patient access scheme. Pacjenci ktérzy rozpoczeli juz leczenie dichlorkiem radu-223 w ramach
NHS, a dla ktorych nie jest on rekomendowany w $wietle niniejszej rekomendacji, powinni mie¢ mozli-
wos¢ kontynuowania terapii do momentu podjecia przez lekarza decyzji o jej zakoriczeniu. Rekomenda-
Cja ta zastgpita wczesniej opracowany dokument, TA376, przy czym jak zaznaczono, skupiono sie gtow-
nie na zaktualizowanych analizach kosztow-efektywnosci dla podgrupy pacjentow nieleczonych uprzed-
nio docetakselem i tych, u ktérych brak mozliwosci jego zastosowania, a pozostate informacje pochodza

z dokumentacji ztozonej do wniosku TA376 (NICE 2016), opisanych w committee papers (NICE 2016a).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Ocene przeprowadzono w oparciu o wyniki badania rejestracyjnego ALSYMPCA. Poczgtkowo, w ramach
final scope, jako komparatory wskazano octan abirateronu i najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) —
dla pacjentow leczonych docetakselem i nieleczonych docetakselem oraz docetaksel — dla pacjentéw
nieleczonych docetakselem. Po konsultacji z ekspertami klinicznymi odstgpiono od pordwnania z octa-
nem abirateronu w populacji pacjentdw nieleczonych uprzednio docetakselem z uwagi na fakt, ze wska-
zanie rejestracyjne dla tej substancji obejmowato pacjentéw bezobjawowych lub skgpoobjawowych,
u ktérych zastosowanie CTH nie jest jeszcze wskazane klinicznie, podczas gdy dla Ra-223 obejmuje le-
czenie chorych objawowych. W przypadku pacjentdw z progresjg po leczeniu docetakselem uznano, ze
octan abirateronu stanowi wtasciwy komparator dla Ra-223. Odstgpiono takze od poréwnania z doce-
takselem z dwdéch powoddw: 1) wskazywano, ze leczenie Ra-223 nie bedzie stosowane w populacji pa-
cjentow niestosujgcych uprzednio docetakselu, z uwagi na fakt, ze w pierwszej kolejnosci nalezy u nich
zastosowac docetaksel, jako opcje preferowang; 2) z kolei w podgrupie chorych, u ktérych nie stoso-
wano leczenia docetakselem z uwagi na odmowe podjecia takiego leczenia przez pacjenta lub wystepu-
jace przeciwskazania do niego stosowane jest wytgcznie BSC. Na podstawie wynikow badania ALSYMPCA
wykazano efektywnos¢ kliniczng dichlorku radu-223 stosowanego w potgczeniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC) w porownaniu do stosowania samego BSC, w zakresie znamiennego wydtuzenia
przezycia catkowitego czy czasu do wystgpienia pierwszego SRE. Wyniki przedstawionego przez Wnio-
skodawce pordéwnania posredniego przeprowadzonego w oparciu o dane z badan ALSYMPCA i COU-AA-
301 pozwalajg przypuszczac, ze dichlorek radu-223 i octan abirateronu majg podobng skutecznos¢
w opoznianiu progresji choroby i przedtuzaniu przezycia. W oryginalnym wniosku TA376 w przypadku
pacjentéw, ktérzy nie stosowali wezesniej docetakselu, pacjentéw z przeciwskazaniami do leczenia do-
cetakselem lub dla ktorych nie jest ono odpowiednie, wspdtczynnik ICER dla poréwnania z BSC wy-
niéstby prawdopodobnie ponad 50 000 £ za QALY. Ponowna ocena prowadzona w ramach podgrupy
pacjentéw nieleczonych uprzednio docetakselem i tych, u ktérych brak mozliwosci jego zastosowania
wykazata, ze wspdtczynnik ICER dla poréwnania z BSC wynidstby prawdopodobnie ponizej 50 000 £ za
QALY, a leczenie Ra-223 zostato uznane technologie medyczna wydtuzajgcg przezycie na koicowym eta-
pie choroby (life-extending end-of-life) w ocenianej populacji. Z tego wzgledu nalezy uznac¢ dichlorek
radu-223 za technologie efektywng kosztowo. Podobnie, w populacji pacjentéw leczonych uprzednio
docetakselem zdecydowano o przyjeciu pragmatycznego podejscia do oceny niepewnosci oszacowania
zwigzanej z wieloma zidentyfikowanymi czynnikami, a prawdopodobny ICER za akceptowalny, w zwigzku

z czym rowniez w tej podgrupie chorych dichlorek radu-223 uznano za technologie efektywng kosztowo

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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(NICE 2016). Z uwagi na rozpoczecie procesu oceny przed NICE walijska agencja HTA AWMSG odstgpita
od przeprowadzenia wtasnej oceny (AWMSG 2013).

Eksperci szkockiej agencji HTA oceniali lek Xofigo w 2015 r. we wskazaniu do leczenia dorostych pacjen-
téw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci przy braku
przerzutéw do narzgdow trzewnych, w ramach kryteriéw oceny dla lekéw sierocych/chordb rzadkich
(orphan process) i terapii stosowanych u schytku zycia (end of life). Biorgc pod uwage wyniki badania
ALSYMPCA, w ktorym wykazano efektywnos¢ kliniczng dichlorku radu-223 stosowanego w potgczeniu
z BSC w pordwnaniu do stosowania samego BSC, w zakresie znamiennego wydtuzenia przezycia catko-
witego oraz korzysci ptyngce z uzgodnionego Patient Access Scheme (PAS) pozwalajgce osiggnac ICER
na poziomie 20 583 £/QALY dla populacji ogdlnej oraz 23 168 £/QALY w subpopulacji pacjentéw, u kté-
rych niemozliwe byto zastosowanie docetakselu, uznano dichlorek radu-223 za efektywny kosztowo,
tym samym rekomendujac refundacje leku Xofigo w ramach NHS Scotland (SMC 2015). Na portalu SMC
zamieszczono rowniez adnotacje, ze w zwigzku ze zmiang zakresu wskazania rejestracyjnego na w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) jest wska-
zany do leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu kroko-
wego mCRPC, z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, z progresja
po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwach linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz
analogi LHRH) lub niekwalifikujgcych sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego mCRPC

lek nalezy stosowac zgodnie z zakresem jego dopuszczenia do obrotu.

W 2014 r. opublikowano dokument, w ktérym irlandzka agencja HTA NCPE nie rekomenduje finansowa-
nie dichlorku radu-223 w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu kroko-
wego, z obecnymi przerzutami do kosci przy braku przerzutéw do narzgddw trzewnych, przy cenie pro-
duktu zaproponowanej przez Wnioskodawce. W ocenie NCPE efektywnos¢ kosztowa dichlorku radu-
223 nie zostata potwierdzona. W analizach Wnioskodawcy nie wykazano efektywnosci kosztowej dla
poréwnania dichlorku radu-223 z BSC wykonanego w oparciu o dane dla catej populacji pacjentéw bio-
racych udziat w badaniu ALSYMPCA, przy zatozeniu liczby iniekcji wynoszacej 5,1 tj. Sredniej liczby iniekcji
w badaniu ALSYMPCA — ICER wynidst 79 948 € za QALY i znajdowat sie powyzej progu 45 000 € za QALY.
Eksperci NCPE testowali réwniez wariant zaktadajgcy podanie petnego leczenia, zgodnego z zapisami
ChPL, tj. 6 iniekcji. Przy taki zatozeniu zaobserwowano wzrost wspoétczynnika ICER do wartosci 93 185 €
za QALY. W analizach Wnioskodawcy wykazano efektywnos¢ kosztowgq dla poréwnania dichlorku radu-

223 z octanem abirateronu w subpopulacji pacjentéw, ktérzy wczesniej przyjmowali docetaksel.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Jednakze w wariancie testowanym przez ekspertdow NCPE zaktadajacym 6 iniekcji oraz nizszg cene kom-
paratora (octanu abirateronu), dichlorek radu-223 nie byt efektywny kosztowo wzgledem octanu abira-
teronu (ICER 80 361 €/QALY). W grudniu 2015 r. lek Xofigo zostat zaaprobowany do refundacji na mocy

niejawnych negocjacji cenowych pomiedzy Health Service Executive (HSE) a Wnioskodawcg (NCPE

2014).

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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8 Dobér komparatoréw

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

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

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

przez oceniang technologie.

Do 1 listopada 2023 r. pacjenci z mCRPC i objawowymi przerzutami kostnymi, bez przerzutow trzewnych
mieli dostep do leczenia tym radioizotopem wytgcznie w przypadku uprzedniego zastosowania co naj-
mniej dwdch linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz ADT czyli CTH i NHA) lub u chorych,
u ktérych niemozliwe byto (udokumentowane medycznie) zastosowanie dwdch linii systemowego le-
czenia przyczynowego (NHA lub CTH). Po tej dacie leczenie Ra-223 zostato uniemozliwione, z wyjgtkiem
chorych ktoérzy rozpoczeli terapie lekiem Xofigo w programie lekowym B.56. na zasadach opisanych

w art. 37b ustawy o refundacji.

Rozwazany problem decyzyjny odnosi sie do mozliwosci przywrécenie mozliwosci finansowania leczenia
Ra-223 na zasadach okreslonych wnioskowanym programem lekowym tj. w populacji refundacyjnej
obejmujgcej chorych z progresjg po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczofu
krokowego, hormonoterapii lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i che-

mioterapii albo brak mozliwosci lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania.

W chwili obecnej, przy braku finansowania leczenia Ra-223 (dla chorych nowo rozpoczynajgcych tera-
pie) stosowane sg leki refundowane i udostepniane w katalogu chemioterapii lub w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” (zatacznik B.56 do MZ
11/12/2023) tj. istnieje mozliwos$¢ zastosowania CTH lub NHA. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze wy-
tyczne praktyki klinicznej jasno wskazuja, ze na wybdr sposobu leczenia chorych na mCRPC (w tym na
mozliwos¢ zastosowania Ra-223) najwiekszy wptyw ma leczenie zastosowane na wczesniejszych eta-

pach choroby.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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W warunkach polskich na poszczegélnych etapach leczenia finansowane sg w ramach programu leko-

wego i katalogu chemioterapii nastepujgce NHA:

e w leczeniu mHSPC octan abirateronu, apalutamid,
e w leczeniu nmCRPC octan abirateronu, apalutamid, darolutamid, enzalutamid;

e w leczeniu mCRPC octan abirateronu, enzalutamid.

Zgodnie z zasadami okreslonymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia nie dopuszcza sie mozliwosci se-
kwencyjnego zastosowania leczenia nowoczesnymi lekami hormonalnymi. Zapisy obowigzujgcego pro-
gramu lekowego wskazuja, ze w jego ramach finansuje sie tylko jedng linie hormonoterapii lekiem nowej
generacji, jedng linie chemioterapii (kabazytaksel po docetakselu) i jedng linie terapii inhibitorem PARP.
Z kolei adnotacja dotyczgca mozliwosci zastosowania octanu abirateronu stanowi, ze lek ten moze by¢
zastosowany tylko w jednym z objetych refundacjg wskazan. Octan abirateronu nie moze by¢ takze za-
stosowany u danego pacjenta leczonego wczesniej innym NHA (apalutamid, enzalutamid, darolutamid).
W praktyce oznacza to, ze u chorych leczonych NHA na etapie choroby mHSPC lub nmCRPC nie ma

mozliwosci ponownego zastosowania lekow z tej grupy na etapie leczenia mCRPC.

W odniesieniu do mozliwosci zastosowania CTH, nalezy wskaza¢, ze warunki refundacyjne dla terapii
docetakselem i kabazytakselem sg odmienne. W przypadku pierwszego z nich w Obwieszczeniu MZ nie
zawarto ograniczen dotyczacych etapu leczenia PC, a wiec chorzy mogg, co jest zgodne z wytycznymi
klinicznymi, otrzymac leczenie to na etapie leczenia przed mCRPC. Z kolei do rozpoczecia leczenia kaba-
zytakselem wymaga sie by leczenie to prowadzi¢ po wczesniejszym leczeniu docetakselem, jednak samo

leczenie kabazytakselem jest refundowane wytgcznie dla chorych na mCRPC.

Mozliwe aktualne $ciezki terapeutyczne przedstawiono na wykresie ponizej.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Wykres 2. Aktualne $ciezki terapeutyczne pacjentow polskich z mCRPC.

H_m_' CAB Bsc

DoC CAaB* B5C

Przedstawione powyzej sciezki leczenia nie uwzgledniajg olaparybu, stosowanego jako opcja pierwszego wyboru chorych z mutacjg BRCA1/2.
* - lub BSC jezeli linia z kabazytakselem zostanie pominieta.

Zastosowanie Ra-223 zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji umozliwi finansowania leczenia
Ra-223, u chorych z progresjg po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu kro-
kowego, hormonoterapii lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemio-
terapii albo brak mozliwosci lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania. Populacja ta obejmuje
wiec zaréwno chorych, ktérzy leczenie CTH i NHA otrzymali na etapie leczenia mCRPC (i jest to populacja
zgodna z populacjg, w ktérej Ra-223 byt objety refundacjg do 1 listopada 2023 r.) oraz pacjentéw, ktorzy
otrzymali tego typu leczenie na etapie choroby przerzutowej wrazliwej na kastracje, zgodnie z kryterium
zastosowania takiego leczenia z powodu przerzutowego PC). Na wykresie ponizej przedstawiono
w uproszczeniu Sciezki leczenia mozliwe do zastosowania po objeciu refundacjg Ra-223 na wnioskowa-

nych warunkach.

Analizujac ponizszy schemat oraz wytyczne kliniczne, w rozwazanej populacji refundacyjnej jak wtasciwe

komparatory nalezy wskaza¢ CTH: kabazytaksel oraz BSC/placebo.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory.ch zmCRPCz objaw?wyml przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Wykres 3. Mozliwosci leczenia pacjentéw polskich z mCRPC po refundacji Ra-223.

Populagerefundacyjne dla Ra-223wg
wnioskowanego PL

Il ~ | objete refundacjs do01.11 2003 r.
L

| nowe, bezwymogu leczeniana
~ etapiemCRFC

« - lub BSC jezeli linia z kabazytakselem zostanie pominieta.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chorth zmCRPCz objaw?wymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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W odpowiedzi na niezaspokojone potrzeby zdrowotne wnioskowane kryteria programu lekowego doty-
czg umozliwienia zastosowania Ra-223 u pacjentéw otrzymujgcych nowoczesne leki hormonalne w sta-
dium mCRPC oraz mHSPC (w zwigzku z pojawieniem sie takiej Sciezki terapeutycznej). Natomiast, zasto-
sowanie NHA na etapie nmCRPC (druga z nowych Sciezek terapeutycznych), przy braku mozliwosci se-
kwencyjnego stosowania NHA w polskich warunkach, uniemozliwia powtdrzenie leczenia NHA na etapie
nowotworu przerzutowego, celem literalnego spetnienia kryterium programowego do zastosowania Ra-
223. Niemniej nalezy uzna¢, uwzgledniajac takze najnowsze polskie wytyczne PTOK/PTU 2023, ze w tej
sytuacji brak jest medycznego uzasadnienia do ponownego zastosowania NHA i Sciezka do wtaczenia

Ra-223 nie zostaje dla pacjenta bezpowrotnie zamknieta.

FDA lek Xofigo zarejestrowata w leczeniu pacjentéw z mCRPC, z objawowymi przerzutami kostnymi oraz
bez obecnych przerzutdw trzewnych (FDA Xofigo 2019), bez wskazywania na rodzaj stosowanego wcze-
$niejleczenia. W slad za tym wytyczne NCCN wyraznie wskazujg, ze Xofigo moze by¢ stosowane w kazdej
linit MCRPC, nawet u pacjentow wczesniej nie leczonych NHA lub CHT (NCCN 4.2023). Podobnie pozo-
state amerykanskie i europejskie towarzystwa jednoznacznie nie wskazujg w jakiej linii mCRPC nalezy
zastosowac Xofigo (ESMO 2020, ASCO-CCO 2014, AUA/SUO 2023). Roéwniez dostepne dowody kliniczne
wskazujg, ze mozliwe jest zastosowanie Xofigo we wczesniejszej linii leczenia mCRPC (przed chemiote-
rapig), co pozwala wdrozy¢ to leczenie celowane na przerzuty kostne jeszcze przed pogorszeniem stanu
pacjenta i wystgpienia przerzutow trzewnych, a takze podac petne 6 cykli leczenia, co pozwala na mak-
symalizacje efektéw zdrowotnych i poprawe przezycia (Cheng 2019). W takiej sekwencji chemioterapie
mozna zastosowac u pacjenta po Xofigo (np. gdy pojawig sie przerzuty trzewne), o ile nie doszto do
rozwoju mielosupresji. Swiadczy to istnieniu niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej zakresie mozliwosci
udostepnienia polskim pacjentom terapii Ra-223 na wczesniejszym etapie leczenia, bedacego jedyng
terapig przerzutdéw kostnych o udowodnionym wptywie na przezycie. Przy braku medycznego uzasad-
nienia do zastosowania chemioterapii na tym etapie leczenia w czesci przypadkdéw lekarz bedzie mogt
uznag, ze jest mozliwosci zamiany poszczegdlnych linii leczenia u dedykowanych chorych i mozliwosci
wigczenia Xofigo przed chemoterapig. W zwigzku z powyzszym jako komparator w tak sformutowanej
czesci populacji refundacyjnej (,,brak medycznego uzasadnienia do ich zastosowania”) nalezy rozwazy¢

chemioterapie docetakselem.

W przesztosci wskazywano, ze u chorych na mCRPC z przerzutami do kosci mogg by¢ zastosowane row-
niez inne radioizotopy. W Polsce refundowane jest leczenie przeciwbdlowe zmian przerzutowych do

kosci z zastosowaniem radioizotopu Sr-89 lub Sm-153 (NFZ 68/2023/DS0OZ), jednak zgodnie z

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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wytycznymi PTOK terapie te traktowane sg obecnie jako element radioterapii paliatywnej PC (PTOK/PTU
2023), gdyz nie wptywajg na przezycie pacjentow, a jedynie zmniejszajg dolegliwosci bélowe. Dodat-
kowo zastosowanie takiego leczenia stanowi istotne obcigzenie dla chorych — z powodu szerokiego
spektrum promieniowania beta zwigzane jest ze znaczng toksycznosci, w tym z wysokim ryzykiem mie-
losupres;ji (Sartor 2023). Na podstawie analizy danych udostepnionych na portalu statystycznym Jedno-
rodnych Grup Pacjentéw (przy czym dane te ograniczone sg do lat 2017-2019) widocznym jest ponadto,
ze odsetek pacjentdéw z mCRPC korzystajgcych z leczenia przeciwbdlowego zmian przerzutowych do ko-
$ci Sr-89 i Sm-153 byt bardzo niski, od 5 do 11 chorych (JGP 2023). Bioragc pod uwage wskazane powyzej
miejsce radioterapii z zastosowaniem Sr-89 i Sm-153 w algorytmie leczenia pacjentéw z mCRPC okre-
$lanego jako leczenie o charakterze paliatywnym, stosowane w celu tagodzenia dolegliwosci bolowych,
nie bedacego postepowaniem terapeutycznym celowanym na poprawe przezycia pacjentdw, a obar-
czonego wysokg toksycznoscig dla chorych oraz niski udziat tej terapii w leczeniu polskich chorych nalezy

wskazad, ze radioterapia Sr-89 i Sm-153 nie stanowi wtasciwego komparatora dla Ra-223.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej chorym z wczesniej leczonym mCRPC z przerzu-
tami mozna réwniez zaoferowa¢ leczenie radioizotopem ’Lu-PSMA-617. Produkt leczniczy Pluvicto
wskazany jest do stosowania pacjentéw z postepujgcym mCRPC ktdrzy byli wezesniej leczeni inhibito-
rami szlaku sygnatowego AR i chemioterapig opartg na taksanach z obecnoscig PSMA (ChPL Pluvicto
2023), ktdry to antygen ulega zwiekszonej ekspresji na powierzchni komaorek nowotworowych w porow-
naniu z komdérkami zdrowymi, dzieki czemu Y’Lu-PSMA-617 w sposdb wybidrezy identyfikuje komaorki
nowotworowe PC. Wskazuje to, ze leczenie /Lu-PSMA-617 obejmuje szersza grupe pacjentéw niz de-
dykowang Ra-223 tj. rowniez chorych z przerzutami trzewnymi. Mozliwos¢ refundacji leczenia radioizo-
topem lutetu byta przedmiotem oceny AOTMIT zgodnie z art. 40a ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.) dotyczacego technologii lekowych o wysokim po-
ziomie innowacyjnosci (AOTMIT 15/03/2023), jednak ostatecznie terapia ta nie zostata uwzgledniona na
opublikowanej przez Ministra Zdrowia liscie technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci (MZ
30/06/2023). Z uwagi na omdwione powyzej rozbieznosci w zakresie wskazania rejestracyjnego i wyni-
kajacych z niego mozliwosci leczenia réznych grup chorych na mCRPC oraz brak refundacji leczenia z za-
stosowaniem Y’Lu-PSMA-617 w warunkach polskich we wnioskowane] populacji chorych nalezy wska-

zaé, ze terapia Y’Lu-PSMA-617 nie stanowi wtaéciwego komparatora dla Ra-223.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Odnoszac sie do wytycznych klinicznych nalezy zauwazy¢, ze u pacjentéw z mCRPC leczonych wczesniej
NHA jako mozliwe do zastosowania wskazywane sg réwniez inhibitory PARP. Refundowany w warunkach
polskich olaparyb jest mozliwy do zastosowania u pacjentdw z progresjg (def. jako progresja zmian
w uktadzie kostnym, narzagdach wewnetrznych lub tkankach miekkich w badaniach obrazowych) pod-
czas terapii NHA (przy czym mozliwe jest wczesniejsze zastosowanie docetakselu lub kabazytakselu
przed lub po leku hormonalnym nowej generacji, o ile stwierdzono nieskutecznos$é¢ chemioterapii). Na-
lezy jednak podkresli¢, ze stwierdzenie mutacji BRCA1/2 jest czynnikiem determinujgcym wybor sciezki
postepowania terapeutycznego i w pierwszej kolejnosci u chorych tych stosowane sg wtasnie inhibitory
PARP, co potwierdzajg wytyczne praktyki klinicznej. Z uwagi na powyzsze nalezy wskaza¢, ze terapia ola-
parybem nie stanowi wtasciwego komparatora dla Ra-223, gdyz w polskich warunkach refundacyjnych
pacjenci z potwierdzong mutacjg BRCA1/2 w pierwszej kolejnosci kwalifikowani sg do leczenia olapary-

bem.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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9 Dobér punktédw koricowych

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

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Z tego wzgledu w zakresie punktéw koncowych nalezy uwzglednic¢ przezycie catkowite (OS, z ang. Overall
Survival). Ponadto, w wytycznych EMA (EMA 2020) jako akceptowalne w ocenie nowych lekéw onkolo-
gicznych wskazano, poza OS, takie punkty koricowe, jak przezycie bez progresji radiograficznej (PFS, z
ang. progression-free survival). W przypadku mCRPC progresji przerzutow do kosci czesto towarzyszy
wzrost stezenia PSA, ktéry moze by¢ uwzgledniony jako punkt koricowy odnoszacy sie do progresji (EMA

2015).

Nalezy takze oceni¢ czas do progresji objawdw choroby (TSP, z ang. time to symptom progression).
Z uwagi na wiekszg liczbe zdarzen, nastepujgcych w krétszym okresie obserwacji, wyniki oceny wymie-
nionych punktow koncowych sg mozliwe do szybszej oceny niz OS, ponadto wyniki tej oceny nie podle-
gajg zaktdcajgcemu wptywowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018). W przypadku mCRPC przebiegajgcego
z przerzutami do kosci za istotne punkty koficowe nalezy przyjaé czas do wystgpienia pierwszego zda-
rzenia zwigzanego z uktadem kostno-szkieletowym (SRE) bezposrednio odnoszacy sie do przebiegu cho-

roby. Ocenie nalezy poddac takze czas do pogorszenia objawdw (TTD, z ang. time to deterioration).

Istotna jest réwniez ocena ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR, z ang. Overall Response Rate), jak i jej
sktadowych (CR, PR, SD), czasu trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response) oraz kontroli
choroby (DCR, z ang. Disease Control). W przypadku raka gruczotu krokowego zaleca sie ocene radio-

graficzng odpowiedzi na leczenie, w oparciu o kryteria RECIST (EMA 2015) i PCWG3 (PCWG3 2016).

Pozostate istotne punkty korcowe, wymagane zaréwno do oceny w toku rejestracji leku (EMA 2020,
FDA 2018), jak i w ocenie HTA (AOTMIT 2016), to jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol, z ang. he-
alth-related quality of life) i ocena bezpieczeristwa. W ocenie jakoSci zycia nalezy postugiwac sie zwali-
dowanymi narzedziami np. kwestionariuszem oceny jakosci zycia EORTC QLQ C30 czy kwestionariuszem
ogdélnym tj. EuroQol 5 Dimensions 5 Levels (EQ-5D-5L; jako MCID przyjmuje sie zmiane wyniku o 0,08
punktu) lub narzedziami dedykowanymi dla pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego Functional Assess-
ment of Cancer Therapy — Prostate (FACT-P; jako MCID przyjmuje sie zmiane catkowitego wyniku FACT-
P [FACT-P Total Scale] o 10 oraz zmiane o 2 oceny bdlu dla kwestionariusza FACT-P [FACT-P Pain Scale]).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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W analizie bezpieczeristwa nalezy ocenié ryzyko wystgpienia poszczegélnych zdarzen niepozgdanych
z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia. Ponadto, wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowe;j
oceny bezpieczenstwa na podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Me-

dycznych i Produktéw Biobdjczych, EMA oraz FDA.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw kornicowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okreéleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 24. Podsumowanie wyboru punktéw korcowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych

AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT Kategoria GRADE Uzasadnienie
e PC w wiekszosci przypadkdw jest
Punkt kon i klinicz- i
Przezycie/émiertelnosc unkt ‘oncqu |stotny” inicz Krytyczny chorobg nleulecza'lna, prowa@zlaca
nie — smiertelnos¢ do zgonu co potwierdzajg opinie
ekspertow klinicznych
Punkt koncowy istotny klinicz-
Przezycie bez progresji radio-  nie, odnoszacy sie do prze- ® bezposredni zwigzek z gtéwnym ce-
) . . . o . Krytyczny ) L -
graficznej biegu i/lub nasilenia jednostki lem leczenia oraz ze $miertelnoscig
chorobowe;j.
Punkt koncowy istotny klinicz- * Jeden' ‘ elerr'we/ntow progreSJl cho—.
o . ; ) roby i czynnikdéw rokowniczych, nie
Przezycie bez progresji bioche-  nie, odnoszacy sie do prze- . . ) ) )
’ ) ) ) ) A ) Wazny Swiadczacy jednak jednoznacznie o
micznej (progresja PSA) biegu i/lub nasilenia jednostki ) . . .
) koniecznosci przerwania leczenia i
chorobowe;j. . s
rozpoczeciu kolejnej linii
® bezposredni zwigzek z gtdéwnym ce-
lem leczenia oraz ze Smiertelnoscig —
o wystgpienie SRE jest konsekwencjg
czas do wystapienia plerw- o |y o coun istotny Klinicz- progresji choroby i pogorszenia ro-
szego zdarzenia zwigzanego z ) . K .
) nie, odnoszacy sie do prze- owania
uktadem kostno-szkieletowym bi /lub nasilenia ied ki Krytyczny ] o )
(SRE), czas do progresji obja- iegu i/lub nasi enlalje nostki . zwlazek z jakoscig zycia —wystaple—
wow choroby (TSP), chorobowe;. nie SRE oznacza pogorszenie obja-
wow chorobowych, a pogorszenie
objawdw choroby wptywa na obni-
zenie jakosci zycia
e PC jest chorobg istotnie obnizajaca
jakos¢ zycia chorych co potwierdzaja
opinie ekspertéw klinicznych. Wysta-
. ] N pienie progresji prowadzi do m.in.
L Pu'nkt koricowy |s.totny'klmllcz.- do pogorszenia rokowania, nasilenia
Jakos¢ zycia nie, odnoszacy sie do jakosci Krytyczny objawéw chorobowych i konieczno-

Xofigo (dichlorek radu-223)

zycia.

$ci wdrozenia leczenia paliatywnego.

Konieczna jest rowniez ocena
wptywu toksycznosci leczenia na ja-
kos¢ zycia.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Kategoria wg wytycznych AOT-

MIT Kategoria GRADE Uzasadnienie

Punkt koricowy

o Nalezy zastosowac kwestionariusze
ogolne- EQ-5D-5L (MCID: zmiana
wyniku o 0,08 punktu) lub dedyko-
wane chorym na PC- FACT-P (MCID:
zmiana catkowitego wyniku FACT-P
[FACT-P Total Scale] o 10; zmiana o 2
oceny bélu dla kwestionariusza
FACT-P [FACT-P Pain Scale]) oraz oce-
ni¢ czas do pogorszenia objawow
(TTD)

Bezpieczenstwo Punkt koricowy istotny klinicz- Krvtvezn e |stotna jest ocena toksycznosci i to-
(zdarzenia niepozadane) nie. ytyezny lerancji wnioskowanej terapii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktére sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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10 Zakres analiz

10.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Xofigo w populacji chorych na mCRPC z przerzutami do kosci, bez stwierdzonych prze-
rzutow trzewnych, w ramach programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami
Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycz-
nych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdéw systema-
tycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja

6.4 (Higgins 2023).

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

schemat PICOS:

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 25. Kryteria PICOS.

Kryteria wigczenia

Kryt. wykluczenia

Kryteria wtaczenia

Xofigo (dichlorek radu-223)

Kryteria selekcji

Populacja (P. z ang. Population)

o dorosli (wiek > 18 lat) [dopuszczono badania obserwacyjne, w ktérych w kryteriach wiaczenia nie sprecyzowano
wieku]

e histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza [dopuszczono badania obserwacyjne, w ktorych w kryteriach
wtgczenia nie sprecyzowano typu histologicznego nowotworu]

e stadium opornosci na kastracje z przerzutami (mCRPC)

e stan sprawnosci 0-2 wedtug ECOG [dopuszczono badania obserwacyjne, w ktorych w kryteriach wigczenia nie spre-
cyzowano tego kryterium]

® progresja po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii lekiem
nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) [NHA] i chemioterapii [CTH] albo brak mozliwosci lub
medycznego uzasadnienia do ich zastosowania [dopuszczono: (1) niewielki (<10%) udziat w populacji badania pa-
cjentdow nieprzeleczonych NHA; (2) badania RCT przeprowadzone w populacji wytgcznie po klasycznej hormonotera-
pii [ADT] lub mieszanej, w ktérej NHA stosowata tylko czes¢ pacjentowt, w tym — badania dla komparatoréow do po-
réwnania posredniego; (3) badania, w ktérych pacjenci nie otrzymali wczesniejszej CTH (ze wzgledu na brak mozliwo-
Sci lub medycznego uzasadnienia jej zastosowania)]

e potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obecnosci co najmniej 6 przerzutéw do kosci [zgodnie z zapisami obec-
nego, jak i wnioskowanego programu w szczegolnych przypadkach lekarz moze podja¢ decyzje o wtgczeniu tej terapii
u pacjenta z liczbg przerzutéw 4-5, jezeli cechy choroby przemawiajg za duzg szansg pozytywnego dziatania tej tera-
pii po ocenie stanu kosci oraz ocenie ryzyka ztaman — w zwigzku z tym dopuszczano badania z kryteriami wigczenia
zawierajgcymi analogiczna klauzule; dopuszczono badania obserwacyjne, w przypadku ktorych kryteria wigczenia nie
obejmowaty kryterium liczby przerzutéw do kosci; dopuszczono badania RCT, w przypadku ktérych kryteria wtgczenia
nie obejmowaty kryterium liczby przerzutéow do kosci (poszukiwano danych dla podgrup); w poréwnaniu posrednim
dopuszczono badania dla komparatoréw (chemioterapii), w przypadku ktérych kryteria wtaczenia nie precyzowaty
koniecznosci wystgpienia przerzutow do koscit (poszukiwano danych dla podgrup)]

® nieobecnosé przerzutéow do narzaddw wewnetrznych z wyjatkiem przerzutéw do weztdéw chtonnych o wymiarze
mniejszym lub réwnym 3 cm w osi krotkiej [dopuszczono badania obserwacyjne, w przypadku ktérych kryteria wig-
czenia nie obejmowaty tego kryterium]

e béle kostne, wymagajace statego stosowania lekdéw przeciwbdlowych, w sposéb zgodny z zasadami postepowania
w leczeniu bdlu pochodzenia nowotworowego lub paliatywnej radioterapii, ktéra zostata przeprowadzona w okresie
nie wiecej niz 12 tygodni przed zakwalifikowaniem do leczenia dichlorkiem radu-223 [dopuszczono badania obserwa-
cyjne, w przypadku ktérych kryteria wigczenia nie obejmowaty tego kryterium]

e rak gruczotu krokowego w stadium mHSPC (hormonowrazliwy)
e rak gruczotu krokowego w stadium nmCRPC (bez przerzutdéw odlegtych)
e badania bez randomizacji, do ktérych wtgczono >10% chorych nieprzeleczonych NHA

Interwencja (l. z ang. Intervention) Komparatory (C. z ang. Comparison)

® Ra-223*# + BSC/placebo o CTH — kabazytakselem (CAB), pod warunkiem wczesniej-
szego zastosowania docetakselu

® najlepsza standardowa opieka/leczenie objawowe
(BSC)/placebo

o CTH — docetaksel (DOC)

W przypadku braku badan RCT umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie z ww. komparatorami zaplanowano podje-
cie préby wykonanie poréwnania posredniego na podstawie dostepnych préb z randomizacja, oceniajacych kompara-
tory, dla ktérych nie odnaleziono RCT z poréwnaniem head-to-head.

W przypadku braku badan RCT umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie z ww. komparatorami dopuszczano ponadto
wiaczenie badan z grupa kontrolng, spetniajgcych kryteria:

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Kryt. wykluczenia

Kryteria wtgczenia

Kryteria wykluczenia

Kryteria wigczenia:

Xofigo (dichlorek radu-223)

AESTIMO

Kryteria selekcji

e Sekwencja terapii z udziatem Ra-223*# w dowolnej linii @ Sekwencja terapii bez udziatu Ra-223**#, z istotnym
leczenia (=50% pacjentdw) udziatem CTH i/lub BSC

e Dawkowanie Ra-223 niezgodnie z aktualng ChPL Xofigo*
—schematy eksperymentalne o NHA

e Leczenie skojarzone Ra-223 z NHA [dopuszczono badania e Sekwencja terapii stosowanych w rzeczywistej praktyce
bez randomizacji, w ktérych takie skojarzenie zastoso- klinicznej, z ktérych wiekszos¢ stanowita NHA
wano u <50% pacjentow]

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych (O. z ang. Outcomes)

o skutecznos$¢ kliniczna:
o  przezycie catkowite (OS) / zgon bez wzgledu na przyczyne
o  zgon z powodu raka gruczotu krokowego — czas do wystgpienia zdarzenia

o  przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby — przezycie bez zdarzenia lub czas do wystgpienia pierw-
szego zdarzenia, czas do wystgpienia kolejnego zdarzenia

o  progresja choroby — przezycie bez zdarzenia lub czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia, czas do wystgpienia
kolejnego zdarzenia

o  zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (SRE) — przezycie bez zdarzenia lub czas do wystgpienia pierwszego
zdarzenia, czas do wystgpienia kolejnego zdarzenia

o  objawowe zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym (SSE) — przezycie bez zdarzenia lub czas do wystgpienia
pierwszego zdarzenia, czas do wystgpienia kolejnego zdarzenia

progresja biochemiczna (PSA, ALP)

progresja objawdw choroby

odpowiedz na leczenie (ORR)

hospitalizacja, inne wizyty medyczne

jakos¢ zycia

nasilenie dolegliwosci bélowych, zuzycie lekdw przeciwbdlowych
inne punkty koricowe zorientowane na pacjenta (PROs)

O O O O O O O O

otrzymanie kolejnej linii aktywnego leczenia (wydtuzajacego zycie)
o otrzymanie petnego kursu Ra-223 / przedwczesne przerwanie leczenia Ra-223

® bezpieczenstwo

¢ farmakokinetyka/farmakodynamika leku

e parametry oceniane wytgcznie w celach eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu klinicznym, nie odnoszgce sie
do zadnego z predefiniowanych obszaréw oceny (skutecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa)

e wykluczano badania bez randomizacji, w ktérych nie oceniono zadnego punktu koricowego skutecznosci istotnego
klinicznie (OS, PFS, SRE, SSE — ocenianych jako przezycie bez zdarzenia lub czas do wystgpienia zdarzenia)

e wykluczano publikacje zawierajgce wyniki dla punktéw koricowych odpowiadajgcych pod wzgledem definicji wyni-
kom poszukiwanym, ktére jednak nie zostaty przedstawione dla poszukiwanych populacji/podgrup (dostepne byty
wytacznie w populacji lub podgrupach niespetniajgcych kryteriéw wtaczenia)

Rodzaj badan (S. z ang. Study design)

® badania oceniajgce Ra-223: badania kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna, badania bez randomizacji z grupa
kontrolng (kliniczne —w tym pragmatyczne i postmarketingowe; obserwacyjne —w tym na podstawie rejestrow),
opublikowane w formie petnotekstowej oraz inne materiaty (doniesienia konferencyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujace dodatkowe lub uaktualnione wyniki poszukiwanych punktow koricowych dla badan z randomizacja opu-
blikowanych petnotekstowo i spetniajacych pozostate kryteria selekcji

® badania oceniajgce komparatory do poréwnania posredniego: badania kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng
opublikowane w formie petnotekstowe;j

® nie zastosowano ograniczen czasowych, wigczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



103 AESTIMO

Kryteria selekcji

e opracowania wtérne

e badania bez wtasciwej grupy kontrolnej
e badania wczesnej (1) fazy

e badania in vitro, badania na zwierzetach
e analizy ekonomiczne, badania kosztéw

Kryteria wykluczenia

e opisy przypadkdw, serie przypadkow
¢ badania nieopublikowane w formie petnotekstowe;j

dawkowany zgodnie z aktualng ChPL Xofigo; dopuszczano wtaczenie badan oceniajacych lek Xofigo podawany w dawce 50 kBg/kg masy

ciata, z uwagi na fakt, iz dawkowanie to byto obowigzujgcym do 2015 r. [szczegdtowe wyjasnienia — patrz: APD Xofigo 2024]

T nie odnaleziono zadnych badan RCT, oceniajacych zdefiniowang interwencje wzgledem poszukiwanych komparatoréw, w populacji pa-
cjentéw z mCRPC uprzednio leczonych NHA;

¥ w selekcji badan do poréwnani posredniego nie odnaleziono zadnych badan oceniajgcych komparatory w populacji mCRPC, obejmuja-

cych wyfgcznie pacjentéw z przerzutami do kosci;

z uwagi na zmiany wprowadzane we wskazaniu rejestracyjnym leku Xofigo przez EMA po pierwotnym dopuszczeniu do obrotu, jak row-

niez réznice pomiedzy warunkami rejestracji Xofigo pomiedzy UE a innymi krajami, w tym USA, dopuszczono wiaczenie badan, z ktérych

nie wykluczano pacjentéw, u ktérych Ra-223 stosowano niezgodnie z obecng ChPL Xofigo obecnie obowigzujacg w UE w odniesieniu

do linii stosowania Ra-223 (w tym wymaganych wczesniejszych terapii) i/lub jednoczesnego stosowania NHA [szczegdtowe wyjasnienia —

patrz: APD Xofigo 2024].

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Euro-

pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

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

10.2 Analiza ekonomiczna

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

duktu leczniczego Xofigo w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

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

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

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Xofigo w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspélnej, uwzgled-

niajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatyw-
nej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia poten-
cjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy
spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

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

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

10.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Xofigo w ramach wnioskowanego programu
lekowego powinna uwzglednié¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepno-
$ci leczenia produktem leczniczym Xofigo jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $rod-
kow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Xofigo w wykazie lekow refundowanych stosowanych w ramach programu leko-
wego w populacji chorych na mCRPC z przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych,

z progresjg po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii nowej generacji.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebno$¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Xofigo. W oparciu
o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii eks-
pertéw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematow leczenia mCRPC. Parametry te na-
lezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we

whnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicz-
nych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz
obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym,

oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokonac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

aspekty etyczne i spoteczne.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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11 Zataczniki

11.1 Klasyfikacja dowoddéw naukowych/rekomendacji w wytycznych klinicznych

Tabela 26. Klasyfikacja dowoddéw naukowych/rekomendacji w wytycznych klinicznych.

Towarzystwo/

N A Poziom dowoddw / sita rekomendacji
organizacja (publikacja)

Poziomy jakosci dowoddw naukowych

e | — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z
randomizacja

e || — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych

e |l — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

¢ |V — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertéw

Polskie Towarzystwo
Onkologiczne

(PTOK/PTU 2023) _ )
Kategorie rekomendacji

e A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
e B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej
e C — wskazania okreslane indywidualnie

o Sita rekomendacii:
European Association - . o . T . 4 A . - o ) -
of Urology Site rekomendacji okreslono przy uzyciu dwodch stéw ,silna” i ,staba” i jest ona zalezna m.in. od rownowagi miedzy jakoscig dowoddéw (w tym od pewnosci szacun-
(EAU 2023) kow), charakteru i zmiennosci wartosci i preferencji pacjentéw. Formularze oceny sity rekomendacji sg dostepne online na stronie www: https://uroweb.org/gui-
delines/

Poziom wiarygodnosci danych:

European Society for e | — dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby, dobra jako$¢ metodologiczna (niski potencjat stronniczosci) lub dobrze przepro-

Medical Oncology wadzone metaanalizy badan z randomizacja bez niejednorodnosci;
(ESMO 2020, ESMO o || — mate badania z randomizacja lub duze badania z randomizacja, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie stronniczosci (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub
2023) metaanalizy takich préb lub préb z wykazana niejednorodnoécia;
o ||| — prospektywne badania kohortowe;

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) ’
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Towarzystwo/

. L Poziom dowoddw / sita rekomendacji
organizacja (publikacja)

Sita zalecen:

e A— mocne dowody na skutecznos$¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane;
e B—mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, z ograniczonymi korzySciami klinicznymi, ogdlnie zalecane;
e C—niewystarczajagce dowody dotyczace skutecznosci lub korzysci nie przewazajace nad ryzykiem, opcjonalne

Konsensus ekspertow
zgromadzonych na
Advanced Prostate
Cancer Consensus

Konsensus 105 ekspertow uprawionych do gtosowania.

e konsensus — zgodno$¢ na poziomie 275%
e silny konsensus—zgodno$¢ na poziomie >90%

Conference
(APCC 2023)
Sifa zalecen:
National e kategoria 1- rekomendacja na podstawie dowodow o wysokiej jakosci, jednolity konsensus wsréd cztonkdéw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa;

Comprehensive Cancer e kategoria 2A- rekomendacja na podstawie dowodéw o nizszej jakosci, jednolity konsensus wéréd cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa;
Network e kategoria 2B- rekomendacja na podstawie dowodow o nizszej jakosci, konsensus wsrod cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wiasciwa;
(NCCN 4.2023) e kategoria 3- rekomendacja na podstawie dowoddw o dowolnym poziomie jakosci, wyrazny brak konsensusu wsrdd cztonkéw NCCN co do tego, ze interwencja
jest wtasciwa.

Sita rekomendacji:

e silna —istnieje silne przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepsza praktyke. Jest to oparte na (1) mocnych dowodach na prawdziwy efekt netto (np. korzysci
przewyzszajg szkody); (2) wyniki sg spojne, bez wyjatkow lub z niewielkimi wyjgtkami; (3) zidentyfikowano niewielkie lub zadne obawy dotyczace jakosci badania;
i/lub (4) panelisci osiggneli porozumienie. Inne istotne wzgledy (omdéwione w wytycznych dot. przegladu literatury i dot. ich analiz) moga réwniez uzasadniac
silng rekomendacje

American Society of e umiarkowana — istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenie najlepiej odzwierciedla praktyke. Jest to oparte na (1) dobrych dowodach na prawdziwy efekt

Clinical Oncology i netto (np. korzysci przewyzszajg szkody); (2) wyniki sg spdjne, z niewielkimi i/lub kilkoma wyjgtkami; (3) ) zidentyfikowano drobne i/lub nieliczne obawy dotyczace
Cancer Care Ontario jakosci badania; i/lub (4) panelisci osiggneli porozumienie. oméwione w wytycznych dot. przegladu literatury i dot. ich analiz) moga réwniez uzasadnia¢ umiar-

(ASCO-CCO 2022, kowang rekomendacje

ASCO-CCO 2014) e staba — istnieje pewna pewnosé, ze rekomendacja oferuje aktualnie najlepszg wskazowke dotyczace praktyki. Jest to oparte na (1) ograniczonych dowodach na

istnienie prawdziwego efektu netto (np. korzysci przewyzszajg szkody); (2) wyniki sg spdjne, ale zidentyfikowano powazne wyjatki; (3) panelisci osiggneli porozu-
mienie. Inne istotne wzgledy (omdwione w wytycznych dot. przegladu literatury i dot. ich analiz) moga rowniez uzasadniac¢ stabg rekomendacje.
Jako$¢ dowodow:

o wysoka — wysoka pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielko$¢ i kierunek efektu netto (tj. stosunek korzysci do szkdd) i jest bardzo mato
prawdopodobne, aby kolejne badania zmienity skale lub kierunek tego zjawiska

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory.ch zmCRPCz obJavv(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Towarzystwo/

. L Poziom dowoddw / sita rekomendacji
organizacja (publikacja)

e  srednia—umiarkowana pewno$¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu netto. Jest mato prawdopodobne, aby dalsze
badania zmienity kierunek efektu netto; moga jednak zmieni¢ wielkos¢ efektu

e niska—niska pewnosé, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu netto. Dalsze badania mogg zmienic¢ albo wielkos¢ i/lub
ukierunkowac ten efekt netto.

e  niewystarczajgca —dowody sg niewystarczajace, aby rozpoznac prawdziwg wielkosc i kierunek efektu. Dalsze badania mogg dostarczy¢ lepszych informaciji.
Zaleca sie korzystanie z opinii ekspertdw jest uzasadnione, podjac¢ decyzje zwigzang z tym tematem

French Urology
Association Cancer

Committe
(CCAFU 2022)
Sita rekomendacji:
American Urological e silna—zastosowanie rekomendacji wptywa w sposdéb znaczacy na korzysci/ryzyka zwigzane ze stanem pacjenta,
Association, American e umiarkowana — zastosowanie rekomendacji wptywa przecigtnie na korzysci/ryzyka zwigzane ze stanem pacjenta
Society for Radiation e warunkowa — zastosowanie rekomendacji nie jest poparte bezposrednig przewaga korzysci lub ryzyk zwigzanych ze stanem pacjenta lub gdy wystepuje
Oncology i Society of silne zréznicowanie stosunku korzysci/koszty zastosowanej technologii
Urologic Oncology  Sita dowoddw:
(AUA/SUO 2023; . . . -
A —rekomendacja oparta o dowody silne lub o umiarkowane;j sile
AUA/ASTRO/SUO 2021) jaop v )

B — rekomendacja poparta stabymi, niepewnymi badaniami, ale dodatkowa ewidencja prawdopodobnie bez wptywu na wynik
e C-—rekomendacja poparta stabymi dowodami, dodatkowa ewidencja z duzym prawdopodobieristwem moze wptyna¢ na decyzje rekomendacja

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych

Xofigo (dichlorek radu-223)
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Towarzystwo/

. L Poziom dowoddw / sita rekomendacji
organizacja (publikacja)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) ’
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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11.2 Opis komparatora — CTH - docetaksel

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Docetaxel-Ebewe z dnia 27.04.2022 r. (ChPL Docetaxel-Ebewe 2022).

Tabela 27. Opis komparatora - CTH - docetaksel.

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11
4866 Unterach, Austria

Pozwolenie nr 16652

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.04.2010 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.10.2017 r.

Data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 27.04.2022 r.
leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne zwigzki pochodzenia naturalnego, taksany

L01CD02

Docetaxel-Ebewe, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg docetakselu.
Jedna fiolka 2 ml zawiera 20 mg docetakselu bezwodnego (10 mg/ml).

Jedna fiolka 8 ml zawiera 80 mg docetakselu bezwodnego (10 mg/ml).

Jedna fiolka 16 ml zawiera 160 mg docetakselu bezwodnego (10 mg/ml).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ; .
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Opis komparatora — CTH- docetaksel

Whtasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym przez pobudzenie tgczenia tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje
znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentow. Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w
komarkach sie¢ mikrotubularng, ktéra jest niezbedna do czynnosci zyciowych w komérce w fazie mitozy i interfazy.

Dziatania farmakodynamiczne

Wykazano in vitro w testach na klonogennos¢, ze docetaksel dziata cytotoksycznie na komarki roznych linii nowotworowych mysich i ludzkich, a takze na komarki
pochodzgce ze swiezo usunietych guzow nowotworowych u ludzi. Docetaksel osigga duze stezenia wewngtrzkomaorkowe i utrzymuje sie w komaorkach przez dtuzszy
czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie we wszystkich liniach komdérkowych charakteryzujgcych sie nadmierng ekspresjg p-glikoprote-
iny kodowanej przez gen opornosci wielolekowej. In vivo aktywno$¢ docetakselu nie zalezy od schematu podawania. Lek ma in vivo szerokie spektrum doswiadczal-
nie stwierdzonej aktywnosci przeciwnowotworowej w zaawansowanych wszczepach linii nowotwordw mysich badz ludzkich.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie
Farmakokinetyke docetakselu oceniano w badaniach | fazy, w ktérych pacjentom z rakiem podawano lek w dawce 20-115 mg/m? pc. Profil kinetyczny docetakselu
Wiasciwosci nie zalezy od wielkosci dawki i odpowiada farmakodynamicznemu modelowi tréjkompartmentowemu z okresami péttrwania w fazach a, B iy wynoszacymi odpo-
farmakodynamiczne wiednio 4 min., 36 min. i 11,1 godziny. Dtugi okres trwania fazy pdznej wynika czesciowo ze wzglednie powolnego uwalniania docetakselu z kompartmentu obwodo-
i farmakokinetyczne  wego.
Dystrybucja

Po podaniu dawki 100 mg/m? pc. w 1-godzinnej infuzji dozylnej $rednie maksymalne stezenie w surowicy wynosito 3,7 pug/ml, a wartos¢ AUC 4,6 godz.- ug/ml. Kli-
rens catkowity wynosit Srednio 21 I/godz./m2 , a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym $rednio 113 I. Roznice wartosci klirensu catkowitego leku miedzy po-
szczegdlnymi pacjentami wynosity okoto 50%. Docetaksel wigze sie w ponad 95% z biatkami osocza.

Eliminacja
U trzech pacjentdw z rakiem przeprowadzono badania, stosujac docetaksel znakowany weglem 14C. Docetaksel byt metabolizowany z udziatem cytochromu P-450
przez utlenianie tert-butylowych grup estrowych, a nastepnie w ciggu 7 dni wydalany zaréwno w moczu, jak i z katem. W moczu i w kale wykrywano odpowiednio 6%

i 75% radioaktywnosci. Okoto 80% substancji radioaktywnej stwierdzonej w kale zostato wydalone w ciggu pierwszych 48 godzin w postaci nieaktywnych metaboli-
tow (jednego gtéwnego i trzech innych) oraz w bardzo matych ilosciach w postaci niezmienionego produktu leczniczego.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Wiek i pte¢: Analiza populacyjna farmakokinetyki docetakselu zostata przeprowadzona w grupie 577 pacjentow. Uzyskane w tej grupie badanych parametry farmako-
kinetyczne, byty bardzo zblizone do parametréw uzyskanych w czasie badan | fazy. Wiek i pte¢ chorych nie miaty wptywu na farmakokinetyke docetakselu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: U niewielkiej liczby pacjentdw (n=23), u ktérych wyniki badan biochemicznych wskazywaty na niewielka lub umiarkowana niewydol-
nos$¢ watroby (AIAT i AspAT 21,5 x GGN i fosfataza zasadowa 22,5 x GGN), klirens catkowity leku byt zmniejszony srednio 0 27% (patrz punkt 4.2 ChPL).

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory.ch zmCRPCz obJavvc?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Opis komparatora — CTH- docetaksel
Zatrzymanie ptynow: Klirens docetakselu nie roznit sie u pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym zatrzymaniem ptynéw. Brak danych dotyczgcych pacjentéw z
ciezkim zatrzymaniem ptyndw.
Leczenie skojarzone
Prednizon: Nie obserwowano wptywu prednizonu na farmakokinetyke docetakselu

Rak piersi
Docetaxel-Ebewe w pofaczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem jest wskazany w leczeniu uzupetniajagcym u pacjentow z:
e operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych

e operacyjnym rakiem piersi bez przerzutow do weztéw chtonnych. Leczenie uzupetniajgce u pacjentow z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do
weztow chtonnych powinno by¢ ograniczone do pacjentéw kwalifikujgcych sie do otrzymania chemioterapii zgodnie z miedzynarodowymi kryteriami dla
leczenia wczesnego raka piersi (patrz punkt 5.1 ChPL).

Docetaxel-Ebewe w skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami u pacjentow, ktérzy
nie otrzymywali wczesniej lekéw cytotoksycznych w tym wskazaniu.

Docetaxel-Ebewe w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentdw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu wczesniej
stosowanych lekdw cytotoksycznych. Wczesniejsze leczenie powinno zawiera¢ antracykline lub lek alkilujgcy.

Docetaxel-Ebewe w potaczeniu z trastuzumabem jest wskazany w leczeniu raka piersi z przerzutami u pacjentéw, u ktérych guzy wykazuja nadekspresje genu HER2 i
ktdérzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii w leczeniu przerzutow.

Docetaxel-Ebewe w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu

Wskazanie stosowanej wczesniej chemioterapii cytotoksycznej. Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykline.

Niedrobnokomorkowy rak ptuc
Docetaxel-Ebewe jest wskazany w leczeniu niedrobnokomaorkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stoso-
wanej chemioterapii.
Docetaxel-Ebewe w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami u pacjentdéw, ktorzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii w tym wskazaniu.
Rak gruczotu krokowego
Docetaxel-Ebewe w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzu-
tami.
Gruczolakorak zotgdka
Docetaxel-Ebewe w potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu gruczolakoraka zotadka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zotgdka
u pacjentdw, ktoérzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutdw.
Rak gtowy i szyi

Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Docetaxel-Ebewe w potgczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem jest wskazany w leczeniu indukcyjnym pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabton-
kowym gtowy i szyi.
Zalecana dawka

Rak gruczotu krokowego: Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. Réwnoczesnie podaje sie doustnie 5 mg prednizonu lub prednizolonu dwa razy na dobe
(patrz punkt 5.1 ChPL).

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia

Ogdlne: Docetaksel mozna podawad, jesli liczba neutrofiléw wynosi 21500 komdrek/mm3 . U pacjentdw, u ktérych podczas leczenia docetakselem wystapita gorgczka
neutropeniczna, z liczbg neutrofiléw

Szczegdlne grupy pacjentéw

Z zaburzeniami czynnos$ci watroby: Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych po podaniu docetakselu w dawce 100 mg/m2 pc. stosowanego w mono-
terapii u pacjentow, u ktorych zwiekszyta sie aktywnos¢ aminotransferaz (AIAT i (lub) AspAT) w surowicy powyzej 1,5-krotnej wartosci gérnej granicy normy (GGN) i
aktywnos¢ fosfatazy zasadowej w surowicy powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. (patrz punkty 4.4 i5.2 ChPL). U
pacjentow ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny w surowicy >GGN i (lub) ze zwiekszong aktywnos$cig aminotransferaz (AIAT i AspAT) powyzej 3,5-krotnej wartosci
GGN oraz ze zwiekszong aktywnoscig fosfatazy zasadowej >6-krotnej wartosci GGN, nie zaleca sie zmniejszania dawki leku i docetakselu nie nalezy stosowag, jesli nie
jest to scisle wskazane. W gtdwnym badaniu klinicznym dotyczacym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka
zotadka zwiekszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT >1,5 x GGN z jednoczesnym zwiekszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej >2,5 x GGN oraz zwiekszeniem stezenia
bilirubiny >GGN stanowito kryterium wykluczenia z udziatu w badaniu. Nie zaleca sie zmniejszenia dawki w tej grupie pacjentéw, a docetakselu nie nalezy podawac,
chyba ze jest to $cisle wskazane. Nie ma danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby w chemioterapii skojarzonej w
innych wskazaniach.

Dzieci i mtodziez: Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci docetakselu w leczeniu raka nosogardzieli u dzieci w wieku od 1. miesigca do
ponizej 18 lat. Stosowanie docetakselu u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe we wskazaniach: rak piersi, niedrobnokomdrkowy rak ptuc, rak gruczotu krokowego,
gruczolakorak zotadka i rak gtowy i szyi, wytgczajgc mato zréznicowanego raka nosogardzieli typu Ili ll.

Osoby w podesztym wieku: Analiza populacyjnych danych farmakokinetycznych wskazuje, ze nie ma szczegélnych zalecen dotyczgcych stosowania produktu leczni-

czego u pacjentow w podesztym wieku. U pacjentdw w wieku 60 lat i starszych leczonych docetakselem w skojarzeniu z kapecytabing zaleca sie zmniejszenie dawki
poczatkowej kapecytabiny do 75% dawki zalecanej (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego kapecytabiny).

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktdérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
e Docetakselu nie wolno stosowac u pacjentéw z liczbg neutrofiléw < 1500 komdrek/mm?3 , oznaczong przed rozpoczeciem podawania leku.

e  Docetakselu nie wolno stosowac u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, poniewaz nie ma danych dotyczacych tej grupy pacjentéw (patrz
punkty 4.2 i 4.4 ChPL).

e Obowiazujg takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych, podawanych w leczeniu skojarzonym z docetakselem.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku raka piersi i niedrobnokomdérkowego raka ptuc premedykacja sktadajaca sie z glikokortykosteroidéw (jesli nie sg przeciwwskazane) np. deksametazonu
w dawce 16 mg/dobe (np. 8 mg 2 razy na dobe) podawanego doustnie przez 3 dni, zaczynajgc od 1. dnia poprzedzajgcego podanie docetakselu, moze zmniejszy¢
czestosc i nasilenie zatrzymania ptyndéw w organizmie oraz nasilenie reakcji nadwrazliwosci. W przypadku raka gruczotu krokowego premedykacje stanowi doustne
podanie 8 mg deksametazonu na 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed infuzjg docetakselu (patrz punkt 4.2 ChPL).

Uktad krwiotworczy

Neutropenia jest najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym docetakselu. Najmniejsza liczba neutrofiléw wystepowata po $rednio (mediana) 7 dniach od
rozpoczecia leczenia, ale okres ten moze by¢ krétszy u pacjentdw uprzednio intensywnie leczonych chemioterapia. Podczas leczenia docetakselem zaleca sie czeste
wykonywanie badania morfologii krwi. Nie nalezy stosowac¢ kolejnego cyklu leczenia docetakselem, dopoki liczba neutrofildw nie osiaggnie wartosci 21500 komé-
rek/mm3 (patrz punkt 4.2 ChPL). W przypadku ciezkiej neutropenii (<500 komdrek/mm?3 przez siedem dni lub dtuzej) podczas leczenia docetakselem zalecane jest
zmniejszenie dawki leku w kolejnych cyklach leczenia lub rozpoczecie odpowiedniego leczenia objawowego (patrz punkt 4.2 ChPL). Gorgczka neutropeniczna i zaka-
Zenie z neutropenia wystepowaty rzadziej u pacjentow leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem (TCF), jesli otrzymywali oni zapobiegaw-
czo G-CSF. Pacjenci leczeni TCF powinni otrzymywac profilaktycznie G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z powiktaniami (gorgczka neutropeniczna, przedtu-
Zajgca sie neutropenia lub zakazenie z neutropenia). Pacjenci otrzymujgcy schemat leczenia TCF powinni by¢ Scisle monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL). U
pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem (TAC) czestos¢ goraczki neutropenicznej i (lub) zakazenia z neutropenia byta
mniejsza, gdy pacjenci otrzymywali pierwotng profilaktyke G-CSF. Zastosowanie pierwotnej profilaktyki G-CSF nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z rakiem piersi, ktorzy
otrzymujg leczenie uzupetniajgce schematem TAC, w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z powiktaniami (gorgczka neutropeniczna, przedtuzajgca sie neutropenia
lub zakazenie z neutropenia). Stan pacjentéw otrzymujgcych TAC nalezy Scisle monitorowac (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci doty-
czace stosowania

Reakcje zotgdkowo-jelitowe

Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentow z neutropenia, zwtaszcza z ryzykiem powiktan zotgdkowo-jelitowych. Wprawdzie wiekszos$¢ przypadkdéw notowano w
pierwszym lub drugim cyklu leczenia zawierajgcego docetaksel, ale zapalenie jelit moze wystgpi¢ w dowolnym czasie i moze prowadzi¢ do zgonu nawet w pierwszym
dniu zapalenia. Nalezy uwaznie kontrolowac, czy u pacjenta nie wystepujg wczesne objawy ciezkiego dziatania toksycznego na przewdd pokarmowy (patrz punkty
4.2,4.4 ,Uktad krwiotworczy” i 4.8 ChPL).

Reakcje nadwrazliwosci

Nalezy starannie obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepuja reakcje nadwrazliwosci, zwtaszcza w trakcie pierwszej lub drugiej infuzji dozylnej. Reakcje nadwrazliwosci
moga wystgpi¢ w ciggu kilku minut po rozpoczeciu infuzji docetakselu. Z tego powodu lek mozna podawac wytgcznie wtedy, gdy dysponuje sie odpowiednim wypo-
sazeniem zapewniajgcym mozliwos¢ leczenia niedoci$nienia tetniczego lub skurczu oskrzeli. Jesli wystgpig objawy nadwrazliwosci o niewielkim nasileniu, takie jak
zaczerwienienie lub miejscowe odczyny skérne, nie jest konieczne przerwanie leczenia docetakselem. W przypadku wystgpienia ciezkich objawdw, takich jak ciezkie
niedocisnienie tetnicze, skurcz oskrzeli lub uogdlniona wysypka lub rumien, nalezy natychmiast przerwaé podawanie docetakselu i zastosowac odpowiednie leczenie.
Pacjentom, u ktdrych wystgpity ciezkie reakcje nadwrazliwosci, nie nalezy ponownie podawac docetakselu. Pacjenci, ktorzy doswiadczyli w przesztosci reakcji nad-
wrazliwosci na paklitaksel, mogg by¢ narazeni na ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na docetaksel, w tym na bardziej nasilone reakcje nadwrazliwosci. Pa-
cjenci ci powinni by¢ $cisle monitorowani podczas rozpoczynania leczenia docetakselem.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory.ch zmCRPCz obJavvc?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Reakcje skorne

Obserwowano wystepowanie miejscowego rumienia koriczyn (dtoni i podeszew stop) z obrzekiem i nastepujgcym po nim ztuszczaniem skéry. Stwierdzano ciezkie
reakcje w postaci wykwitow, a nastepnie ztuszczania sie skory, ktore prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem (patrz punkt 4.2 ChPL). W
trakcie leczenia docetakselem zgtaszano przypadki ciezkich skérnych dziatan niepozadanych (ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARs), w tym zespotu Ste-
vensa-Johnsona (ang. StevensJohnson Syndrome, SJS), toksycznej nekrolizy naskorka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis, TEN) oraz ostrej uogdlnionej osutki krostkowej
(ang. Acute Generalized Exanthematous Pustulosis, AGEP). Pacjentdéw nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych powaznych reakcji skor-
nych i starannie obserwowac. W razie wystgpienia objawdéw przedmiotowych i podmiotowych sugerujgcych wystepowanie tych reakcji, nalezy rozwazyc¢ przerwanie
leczenia docetakselem.

Zatrzymanie ptynow

Nalezy doktadnie monitorowac pacjentdw, u ktérych wystepuje ciezkie zatrzymanie ptyndw, takie jak wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy i wodobrzusze.

Zaburzenia oddechowe

Zgtaszano zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, srédmigzszowe zapalenie ptuc/zapalenie ptuc, $rddmigzszowg chorobe ptuc, zwtdknienie ptuc i niewydolnosé
oddechowa. Mogg one prowadzi¢ do zgonu. U pacjentéw poddawanych jednoczesnie radioterapii opisywano przypadki popromiennego zapalenia ptuc. Jesli wysta-
pig nowe objawy ptucne lub istniejgce objawy nasilg sie, pacjentdw nalezy scisle kontrolowac, szybko zbadac i odpowiednio leczy¢. Zaleca sie przerwanie podawania
docetakselu do czasu ustalenia rozpoznania. Wczesne zastosowanie metod podtrzymujgcych moze wspomac ztagodzenie przebiegu choroby. Nalezy uwaznie ocenic
korzysci ze wznowienia leczenia docetakselem.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw leczonych docetakselem w monoterapii w dawce 100 mg/m? pc., u ktérych wystapito zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT i (lub) AspAT) po-
wyzej 1,5 x GGN jednoczesnie ze zwiekszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej powyzej 2,5 x GGN, zwieksza sie ryzyko ciezkich reakcji niepozadanych, takich jak
zagrazajaca zyciu posocznica, zagrazajace zyciu krwawienie z przewodu pokarmowego, gorgczka neutropeniczna, zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej
i ostabienie. Dlatego u pacjentow, u ktorych wystepuje zwiekszenie wartosci wynikow testéw czynnosci watroby, zalecana dawka produktu Docetaxel-Ebewe wynosi
75 mg/m? pc., a parametry czynnosci watroby nalezy oznaczaé przed rozpoczeciem leczenia docetakselem oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu leczenia
(patrz punkt 4.2 ChPL). U pacjentow ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny w surowicy powyzej GGN i (lub) aktywnoscig AIAT i AspAT >3,5 x GGN oraz zwiekszong
aktywnoscig fosfatazy zasadowej >6 x GGN nie zaleca sie zmniejszania dawki leku, a docetakselu nie nalezy stosowac, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. W
gtéwnym badaniu klinicznym dotyczacym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotgdka zwiekszenie ak-
tywnosci i (lub) AspAT >1,5 x GGN ze zwiekszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej >2,5 x GGN oraz zwiekszeniem stezenia bilirubiny >GGN stanowito kryterium
wykluczenia z udziatu w badaniu. Nie zaleca sie zmniejszenia dawki w tej grupie pacjentdw i nie nalezy podawac docetakselu z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to
Scisle wskazane. Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu docetakselu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby w chemioterapii skojarzonej w innych
wskazaniach.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma dostepnych danych dotyczgcych stosowania docetakselu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Uktad nerwowy

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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W przypadku wystgpienia ciezkich zaburzer obwodowego uktadu nerwowego konieczne jest zmniejszenie dawki produktu leczniczego (patrz punkt 4.2 ChPL).

Kardiotoksycznos$é

U pacjentdéw otrzymujacych docetaksel w potaczeniu z trastuzumabem, szczegdlnie po zastosowaniu chemioterapii zawierajacej antracykline (doksorubicyna lub
epirubicyna), obserwowano niewydolnos$¢ serca. Moze ona mie¢ umiarkowany lub ciezki przebieg i notowane zwigzane z nig przypadki zgonu (patrz punkt 4.8 ChPL).
Pacjentdw bedgcych kandydatami do leczenia skojarzonego docetakselem z trastuzumabem nalezy poddac podstawowej ocenie kardiologicznej. U pacjentow leczo-
nych takim schematem nalezy oceniac¢ w trakcie leczenia czynnos$¢ serca (np. co trzy miesigce) tak, aby wykry¢ ewentualnie rozwijajgce sie zaburzenia czynnosci
serca. Wiecej szczegdtow, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego trastuzumabu. U pacjentéw otrzymujgcych docetaksel w skojarzeniu ze schematami leczenia
obejmujgcymi doksorubicyne, 5-fluorouracyl i (lub) cyklofosfamid zgtaszano wystepowanie komorowych zaburzen rytmu serca, w tym czestoskurczu komorowego
(niekiedy zakoriczonego zgonem), patrz punkt 4.8 ChPL. Zaleca sie ocene czynnosci serca przed rozpoczeciem leczenia.

Zaburzenia oka

U pacjentow leczonych docetakselem opisywano obrzek plamki zéttej (ang. cystoid macular oedema, CMO). Pacjentow, u ktorych wystgpig zaburzenia widzenia,
nalezy szybko podda¢ petnemu badaniu okulistycznemu. W razie rozpoznania CMO podawanie docetakselu nalezy przerwad i zastosowac¢ odpowiednie leczenie
(patrz punkt 4.8 ChPL).

Wtdrne nowotwory ztosliwe

Zgtaszano przypadki wystgpienia wtérnych nowotworéw ztosliwych, gdy docetaksel podawano w skojarzeniu z terapiami przeciwnowotworowymi, o ktérych wia-
domo, ze s3 zwigzane z wystgpieniem wtornych nowotworow ztosliwych. Wtdrne nowotwory ztosliwe (w tym ostra biataczka szpikowa, zespdt mielodysplastyczny i
chtoniak nieziarniczy) moga wystapic kilka miesiecy lub lat po terapii z wykorzystaniem docetakselu. Pacjentéw nalezy monitorowac w celu wykrycia wtérnych nowo-
twordw ztosliwych (patrz punkt 4.8 ChPL).

Zespot rozpadu guza

Zgtaszano wystepowanie zespotu rozpadu guza podczas stosowania docetakselu, po pierwszym lub drugim cyklu leczenia (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentéw z ryzy-
kiem wystgpienia zespotu rozpadu guza (np. z zaburzeniami czynnosci nerek, hiperurykemia, guzem o znacznej masie, szybka progresja) nalezy uwaznie obserwowac.
Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie skorygowanie odwodnienia i leczenie wysokiego stezenia kwasu moczowego.

Inne

W trakcie leczenia docetakselem kobiety i mezczyzni powinni stosowac skuteczng antykoncepcje. Mezczyzni powinni stosowac antykoncepcje jeszcze przez co naj-
mniej 6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia (patrz punkt 4.6 ChPL). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania docetakselu i silnych inhibitoréw CYP3A4 (t]j. ketokonazol,
itrakonazol, klarytromycyna, indynawir, nafazodon, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, telitromycyna i worykonazol), patrz punkt 4.5 ChPL.

Dodatkowe ostrzezenia dotyczace stosowania w leczeniu uzupetniajacym raka piersi

Powiktana neutropenia

U pacjentdw, u ktorych wystgpita powiktana neutropenia (przedtuzajgca sie neutropenia, gorgczka neutropeniczna lub zakazenie) nalezy rozwazy¢ podanie G-CSF i
zmniejszenie dawki produktu leczniczego (patrz punkt 4.2 ChPL).

Reakcje zotgdkowo-jelitowe

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Woczesne objawy, takie jak bol brzucha i tkliwosc, gorgczka, biegunka z neutropenia lub bez neutropenii, mogg by¢ wczesnymi objawami ciezkiej toksycznosci zotgd-
kowo-jelitowej. Dlatego nalezy je monitorowac i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Pacjentow nalezy monitorowac w zakresie objawow zastoinowej niewydolnosci serca podczas leczenia i w okresie obserwacji po leczeniu. Wykazano, ze u leczonych
TAC pacjentéw z rakiem piersi i zajeciem weztéw chtonnych ryzyko zastoinowej niewydolnosci serca jest wieksze w pierwszym roku po zakonczeniu leczenia (patrz
punkty 4.8 i1 5.1 ChPL).

Pacjenci z liczba zajetych weztow 4 lub powyzej

Poniewaz korzys¢ obserwowana u pacjentdw z liczbg zajetych weztdéw 4 lub powyzej nie byta znaczaca statystycznie w odniesieniu do okresu przezycia bez objawdéw
choroby (DFS) i catkowitego przezycia (OS), dodatni wspotczynnik korzysci do ryzyka u pacjentéw z liczbg zajetych weztéw 4 lub powyzej, leczonych schematem TAC,
nie zostat w petni wykazany w analizie koricowej (patrz punkt 5.1 ChPL).

Osoby w podesztym wieku

Istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania docetakselu w potgczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem u pacjentéw w wieku >70 lat. Ostrzezenia dotyczgce
stosowania w opornym na kastracje raku gruczotu krokowego W badaniu nad leczeniem raka gruczotu krokowego (TAX 327), wsrdd 333 pacjentdw otrzymujgcych
docetaksel co trzy tygodnie 209 pacjentéw byto w wieku 65 lat lub powyzej i 68 pacjentdw w wieku powyzej 75 lat. U pacjentéw leczonych docetakselem co trzy
tygodnie przypadki zmian w obrebie paznokci wystepowaty z czestoscig 0 210% wiekszg u pacjentdw w wieku 65 lat i powyzej niz u pacjentéw miodszych. Przypadki
gorgczki, biegunki, jadtowstretu i obrzekdw obwodowych wystepowaty z czestoscig o >10% wiekszg u pacjentdw w wieku 75 lat lub powyzej niz u pacjentéw w wieku
ponizej 65 lat.

Ostrzezenia dotyczgce stosowania w gruczolakoraku zotgdka

Sposréd 300 pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem z powodu raka zotadka (w tym 221 pacjentéw w czesci badania naleza-
cej do Ill fazy oraz 79 pacjentéw w czesci badania nalezacej do Il fazy) 74 pacjentéw miato 65 lat lub wiecej, a 4 pacjentéw 75 lat lub wiecej. Czestos¢ ciezkich zda-
rzen niepozadanych byta wieksza wsrdd osob w podesztym wieku w porédwnaniu z osobami mtodszymi. Nastepujace zdarzenia niepozgdane (wszystkich stopni) wy-
stepowaty o co najmniej10% czesciej u pacjentdw w wieku 65 lat lub starszych w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami: letarg, zapalenie jamy ustnej, neutropenia z
zakazeniem. Nalezy $cisle monitorowac stan oséb w podesztym wieku, leczonych schematem TCF.

Docetaxel-Ebewe zawiera etanol

Ten produkt leczniczy zawiera 265 mg alkoholu (etanolu) w kazdym ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, co odpowiada 26% w/w. llos¢ alkoholu w 1
ml tego leku jest rownowazna 7 ml piwa lub 3 ml wina. Dawka 1000 mg/m? tego produktu leczniczego podana dorostemu o masie ciata 70 kg spowoduje narazenie
na etanol wynoszace okoto 7g mg/kg mc., co moze spowodowac zwiekszenie stezenia alkoholu we krwi (ang. blood alcohol concentration, BAC) o okoto 11,8 mg/100
ml. Dla poréwnania, u osoby dorostej, pijacej kieliszek wina lub 500 ml piwa, stezenie alkoholu we krwi wyniesie prawdopodobnie okoto 50 mg/100 ml. Jednoczesne
podawanie z lekami zawierajacymi, np. glikol propylenowy lub etanol moze prowadzi¢ do kumulacji etanolu i wywotywac dziatania niepozadane, w szczegdlnosci u
matych dzieci o matej zdolnosci metabolicznej lub z niedojrzatoscig metaboliczng

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory.ch zmCRPCz obJavv(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Docetaksel nalezy stosowac wytgcznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekdw cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza maja-
cego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j

11.2.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkty lecznicze zawierajgce docetaksel s finansowane ze $rodkdow publicznych w ramach katalogu chemioterapii (MZ 11/12/2023).

Tabela 28. Obecny sposdb finansowania komparatora — CTH — docetaksel.

Docetaxel -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel -
Ebewe, koncen-
trat 'do sporza- 1 fiol.po 2 ml 1013.0, Docetaxe-
dzania roztworu lum
do infuzji, 10
mg/ml

1013.0, Docetaxe-

lum 400,00 432,00 457,92 274,75 C.19. bezptatny 0

Docetaxelum 1 fiol.po 16 ml

Docetaxelum 50,00 54,00 57,24 34,34 C.19. bezptatny 0

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ; .
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Substancja
czynna

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opako-

dawka leku

Docetaxel -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 10
mg/ml

Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml

Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml

Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml

Xofigo (dichlorek radu-223)

wania

1 fiol.po 8 ml

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 4 ml

1 fiol.po 8 ml

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych

Grupa limitowa Cena zbytu netto

1013.0, Docetaxe-
lum

1013.0, Docetaxe-
lum

1013.0, Docetaxe-
lum

1013.0, Docetaxe-
lum

200,00

30,00

120,00

240,00

Urzedowa cena
zbytu

216,00

32,40

129,60

259,20

Cena hurtowa
brutto

228,96

34,34

137,38

274,75

Wysokos¢ limitu
finansowania

137,38

34,34

137,38

274,75

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.19.

C.19.

C.19.

C.19.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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11.3 Opis komparatora — CTH — kabazytaksel

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Eleber z dnia 3 sierpnia 2022 r. (ChPL Eleber 2022).

Tabela 29. Opis komparatora — CTH — kabazytaksel.

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
Dolni Mécholupy
102 37 Praga 10

Republika Czeska

Pozwolenie nr 26950

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.03.2022 .

Data zatwierdzenia lub czesSciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 03.08.2022 .

leki przeciwnowotworowe, taksany

L01CDO4

Eleber, 60 mg, koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

Wrtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Kabazytaksel jest lekiem przeciwnowotworowym dziatajgcym przez zaktdcenie sieci potagczers mikrotubul w komdrkach. Kabazytaksel wiaze 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 podziatéw komorki.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ; .
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Dziatanie farmakodynamiczne

Kabazytaksel wykazuje szerokie spektrum dziatania przeciwnowotworowego przeciwko zaawansowanym nowotworom ludzkim wszczepionym myszom. Kabazytaksel
wykazuje aktywnos¢ wobec nowotworow podatnych na dziatanie docetakselu. Ponadto kabazytaksel wykazuje aktywnos$¢ w modelach nowotwordw niewrazliwych
na chemioterapie zawierajgcg docetaksel.

Wriasciwoséci farmakokinetyczne

Analize farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzono w grupie 170 pacjentéw, w tym pacjentdw z zaawansowanymi nowotworami litymi (n = 69), rakiem piersi z
przerzutami (n = 34) i rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (n = 67). Pacjenci otrzymywali kabazytaksel w dawkach od 10 do 30 mg/m? co tydzieri lub co 3 tygo-
dnie.

Wchtanianie

Po 1-godzinnej infuzji dozylnej kabazytakselu w dawce 25 mg/m2 pc. u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (n = 67) Cmax wynosito 226 ng/ml
(wspétczynnik zmiennosci [ang. CV, Coefficient of Variation]: 107%) i wartos¢ ta zostata osiaggnieta pod koniec trwania 1-godzinnej infuzji (Tmax). Srednia wartoéé
AUC wynosita 991 ng.h/ml (CV: 34%). Nie obserwowano wiekszych odchyleri od proporcjonalnosci dawki w zakresie dawek od 10 do 30 mg/m? pc. u pacjentdw z
zaawansowanymi nowotworami litymi (n = 126).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (Vss) wynosita 4870 | (2640 I/m? pc. u pacjenta z mediang powierzchni ciata 1,84 m2). W warunkach in vitro wigzanie kaba-
zytakselu z ludzkimi biatkami surowicy wynosito 89-92% 19 i proces ten nie osiggnat stanu wysycenia do 50 000 ng/ml, co odpowiada najwyzszemu stezeniu odnoto-
wanemu w badaniach klinicznych. Kabazytaksel wigze sie gtéwnie z ludzkimi albuminami surowicy (82,0%) i lipoproteinami (87,9% z HDL, 69,8% z LDL i 55,8% z
VLDL). Wspodtczynnik stezenia we krwi i osoczu w badaniach in vitro w ludzkiej krwi wahat sie od 0,90 do 0,99, co wskazuje na réwnomierng dystrybucje kabazytak-
selu we krwi i osoczu.

Metabolizm

Kabazytaksel jest intensywnie metabolizowany w watrobie (>95%), gtéwnie za posrednictwem izoenzymu CYP3A (od 80% do 90%). Kabazytaksel jest gtéwnym zwigz-
kiem kragzgcym w osoczu u ludzi. W osoczu stwierdzono obecno$¢ 7 metabolitéw (w tym 3 aktywne metabolity powstate w wyniku O-demetylacji), z ktérych gtéwny
stanowit 5% wptywu substancji czynnej na organizm. Okoto 20 metabolitow kabazytakselu jest wydalanych u ludzi z moczem i katem. Badania in vitro wskazuja, ze
kabazytaksel w klinicznie istotnych stezeniach moze potencjalnie hamowac¢ metabolizm produktow leczniczych, gtdéwnie bedgcych substratami CYP3A. Jednakze
badanie kliniczne wykazato, ze kabazytaksel (w dawce 25 mg/m? pc. podawany w pojedynczej infuzji trwajgcej 1 godzine) nie zmieniat w osoczu stezenia midazo-
lamu, ktory jest substratem wzorcowym dla CYP3A. Dlatego tez u pacjentow otrzymujgcych w dawkach terapeutycznych jednoczesnie substraty CYP3A razem z kaba-
zytakselem nie jest spodziewany zaden wptyw kliniczny. Nie istnieje potencjalne ryzyko zahamowania przemian metabolicznych produktéw leczniczych bedacych
substratami innych enzyméw CYP (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 i 2D6) ani indukcji przez kabazytaksel metabolizmu produktow leczniczych bedgcych substratami
CYP1A, CYP2C9 i CYP3A. Kabazytaksel nie hamowat w warunkach in vitro gtéwnego szlaku biotransformacji warfaryny do 7-hydroksywarfaryny, zachodzacej za po-
Srednictwem CYP2C9. Dlatego nie przewiduje sie interakcji farmakokinetycznych kabazytakselu i warfaryny w warunkach in vivo. W badaniach in vitro kabazytaksel
nie hamowat biatek opornosci wielolekowej (ang. MRP, Multidrug-Resistant Proteins): MRP1 i MRP2 lub transporterow kationéw organicznych (OCT1). Kabazytaksel
hamowat transport za posrednictwem P-glikoproteiny (P-gp) (digoksyna, winblastyna), biatek opornosci raka piersi (ang. BCRP, Breast-Cancer-Resistant-Proteins)
(metotreksat) i polipeptyddw transportujgcych aniony organiczne OATP1B3 (CCK8) w stezeniach przynajmniej 15- krotnie wiekszych od obserwowanych w

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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warunkach klinicznych, podczas gdy transport OATP1B1 (17B-glukuronid estradiolu) hamowat w stezeniu tylko 5-krotnie wyzszym od obserwowanych w warunkach
klinicznych. Z tego wzgledu ryzyko interakcji z substratami MRP, OCT1, Pgp, BCRP oraz OATP1B3 w warunkach in vivo po podaniu dawki 25 mg/m?2 pc. jest mato praw-
dopodobne. Ryzyko interakgcji z transporterami OATP1B1 jest mozliwe, zwtaszcza w czasie trwania infuzji (1 godzina) i az do 20 minut po zakoriczeniu infuzji (patrz
punkt 4.5 ChPL).

Eliminacja
Po 1-godzinnej infuzji dozylnej [14C]-kabazytakselu w dawce 25 mg/m? pc. okoto 80% podanej dawki zostato wydalone w ciggu 2 tygodni. Kabazytaksel jest gtownie
wydalany z katem w postaci licznych metabolitéw (76% dawki), podczas gdy wydalanie kabazytakselu i metabolitéw przez nerki stanowi mniej niz 4% dawki (2,3% w

postaci niezmienionego produktu leczniczego w moczu). Kabazytaksel wykazuje wysoki klirens osoczowy wynoszacy 48,5 1/h (26,4 |/h/m? pc. u pacjenta o medianie
powierzchni ciata wynoszacej 1,84 m?) i diugi kres pottrwania w fazie koricowej wynoszacy 95 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku: W populacyjnej analizie farmakokinetyki obejmujgcej 70 pacjentow w wieku 65 lat i starszych (57 pacjentéw w wieku od 65 do 75 lat i
13 pacjentow powyzej 75 lat), nie stwierdzono wptywu wieku na farmakokinetyke kabazytakselu.

Dzieci i mfodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kabazytakselu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Kabazytaksel jest wydalany gtéwnie w wyniku metabolizmu watrobowego. W badaniu przeprowadzonym z udziatem 43 pacjentéw
nowotworowych z tagodnymi (stezenie bilirubiny catkowitej od >1 do <1,5 x GGN lub AspAT >1,5 x GGN) lub umiarkowanymi (stezenie bilirubiny catkowitej od >1,5
do <3 x GGN) zaburzeniami czynnosci watroby nie wykazano, aby wywieraty one wptyw na farmakokinetyke kabazytakselu. Maksymalna tolerowana dawka (MTD)
kabazytakselu wynosita odpowiednio 20 i 15 mg/m? pc. U 3 pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej >3 x GGN), zaobser-
wowano zmniejszenie klirensu 0 39% w poréwnaniu do pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, co wskazuje na pewien wptyw ciezkich zaburzen
czynnosci watroby na farmakokinetyke kabazytakselu. Nie ustalono wielkosci maksymalnej tolerowanej dawki kabazytakselu dla pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby. Na podstawie danych dotyczacych bezpieczerstwa stosowania oraz tolerancji kabazytakselu jego dawka powinna zosta¢ zmniejszona u pacjentéw
z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4 ChPL). Kabazytaksel jest przeciwskazany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.3 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek: Kabazytaksel jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki (2,3% dawki). Analiza farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzona z
udziatem 170 pacjentéw, w tym 14 pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 — 50 ml/min) i 59 pacjentéw z tagodnymi zabu-
rzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50 — 80 ml/min) wykazata, ze tagodne do umiarkowanych zaburzenia czynnosci nerek nie wptywaja znaczaco na farma-
kokinetyke kabazytakselu. Zostato to potwierdzone w dedykowanych, poréwnawczych badaniach farmakokinetycznych u pacjentdw z rakiem narzgdéw migzszowych,
z prawidtowg czynnoscia nerek (8 pacjentdéw), umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (8 pacjentow) i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (9 pacjentéw),
ktorzy otrzymali kilka cykli leczenia kabazytakselem w pojedynczych infuzjach, w dawce do 25 mg/m? pc.

Produkt leczniczy Eleber, w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem, jest wskazany do leczenia pacjentéw dorostych z opornym na kastracje rakiem gruczotu

Wskazanie ) o ) - L
£ant krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel (patrz punkt 5.1 ChPL).

Dawkowanie i sposob

. Premedykacja
podawania

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory.ch zmCRPCz obJavvc?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia i nasilenia reakcji nadwrazliwosci zalecany schemat premedykacji powinien by¢ wykonany przynajmniej 30 minut przed
kazdym podaniem produktu leczniczego Eleber poprzez dozylne podanie nastepujgcych produktéw leczniczych:
o l|ek przeciwhistaminowy (5 mg dekschlorfenyraminy lub 25 mg difenhydraminy, albo lek 2 o réwnowazne;j sile dziatania),
e kortykosteroid (8 mg deksametazonu, albo lek o rownowazne;j sile dziatania),
e  antagonista receptora H2 (ranitydyna, albo lek o rownowaznej sile dziatania) (patrz punkt 4.4 ChPL).

Zaleca sie profilaktycznie stosowac leki przeciwwymiotne, ktére mozna podawac doustnie lub dozylnie, w zaleznosci od potrzeby. Podczas leczenia nalezy zapewnic
odpowiednie nawodnienie pacjenta, aby zapobiec powiktaniom, takim jak niewydolnos¢ nerek.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Eleber wynosi 25 mg/m2 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 zmodyfikowac, jesli u pacjentow pojawig sie nastepujgce dziatania niepozadane (stopnie odnoszg sie do klasyfikacji zdarzen nie-
pozadanych wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE 4.0]).

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia dziatar niepozagdanych u pacjentdéw otrzymujacych kabazytaksel:
Dziatania niepozadane Modyfikacja dawki

Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu osiggniecia liczby granulocytéw obojetno-
chtonnych >1500/mm?3, a nastepnie zmniejszy¢ dawke kabazytakselu z 25 mg/m?
pc. do 20 mg/m? pc

Dtugotrwata (powyzej 1 tygodnia) neutropenia stopnia 3. pomimo zastosowania
odpowiedniego leczenia, w tym G-CSF

Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy lub ustgpienia objawdw oraz osig-
Goraczka neutropeniczna lub zakazenie w przebiegu neutropenii gniecia liczby granulocytéw obojetnochtonnych >1500/mm?3, a nastepnie zmniej-
szy¢ dawke kabazytakselu z 25 mg/m? pc. do 20 mg/m? pc.

Biegunka stopnia >3., albo biegunka utrzymujgca sie pomimo zastosowania odpo- Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy lub ustgpienia objawdw, a nastepnie
wiedniego leczenia, w tym uzupetnienia niedoboréw ptynu i elektrolitéw zmniejszy¢ dawke kabazytakselu z 25 mg/m2 pc. do 20 mg/m? pc

Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy, a nastepnie zmniejszy¢ dawke kaba-

Neuropatia obwodowa stopnia >2. 2ytakselu z 25 mg/m? pe. do 20 mg/m? p

Jesli u pacjentdw nadal wystepujg ktérekolwiek z opisanych dziatan niepozadanych po zastosowaniu dawki 20 mg/m? pc., nalezy rozwazy¢ dalsze zmniejszenie dawki
do 15 mg/m? pc. lub przerwanie leczenia produktem leczniczym Eleber. Dane dotyczgce pacjentdw stosujgcych dawke mniejsza niz 20 mg/m? pc. sg ograniczone.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory.ch zmCRPCz obJavvc?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby Kabazytaksel jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. U pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (stezenie bilirubiny catkowitej od >1 do <1,5 x Gérna Granica Normy (GGN) lub aktywnos¢ AspAT >1,5 x GGN) nalezy zmniejszy¢ dawke kabazytakselu do 20
mg/m? pc. U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zachowac ostroznos$¢ i doktadnie monitorowaé bezpieczerstwo podczas podawania
kabazytakselu. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej od >1,5 do <3,0 x GGN) maksymalna tolerowana dawka
to 15 mg/m?2 pc. W przypadku leczenia u pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby dawka kabazytakselu nie powinna by¢ wieksza niz 15 mg/m?
pc. Dane dotyczgce skutecznosci leczenia z zastosowaniem tej dawki sg ograniczone. Nie nalezy podawac kabazytakselu pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (stezenie bilirubiny catkowitej >3 x GGN) (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2 ChPL).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek Kabazytaksel jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek, niewymagajgcych hemodializy. U pacjentdw ze schytkowg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny (CLCR < 15 ml/min/1,73 m2), ze
wzgledu na ich stan oraz ograniczone dane, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia i uwaznie ich monitorowac w trakcie leczenia (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku Brak specjalnych zalecen dotyczacych dostosowania dawki kabazytakselu u pacjentéw w podesztym wieku (patrz réwniez punkty 4.4,
4.815.2 ChPL).

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych Nalezy unikac jednoczesnego stosowania produktdw leczniczych bedacych silnymi induktorami lub silnymi
inhibitorami CYP3A. Jednak jedli pacjent wymaga jednoczesnego przyjmowania silnego inhibitora CYP3A, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki kabazytakselu o 25%
(patrz punkty 4.4 i 4.5 chPL).

Dzieci i mtodziez Kabazytaksel nie ma istotnego zastosowania u dzieci i mtodziezy. Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci kabazytakselu
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1 ChPL).

Sposdb podawania Produkt leczniczy Eleber jest przeznaczony do podawania dozylnego. Instrukcja dotyczaca przygotowania i podawania produktu leczniczego, patrz
punkt 6.6. Nie nalezy uzywac¢ workéw infuzyjnych wykonanych z PVC i poliuretanowych zestawdw do infuzji. Produktu leczniczego Eleber nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi oprécz wymienionych w punkcie 6.6 ChPL.

e Nadwrazliwos$¢ na kabazytaksel, inne taksany, na polisorbat 80 lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e  Liczba granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1500/mm?3 . — Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej >3 x GGN)

. Jednoczesne szczepienie szczepionka przeciwko z6ttej goraczce (patrz punkt 4.5 ChPL).

Reakcje nadwrazliwosci

Wszyscy pacjenci powinni otrzymac premedykacje przed rozpoczeciem infuzji kabazytakselu (patrz punkt 4.2 ChPL). Nalezy $cisle obserwowac pacjentéw w kierunku
wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, zwtaszcza w trakcie pierwszej i drugiej infuzji dozylnej. Poniewaz reakcje nadwrazliwosci moga wystgpi¢ w ciggu kilku minut po
rozpoczeciu infuzji dozylnej kabazytakselu, nalezy zabezpieczy¢ dostepnosé pomieszczen i wyposazenia niezbednego do leczenia niedocisnienia i skurczu oskrzeli.
Moga wystapic ciezkie reakcje nadwrazliwosci, ktore moga obejmowac uogdlniong wysypke i (lub) rumien, niedocisnienie i skurcz oskrzeli. Ciezkie reakcje nadwrazli-
wosci wymagaja natychmiastowego przerwania infuzji kabazytakselu i wdrozenia odpowiedniego leczenia. Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Eleber
u pacjentdw, u ktérych wystapi reakcja nadwrazliwosci (patrz punkt 4.3 ChPL).

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

223) ) .
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Podczas stosowania produktu leczniczego moze wystgpi¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego objawiajgce sie neutropenia, niedokrwistoscig, matoptytkowoscig
lub pancytopenia (patrz ponizej ,Ryzyko neutropenii” i ,Niedokrwisto$¢” w punkcie 4.4 ChPL).

Ryzyko neutropenii

Pacjenci leczeni kabazytakselem moga profilaktycznie otrzymywac G-CSF, zgodnie z zaleceniami Amerykariskiego Stowarzyszenia Onkologii Klinicznej (ang. ASCO,
American Society of Clinical Oncology) i (lub) aktualnymi wytycznymi osrodka prowadzacego leczenie, w celu zmniejszenia ryzyka lub opanowania powiktan neutro-
penii (gorgczka neutropeniczna, przedtuzona neutropenia lub zakazenie w przebiegu neutropenii). Pierwotng profilaktyke przy uzyciu G-CSF nalezy rozwazy¢ u pa-
cjentéw z cechami klinicznymi wysokiego ryzyka (wiek >65 lat, zty stan czynnosciowy, wczesniejsze epizody gorgczki neutropenicznej, rozlegte obszary ciata poddane
wczesniej napromienianiu, zty stan odzywienia lub inne ciezkie choroby wspétistniejgce), ktore predysponujg do zwiekszenia powiktan wynikajgcych z przedtuzonej
neutropenii. Wykazano, ze zastosowanie G-CSF ogranicza czestos¢ wystepowania i stopien ciezkosci neutropenii. Neutropenia jest najczestszym dziataniem niepoza-
danym wystepujgcym po zastosowaniu kabazytakselu (patrz punkt 4.8 ChPL). Niezbedne jest wykonywanie badan petnej morfologii krwi, co tydzien podczas 1. cyklu
leczenia oraz przed kazdym kolejnym cyklem, tak aby w razie potrzeby mozna byto dostosowac dawke. Nalezy zmniejszy¢ dawke w przypadku wystgpienia gorgczki
neutropenicznej lub przedtuzajacej sie neutropenii, pomimo zastosowania odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.2 ChPL). Ponowne leczenie pacjentéw mozna
rozpoczaé jedynie w przypadku, gdy liczba neutrofiléw powrdci do poziomu >1500/mm?3 (patrz punkt 4.3 ChPL).

Zaburzenia zotadka i jelit

Objawy, takie jak bol i tkliwos¢ brzucha, goraczka, uporczywe zaparcie, biegunka, z towarzyszaca neutropenia lub bez, mogg by¢ wczesnymi objawami ciezkiej tok-
sycznosci uktadu pokarmowego, ktéra nalezy niezwtocznie ocenic oraz leczy¢. Moze zaj$¢ koniecznos¢ odroczenia lub zaprzestania leczenia kabazytakselem.

Ryzyko nudnosci, wymiotdw, biegunki i odwodnienia: Jesli u pacjentéw wystapi biegunka po podaniu kabazytakselu, mozna ich leczy¢ powszechnie stosowanymi
lekami przeciwbiegunkowymi. Nalezy podja¢ odpowiednie czynnosci w celu przywrdcenia stanu nawodnienia pacjentéw. Biegunka moze wystepowac czesciej u
pacjentow, ktdérzy uprzednio poddani byli napromienianiu okolicy brzucha i miednicy. Odwodnienie dotyczy czesciej pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Nalezy
podjgc¢ odpowiednie kroki w celu ponownego nawodnienia pacjentéw oraz monitorowania i skorygowania stezenia elektrolitow w surowicy krwi, szczegdlnie potasu.
W przypadku biegunki stopnia >3. moze byc¢ konieczne odroczenie leczenia, albo zmniejszenie dawki kabazytakselu (patrz punkt 4.2 ChPL). Jesli u pacjentdéw wystgpia
nudnosci lub wymioty, mozna ich leczy¢ powszechnie stosowanymi lekami przeciwwymiotnymi.

Ryzyko ciezkich zaburzen zotqdka i jeli: U pacjentow leczonych kabazytakselem zgtaszano krwotok z przewodu pokarmowego oraz perforacje przewodu pokarmo-
wego, niedroznosé porazenna jelit, zapalenie jelita grubego, w tym zakoriczone zgonem (patrz punkt 4.8 ChPL). Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas leczenia
pacjentow najbardziej zagrozonych wystgpieniem powiktan ze strony przewodu pokarmowego: u pacjentéw z neutropenig, w podesztym wieku, stosujgcych jedno-
czesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne, leczenie przeciwptytkowe, leczenie przeciwzakrzepowe, u pacjentdw z uprzednia radioterapig miednicy lub u pacjentéw z
chorobg przewodu pokarmowego, taka jak owrzodzenie i krwawienie z przewodu pokarmowego.

Neuropatia obwodowa

U pacjentdéw otrzymujacych kabazytaksel obserwowano przypadki neuropatii obwodowej, obwodowej neuropatii czuciowej (np. parestezje, dyzestezje) i obwodowej
neuropatii ruchowej. Pacjentow leczonych kabazytakselem nalezy pouczy¢ o koniecznosci poinformowania lekarza przed kontynuowaniem leczenia o wystgpieniu
objawdw neuropatii, takich jak bdl, pieczenie, mrowienie, dretwienie lub ostabienie. Lekarz powinien oceni¢ obecnos¢ lub pogorszenie neuropatii przed kazdym
leczeniem. Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy objawdw. Nalezy zmniejszy¢ dawke kabazytakselu z 25 mg/m? pc. do 20 mg/m? pc. w przypadku utrzymujacej
sie neuropatii obwodowej stopnia >2. (patrz punkt 4.2 ChPL).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Niedokrwistos¢

Obserwowano wystepowanie niedokrwistosci u pacjentéw przyjmujacych kabazytaksel (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy skontrolowa¢ warto$¢ hemoglobiny i hemato-
krytu przed rozpoczeciem stosowania kabazytakselu oraz u pacjentéw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi niedokrwistosci lub utraty krwi. Nalezy zacho-
wac ostroznos¢ u pacjentéw ze stezeniem hemoglobiny.

Ryzyko niewydolnosci nerek

Opisywano zaburzenia czynnosci nerek w potgczeniu z sepsa, ciezkim odwodnieniem spowodowanym biegunka, wymiotami oraz zaporowg uropatig. Odnotowano
niewydolnos¢ nerek, w tym przypadki zgonow. Jesli wystapig powyzsze objawy, nalezy podjac¢ odpowiednie srodki w celu okreslenia ich przyczyny oraz intensywnie
leczy¢ pacjentdéw. Podczas stosowania kabazytakselu nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjentéw. Pacjentéw nalezy pouczy¢ o koniecznosci natychmiasto-
wego zgtaszania lekarzowi kazdej znaczgcej zmiany objetosci moczu wydalanego w ciggu doby. Nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem
leczenia, podczas wszystkich badan morfologii krwi oraz kazdorazowo w przypadku zgtoszenia przez pacjenta zmiany objetosci moczu. Nalezy przerwac stosowanie
kabazytakselu w przypadku jakiegokolwiek zaburzenia czynnosci nerek prowadzacego do wystgpienia niewydolnosci nerek stopnia >3. wedtug CTCAE 4.0.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Podczas stosowania produktu leczniczego zgtaszano przypadki wystepowania srédmigzszowego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc i (lub) zapalenia ptuc oraz srédmigz-
szowych chordb ptuc, ktére czasem koriczyty sie zgonem (patrz punkt 4.8 ChPL). Jezeli u pacjenta wystgpig lub nasilg sie dziatania niepozadane ze strony ptuc, nalezy
uwaznie monitorowac jego stan, a w razie koniecznosci niezwtocznie przeprowadzi¢ odpowiednie badania i podja¢ leczenie. Zalecane jest zaprzestanie leczenia
kabazytakselem do czasu postawienia rozpoznania. Wczesne rozpoczecie leczenia wspomagajgcego moze przynie$¢ poprawe stanu pacjenta. Nalezy staranie rozwa-
zy¢ korzysci wynikajace ze wznowienia leczenia kabazytakselem.

Ryzyko zaburzen rytmu serca

Odnotowano zaburzenia rytmu serca, najczesciej tachykardie i migotanie przedsionkéw (patrz punkt 4.8 ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku

Osoby w podesztym wieku (=65 lat) sg zazwyczaj narazone na zwiekszone ryzyko pewnych dziatan niepozadanych, w tym neutropenii i gorgczki neutropenicznej
(patrz punkt 4.8 ChPL).

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Stosowanie produktu leczniczego Eleber jest przeciwwskazane u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej >3 x GGN)
(patrz punkty 4.3 1 5.2 ChPL). Nalezy zmniejszy¢ dawke u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej >1 do <1,5 x GGN lub
AspAT >1,5 x GGN) (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL).

Interakcje

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A, poniewaz mogg zwiekszac stezenie kabazytakselu w osoczu (patrz punkty 4.2 i 4.5 ChPL). Jesli
nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania z silnym inhibitorem CYP3A, nalezy rozwazy¢ uwazne monitorowanie w celu wykrycia toksycznosci oraz zmniejszenie
dawki kabazytakselu (patrz punkty 4.2 i 4.5 ChPL). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktoréw CYP3A4, poniewaz mogg zmniejszac stezenie kabazy-
takselu w osoczu (patrz punkty 4.2 and 4.5 ChPL).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Substancje pomocnicze

Rozpuszczalnik zawiera 96% (13% v/v) etanolu (alkoholu), tj. 542,4 mg 100% etanolu na jedna dawke, co odpowiada 10 ml piwa lub 4 ml wina. Niewielka ilos¢ alko-
holu w tym produkcie leczniczym nie spowoduje zadnych zauwazalnych efektéw.

Produkt leczniczy Eleber nalezy stosowac wytgcznie w oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg
lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej. Produkt leczniczy mozna podawac jedynie w przypadku dyspono-
wania odpowiednimi pomieszczeniami i wyposazeniem zapewniajgcym mozliwosc leczenia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, takich jak niedocisnienie i skurcz oskrzeli
(patrz punkt 4.4 ChPL).

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio-
skowanej interwencji

11.3.1 Obecny sposdéb finansowania komparatora

Obecnie produkty lecznicze zawierajgce kabazytaksel sg finansowane ze srodkdéw publicznych w ramach lekéw dostepnych w programie lekowym zatgcznik

B56 do MZ 11/12/2023.

Tabela 30. Obecny sposéb finansowania komparatora — CTH — kabazytaksel.

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
Urzedowa cena  Cena hurtowa Wysokosc limitu  jacego zakres Poziom odptat-
zbytu brutto finansowania wskazan obje- nosci
tych refundacja,
wg ICD 10

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy

Substancja Nazwa, postac¢i Zawartosc opako-

e — dawka leku wania Grupa limitowa Cena zbytu netto

Cabazitaxel Ever
Pharma, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Cabazitaxel Ever
Pharma, koncen-
trat .do sporza- 1 fiol. 5 ml 1274.0, Kabazy-
dzania roztworu taksel

do infuzji, 10
mg/ml

1274.0, Kabazy-

1 fiol. 4,5 ml taksel

Cabazitaxelum 5040,00 5443,20 5769,79 2594,69 B.56. bezptatny 0

Cabazitaxelum 5600,00 6048,00 6410,88 2882,99 B.56. bezptatny 0

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory.ch zmCRPCz obJavv(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Cabazitaxel Ever
Pharma, koncen-

Cabazitaxelum ~ Uatdoseorza g g o 1274.0, Kabazy- 6720,00 7257,60 7693,06 3459,59 B.56. bezptatny 0
dzania roztworu taksel
do infuzji, 10
mg/ml
Eleber, koncen-
trat i rozpuszczal- X
Cabazitaxelum nik do sporzadza- 1,ﬁ°|' L5ml+1  1274.0, Kabazy- 3022,00 3263,76 3459,59 3459,59 B.56. bezptatny 0
fiol. 4,5 ml rozp. taksel

nia roztworu do
infuzji, 60 mg

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ; .
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Tabela 31. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” (zatgcznik do MZ 11/12/2023).

SWIADCZENIOBIORCY

W programie finansuje sie tylko jedng linie hormonote-
rapii lekiem nowej generacji, jedng linie chemioterapii,
jedna linie terapii inhibitorem PARP i jedna linie terapii
izotopem z wykorzystaniem substancji:
1) apalutamid;
2) darolutamid;
3) enzalutamid;
4) kabazytaksel;
5) olaparyb;
6) dichlorek radu Ra-223;

W leczeniu wrazliwego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami (mHSPC) stosowany jest apaluta-
mid.

W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego bez przerzutéw (nmCRPC) stosowany jest apaluta-
mid albo darolutamid albo enzalutamid.

W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu kroko-

wego z przerzutami (mCRPC) stosowany jest

Xofigo
(dichlorek radu-223)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych ponizej
dawek zgodnie z Charakterystykami Produktu Leczni-
czego (ChPL) poszczegdinych lekow.

U chorych, ktérzy nie byli uprzednio poddani orchidekto-
mii nalezy utrzymac supresje androgenowag z zastosowa-
niem agonistéw lub antagonistow LHRH.

1) apalutamid: zalecana dawka wynosi 240 mg (cztery
tabletki po 60 mg) i jest stosowana jednorazowo co
24 godziny. Lek mozna stosowac z pokarmem lub
bez pokarmu.

2) darolutamid: zalecana dawka wynosi 600 mg (dwie
tabletki po 300 mg) przyjmowane dwa razy na
dobe, co stanowi réwnowaznos$¢ catkowitej dawki
dobowej wynoszacej 1200 mg. Lek nalezy potykac
w catosci z pokarmem.

3) enzalutamid: zalecana dawka wynosi 160 mg
(cztery kapsutki lub tabletki po 40 mg) w jednora-
zowej dawce dobowej. Lek mozna stosowal z

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka gru-
czotu krokowego;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia PSA;

4) oznaczenie stezenia testosteronu;

5) oznaczenie stezenia kreatyniny (oraz wyliczenie
klirensu kreatyniny);

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej;

8) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej;

9) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (w
przypadku leczenia dichlorkiem radu Ra-223);

10) scyntygrafia koscca;

11) obrazowanie (rentgenografia lub tomografia
komputerowa lub rezonans magnetyczny w zalez-
nosci od sytuacji klinicznej);

12) tomografia komputerowa jamy brzusznej i mied-
nicy (w przypadku leczenia dichlorkiem radu Ra-
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enzalutamid albo kabazytaksel albo olaparyb albo di-
chlorek radu Ra-223.

W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ leczenia
niesteroidowymi antyandrogenami.

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.)
oraz kryteria szczegdtowe (1.2.) dla poszczegdlnych sub-
stancji czynnych.

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji
1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego ster-
cza;
2) wiek > 18 lat;
3) stan sprawnosci:

a) 0-1 wedtug ECOG w przypadku leczenia apalu-
tamidem (nmCRPC), darolutamidem, enzaluta-
midem (nmCRPC albo mCRPC przed podaniem
docetakselu)

albo

b) 0-2 wedtug ECOG w przypadku leczenia

Xofigo
(dichlorek radu-223)

AESTIMO
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

pokarmem lub bez pokarmu. 223 albo apalutamidem, darolutamidem, enzalu-

Lekdw hormonalnych nowej generacji nie nalezy sto- tamidem chorych na nmCRPC);
sowac fgcznie z docetakselem ani innymi antyandro-  13) rentgenografia klatki piersiowej w przypadku le-
genami lub inhibitorami CYP17. czenia dichlorkiem radu Ra-223 albo apalutami-
W przypadku wystgpienia zdarzen losowych albo dem, darolutamidem, enzalutamidem chorych na
nmCRPC);

14) pomiar gestosci mineralnej kosci (w przypadku

istotnych klinicznie lub ciezkich dziatarn niepozada-
nych mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki leku hor-
monalnego nowej generacji, jednak nie dtuzej niz 0 8 leczenia dichlorkiem radu Ra-223 chorych z 4-5
tygodni. przerzutami do kosci);
4) olaparyb: zalecana dawka wynosi 300 mg (dwie ta- ~ 15) inne badania w razie wskazan klinicznych.
bletki po 150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada

catkowitej dawce dobowej 600 mg. Lek mozna sto- Badania obrazowe powinny by¢ wykonane w ciggu 3

sowac z pokarmem lub bez pokarmu. Lek stosuje Miesiecy przed wiaczeniem do programu.
W monoter.apu (23 Wyjatkle'm leczenia skojarzo- Wstepne badania obrazowe muszg umozliwia¢ pozniej-
nego z analogiem lub antagonistg LHRH). . L .

szg obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktu-

W przypadku wystgpienia zdarzen losowych albo alnych kryteriow RECIST lub PCWG.

istotnych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozgda-
nych mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki leku,
jednak nie dfuzej niz o 8 tygodni.

5) dichlorek radu Ra-223: lek jest podawany we
wstrzyknieciach dozylnych w dawce 55 kBqg na kg

2. Monitorowanie leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem (w przypadku leczenia

kabazytakselem, olaparybem, Ra-223);

masy ciata, podawane w odstepach 4-tygodnio- 2) oznaczenie stezenia bilirubiny (w przypadku lecze-

wych w 6 wstrzyknieciach. nia kabazytakselem);

Dawka leku nie moze by¢ modyfikowana. . PP .
Y Y 3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-

W przypadku stosowania wczesniej docetakselu wej (w przypadku leczenia kabazytakselem);

lub kabazytakselu czas od zakorczenia terapii

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



131

SWIADCZENIOBIORCY

(mHSPC),  enzalutamidem

(mCRPC po podaniu docetakselu) kabazytakse-

apalutamidem

lem, olaparybem, dichlorkiem radu Ra-223;

4) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego (ChPL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie
z zapisami aktualnej ChPL;

6) nieobecnos¢ schorzen lub stanéw stanowigcych
przeciwskazanie do zastosowania terapii;

7) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowa-
nych leczeniem;

8) brak rozpoznania raka stercza z rdznicowaniem
neuroendokrynnym lub raka drobnokomdérko-

wego lub raka przewodowego.

1.2. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji

1.2.1. Chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczotu
krokowego o matym obcigzeniu przerzutami (z ang.
low volume disease) apalutamidem
1) stadium wrazliwosci na kastracje;
2) udokumentowane przeciwskazania do zastosowa-

nia docetakselu;

3) brak cech

radiologicznej lub biochemicznej

Xofigo
(dichlorek radu-223)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

powinien wynosi¢ co najmniej 4 tygodnie, a gdy

pacjent wczesniej przyjmowat octan abirateronu,

nalezy zapewni¢ minimum 5 dniowy odstep od
rozpoczecia leczenia dichlorkiem radu-223;

W przypadku wystgpienia zdarzer losowych albo

istotnych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozada-

nych mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki leku,
jednak nie dtuzej niz o 4 tygodnie.

Warunkiem podania kolejnej dawki leku w przy-

padku, o ktorym mowa powyzej jest:

a) w przypadku hematotoksycznosci: dziatanie po-
winno zmniejszy¢ sie co najmniej do stopnia 2
wg CTC,

b) w przypadku toksycznosci innych niz hematolo-
giczne: dziatanie powinno zmniejszy¢ sie do
stopnia 2 wg CTC w przypadku dziatan zotad-
kowo-jelitowych lub stopnia 3 wg CTC w przy-
padku pozostatych dziatan,

c) w przypadku kompresji rdzenia kregowego, do
ktorej dojdzie w trakcie leczenia, stosowanie
leku moze by¢ kontynuowane, jezeli zaopatrze-
nie pacjenta nie spowoduje opdznienia podania
kolejnej dawki leku o wiecej niz 4 tygodnie,

d) w przypadku ztamania kostnego, do ktérego
dojdzie w trakcie leczenia, podanie kolejnej

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

4) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparagi-
nianowej (w przypadku leczenia kabazytakselem);

5) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (w
przypadku leczenia dichlorkiem radu Ra-223);

6) oznaczenie stezenia kreatyniny i wyliczenie kli-
rensu kreatyniny (w przypadku leczenia olapary-
bem);

7) oznaczenie stezenia PSA, nie rzadziej niz co 3 mie-
sigce, w przypadku stwierdzenia zwiekszenia ste-
zenia PSA kolejne oznaczenia nalezy wykonywacé
nie rzadziej niz co 1 miesigc;

8) badania obrazowe (RTG/TK/MR) w zaleznosci od
badania wykonanego przy kwalifikacji, nie rzadziej
niz co 6 miesiecy;

9) scyntygrafia nie rzadziej niz co 6 miesiecy;

10) inne badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Badania laboratoryjne wykonuje sie:

— badania krwi regularnie co 2-3 miesigce, réwniez
przy braku wskazan klinicznych;

— przed podaniem kazdej dawki leku w przypadku
leczenia kabazytakselem albo dichlorkiem radu
Ra-223 oraz jednorazowo w okresie 4-8 tygodni
od momentu podania ostatniej dawki dichlorku
radu Ra-223;
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progresji u chorych leczonych deprywacjg andro-
genow przed wtgczeniem do programu;

4) wystepowanie > 1 przerzutu do kosci (jesli jest ich
> 4 to zmiany muszg by¢ ograniczone do krego-
stupa i miednicy) w badaniu scyntygraficznym;

5) nieobecnos$¢ przerzutdbw w narzadach migzszo-
wych (dopuszczalne przerzuty w weztach chton-
nych);

6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie o zatoze-
niu radykalnym, w tym stosowanie hormonotera-
pii uzupetniajgcej przez maksymalnie 3 lata, o ile
zostata zakoriczona co najmniej rok wczesniej;

7) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie deprywa-
cjia androgendw (kastracja farmakologiczna lub
chirurgiczna), ale nie dtuzej niz 6 miesiecy na eta-
pie choroby przerzutowej;

8) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem
abirateronu;

9) niestosowanie lekdw antyresorpcyjnych wptywaja-
cych na metabolizm kostny (nie dotyczy lekow sto-
sowanych w leczeniu osteoporozy);

10) brak napadow padaczkowych w wywiadzie lub in-
nych czynnikéw predysponujgcych do ich wysta-
pienia.

Xofigo
(dichlorek radu-223)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

dawki leku powinno odby¢ sie w okresie od 2 do
4 tygodni po dokonaniu sie ztamania.

6) kabazytaksel: zalecana dawka 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.

Czas od zakoniczenia chemioterapii z udziatem do-
cetakselu powinien wynosi¢ co najmniej 4 tygo-
dnie;

W przypadku wystgpienia zdarzen losowych albo
istotnych klinicznie lub ciezkich dziatah niepozada-
nych mozna opdznic¢ podanie kolejnej dawki leku,
jednak nie dtuzej niz o 4 tygodnie.

Premedykacja:

w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia i nasilenia
reakcji nadwrazliwosci, zalecany schemat preme-
dykacji powinien by¢ wykonany przynajmniej 30
minut przed kazdym podaniem leku kabazytaksel
poprzez dozylne podanie nastepujacych produk-
téw leczniczych:

a) lek przeciwhistaminowy (5 mg dekschlorfenyra-
miny lub 25 mg difenhydraminy albo lek o row-
nowaznej sile dziatania),

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
— morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia
kreatyniny i wyliczenie klirensu kreatyniny nie rza-
dziej niz co 1 miesigc (w przypadku leczenia ola-
parybem).

Badania oceniajgce odpowiedZ powinny by¢ wykony-
wane zawsze przy klinicznym podejrzeniu progresji.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji interneto-
wej udostepnionej przez OW NFZ z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie le-
czenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozli-
czeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicz-
nej) zgodnie z wymaganiami opublikowanymi

przez NFZ.
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1.2.2. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego bez przerzutdw apalutamidem albo daro-
lutamidem albo enzalutamidem
1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na pod-

stawie oznaczenia stezenia testosteronu w suro-
wicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynosza-
cego 1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z progresja
choroby oceniong wg kryterium w pkt 2;

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech
kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w
co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma
wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyj-
$ciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml;

3) brak przerzutéw odlegtych (cecha MO, dopusz-
czalne sg jedynie przerzuty w weztach chtonnych
ponizej rozwidlenia aorty o ile w krotkim wymiarze
majg mniej niz 2 cm — cecha N1) na podstawie
scyntygrafii kosci oraz tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego lub rentgenografii
klatki piersiowej;

4) wysokie ryzyko rozwoju przerzutéw, zdefiniowane
jako czas podwojenia stezenia PSA (PSA doubling
time — PSA DT) < 10 miesiecy;

5) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem
abirateronu;

6) brak napadéw padaczkowych w wywiadzie lub

Xofigo
(dichlorek radu-223)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

b) kortykosteroid (8 mg deksametazonu albo lek o
réownowaznej sile dziatania) oraz antagonista
receptora H2 (ranitydyna albo lek o rownowaz-
nej sile dziatania).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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innych czynnikéw predysponujgcych do ich wysta-
pienia (w przypadku leczenia apalutamidem albo
enzalutamidem).

Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego z przerzutami enzalutamidem przed za-
stosowaniem docetakselu (gdy zastosowanie che-
mioterapii nie jest wskazane klinicznie) lub po zasto-

sowaniu docetakselu

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na pod-

2)

3)

Xofigo

(dichlorek radu-223)

stawie oznaczenia stezenia testosteronu w suro-
wicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynosza-
cego 1,7 nmol/I lub mniej), u chorych z progresja
choroby oceniong wg kryterium w pkt 2;
progresja choroby okreslona na podstawie trzech
kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w
co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma
wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyj-
$ciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml,

lub

progresja zmian (uktad kostny, narzady we-
wnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach obrazo-
wych;

przed zastosowaniem chemioterapii niestosowa-
nie opioidéw z powodu objawdw raka gruczofu
krokowego  (dopuszczalne jest stosowanie

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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opioidow w przesztosci);
4) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem
abirateronu.

1.2.4. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami kabazytakselem (leczonych
wczesniej docetakselem)

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na pod-
stawie oznaczenia stezenia testosteronu w suro-
wicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynosza-
cego 1,7 nmol/l lub mniej) u chorych z progresja
choroby oceniong wg kryterium w pkt 2;

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech
kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w
co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma
wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyj-
Sciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml,
lub
progresja zmian (uktad kostny, narzady we-
wnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach obrazo-
wych;

w

aktywnos¢  aminotransferazy  asparaginowej
(AspAT) nie wieksza niz 1,5-krotna wartos¢ gor-
nego zakresu normy, a w przypadku niespetnienia
tego kryterium konieczne jest zmniejszenie dawki

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
(dichlorek radu-223) bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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zgodnie z zapisami ChPL;

4) stezenie bilirubiny catkowitej w granicach normy, a

1.2.5.

w przypadku gdy stezenie bilirubiny przekracza
wartosc¢ gornego zakresu normy, ale nie jest wiek-
sze niz 3-krotna wartos¢ gérnego zakresu normy,
konieczne jest zmniejszenie dawki zgodnie z zapi-
sami ChPL; nie wolno stosowac leku, gdy stezenie
bilirubiny przekracza 3-krotng wartos¢ gérnego za-
kresu normy.

Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego z przerzutami olaparybem

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na pod-

2)

Xofigo

(dichlorek radu-223)

stawie oznaczenia stezenia testosteronu w suro-
wicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynosza-
cego 1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z progresja
choroby oceniong wg kryterium w pkt 2;
progresja choroby okreslona na podstawie trzech
kolejnych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w
co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma
wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyj-
Sciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml

lub

progresja zmian (uktad kostny, narzady we-
wnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach obrazo-
wych;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU



137

SWIADCZENIOBIORCY

3) progresja choroby podczas terapii lekiem hormo-
nalnym nowej generacji (mozliwe wczesniejsze za-
stosowanie docetakselu lub kabazytakselu przed
lub po leku hormonalnym nowej generacji, o ile
stwierdzono nieskutecznos¢ chemioterapii);

4) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie pato-
gennej mutacji (germinalnej lub somatycznej) w
genie BRCA1 lub BRCA2;

5) u chorych z klirensem kreatyniny 31-50 ml/min na-
lezy zmniejszy¢ dawke leku zgodnie z ChPL, nie
wolno stosowac leku, kiedy klirens wynosi 30
ml/min lub mniej;

1.2.6. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami dichlorkiem radu Ra-223

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na pod-
stawie oznaczenia stezenia testosteronu w suro-
wicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynosza-
cego 1,7 nmol/I lub mniej), u chorych z progresja
choroby oceniong wg kryterium w pkt 2;

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech
kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w
co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma
wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyj-
$ciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml,
lub

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

(dichlorek radu-223)

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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4)

<z

2

7)

Xofigo

(dichlorek radu-223)
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progresja zmian w uktadzie kostnym w badaniach
obrazowych;

progresja po uprzednim zastosowaniu co najmniej
dwdéch linii terapii systemowej z powodu mCRPC
(innych niz deprywacja androgenowa) lub u cho-
rych, u ktérych niemozliwe jest (udokumentowane
medycznie) zastosowanie dwoch linii systemo-
wego leczenia przyczynowego (nowoczesna hor-
monoterapia lub chemioterapia).

potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obec-
nosci co najmniej 6 przerzutéw do kosci (w szcze-
gélnych przypadkach lekarz moze podjgc¢ decyzje o
wigczeniu tej terapii u pacjenta z liczbg przerzutow
4-5, jezeli cechy choroby przemawiajg za duzg
szansg pozytywnego dziatania tej terapii po ocenie
stanu kosci (scyntygrafig, pomiarem gestosci mi-
neralnej kosci) oraz ocenie ryzyka ztaman;
nieobecnos¢ przerzutdéw do narzagdow wewnetrz-
nych z wyjatkiem przerzutéw do weztdéw chton-
nych o wymiarze mniejszym lub réwnym 3 cm w
osi krotkiej;

u chorych otrzymujacych wczesniej chemioterapie
lub olaparyb ustgpienie klinicznie istotnych dziatan
niepozadanych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii dichlorkiem radu-223;

béle kostne wymagajgce:

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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a) statego stosowania lekow przeciwbdlowych, w
sposob zgodny z zasadami postepowania w le-
czeniu bélu pochodzenia nowotworowego,

lub

b) paliatywnej radioterapii, ktora zostata przepro-
wadzona w okresie nie wiecej niz 12 tygodni
przed zakwalifikowaniem do leczenia dichlor-
kiem radu-223;

8) niestosowanie wczesniej leczenia z wykorzysta-
niem strontu-89, samaru-153, renu-186 lub renu-
188 w okresie 24 tygodni przed rozpoczeciem le-
czenia dichlorkiem radu-223;

9) niestosowanie jednoczasowo innego systemo-
wego leczenia przeciwnowotworowego z wyjat-
kiem farmakologicznego leczenia kastracyjnego
(analogiem lub antagonistag LHRH);

10) nieobecnos¢ kompresji rdzenia kregowego po-
twierdzonej badaniem klinicznym lub badaniem
rezonansu magnetycznego, wymagajacej zaopa-
trzenia miejscowego lub radioterapii (leczenie
moze zosta¢ podjete po zakonczeniu skutecznego
leczenia miejscowego);

11) nieobecnos¢ jakiegokolwiek z nastepujgcych
schorzen wspdétistniejgcych:

a) niekontrolowana infekcja,

b) niewydolnos¢ serca w stopniu lll lub IV NYHA,

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
(dichlorek radu-223) bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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c) choroba Crohna lub wrzodziejgce zapalenie je-
lita grubego,

d) zespot mielodysplastyczny,

e) problemy z utrzymaniem stolca;

2. Czas leczenia w programie

1) w przypadku zastosowania apalutamidu albo daro-
lutamidu albo enzalutamidu albo kabazytakselu
albo olaparybu leczenie trwa do czasu podjecia
przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryte-
riami wytgczenia;

2) w przypadku zastosowania dichlorku radu Ra-223
leczenie w programie obejmuje 6 podan leku wy-
konywanych w odstepach 4 tygodni, chyba ze w
oparciu o kryteria zakonczenia udziatu w progra-
mie, okreslone w pkt 3 zostanie podjeta decyzja o
wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu.

3. Kryteria wyfgczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie stosowania leku, defi-
niowana wedtug nastepujacych kryteriow:
a) progresji choroby okreslonej na podstawie
trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, ozna-
czonego W co najmniej tygodniowych

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
(dichlorek radu-223) bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej
50% wobec najnizszej wartosci osiggnietej w
trakcie terapii (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml,
chyba ze lekarz prowadzacy uzna, ze leczenie
przynosi udokumentowang korzy$¢ kliniczng i
nieuzasadnione jest (albo niemozliwe) zastoso-
wanie terapii kolejnej linii,

lub

a) progresji choroby ustalonej na podstawie aktu-
alnej klasyfikacji RECIST (dla zmian w tkankach
miekkich) lub PCWG (dla zmian w uktadzie kost-
nym);

2) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedtug ECOG w przypadku lecze-
nia apalutamidem (hnmCRPC), darolutamidem,
enzalutamidem (nmCRPC albo mCRPC przed
podaniem docetakselu),

albo

b) do stopnia 3-4 wedtug ECOG w przypadku le-
czenia apalutamidem (mHSPC), enzalutamidem
(mCRPC po podaniu docetakselu) kabazytakse-
lem, olaparybem, dichlorkiem radu Ra-223;

3) wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na ktorykol-
wiek ze stosowanych lekow lub substancje pomoc-
nicze;

toksycznosci

4) wystgpienie wymagajacej

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

(dichlorek radu-223)

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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zakoniczenia leczenia w opinii lekarza prowadza-
cego lub zgodnie z aktualnie obowigzujgcg ChPL;

5) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii le-
karza prowadzacego uniemozliwiajg prowadzenie
leczenia;

6) klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia w trak-
cie stosowania leku;

7) rozpoczecie nowego leczenia z zastosowaniem in-
nego preparatu radioizotopowego, z wyjatkiem za-
stosowania radioterapii paliatywnej na pojedyncze
ogniska przerzutowe (w przypadku leczenia di-
chlorkiem radu Ra-223);

8) brak wspodtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen le-
karskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okreso-
wych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczenio-
biorcy.

4. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg
réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ra-
mach innego sposobu finansowania terapii, w celu
zapewnienia kontynuacji leczenia tym samym lekiem
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
(dichlorek radu-223) bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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spetniali kryteria kwalifikacji do tego programu leko-

wego.

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
(dichlorek radu-223) bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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11.5 Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka gruczotu krokowego

Tabela 32. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka gruczotu krokowego w ramach programu lekowego (zatgcznik B.56 do MZ 11/12/2023).

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy

Wysokos¢ limitu
finansowania

Cena hurtowa
brutto

Zawartosc opa-
kowania

Poziom odptat-
nosci

Nazwa, postac i
dawka leku

Substancja
czynna

Urzedowa cena

Grupa limitowa T

Cena zbytu netto

Apalutamidum

Cabazitaxelum

Cabazitaxelum

Cabazitaxelum

Cabazitaxelum

Darolutamidum

Xofigo

Erleada, tabl.
powl., 60 mg

Cabazitaxel Ever
Pharma, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Cabazitaxel Ever
Pharma, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Cabazitaxel Ever
Pharma, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml

Eleber, koncen-
trat i rozpuszczal-
nik do sporzadza-

nia roztworu do

infuzji, 60 mg

Nubeqa, tabl.
powl., 300 mg

(dichlorek radu-223)

120 szt.

1 fiol. 4,5 ml

1 fiol. 5ml

1 fiol. 6 ml

1fiol. 1,5ml+1
fiol. 4,5 ml rozp.

112 szt.

1240.0, Apaluta-
mid

1274.0, Kabazy-

taksel

1274.0, Kabazy-
taksel

1274.0, Kabazy-
taksel

1274.0, Kabazy-
taksel

1241.0, Daroluta-
mid

11463,00

5040,00

5600,00

6720,00

3022,00

12236,00

12380,04

5443,20

6048,00

7257,60

3263,76

13214,88

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

13122,84

5769,79

6410,88

7693,06

3459,59

14007,77

13122,84

2594,69

2882,99

3459,59

3459,59

14007,77

B.56.

B.56.

B.56.

B.56.

B.56.

B.56.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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i Xtandi, kaps.
Enzalutamidum miekkie, 40 mg
Enzalutamidum Xtandi, tabl.

powl., 40 mg

. Lynparza, tabl.

Olaparibum powl., 100 mg

. Lynparza, tabl.

Olaparibum powl.,, 150 mg
Xofigo

(dichlorek radu-223)

112 szt.

112 szt.

56 szt.

56 szt.

1168.0, Enzaluta-
mid

1168.0, Enzaluta-
mid

1149.0, Olaparyb

1149.0, Olaparyb

12312,00

12312,00

9802,00

9802,00

13296,96

13296,96

10586,16

10586,16

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

14094,78

14094,78

11221,33

11221,33

14094,78 B.56. bezptatny

14094,78 B.56. bezptatny

<1>B.9.FM.;
<2>B.50.;
<3>B.56.;
<4>B.85.

<1>B.9.FM.;
<2>B.50.;
<3>B.56.;
<4>B.85.

11221,33 bezptatny

11221,33 bezptatny

AESTIMO
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11.6 Whnioskowany program lekowy

Tabela 33. Wnioskowany program lekowy.

SWIADCZENIOBIORCY

W programie finansuje sie tylko jedng linie hormonoterapii le-
kiem nowej generacji, jedna linie chemioterapii, jedng linie te-
rapii inhibitorem PARP i jedng linie terapii izotopem z wykorzy-
staniem substancji:

1) apalutamid;

2) darolutamid;

3) enzalutamid;

)
)
)
4) kabazytaksel;
5) olaparyb;
)

6) dichlorek radu-223;

W leczeniu wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami (mHSPC) stosowany jest apalutamid.

W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
bez przerzutéw (nmCRPC) stosowany jest apalutamid albo da-
rolutamid albo enzalutamid.

W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami (mCRPC) stosowany jest enzalutamid albo kabazy-
taksel albo olaparyb albo dichlorek radu-223.

Xofigo
(dichlorek radu-223)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

2. Dawkowanie

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych ponizej dawek
zgodnie z Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL) po-
szczegblnych lekdw.

U chorych, ktérzy nie byli uprzednio poddani orchidektomii na-
lezy utrzymac supresje androgenowa z zastosowaniem agoni-
stow lub antagonistéw LHRH.

1) apalutamid: zalecana dawka wynosi 240 mg (cztery ta-
bletki po 60 mg) i jest stosowana jednorazowo co 24 go-
dziny. Lek mozna stosowac z pokarmem lub bez po-
karmu.

2) darolutamid: zalecana dawka wynosi 600 mg (dwie ta-
bletki po 300 mg) przyjmowane dwa razy na dobe, co sta-
nowi réwnowaznos¢ catkowitej dawki dobowej wynosza-
cej 1200 mg. Lek nalezy potykac w catosci z pokarmem.

3) enzalutamid: zalecana dawka wynosi 160 mg (cztery
kapsutki lub tabletki po 40 mg) w jednorazowej dawce
dobowej. Lek mozna stosowac z pokarmem lub bez po-
karmu.

Lekéw hormonalnych nowej generacji nie nalezy stosowac

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

4. Badania przy kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka gruczotu
krokowego;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia PSA;

4) oznaczenie stezenia testosteronu;
)

5) oznaczenie stezenia kreatyniny (oraz wyliczenie klirensu
kreatyniny);

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

8) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
Wej;

9) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (w przy-
padku leczenia dichlorkiem radu-223);

10) scyntygrafia koscca;

11) obrazowanie (rentgenografia lub tomografia kompute-
rowa lub rezonans magnetyczny w zaleznos$ci od sytuacji
klinicznej);

12) tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy (w

przypadku leczenia dichlorkiem radu-223 albo
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W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ leczenia nieste-
roidowymi antyandrogenami.

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac spetnione tgcznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kry-
teria szczegdtowe (1.2.) dla poszczegdlnych substancji czyn-
nych.

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji
1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
2) wiek > 18 lat;
3) stan sprawnosci:
a) 0-1 wedtug ECOG w przypadku leczenia apalutami-

dem (nmCRPC), darolutamidem, enzalutamidem
(nmCRPC albo mCRPC przed podaniem docetakselu)

albo

b) 0-2 wedtug ECOG w przypadku leczenia apalutami-
dem (mHSPC), enzalutamidem (mCRPC po podaniu
docetakselu) kabazytakselem, olaparybem, dichlor-
kiem radu-223;

4) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na

Xofigo
(dichlorek radu-223)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

tacznie z docetakselem ani innymi antyandrogenami lub in-
hibitorami CYP17.

W przypadku wystgpienia zdarzen losowych albo istotnych
klinicznie lub ciezkich dziatar niepozgdanych mozna opdz-
ni¢ podanie kolejnej dawki leku hormonalnego nowej ge-
neracji, jednak nie dtuzej niz o 8 tygodni.

4) olaparyb: zalecana dawka wynosi 300 mg (dwie tabletki
po 150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej
dawce dobowej 600 mg. Lek mozna stosowac z pokar-
mem lub bez pokarmu. Lek stosuje sie w monoterapii
(za wyjatkiem leczenia skojarzonego z analogiem lub an-
tagonista LHRH).

W przypadku wystapienia zdarzen losowych albo istot-
nych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozadanych
mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki leku, jednak nie
dtuzej niz o 8 tygodni.

AESTIMO
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apalutamidem, darolutamidem, enzalutamidem cho-
rych na nmCRPC);

13) rentgenografia klatki piersiowej w przypadku leczenia
dichlorkiem radu-223 albo apalutamidem, darolutami-
dem, enzalutamidem chorych na nmCRPC);

14) pomiar gestosci mineralnej kosci (w przypadku leczenia
dichlorkiem radu-223 chorych z 4-5 przerzutami do ko-
sci);

15) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania obrazowe powinny by¢ wykonane w ciggu 3 miesiecy
przed witgczeniem do programu.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwia¢ pdzniejsza
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kry-
teriow RECIST lub PCWG.

5) dichlorek radu-223: lek jest podawany we wstrzyknie- 5 monitorowanie leczenia

ciach dozylnych w dawce 55 kBq na kg masy ciata, poda-
wane w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknie-
ciach.

Dawka leku nie moze by¢ modyfikowana.

W przypadku stosowania wczesniej docetakselu lub ka-
bazytakselu czas od zakoriczenia terapii powinien wyno-
si¢ co najmniej 4 tygodnie, a gdy pacjent wczesniej przyj-
mowat octan abirateronu, nalezy zapewni¢ minimum 5

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

1) morfologia krwi z rozmazem (w przypadku leczenia ka-
bazytakselem, olaparybem, dichlorkiem radu-223);

2) oznaczenie stezenia bilirubiny (w przypadku leczenia ka-
bazytakselem);

3) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (w
przypadku leczenia kabazytakselem);

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
wej (w przypadku leczenia kabazytakselem);
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podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczni-
czego (ChPL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapi-
sami aktualnej ChPL;

6) nieobecnos¢ schorzen lub standw stanowigcych prze-
ciwskazanie do zastosowania terapii;

7) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych le-
czeniem;

8) brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroen-
dokrynnym lub raka drobnokomérkowego lub raka prze-
wodowego.

1.2. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji

1.2.1. Chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczotu kro-
kowego o matym obcigzeniu przerzutami (z ang. low vo-
lume disease) apalutamidem

1) stadium wrazliwosci na kastracje;

2) udokumentowane przeciwskazania do zastosowania do-
cetakselu;

3) brak cech radiologicznej lub biochemicznej progresji u
chorych leczonych deprywacjg androgendw przed wia-
czeniem do programu;

4) wystepowanie > 1 przerzutu do kosci (jesli jest ich > 4 to
zmiany musza by¢é ograniczone do kregostupa i

Xofigo
(dichlorek radu-223)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

dniowy odstep do rozpoczecia leczenia dichlorkiem
radu-223, natomiast nastepnego systemowego leczenia
przeciwnowotworowego nie nalezy rozpoczynac przez
co najmniej 30 dni od podania ostatniej dawki dichlorku
radu-223;

W przypadku wystgpienia zdarzen losowych albo istot-
nych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozadanych
mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki leku, jednak nie
dtuzej niz o 4 tygodnie.

Warunkiem podania kolejnej dawki leku w przypadku, o

ktérym mowa powyzej jest:

a) w przypadku hematotoksycznosci: dziatanie powinno
zmniejszy¢ sie co najmniej do stopnia 2 wg CTC,

b) w przypadku toksycznosci innych niz hematologiczne:
dziatanie powinno zmniejszy¢ sie do stopnia 2 wg
CTC w przypadku dziatani zotadkowo-jelitowych lub
stopnia 3 wg CTC w przypadku pozostatych dziatan,

c) w przypadku kompresji rdzenia kregowego, do ktorej
dojdzie w trakcie leczenia, stosowanie leku moze by¢
kontynuowane, jezeli zaopatrzenie pacjenta nie spo-
woduje opdznienia podania kolejnej dawki leku o
wiecej niz 4 tygodnie,

d) w przypadku ztamania kostnego, do ktérego dojdzie
w trakcie leczenia, podanie kolejnej dawki leku po-

AESTIMO
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5) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (w przy-
padku leczenia dichlorkiem radu223);

6) oznaczenie stezenia kreatyniny i wyliczenie klirensu kre-
atyniny (w przypadku leczenia olaparybem);

7) oznaczenie stezenia PSA, nie rzadziej niz co 3 miesigce,
w przypadku stwierdzenia zwiekszenia stezenia PSA ko-
lejne oznaczenia nalezy wykonywac nie rzadziej niz co 1
miesiac;

8) badania obrazowe (RTG/TK/MR) w zaleznosci od bada-
nia wykonanego przy kwalifikacji, nie rzadziej niz co 6
miesiecy;

9) scyntygrafia nie rzadziej niz co 6 miesiecy;

10) inne badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Badania laboratoryjne wykonuje sie:

— badania krwi regularnie co 2-3 miesigce, rowniez przy
braku wskazan klinicznych;

— przed podaniem kazdej dawki leku w przypadku lecze-
nia kabazytakselem albo dichlorkiem radu-223 oraz
jednorazowo w okresie 4-8 tygodni od momentu poda-
nia ostatniej dawki dichlorku radu-223;

— morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia krea-
tyniny i wyliczenie klirensu kreatyniny nie rzadziej niz
co 1 miesigc (w przypadku leczenia olaparybem).

winno odby¢ sie w okresie od 2 do 4 tygodni po do- Badania oceniajace odpowiedz powinny byé¢ wykonywane

konaniu sie ztamania.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

zawsze przy klinicznym podejrzeniu progres;ji.
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miednicy) w badaniu scyntygraficznym;

5) nieobecnos$¢ przerzutdow w narzadach migzszowych (do-
puszczalne przerzuty w weztach chtonnych);

6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie o zatozeniu ra-
dykalnym, w tym stosowanie hormonoterapii uzupet-
niajgcej przez maksymalnie 3 lata, o ile zostata zakon-
czona co najmniej rok wczesniej;

7) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie deprywacjg an-
drogenow (kastracja farmakologiczna lub chirurgiczna),
ale nie dtuzej niz 6 miesiecy na etapie choroby przerzu-
towej;

8) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abira-
teronu;

9) niestosowanie lekdéw antyresorpcyjnych wptywajgcych
na metabolizm kostny (nie dotyczy lekéw stosowanych
w leczeniu osteoporozy);

10) brak napadéw padaczkowych w wywiadzie lub innych
czynnikéw predysponujacych do ich wystgpienia.

1.2.2. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego bez przerzutéw apalutamidem albo darolutamidem
albo enzalutamidem

1) stadium opornosci na kastracje, okre$lone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynoszg-
cego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub
mniej), u chorych z progresja choroby oceniong wg

Xofigo
(dichlorek radu-223)

AESTIMO
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

6) kabazytaksel: zalecana dawka wynosi 25 mg/m? pc., po-

L L ) . Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
dawana w 1-godzinnej infuzji dozylnej co 3 tygodnie, w

leczenia przekazywane sg dane dotyczgce wybranych wskazni-
skojarzeniu z doustnym prednizonem lub prednizolo- zenta przekazyw 4 yczace wy ych wskazni

o kéw skutecznosci terapii, dla ktérych jest mozliwe ich okresle-
nem w dawce 10 mg, podawanym codziennie podczas

) nie przez lekarza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta,
leczenia. P P aces Y g0 pad

sposrod:

Czas od zakonczenia chemioterapii z udziatem docetak- ) o

- -, L ) ) catkowita odpowiedz? (CR),

selu powinien wynosi¢ co najmniej 4 tygodnie; ) czedciowa odpowied? (PR) albo

W przypadku wystgpienia zdarzen losowych albo istot- ¢)  nonCR/nonPD
)
)

nych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozgdanych d) stabilizacja (SD) albo non/CR/nonPD
mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki leku, jednak nie progresja (PD)

dtuzej niz 0 4 tygodnie. f)  catkowite przezycie (OS) albo czas wolny od progresji

Premedykacja: (PFS).

w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia i nasilenia reak-

cji nadwrazliwosci, zalecany schemat premedykacji po-

winien by¢ wykonany przynajmniej 30 minut przed kaz- 6. Monitorowanie programu

dym podaniem leku kabazytaksel poprzez dozylne poda- 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych doty-

nie nastepujgcych produktéw leczniczych:

a) lek przeciwhistaminowy (5 mg dekschlorfenyraminy
lub 25 mg difenhydraminy albo lek o rbwnowazne;j
sile dziatania),

b) kortykosteroid (8 mg deksametazonu albo lek o réw-
nowaznej sile dziatania) oraz antagonista receptora
H2 (ranitydyna albo lek o réwnowaznej sile dziata-
nia).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

czacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

1) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-

mie monitorowania programow lekowych, w tym prze-
kazywanie danych dotyczacych wskaznikéw skuteczno-
Sci terapii zawartych w pkt. 2.2 dostepnym za pomocg
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na za-
konczenie leczenia;
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kryterium w pkt 2;

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolej-
nych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co naj-
mniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o
co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowe] (nadir) i
stezenie PSA >2 ng/ml;

3) brak przerzutéw odlegtych (cecha MO, dopuszczalne s3
jedynie przerzuty w weztach chtonnych ponizej rozwi-
dlenia aorty o ile w krotkim wymiarze majg mniej niz 2
c¢m — cecha N1) na podstawie scyntygrafii kosci oraz to-
mografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego
lub rentgenografii klatki piersiowej;

4) wysokie ryzyko rozwoju przerzutéw, zdefiniowane jako
czas podwojenia stezenia PSA (PSA doubling time — PSA
DT) < 10 miesiecy;

5) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abira-
teronu;

6) brak napadow padaczkowych w wywiadzie lub innych
czynnikdéw predysponujacych do ich wystgpienia (w
przypadku leczenia apalutamidem albo enzalutami-
dem).

1.2.3. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami enzalutamidem przed zastosowaniem
docetakselu (gdy zastosowanie chemioterapii nie jest wska-
zane klinicznie) lub po zastosowaniu docetakselu

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

(dichlorek radu-223)

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
2) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez NFZ.
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1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynosza-
cego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/I lub
mniej), u chorych z progresjg choroby oceniong wg kry-
terium w pkt 2;

N

progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolej-
nych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co naj-
mniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o
co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i
stezenie PSA >2 ng/ml,

lub

progresja zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne,
tkanki miekkie) w badaniach obrazowych;

3) przed zastosowaniem chemioterapii niestosowanie
opioidéw z powodu objawéw raka gruczotu krokowego
(dopuszczalne jest stosowanie opioidow w przesztosci);

4) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abira-
teronu.

1.2.4. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami kabazytakselem (leczonych wczeéniej
docetakselem)

1) stadium opornosci na kastracje, okre$lone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynosza-
cego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

(dichlorek radu-223)

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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mniej) u chorych z progresjg choroby oceniong wg kry-
terium w pkt 2;

N

progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolej-
nych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co naj-
mniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o
co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i
stezenie PSA >2 ng/ml,

lub

progresja zmian (ukfad kostny, narzady wewnetrzne,
tkanki miekkie) w badaniach obrazowych;

3) aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej (AspAT) nie
wieksza niz 1,5-krotna warto$¢ gérnego zakresu normy,
a w przypadku niespetnienia tego kryterium konieczne
jest zmniejszenie dawki zgodnie z zapisami ChPL,;

>

stezenie bilirubiny catkowitej w granicach normy, a w
przypadku gdy stezenie bilirubiny przekracza wartos¢
gbrnego zakresu normy, ale nie jest wieksze niz 3-krotna
wartosc gornego zakresu normy, konieczne jest zmniej-
szenie dawki zgodnie z zapisami ChPL; nie wolno stoso-
wac leku, gdy stezenie bilirubiny przekracza 3-krotng
wartosc gérnego zakresu normy.

1.2.5. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami olaparybem

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
(dichlorek radu-223) bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynosza-
cego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/I lub
mniej), u chorych z progresjg choroby oceniong wg kry-
terium w pkt 2;

N

progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolej-
nych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co naj-
mniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o
co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i
stezenie PSA >2 ng/ml

lub

progresja zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne,
tkanki miekkie) w badaniach obrazowych;

w

progresja choroby podczas terapii lekiem hormonalnym
nowej generacji (mozliwe wczesniejsze zastosowanie
docetakselu lub kabazytakselu przed lub po leku hormo-
nalnym nowej generacji, o ile stwierdzono nieskutecz-
no$¢ chemioterapii);

4

obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genie BRCA1
lub BRCA2;

5

u chorych z klirensem kreatyniny 31-50 ml/min nalezy
zmniejszy¢ dawke leku zgodnie z ChPL, nie wolno stoso-
wac leku, kiedy klirens wynosi 30 ml/min lub mniej;

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
(dichlorek radu-223) bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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1.2.6. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami dichlorkiem radu-223

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynosza-
cego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/I lub
mniej), u chorych z progresja choroby oceniong wg kry-
terium w pkt 2;

N

progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolej-
nych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co naj-
mniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o
co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i
stezenie PSA >2 ng/ml,

lub

progresja zmian w uktadzie kostnym w badaniach obra-
zowych;

w

progresja po uprzednim zastosowaniu, z powodu prze-
rzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii le-
kiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan
abirateronu) i chemioterapii albo brak mozliwosci lub
medycznego uzasadnienia do ich zastosowania;

1) potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obecnosci
co najmniej 6 przerzutéw do kosci (w szczegdlnych przy-
padkach lekarz moze podja¢ decyzje o wiaczeniu tej te-
rapii u pacjenta z liczba przerzutéw 4-5, jezeli cechy cho-
roby przemawiajg za duzg szansg pozytywnego dziatania
tej terapii po ocenie stanu kosci (scyntygrafig, pomiarem

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
(dichlorek radu-223) bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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gestosci mineralnej kosci) oraz ocenie ryzyka ztaman;

2) nieobecnos¢ przerzutow do narzadéw wewnetrznych z
wyjatkiem przerzutéw do weztéw chtonnych o wymia-
rze mniejszym lub réwnym 3 cm w osi krétkiej;

3) u chorych otrzymujacych wczesniej chemioterapie lub
olaparyb ustgpienie klinicznie istotnych dziatan niepoza-
danych stanowigcych przeciwskazanie do terapii di-
chlorkiem radu-223;

4) bole kostne wymagajace:
a) statego stosowania lekow przeciwbdlowych, w spo-

sob zgodny z zasadami postepowania w leczeniu
bélu pochodzenia nowotworowego,

lub

b) paliatywne] radioterapii, ktéora zostata przeprowa-
dzona w okresie nie wiecej niz 12 tygodni przed za-
kwalifikowaniem do leczenia dichlorkiem radu-223;

5) niestosowanie wczesniej leczenia z wykorzystaniem
strontu-89, samaru-153, renu-186 lub renu-188 w okre-
sie 24 tygodni przed rozpoczeciem leczenia dichlorkiem
radu-223;

6) niestosowanie jednoczasowo innego systemowego le-
czenia przeciwnowotworowego z wyjgtkiem farmakolo-
gicznego leczenia kastracyjnego (analogiem lub antago-
nistag LHRH);

7) nieobecnos¢ kompresji rdzenia kregowego potwierdzo-
nej badaniem klinicznym lub badaniem rezonansu

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
(dichlorek radu-223) bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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magnetycznego, wymagajacej zaopatrzenia miejsco-
wego lub radioterapii (leczenie moze zosta¢ podjete po
zakonczeniu skutecznego leczenia miejscowego);

8) nieobecnos¢ jakiegokolwiek z nastepujacych schorzen
wspotistniejgcych:

a) niekontrolowana infekcja,
b) niewydolnos¢ serca w stopniu Il lub IV NYHA,

¢) choroba Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita gru-
bego,

d) zespdt mielodysplastyczny,

e) problemy z utrzymaniem stolca;

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

2. Czas leczenia w programie

1) w przypadku zastosowania apalutamidu albo daroluta-
midu albo enzalutamidu albo kabazytakselu albo olapa-
rybu leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza pro-
wadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia;

2) w przypadku zastosowania dichlorku radu-223 leczenie
w programie obejmuje 6 podan leku wykonywanych w

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
(dichlorek radu-223) bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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odstepach 4 tygodni, chyba ze w oparciu o kryteria za-
koniczenia udziatu w programie, okreslone w pkt 3 zosta-
nie podjeta decyzja o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu.

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definio-
wana wedtug nastepujgcych kryteriow:

b) progresji choroby okreslonej na podstawie trzech ko-
lejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co
najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzro-
stami o co najmniej 50% wobec najnizszej wartosci
osiggnietej w trakcie terapii (nadir) i stezenie PSA >2
ng/ml, chyba ze lekarz prowadzacy uzna, ze leczenie
przynosi udokumentowang korzys¢ kliniczng i nieu-
zasadnione jest (albo niemozliwe) zastosowanie te-
rapii kolejnej linii,

lub

a) progresji choroby ustalonej na podstawie aktualnej
klasyfikacji RECIST (dla zmian w tkankach miekkich)
lub PCWG (dla zmian w uktadzie kostnym);

2) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedtug ECOG w przypadku leczenia
apalutamidem (nmCRPC), darolutamidem,

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
(dichlorek radu-223) bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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enzalutamidem (nmCRPC albo mCRPC przed poda-
niem docetakselu),

albo

b) do stopnia 3-4 wedtug ECOG w przypadku leczenia
apalutamidem (mHSPC), enzalutamidem (mCRPC po
podaniu docetakselu) kabazytakselem, olaparybem,
dichlorkiem radu-223;

3) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze
stosowanych lekéw lub substancje pomocnicze;

4) wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia le-
czenia w opinii lekarza prowadzacego lub zgodnie z ak-
tualnie obowigzujacg ChPL;

5) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg prowadzenie leczenia;

6) klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie sto-
sowania leku;

7) rozpoczecie nowego leczenia z zastosowaniem innego
preparatu radioizotopowego, z wyjatkiem zastosowania
radioterapii paliatywnej na pojedyncze ogniska przerzu-
towe (w przypadku leczenia dichlorkiem radu-223);

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczeristwo
leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

(dichlorek radu-223)

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
(dichlorek radu-223) bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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11.7 Wkitad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: eko-
nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

_ opis problemu decyzyjnego

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Xofigo u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
(dichlorek radu-223) bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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