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Indeks skrotow

77Lu-PSMA-617  lutetu-177 wipiwotyd-tetraksetan

ADT  Terapia deprywacji androgenéw
(Androgen Deprivation Therapy)
AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
APCCC Konsensus Konferencji Zaawansowanego Raka Gruczotu Krokowego
(Advanced Prostate Cancer Consensus Conference)
AR Receptor androgenowy
(Androgen Receptor)
ARPI Inhibitor szlaku sygnatowego receptora androgenowego
(Androgen Receptor Pathway Inhibitors)
ASCO  Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)
AUA  Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne
(American Urological Association)
BSC Najlepsza terapia wspomagajgca
(Best Supportive Care)
CADTH Kanadyjska agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CRPC Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego
(Castrate-Resistant Prostate Cancer)
CT  Tomografia komputerowa
(Computed Tomography)
CUA/CUOG Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne / Kanadyjska Urologiczna Grupa Onkologiczna
(Canadian Urological Association / Canadian Urologic Oncology Group)
dMMR  Zaburzenia mechanizmow naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw
(Mismatch Repair Deficient)
DOC Docetaksel
DRE Badanie palpacyjne per rectum

(Digital Rectal Exam)

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 5



177LU-PSMA-617 (Pluvicto®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

EAU

ESMO

HAS

HTA

KRN

LHRH

mCRPC

mHSPC

MRI

MSI-H

NCCN

NICE

nmCRPC

(O]

PBAC

PC

Europejskie Towarzystwo Urologiczne
(European Association of Urology)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej
(European Society for Medical Oncology)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Podanie dozylne

Niemiecka agencja HTA
(Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Kabazytaksel

Krajowy Rejestr Nowotworow

Hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy
(Luteinizing Hormone Releasing Hormone)

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami
(Metastatic Castrate-Resistant Prostate Cancer)

Przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego
(metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer)

Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonanse Imaging)

Wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna
(Microsatelite instability-high)

Organizacja skupiajgca wiodgce osrodki leczagce nowotwory w Stanach Zjednoczonych
(National Comprehensive Cancer Network)

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Anglii i Walii
(National Institute for Clinical Excellence)

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutow
(non-metatatic Castrate-Resistant Prostate Cancer)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Rak gruczotu krokowego
(Prostate Cancer)
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PCWG Grupa Robocza ds. Raka Gruczotu Krokowego
(Prostate Cancer Workin Group)

PET Pozytonowa tomografia emisyjna

PFI Przedziat czasu wolny od progresiji
(Progression Free Interval)

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression Free Survival)

PrL Program lekowy

PSA  Antygen swoisty dla gruczotu krokowego
(Prostate Specific Antigen)

PSMA  Antygen btonowy gruczotu krokowego
(Prostate-Specific Membrane Antigen)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTU Polskie Towarzystwo Urologiczne

RCT Randomizowane badanie kontrolne
(Randomized Controlled Trials)

RECIST Kryteria odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

SEOM Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Medycznej
(Spanish Society of Medical Oncology)

SMC Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

TMB Obcigzenie mutacyjne guza
(Tumor mutation burden)

TNM Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworéw opisujaca wielkos¢ guza pierwotnego
(T), stan regionalnych weztéw chtonnych (N), brak/obecnosé¢ przerzutéw odlegtych (M)
(Tumor, Nodus, Metastases)

TRUS badania ultrasonografii przezodbytniczej
(Transrectal Ultrasonography)
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1.1.

1.2.

177LU-PSMA-617 (Pluvicto®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu przygotowania ocen technologii
medycznej, ktére bedg czescig wniosku o refundacje produktu leczniczego Pluvicto (lutetu-177
wipiwotyd-tetraksetan, '77Lu-PSMA-617). Terapia ta jest stosowana w potgczeniu z deprywacjg
androgenow (ADT, ang. androgen deprivation therapy), opcjonalnie z inhibicjg szlaku sygnatowego
receptora androgenowego (AR, ang. androgen receptor). Dotyczy leczenia dorostych pacjentow
z postepujgcym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (mCRPC, ang.
metastatic castration-resistant prostate cancer) z obecnoscia antygenu btonowego gruczotu
krokowego (PSMA, ang. prostate-specific membrane antigen). Wskazanie obejmuje pacjentow, ktorzy
wczesniej byli leczeni chemioterapig opartg na taksanach oraz inhibitorami szlaku sygnatowego AR
(ARPI) i nie kwalifikujg sie do kolejnej terapii z uzyciem taksandéw lub otrzymali juz 22 schematy

chemioterapii zawierajgcej taksany.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego;

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu rak gruczotu krokowego
(practice guidelines) w Polsce i na Swiecie;

3. prezentacje aktualnej praktyki klinicznej w postepowaniu z mCRPC w Polsce — wraz
z finansowaniem opcji terapeutycznych w mCRPC;

4. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania terapii Pluvicto wydanych przez agencje HTA
w Polsce i na $wiecie;

5. opis niezaspokojonych potrzeb medycznych pacjentéw z mCRPC w Polsce;

6. wybor komparatoréw dla terapii Pluvicto w analizach oceny technologii medycznej wraz

z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy — niezaspokojone potrzeby
pacjentow
1. Ograniczone mozliwosci leczenia przedtuzajgcego zycie pacjentow z mCRPC

Pomimo postepu w leczeniu raka gruczotu krokowego, opcje terapeutyczne wydtuzajgce przezycie
pacjentow z mCRPC sg ograniczone. Standardowe leczenie obejmuje gtéwnie:

¢ Inhibitory szlaku receptora androgenowego (ARPI) (np. enzalutamid, abirateron),
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177LU-PSMA-617 (Pluvicto®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

e Chemioterapie taksanami (docetaksel, kabazytaksel).

Chociaz dostepne terapie moga wydtuzy¢ przezycie, wiekszos¢ pacjentéw doznaje progresji choroby,
a kolejne linie leczenia majg ograniczong skuteczno$¢ oraz sg dostepne jedynie dla

wyselekcjonowanej grupy chorych.

2. Bardzo zle rokowania dla pacjentow z zaawansowanym mCRPC

MCRPC pozostaje chorobg o niekorzystnym rokowaniu, a mediana przezycia catkowitego (OS) w tej
grupie pacjentéw (1j. po przyjeciu co najmniej 1 linii leczenia) zwykle nie przekracza 15 miesiecy. Po
progresji na ARPI i taksanach, pacjenci zostajg bez dalszych skutecznych opcji leczenia
systemowego, co prowadzi do dalszego gwattownego pogorszenia stanu klinicznego i skrdécenia

przezycia.

3. Wystepowanie opornosci na stosowane terapie

Leczenie ARPI i taksanami ma ograniczong skutecznos¢, zwtaszcza gdy leki te byly stosowane na
wczesniejszych etapach choroby. Mechanizmy opornosci krzyzowej miedzy inhibitorami receptora
androgenowego oraz rozw6éj chemioopornosci po docetakselu dodatkowo zawezajg skuteczne opcje

terapeutyczne w mCRPC.

4. Wiek pacjentéw i ich stan ogdéiny utrudniajg stosowanie cytotoksycznej chemioterapii
mCRPC dotyczy przede wszystkim pacjentdw w podesziym wieku, czesto z licznymi chorobami
wspotistniejgcymi oraz obnizong sprawnoscig fizyczng. W tej grupie chorych chemioterapia taksanami
moze nie by¢ odpowiednia, poniewaz:

o zwieksza ryzyko powaznych dziatan niepozadanych,

e moze prowadzi¢ do powiktah zagrazajgcych zyciu,

e czesto jest Zle tolerowana przez pacjentéw w gorszym stanie ogélnym.

W zwigzku z tym znaczna czes$¢ pacjentow nie kwalifikuje sie do leczenia systemowego taksanami lub

rezygnuje z niego z powodu toksycznosci.

5. Brak skutecznych opcji terapeutycznych po niepowodzeniu leczenia ARPI i taksanami

Po progresji na ARPI i chemioterapii taksanami, tylko niewielki odsetek pacjentéw jest w stanie
przyjac kolejne linie leczenia systemowego. Dla wigkszosci chorych nie istniejg juz zadne skuteczne
opcje przediuzajgce zycie, dlatego standardem postepowania pozostaje najlepsza terapia

wspomagajgca (BSC).

BSC koncentruje sie wylgcznie na tagodzeniu objawdw, nie wplywajgc na wydtuzenie przezycia.
W praktyce klinicznej oznacza to, ze wiekszos¢ pacjentdw po niepowodzeniu ARPI i taksanéw

pozostaje bez aktywnej terapii przeciwnowotworowe;j.

Pilnie potrzebne sg nowe metody leczenia, kiére mogtyby wydluzy¢ zycie pacjentow z mCRPC po
wczesniejszym leczeniu  ARPl i taksanami, przy jednoczesnym akceptowalnym profilu

bezpieczenstwa, umozliwiajgcym stosowanie ich takze u pacjentéw w gorszym stanie ogoinym.
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2.1.

177LU-PSMA-617 (Pluvicto®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

Problem zdrowotny

Definicja

Rak gruczotu krokowego (PC, ang. prostate cancer) (ICD-10: C61) jest jednym z najczesciej
wystepujgcych nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn. Wywodzi sie pierwotnie z obwodowej strefy
gruczotu krokowego. Wiekszos¢ (95%) diagnozowanych nowotworéw jest klasyfikowanych jako

gruczolakoraki [1].

U wiekszosci pacjentéw PC jest wrazliwy na terapie deprywacji androgenowej (ADT, ang. androgen
deprivation therapy) realizowanej w postaci kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej. Po pewnym
czasie stosowania ADT u niektérych mezczyzn rozwija sie oporno$¢, co poczgtkowo objawia sie
wzrostem stezenia antygenu swoistego dla gruczotu krokowego (PSA, ang. prostate-specific antigen).
Chorobe, w ktérej nastepuje progresja pomimo utrzymania srodowiska kastracyjnego okresla sie
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer).
Przerzutowy CRPC (mCRPC) jest ostateczng, nieuleczalng postacig raka gruczotu krokowego i wigze

sie ze ztym rokowaniem [1, 2] (Rysunek 1).

W obowigzujacej obecnie klasyfikacji choréb ICD-10 rak gruczotu krokowego jest oznaczony kodem
C61. W nowej klasyfikacji ICD-11, ktéra jest w trakcie wdrazania w Polsce, nowotwor ztosliwy gruczotu
krokowego otrzymat kod 2C82: Nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego. Ttumaczenie ICD-11 zostato
juz opublikowane w wersji przedostatecznej (pre-released), a petne wdrozenie tej klasyfikacji w Polsce

planowane jest do korica 2026 roku [3, 4].

DEFINICJA CRPC

Zgodnie z definicjg Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) 2024 — CRPC diagnozowane
jest u pacjentdw, u ktérych wystepuje kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynoszgcy
<50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) w potgczeniu z:

e progresjg biochemiczng, definiowang jako — trzy nastepujace po sobie wzrosty stezenia PSA
w oznaczeniach wykonywanych w odstepach co najmniej 1-tygodniowych, w tym dwa wzrosty
stezenia PSA o >50% powyzej nadir (wartosci wyjsciowej) i PSA >2 ng/ml lub

e progresjg radiologiczng, definiowang jako — pojawienie sie dwoéch lub wiecej zmian w scyntygrafii
kosci lub zajecie tkanek miekkich zgodnie z kryteriami RECIST (ang. Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors). Nasilenie objawdw nie jest wystarczajgce do zdiagnozowania CRPC —

konieczne sg dalsze badania [2].
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177LU-PSMA-617 (Pluvicto®) w leczeniu opomego na kastracie raka gruczotu krokowego z przerzutami

Rysunek 1.
Rozwdj raka gruczotu krokowego do stanu klinicznego mCRPC

Zlokalizowany lub lokalnie
zaawansowany rak gruczotu

krokowego

Terapia z intencja wyleczenia Terapia bez intencji wyleczenia

l

nawrét ADT + inne
terapie

l l

! IJP\SA mHSPC nmCRPC f ”P\SA mCRPC
SN
W N v
Obserwacja > ADT =+ inne terapie
v v
1TTPSA T11PSA
amCRPC &~ "\ MCRPC
Brak przerzutéw Przerzuty

mHSPC — hormonowrazliwy PC z przerzutami; nmCRPC — nieprzerzutowy opomy na kastracje PC; mCRPC — opomy na kastracie PC
Z przerzutami;
Opracowanie wiasne na podstawie: Anantharaman 2017 [5] i Mateo 2019 [6]

2.2. Epidemiologia

Dane swiatowe

Rak gruczotu krokowego (PC) jest drugim najczesciej wystepujacym nowotworem ziosliwym
u mezczyzn na $wiecie, zaraz po raku ptuca. Wedtug danych GLOBOCAN z 2022 roku szacunkowa
liczba nowo zdiagnozowanych przypadkéw PC wyniosta 1 467 854, co stanowito 14% wszystkich
nowotworéw ztosliwych u mezczyzn. Liczbe zgonéw z powodu PC oszacowano na 397 430, co
odpowiadato ponad 7% wszystkich zgonéw nowotworowych w tej grupie. Ponadto, estymowana 5-
letnia chorobowos$¢ dla PC wyniosta 5 033 178 przypadkow, co $wiadczy o tym, ze choé choroba jest

powszechna, wielu pacjentoéw zyje z nig przez dtugi czas (Tabela 1) [7].

Tabela 1.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka gruczolu krokowego (ICD-10: C61) w 2022 roku (GLOBOCAN [7])
Zapadalnos¢ Zgony o oiitle)t:\:?oé é
Populacja
N ASR (swiat) N ASR (swiat) N
Swiat 1467 854 29,4 397 430 7,3 5033 178"
Europa 473 011 59,9 115182 11,2 1915449
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177LU-PSMA-617 (Pluvicto®) w leczeniu opomego na kastracie raka gruczotu krokowego z przerzutami

iy 5-letnia
Zapadalnos¢ Zgony .
Populacja chorobowos¢
N ASR (swiat) N ASR (swiat) N
Polska 22 480 56,0 7823 173 89473

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wediug wieku wspoiczynnik na 100 tys. w odniesieniu do standardowej populacji $wiata.
*126,7 na 100 000

Dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania mCRPC sg ograniczone. W przegladzie
systematycznym Kirby 2011 uwzgledniono 12 badan obejmujacych tacznie 71 179 pacjentéw z PC
z okresem obserwacji do 12 lat. Dane z analizowanych badan wskazuja, ze u 10-20% pacjentow
zrakiem gruczotu krokowego w ciagu okoto 5 lat obserwacji rozwija sie CRPC. U okoto 84%
pacjentéw w momencie rozpoznania CRPC obecne s3g przerzuty. Z kolei w grupie chorych z CRPC
bez przerzutéw w momencie rozpoznania, u 33% dochodzi do rozwoju przerzutéw w ciggu 2 lat [8].

W badaniu Thurin 2020 analizowano dane mezczyzn w wieku powyzej 40 lat zebrane we francuskiej
krajowej bazie SNDS, w ktérej uwzglednione sa dane wszystkich pacjentéw objetych ogdlnym
ubezpieczeniem zdrowotnym we Francji (86% populacji). Szacunkowy standaryzowany wiekiem
wspotczynnik zapadalnosci na mCRPC wynidst 21 przypadkéw na 100 000 mezczyzn w 2014 r., zas
rozpowszechnienie oszacowano na 61 na 100 000 mezczyzn. Czestosci wystepowania mCRPC
zwiekszata sie wraz z wiekiem. U mezczyzn w wieku 4049 lat zapadalno$¢ wynosita <1/100 000,

najwyzsza za$ byta w grupie wiekowej 80-89 lat — 175/100 000 mezczyzn (Wykres 1) [9].

Wykres 1.
Zapadalnos¢ na mCRPC wsrod mezczyzn w wieku 240 lat na podstawie danych z francuskiej krajowej bazy danych
opieki zdrowotnej [9]
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Dane polskie

W Polsce, wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), PC byt najczesciej
diagnozowanym nowotworem ziosliwym u mezczyzn w 2022 roku. Nowotwér ten rozpoznano
u 20961 mezczyzn, co stanowito 23% wszystkich nowotworéw ziosliwych u mezczyzn.
Standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik zachorowalno$ci w odniesieniu do standardowej
populacji Europy wynosit 134,8 / 100 000 mezczyzn w 2022 roku. W tym samym roku z powodu PC

zmarto 5 625 osob, bedac druga, po raku ptuca, przyczyng zgonéw wsréod mezczyzn z rozpoznanym
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nowotworem ztosliwym (11% wszystkich nowotworéw). Standaryzowany wspétczynnik umieralnosci
na PC wsrod mezczyzn wyniést 46,1 / 100 000 (Tabela 2) [10].

Tabela 2.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka gruczolu krokowego (ICD-10: C61) w 2022 roku (KRN [11])
Zachorowalnos¢ Umieralnosé 5-letnia chorobowos¢
Populacja
N zachorowan ASE (Europa) N zgonow ASE (Europa) N
Polska 20 961 134,82 5625 46,08 253 9252

ASE (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik na 100 tys. w odniesieniu do standardowej populacji Europy
(ang. European Standard Population 2013).

a) Dostepne dane na rok 2021.

Nie odnaleziono wspotczynnikow zapadalnosci (zachorowalnosci), chorobowosci
(rozpowszechnienia), ani umieralnosci odnoszacych sie bezposrednio do zdefiniowanej polskiej
populacji docelowej dla '7Lu-PSMA-617. Szczegdtowe obliczenia dotyczace wielkosci populacji
docelowej przedstawiono w ramach analizy wptywu na budzet (BIA) [12], stanowigcej integralng cze$é
niniejszego opracowania HTA.

Etiopatogeneza

Etiologia PC nie jest do konca poznana. Do najwazniejszych czynnikéow ryzyka naleza wiek (PC
rozpoznaje sie zwykle po 65. roku zycia) oraz uwarunkowania genetyczne. Mezczyzni, ktérych krewni
pierwszego stopnia chorujg lub chorowali na te chorobe, sg kilkukrotnie bardziej narazeni na jej
wystapienie. Dziedziczny PC dotyczy okoto 9% zachorowan i jest rozpoznawany, jesli nowotwér

wystepuje u przynajmniej 3 krewnych pierwszej linii lub u przynajmniej 2 w wieku ponizej 55 lat [2, 13].

W badaniach genetycznych catego genomu zidentyfikowano ponad 100 loci, w ktérych mutacje moga
prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka rozwoju PC (bardziej agresywnej formy choroby). Mutacje
dziedziczne stwierdza sie u 15% do 17% pacjentéw z PC niezaleznie stadium choroby. Najczesciej sg
to nieprawidtowe warianty genéw: BRCA1, BRCA2, ATM i CHEK2 [2, 13].

PC czesciej dotyka mezczyzn rasy czarnej i pojawia sie u nich w mtodszym wieku. U mezczyzn
pochodzenia afrykanskiego czesciej diagnozuje sie bardziej zaawansowana chorobe. U oséb
pochodzenia azjatyckiego i latynoséw wystepowanie tego nowotworu jest rzadsze niz u oséb rasy
biatej nielatynoskiej. Jednak, jak wskazuje badanie Breslov 1977, wraz ze zmiang miejsca
zamieszkania japonskich mezczyzn z Japonii do USA ryzyko wystgpienia PC wzrastato, zblizajac sie
do ryzyka mezczyzn amerykanskich. Sugerowaé to moze role czynnikéw s$rodowiskowych lub
dietetycznych [2].

Zbadano réwniez inne czynniki wptywajace na rozwéj PC, takie jak poziom hormondéw piciowych
i otytlo§¢. Chociaz moga mieé¢ pewien wplyw na rozwdéj nowotwordw, ich rola wydaje sie byé

ograniczona [2].
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2.4. Rozpoznanie

Rak gruczotu krokowego we wczesnych stadiach rozwoju zazwyczaj nie powoduje objawéw
klinicznych. U czesci pacjentdw mogg wystgpi¢ dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych,
jednak czesto wynikajg one z tagodnego rozrostu stercza. U niektérych chorych pierwszym objawem

choroby uogoélnionej mogg by¢ béle kostne zwigzane z przerzutami nowotworowymi [1].

W celu rozpoznania raka gruczotu krokowego wykonuje sie:
e badanie per rectum — ang. digital rectal exam (DRE),
e okreslenie stezenia PSA w surowicy,
e badania obrazowe;

e biopsje stercza [2, 13].

Narzedziami diagnostycznymi, na podstawie ktérych mozna podejrzewaé¢ obecnosé PC sg DRE oraz
oznaczenie PSA. Warto$¢ diagnostyczna samego badania DRE jest ograniczona i zalezy w duzym
stopniu od doswiadczenia badajgcego. DRE nie jest wystarczajgce do stwierdzenia obecnosci, bgdz
wykluczenia PC [2, 13].

PSA stanowi antygen specyficzny dla gruczotu krokowego (nie jest to marker swoisty dla PC), stad
zwiekszony poziom PSA moze wystepowa¢ w tagodnych przerostach prostaty, zapaleniu gruczotu
krokowego Ilub w innych stanach nieztosliwych. Niemniej badanie to stanowi duzg wartos¢
diagnostyczng w przypadku wykrywania PC. Oznaczenie PSA powinno wykonywa¢ sie po raz
pierwszy po ukonczeniu 50. roku zycia lub wczesniej u mezczyzn z obcigzeniami rodzinnymi bgdz ze
stwierdzonymi mutacjami BRCA2. Nie ma uzgodnionych standardéw dotyczacych progéw PSA
Swiadczacych o obecnosci PC. Wyzsze stezenia PSA wskazujg na wieksze prawdopodobienstwo PC.
Niekiedy PC stwierdza sie u mezczyzn z niskim stezeniem PSA w surowicy. U mezczyzn z PSA
3-10 ng/ml powinno przeprowadzi¢ sie powtdrne oznaczenie w celu potwierdzenia wzrostu przed

dalszg diagnostyka [2, 13].

Diagnostyka obrazowa odgrywa kluczowg role w ocenie rozlegtosci choroby i planowaniu dalszego

postepowania:

e Ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS, ang. transrectal ultrasonography) pozwala oceni¢
strukture stercza, ale nie jest wystarczajgco czutym narzedziem do wykrywania raka;

e Rezonans magnetyczny (MRI) — umozliwia doktadne zobrazowanie zmian nowotworowych
o srednicy >10 mm i ich lokalizacje;

e Tomografia komputerowa (CT) oraz scyntygrafia kosci sg stosowane w ocenie przerzutow,

zwlaszcza w przypadku nowotworéw wysokiego ryzyka [2, 13].

Ostateczne rozpoznanie PC jest mozliwe wylgcznie na podstawie badania histopatologicznego
pobranego materiatu. Biopsja jest wykonywana pod kontrolg USG lub MRI. Pozwala na okreslenie
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typu histopatologicznego, stopnia zaawansowania (klasyfikacja TNM), ztosliwosci nowotworu (skala

Gleasona), marginesu chirurgicznego [2].

ROZPOZNANIE MCRPC

Zaawansowanie choroby w przypadku mCRPC ocenia si¢ przy pomocy badan obrazowych:

e PSMA-PET/CT; PSMA-PET/MRI (pozytonowa tomografia emisyjna z tomografig komputerowg lub
rezonansem magnetycznym)

¢ MRI catego ciata

e Scyntygrafia kosci (u pacjentéw z podejrzeniem przerzutéw kostnych)

e CT jamy brzusznej i miednicy

e RTG Kklatki piersiowej [2, 13].

U pacjentéw z wysokim ryzykiem progresji preferowang metodg diagnostyczng jest PSMA PET/CT lub
MRI catego ciata, poniewaz wykazujg one wyzszg czutosé niz standardowe CT czy scyntygrafia kosci
[2, 13].

Mechanizm badania PET/CT i PET/MRI

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) w potaczeniu z tomografig komputerowg (CT) Ilub
rezonansem magnetycznym (MRI) to metoda obrazowania czynnosciowego, ktéra umozliwia wykrycie
zmian nowotworowych na poziomie metabolicznym. Badanie polega na podaniu pacjentowi
radioznacznika, ktéry wigze sie z okres$lonymi strukturami biologicznymi, a nastepnie rejestraciji

promieniowania emitowanego przez izotop [2, 14].

W przypadku PSMA PET stosuje sie radioznakowane ligandy celujgce w antygen btonowy
specyficzny dla prostaty (PSMA), ktory ulega nadmiernej ekspresji na powierzchni komorek

nowotworowych raka gruczotu krokowego [2, 14].

Badanie PSMA PET

PSMA PET wykorzystuje zdolnos$¢ ligandéw radioznacznikowych do selektywnego wigzania sie
z PSMA, ktérego ekspresja jest zwiekszona szczegodlnie w nowotworach o wyzszym ryzyku,
przerzutach oraz w fazie hormonoopornosci. Badanie to umozliwia wczesne wykrycie wznowy lub
przerzutéw, doktadne zobrazowanie rozsiewu nowotworu oraz ocene mozliwosci zastosowania terapii
celowanej na PSMA (np. 177Lu-PSMA-617) [2, 13].

Najczesciej stosowane radiofarmaceutyki w badaniu PSMA PET to ligandy znakowane galem (%8Ga)
lub fluorem ('8F). Wybor konkretnego radioznacznika zalezy od dostepnosci, preferenciji osrodka oraz

oczekiwanej jakosci obrazowania [2, 14].
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2.5. Klasyfikacja i ocena zaawansowania

Do oceny stopnia zaawansowania choroby, podobnie jak w przypadku wiekszosci nowotworéw litych,
wykorzystuje sie klasyfikacje TNM, ktéra uwzglednia zaawansowanie guza pierwotnego (T), obecno$é
i rozlegtosé¢ przerzutdw do weztow chionnych (N) oraz obecnos$¢ przerzutdéw odlegtych (M).
W przypadku raka prostaty klasyfikacja TNM jest stosowana zaréwno w ocenie klinicznej (cTNM), jak
i patologicznej (pTNM). System pTNM powinien by¢ stosowany jedynie do materialu uzyskanego
z radykalnej prostatektomii, co pozwala na doktadng ocene zaawansowania nowotworu na podstawie

badania histopatologicznego [13].

W celu precyzyjnego ustalenia stopnia ztosliwosci mikroskopowej raka gruczotu krokowego stosuje sie
skale Gleasona. Okresla ona stopien zréznicowania komérek nowotworowych wyrazony w skali od
1do 5, gdzie 1 oznacza nowotwér jednolity o niskiej ztosliwosci i budowie zblizonej do prawidtowej
tkanki gruczotu (o najbardziej korzystnym rokowaniu), a 5 oznacza nowotwér o wysokiej ztosliwosci
i zdolnosci dawania przerzutéw (o zlym rokowaniu). Obraz mikroskopowy raka jest zwykle
niejednorodny, obserwuje sie obszary o zréznicowanym wygladzie komérek i architekturze tkanki. Ze
wzgledu, iz guzy czesto skiladajg sie z komorek o réznych stopniach zréznicowania, dla kazdego
pacjenta przypisuje sie dwa stopnie. Pierwszy stopien podaje sie w celu opisania komorek, ktére
sktadajg sie na najwiekszy obszar guza, a stopien drugi opisuje komérki dla drugiego pod wzgledem
wielkosci obszaru. Przyktadowo, jesli guz zostat opisany jako 3 + 4 =7 oznacza to, ze najwieksza
czesé guza ma stopien 3, a kolejna pod wzgledem wielkosci cze$¢ ma stopien 4. Zwykle wynik w skali
Gleasona miesci sie w zakresie 6—-10. Na spotkaniach grupy ISUP (ang International Society of
Urological Pathology) zaproponowano zmodyfikowany system podziatu na stopnie ztosliwosci
w oparciu o skale Gleasona, w ktérym wydzielono 5 stopni ztosliwosci (Tabela 3) [2, 15, 16].

Tabela 3.
Grupy rokownicze wg ISUP oraz wedtug skali Gleasona [2]
Grupa ISUP Wynik Gleason Ryzyko
| <6 <3+3 Niskie
1l 7 3+4 Umiarkowane korzystne
1 7 4+3 Umiarkowane niekorzystne
4+4
v 8 3+5 Wysokie
5+3
4+5
\") 9-10 5+4 Wysokie
5+5

Ponizej przedstawiono klasyfikacje grup prognostycznych uwzgledniajgcg stopien zaawansowania
TNM, stezenie PSA w surowicy oraz wskaznik Gleasona (Tabela 4) z najnowszych wytycznych

Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU).
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Tabela 4.
Grupy ryzyka EAU dla nawrotu biochemicznego raka gruczotu krokowego miejscowego i miejscowo zaawansowanego
(na podstawie biopsji systematycznej)

Definicja
Niskie ryzyko Umiarkowane ryzyko Wysokie ryzyko
PSA <10 ng/ml PSA10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml dowolne
oraz GS <7 (ISUPI) lub GS 7 (ISUP Il do IlI) lub GS >7 (ISUP IV do V) dowolne
oraz cT1-2a* lub cT2b* T34 or cN+**
niewyczuwalny lub jednostronny, z zajeciem co lub cT2c* rak nacieka pecherzvki
wyczuwalny z zajeciem mniej najmniej polowy zajecie obu platow nasienne Iub iﬁﬁe narrzzy d
niz potowy jednego plata jednegomptata ady
Miejscowy Miejscowo zaawansowany

* W oparciu o badanie per rectum; ** W oparciu o badanie CT/scyntygrafie

2.6. Stany kliniczne raka gruczotu krokowego

Miedzynarodowa grupa robocza ds. badan klinicznych raka gruczotu krokowego (PCWG) sktadajaca
sie z ekspertow w dziedzinie PC, opracowata klasyfikacje stanéw klinicznych PC, uwzgledniajaca
rézne cechy raka, w tym: stadium zaawansowania guza pierwotnego, obecno$¢ lub brak przerzutéw
odlegtych w badaniach obrazowych, poziom testosteronu (oporno$¢ lub brak opornosci na kastracje)
oraz historie leczenia. Stany kliniczne opisujg dynamiczng progresje w kontinuum choroby. Kazdy
wyodrebniony stan kliniczny stanowi kluczowy punkt decyzyjny rozpoznawany przez lekarzy,

pacjentéw i badaczy [17, 18].

Tabela 5.
Model stanow klinicznych opracowany przez PCWG [18]

Stan kliniczny Definicja

Zlokalizowany rak gruczotu krokowego (nieprzerzutowy)

Nowo zdiagnozowany — zlokalizowana choroba Nowo zdiagnozowany, zlokalizowany do gruczotu krokowego

Nowo zdiagnozowany, lokalnie zaawansowany guz ,wysokiego ryzyka”,
Nowo zdiagnozowany — lokalnie zaawansowana ktéry wychodzi poza torebke gruczotu krokowego (naciekanie sasiednich
choroba struktur i zajecie sasiadujacych weztéw chlonnych, bez odleglych
przerzutéw)

Rosnacy PSA — niepowodzenie biochemiczne po Wrazliwy na kastracje nieprzerzutowy rak gruczotu krokowego, choroba
operacji/naswietlaniu niewykrywalna w obrazie radiograficznym

nmCRPC

Pacjenci z progresja biochemiczna po terapii miejscowej lub nowo
zdiagnozowani Z miejscowo zaawansowang choroba, ktérzy poddani

Rosnacy PSA — niepowodzenie biochemiczne po zostali terapii hormonalnej i wystapita u nich progresja biochemiczna
terapii ADT pomimo kastracyjnych pozioméw testosteronu (<50 ng/dl) bez
wykrywalnej choroby w badaniach obrazowych (scyntygrafia kosci, TK,
MRI)

Przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (mHSPC)

Choroba przerzutowa wykrywalna w badaniach obrazowych (scyntygrafia
Nowo zdiagnozowany — choroba przerzutowa kosci, TK, MRI) w chwili diagnozy. Pacjenci nie otrzymali lub nadal reaguja
na pierwotna terapie ADT
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Stan kliniczny Definicja

Przerzutowy CRPC (mCRPC)

Pacjenci bez objawéw lub z minimalnymi objawami (np. zglaszanie bolu)
Bezobjawowy / minimalnie objawowy mCRPC nieleczeni wczesniej chemioterapig lub brak progresji podczas leczenia
chemioterapia lub inng zarejestrowana terapia.

Pacjenci z mCRPC doswiadczajacy umiarkowanych do ciezkich objawow,
Z progresja na inhibitory biosyntezy androgenowej i/lub inhibitor sygnatowy

Objawowy mCRPC receptora androgenowego i nie otrzymali lub nie mieli progresji podczas
leczenia chemioterapia.

mCRPC z progresja w trakcie/po pierwszej linii Pacjenci z choroba przerzutowa po niepowodzeniu co najmniej jednego
chemioterapii schematu chemioterapii.

Dodatkowo, w celu standaryzaciji kryteriéw odpowiedzi na leczenie guzéw litych, w tym PC, stworzono
klasyfikacje RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) [19], oraz RECIP (ang.
Response Criteria in Prostate Cancer) uzywang specyficznie w rozpoznaniach raka gruczotu

krokowego [20].
Tabela 6.
Kategorie odpowiedzi zmian wg. RECIST w wersji 1.1 [19]
Kategoria
odpowiedzi Ocena
Zmiany mierzalne
CR Ustapienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych < 10 mm
PR Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym
SD Zmiana sumy wymiaréw niespetniajaca kryteriow PR lub PD
PD Zwiekszenie sumy wymiarow o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu zZ najmniejsza suma

uzyskang podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany

Zmiany niemierzalne

Ustapienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krotki wszystkich zajetych weziow chionnych
CR < 10 mm. Normalizacja markeréw nowotworowych (gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia
markeréw nowotworowych)

Obecnosc¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen markeréw nowotworowych

hesEnlln s (gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia si¢ stezenia markeréw nowotworowych)
PD Wystapienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych
Tabela 7.
Kryteria kwalifikacji wg RECIP (v.1.0) [20]
Kryteria Definicja
RECIP-CR Brak jakiejkolwiek zmiany PSMA-dodatnich w badaniu PET/CT
RECIP-PR Brak pojawienia sie nowych zmian PSMA-dodatnich, spadek objetosci zmian PSMA-dodatnich o 230%
RECIP-PD Pojawienie sie nowych zmian PSMA-dodatnich, wzrost objetosci zmian PSMA-dodatnich o 220%
RECIP-SD Niewystarczajacy spadek intensywnosci zmian PSMA, aby zakwalifikowac sie do RECIP-PR lub

niewystarczajacy wzrost PSMA, aby zakwalifikowac sie do PD
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2.7. Obraz kliniczny

Wczesny PC nie powoduje zwykle objawoéw klinicznych. Z powodu powiekszenia gruczotu krokowego
u niektérych pacjentéw wystepujg objawy ze strony ukiadu moczowego, takie jak: czestomocz,
nykturia, naglgce parcie, pieczenie w czasie mikcji, waski strumiern moczu, uczucie niepetnego
wypréznienia, sporadycznie krwiomocz. W miare rozrostu PC moze dochodzi¢ do zatrzymania moczu,
niekiedy wodonercza i niewydolnosci nerek. Niemniej niekiedy pierwsze objawy mogg by¢ zwigzane
z rozwojem przerzutéw do kosci i objawia¢ sie w postaci bélu kostnego [1, 21]. Aktualnie wiekszosé

nowotworéw gruczotu krokowego jest wykrywana w stadium bezobjawowym [1, 22, 23].

Miejscowo zaawansowane zmiany nowotworowe mogg powodowac objawy zwigzane z inwazjg na
sgsiednie narzady, takie jak bdél w dolnej czesci brzucha oraz problemy z oddawaniem moczu
i wypréznianiem. Poniewaz nowotwodr ten poczatkowo powoduje gtéwnie przerzuty do kosci,
pierwszym objawem w grupie chorych z zaawansowanym PC sg zwykle dolegliwosci ze strony uktadu
kostnego, takie jak: bdl, ucisk innych wrazliwych struktur, rzadziej ztamania wywotane przez przerzuty.
W przeciwieAstwie do wiekszosci nowotwordw, przerzuty w PC sg zwykle osteoblastyczne
(osteosklerotyczne), co oznacza, ze prowadzg do zwiekszenia gestosci tkanki kostnej w miejscu
przerzutu [1, 22, 23]. Przerzuty do weztéw chtonnych mogg powodowac obrzek (zwykle jednostronny)

konczyn dolnych i/lub narzadéw piciowych [1, 22, 23].

Mimo dostepnosci nowych terapii wydtuzajgcych zycie, pacjenci z mCRPC, zwlaszcza poddawani
kolejnym liniom leczenia, doswiadczajg znaczgcego pogorszenia jakosci zycia (HRQolL) oraz

nasilonych objawow bélowych.

Wedtug badan przeprowadzonych w Francji, Niemczech, Wtoszech, Hiszpanii, Wielkiej Brytanii i USA,
wsrod pacjentéw leczonych z powodu mCSPC i mCRPC, srednie wartosci globalnego statusu zdrowia
wediug EORTC QLQ-C30 wynosity:

e 58,3 u pacjentéw otrzymujacych leczenie na etapie hormonowrazliwosci (mCSPC),

e 57,8 u pacjentéow w pierwszej linii leczenia mCRPC,

e 55,5 u pacjentéw na drugiej lub poézniejszych liniach leczenia (2L+ mCRPC) [24].

Majgc na uwadze, ze wyzsze wartosci oznaczajg lepszg jakos¢ zycia, wskazuje to na stopniowe jej

pogarszanie w kolejnych liniach leczenia PC.

Bol kostny pozostaje jednym z kluczowych problemoéw klinicznych pacjentéw z mCRPC — w oparciu
o dane z przytoczonego badania - srednie wartosci bélu w skali EORTC QLQ-C30 wynosity:

e 29,9w mCSPC,

e 30,3 w pierwszej liniimCRPC,

e 38,6 w drugiej linii i kolejnych (2L+) [24].

Wyzsze wartosci oznaczajg wieksze nasilenie bdélu, co potwierdza, ze pacjenci poddawani kolejnym

liniom leczenia doswiadczajg coraz wiekszych dolegliwosci bolowych.
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W populacji badanych pacjentéw z zaawansowanym mCRPC stwierdzono wysokg czestosé
przerzutéw do kosci (88%) oraz obecnos¢ przerzutdéw trzewnych u 24% pacjentdéw, co wigzato sie
z gorszym stanem klinicznym. Ponadto, postepujace osfabienie i spadek sprawnosci fizycznej oraz
nasilenie dziatan niepozgdanych leczenia mogly dodatkowo obniza¢ jakos¢ zycia pacjentow,

szczegolnie u pacjentéw przeleczonych [24].

Rokowanie i przebieg naturalny

Rak gruczotu krokowego w wiekszosci przypadkow powstaje w strefie obwodowej gruczotu krokowego

i ma charakter wieloogniskowy. W historii naturalnej raka gruczotu krokowego mozna wyrédznié kilka

etapow:

e powstanie zmiany przednowotworowej;

e uformowanie pierwotnego ogniska, umiejscowionego zwykle w strefie obwodowej stercza;

e objecie wiekszego obszaru stercza przez nowotwor;

e naciekanie pozasterczowe;

e szerzenie sie raka drogg naczynh chtonnych z tworzeniem przerzutéw w weztach chtonnych oraz
szerzenie sie drogg naczyn krwionosnych z tworzeniem przerzutéw odlegtych, umiejscowionych

gtéwnie w kosciach [23, 25].

Progresja klinicznego PC jest ptynna. Moment przejscia w stan zaawansowania jest trudny do
rozeznania, jednak przyjmuje sie, ze przebieg choroby jest zréoznicowany od nowotworu miejscowego

do opornego na kastracje z przerzutami [21, 22].

Wielkos$¢ i lokalizacja przerzutow sg waznymi czynnikami wptywajgcymi na rokowanie i wybor leczenia
Na rokowanie wplywajg réwniez czynniki zalezne od pacjenta, do ktérych nalezg wiek i ogdlny stan
zdrowia. Do czynnikow zaleznych od nowotworu, wptywajgcych istotnie na prognozy dotyczace
przezycia to przede wszystkim tempo podwyzszania stezenia PSA w ciggu roku poprzedzajgcego
rozpoznanie. Szybki iznaczny wzrost stezenia PSA wigze sie ze zwiekszong umieralnoscig

spowodowang PC [1, 2, 22].

Rozpoznanie przerzutowego PC wigze sie ze zlym rokowanie. W badaniu Helgstrand 2018,
uwzgledniajgcym dane 47 024 pacjentow z PC z dunskiej bazy DaPCaR, mediana przezycia
catkowitego pacjentdw z nowo zdiagnozowanym przerzutowym PC wynosita 26 miesiecy. Wskaznik
Smiertelnosci 5-letniej w grupie chorych, ze zdiagnozowanym w latach 2005-2009 przerzutowym PC,
wynosit 73,2% [95% CI 71,4%; 75,0%] [26].

Dane z USA potwierdzajg trudng sytuacje tej populacji. W analizie opartej na bazie Medicare (2014—
2019), obejmujacej 14 780 mezczyzn z mCRPC, mediana przezycia od momentu diagnozy wyniosta
25,6 miesigca, a od rozpoczecia pierwszej linii leczenia — 23,4 miesigca. Co istotne, ponad 20%
pacjentow nie rozpoczeto zadnej terapii wydtuzajgcej zycie. Obserwuje sie takze istotny spadek liczby

pacjentdow otrzymujgcych kolejne linie leczenia — odsetek pacjentéw przechodzgcych do drugiej linii
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terapii zmniejszyt sie o okoto 50%, gtéwnie z powodu zgonéw w trakcie terapii. W konsekwencji mniej

niz potowa pacjentéw otrzymuje drugag linie leczenia, a tylko 20% przechodzi do trzeciej [27].

Ogdlnie prognozy u pacjentdw z zaawansowanym, leczonym uprzednio mCRPC nie sg
optymistyczne. Zwykle w badaniach, w tej grupie chorych, mediana OS nie przekracza 15 miesiecy
[28-31].

Leczenie

Wybér strategii leczenia raka gruczotu krokowego zalezy od stopnia zaawansowania choroby, grupy
ryzyka, ogolnego stanu zdrowia pacjenta oraz przewidywanej dtugosci zycia. Podejmowanie decyzji
terapeutycznych wymaga indywidualnego podejscia, uwzgledniajgcego potencjalne korzysci oraz

mozliwe powikfania

LECZENIE WCZESNEGO RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO

W przypadku raka ograniczonego do narzgdu stosuje sie radykalng prostatektomie, radioterapie,
terapie hormonalng ADT w skojarzeniu z radioterapig, lub aktywng obserwacje u pacjentéw o niskim
ryzyku progresiji [1].

LECZENIE MIEJSCOWO ZAAWANSOWANEGO RAKA STERCZA

Podstawowag metoda miejscowego leczenia miejscowo zaawansowanego PC jest radioterapia wigzka
zewnetrzng. Zwykle jest ona kojarzona ze wstepna, jednoczasowg i uzupetniajgcg hormonoterapig.
Obszar napromieniany powinien objg¢ stercz z nasadg pecherzykéw nasiennych oraz widoczny
naciek nowotworowy z dodatkowym marginesem. U czesci chorych napromienia sie réwniez okoliczne

wezly chtonne. Skojarzenie radioterapii z hormonoterapig poprawia wyniki leczenia [1].

LECZENIE NAWROTOW PO LECZENIU MIEJSCOWYM

Nawroty po miejscowym leczeniu radykalnym (z zamiarem wyleczenia) mogg pojawi¢ sie w obrebie
stercza (po radioterapii) lub miejscu po jego wycieciu (lozy), w regionalnych weztach chtonnych lub
w postaci przerzutdéw odlegtych. U znacznej czesci chorych w pierwszej kolejnosci dochodzi jednak do
tzw. ,wznowy biochemicznej’, tj. wzrostu stezenia PSA bez ewidentnych odchylen w badaniach
obrazowych. Postepowanie w przypadku wznowy biochemicznej nie jest jednoznacznie okreslone
i zalezy przede wszystkim od prawdopodobnej lokalizacji nawrotu (miejscowy, weziowy czy
uogolniony). Czynnikami branymi pod uwage przy podejmowaniu decyzji jest m. in. stezenie PSA,
parametry jego kinetyki, miejscowe zaawansowanie guza w momencie leczenia, stopieh jego

ztosliwosci, stan margineséw chirurgicznych oraz czas od leczenia miejscowego [1].
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LECZENIE ZAAWANSOWANEGO RAKA STERCZA

W przypadku raka gruczotu krokowego, ktéry przekroczyt granice narzadu lub wykazuje przerzuty,
podstawg leczenia pozostaje terapia hormonalna (ADT), majgca na celu zahamowanie aktywnosci
androgenodw stymulujgcych rozwdj nowotworu. W zaawansowanych stadiach, zwtaszcza po nawrocie
choroby pomimo kastracji farmakologicznej lub chirurgicznej, dochodzi do rozwoju MCRPC,

wymagajgcego bardziej ztozonego podejscia terapeutycznego [1].

LECZENIE MCRPC

Wybér leczenia u pacjentéw z mCRPC jest procesem ztozonym i zalezy od wielu czynnikéw, w tym:

e wczesniejszego leczenia na etapach przerzutowego hormonowrazliwego raka stercza (mHSPC)
oraz przerzutowego i nieprzerzutowego CRPC;

e reakcji na wczesniejsze terapie oraz dynamiki progresji choroby;

e znanej opornosci krzyzowej pomiedzy inhibitorami szlaku receptora androgenowego (ARPI);

e stosowanych jednoczesnie lekéw i potencjalnych interakcji (zgodnie z Charakterystykga Produktu
Leczniczego);

e obecnosci zmian genetycznych, w tym niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI-H) lub deficytu
systemu naprawy niesparowanych zasad (dMMR);

e wariantdw histologicznych i deficytow naprawy DNA (co moze wskazywaé na konieczno$c
zastosowania chemioterapii (CTH) opartej na platynie lub terapii celowanej, np. inhibitorami
PARP);

o statusu rejestracyjnego i dostepnosci refundacyjnej lekéw w danym kraju;

e mozliwosci udziatu w badaniach klinicznych;

e stanu klinicznego pacjenta oraz jego chordb wspdtistniejgcych [2].

Leczenie systemowe mCRPC obejmuje rézne terapie, takie jak:

e Octan abirateronu i enzalutamid: leki hormonalne hamujace szlak receptoréw androgenowych.

e Chemioterapia (CTH) taksanami: stosowanie docetakselu (DOC) — standard pierwszej linii CTH
lub kabazytakselu (KAB).

e Inhibitory PARP: takie jak olaparyb, niraparyb wykorzystywane u pacjentéw z okreslonymi
mutacjami genetycznymi.

e Radioizotop Ra-223: stosowany w przypadku przerzutéw do kosci.

e Sipuleucel-T: immunoterapia aktywujgca uktad odpornosciowy do walki z nowotworem [2].

Do nowych terapii, ktére w ostatnim czasie uzyskaty rejestracje na terenie Unii Europejskiej nalezy
lutetu-177 wipiwotyd-tetraksetan (7/Lu-PSMA-617), bedacy radiologandem, ktéry moze byé
wykorzystany w terapii mCRPC u pacjentow ze stwierdzong obecnosciag PSMA w komdrkach
rakowych [32].
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Terapia radiofarmaceutyczna

Zastosowanie badania PSMA PET w diagnostyce raka gruczotu krokowego z wykorzystaniem
radioznacznikédw umozliwito opracowanie terapii, w ktérej znacznik diagnostyczny zostat zastgpiony
znacznikiem terapeutycznym. Radiofarmaceutyki terapeutyczne, powigzane z ligandem
drobnoczasteczkowym wigzgcym sie z PSMA, wykazujg wysokie powinowactwo do tego biatka,

ktérego ekspresja jest charakterystyczna dla komérek nowotworowych prostaty [2].

Po zwigzaniu z komoérkg nowotworowg radioizotop emituje promieniowanie jonizujgce, prowadzace do
uszkodzenia DNA komodrek nowotworowych i ich $mierci. W terapii stosuje sie rézne radionuklidy,
ktore roznig sie wtasciwosciami emisyjnymi w tym czastki f — np. lutet-177 (77Lu), oraz czastki a — np.
aktyn-225 (225Ac), rad-223 (?2°Ra) [2].

177Lu stat sie preferowanym radionuklidem ze wzgledu na:

e Optymalne wiasciwosci terapeutyczne — korzystng energie czgstek B umozliwiajgcg skuteczne
niszczenie nowotworu przy minimalnym uszkodzeniu zdrowych tkanek,

e Krotka sciezke penetracji czastek B (0,05-0,08 mm), co ogranicza toksycznose,

e Dobre wtasciwosci obrazowe (zakres energii 100-200 keV),

e Dogodny czas péttrwania (6,6 dnia), umozliwiajgcy efektywng terapie [2].

Ze wzgledu na te wtasciwosci 77Lu-PSMA-617 petni funkcje teranostyczng, co oznacza, ze moze byé

wykorzystywany zaréwno w diagnostyce, jak i terapii raka gruczotu krokowego.

Warto zauwazy¢, ze terapia radiofarmaceutyczna z wykorzystaniem ligandéw celujgcych w PSMA ma
dlugg historie, poczgtkowo opierajacg sie na syntezie radioznacznikdw w lokalnych laboratoriach
badawczych. W poczatkowych fazach terapii z wykorzystaniem '77Lu-PSMA-617, radioznacznik byt
syntetyzowany w lokalnych laboratoriach, gtéwnie w Niemczech, gdzie przeprowadzano badania
kliniczne oceniajgce jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo. W 2015 roku, z inicjatywy Niemieckiego
Towarzystwa Medycyny Nuklearnej, rozpoczeto retrospektywng analize wieloosrodkowa, obejmujgca
145 pacjentow z mCRPC leczonych "77Lu-PSMA-617 w 12 o$rodkach terapeutycznych miedzy lutym
2014 a lipcem 2015. Badanie to wykazato obiecujgce wyniki w zakresie bezpieczenstwa
i skutecznosci tej terapii [33]. Obecnie, dzieki postepom w badaniach klinicznych i procesach
regulacyjnych, '77Lu-PSMA-617 jest zarejestrowanym produktem leczniczym o nazwie Pluvicto,

dopuszczonym do obrotu na terenie Unii Europejskiej w grudniu 2022 roku [32].

Leczenie podtrzymujace i opieka paliatywna (BSC, best supportive care)

W koncowych stadiach choroby, gdy wyczerpane zostajg opcje leczenia systemowego, pacjenci
przechodzg na terapie objawowg (bez intencji przedtuzenia zycia):

e kontrola bélu (opioidy, radioterapia paliatywna),

e leczenie powiktah kostnych,

e wsparcie zywieniowe i psychologiczne,
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opieka paliatywna i hospicyjna [2].
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Analiza wytycznych

W celu okreslenia aktualnych zalecen postepowania terapeutycznego w

leczeniu CRPC

zidentyfikowano 1 opracowanie polskie oraz 12 zagranicznych. Zestawienie odnalezionych

dokumentéw wraz z datg ich publikacji i wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych

przedstawiono ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dla CRPC
Nazwa . =
towarzystwalorganizacil Analizowany obszar Rok publikacji Ref.
Wytyczne polskie
Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK)  Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2023 [13]
i Polskie Towarzystwo w raku gruczotu krokowego
Urologiczne (PTU)
Wytyczne zagraniczne — postepowanie w mCRPC
National Comprehensive Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2025 [34]
Cancer Network (NCCN) w raku gruczotu krokowego
European Association of
Urology i inne towarzystwa Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2024 2]
(EAU/EANM / ESTRO/ w raku gruczolu krokowego
ESUR -ISUP / SIOG)
National Institute for Health  Zalecenia dotyczace diagnostyki i postepowania w PC, w 2016-2024 [35-42]
and Care Excellence (NICE) tym wytyczne dla poszczegolnych terapii -
European Society for Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego ( aktﬁgﬁga cia [43, 44]
Medical Oncology (ESMO) w raku gruczotu krokowego 2023) ] ’
American Urological
Association / Society of Zalecenia postepowania w zaawansowanym raku gruczotu 2023 [45]
Urologic Oncology krokowego
(AUA/SUO)
Canadian Urological
Association / Canadian Uro . -
Oncology Group (CUA / Zalecenia dotyczace postepowania w CRPC 2022 [46]
CUOG)
Advanced Prostate Cancer .
Konsensus dotyczacy postepowania w zaawansowanym
Consensus Conference 2022 [47]
(APCCC) raku gruczotu krokowego
Spanish Society of Medical Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2021 48]
Oncology (SEOM) w zaawansowanym raku gruczotu krokowego
Wytyczne zagraniczne — stosowanie "’Lu-PSMA-617
European Association of Konsensus dot. obrazowania molekularnego i teranostyka
S raku gruczotu krokowego — zagadnienia nieujete we 2024 [49]
Nuclear Medicine (EANM) wczesniejszych opracowaniach
Society of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging Konsensus dotyczacy stosowania "’Lu-PSMA-617 2023 [50]
(SNMMI)
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Nazwa

towarzystwalorganizacji Analizowany obszar Rok publikacji Ref.

European Association of
Nuclear Medicine / Society

of Nuclear Medicine and Zalecenia dotyczace stosowania '"Lu-PSMA-RLT 2023 [51]

Molecular Imaging
(EANM/SNMMI)
American Society of Zalecenia dotyczace terapii systemowej z zastosowaniem 2023 52]

Clinical Oncology (ASCO) 77Lu-PSMA-617 (tzw. szybka rekomendacja)

Postepowanie terapeutyczne u pacjentéw z mCRPC

WYTYCZNE POLSKIE

W 2023 r. zaktualizowano polskie wytyczne PTOK i PTU w zakresie postepowania terapeutycznego
wraku gruczotu krokowego. Zgodnie z zapisami wytycznych podjecie decyzji o zmianie sposobu
leczenia pacjenta rekomendowane jest juz w momencie stwierdzenia pierwszych objawow
wskazujgcych na progresje nowotworu, najlepiej zanim wystapia powazne objawy, ktére moga
zawezi¢ wybdr potencjalnych opcji terapeutycznych (poziom jakoSci dowodéw naukowych [V,

kategoria rekomendacji B).

U pacjentow z mCRPC, leczonych uprzednio DOC ale nieleczonych dotychczas nowoczesnymi
lekami hormonalnymi (tj. octan abirateronu, enzalutamid, apalutamid) w przypadku niepowodzenia
CTH opartej na DOC, nalezy rozpoczaé terapie octanem abirateronu lub enzalutamidem (poziom
Jakosci dowodoéw naukowych I, kategoria rekomendacji A).

Jezeli pacjent z mCRPC ma przerzuty do kosci, a CTH oparta na DOC byta niewskazana lub
nieskuteczna, zalecany jest Ra-223 (poziom jakoSci dowoddéw naukowych I, kategoria rekomendacji
A). Terapia skojarzona Ra-223 + nowoczesne leki hormonalne jest niewskazana z powodu braku
korzysci klinicznych i wysokiego ryzyka wystgpienia ztaman kosci (poziom jakosci dowoddéw

naukowych Il, kategoria rekomendacji B).

U pacjentow z mCRPC, w przypadku niepowodzenia wczes$niejszej terapii DOC i nowoczesnymi
lekami hormonalnymi (tj. octan abirateronu, enzalutamid, apalutamid), wskazany jest KAB (poziom
Jjakosci dowoddw naukowych |, kategoria rekomendacji A). Preferowane jest stosowanie KAB
w dawce 20 mg/m2, ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ w zakresie wydtuzenia OS oraz nizszg
toksyczno$¢ w poréwnaniu z dawkg 25 mg/m? (poziom jakosci dowodéw naukowych I, kategoria

rekomendacji B).

Terapia pacjentéw z mMCRPC po niepowodzeniu uprzedniej terapii nowoczesnymi lekami
hormonalnymi, gdy potwierdzono mutacje BRCA1 lub BRCA2 w tkance nowotworowej, powinna

obejmowac¢ olaparyb (poziom jakosci dowodoéw naukowych I, kategoria rekomendacji A).
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Jesli u pacjenta z mCRPC wczesniejsza terapia DOC i nowoczesnymi lekami hormonalnymi nie
przyniosta oczekiwanych efektdow oraz stwierdzono odréznicowanie neuroendokrynne w oparciu
o wyktadniki kliniczne lub wynik biopsji, wskazana jest CTH oparta na pochodnych platyny (poziom

jakosci dowodéw naukowych lll, kategoria rekomendacji B).

Celowana terapia radioizotopowa 2z wykorzystaniem '7Lu-PSMA-617 moze by¢ stosowana
w przypadku potwierdzenia ekspresji PSMA u pacjentéw z mCRPC po wyczerpaniu standardowych

opcji leczenia systemowego (lekami hormonalnymi i CTH) (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Algorytm postepowania w przypadku rozpoznania mCRPC zgodnie z zaleceniami PTOK i PTU 2023 [13]

Wysokie

Miskie

PROGRESJA

WE-

PROGRESJA

PROGRESJA

NEPC (ang. neuroendocrine prostate cancer) — neuroendokrynny rak gruczotu krokowego; NHA (ang. novel hormonal agents) — nowoczesne
leki hormonalne (octan abirateronu, enzalutamid, apalutamid); SBRT (ang. stereotactic body radiotherapy) — radioterapia stereotaktyczna.
*Ryzyko — okreslane w zaleznosci od przerzutéw do watroby, wystgpienia opornosci na kastracje w ciggu 12 mies. od rozpoczecia przyjmowania
ADT, lub obecnos$¢ co najmniej 4 czynnikdéw sposréd: podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej, stan sprawnosci wg ECOG réwny 2,
obecnos¢ przerzutéw narzadowych, hipoalbuminemia, podwyzszona aktywno$c¢ fosfatazy alkalicznej, wystapienie opornosci na kastracje w ciagu
36 mies. od rozpoczgcia przyjmowania ADT.

Poziom jakosci dowodéw naukowych: | — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacja; Il — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych
prospektywnych badan obserwacyjnych; Ill — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV —

dowody pochodzace z do$wiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertéw.
Kategoria rekomendacji: A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej; B — wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej; C — wskazania okreslane indywidualnie.
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WYTYCZNE ZAGRANICZNE

U pacjentow z mCRPC, u ktérych nastagpita progresja po leczeniu DOC wiekszos¢ wytycznych zaleca
leczenie KAB, abirateronem lub enzalutamidem (NCCN 2025, CUA/CUAG 2022, EAU 2024,
AUA 2023, SEOM 2021, ESMO 2023).

U pacjentow leczonych wczesniej DOC i ARPI, jako preferowane, zalecane jest leczenie KAB
(NCCN 2025, EAU 2024, CUA/CUOG 2022, SEOM 2021). Niekiedy rozwazy¢ mozna powtodrne
leczenie DOC pod warunkiem, ze chory odpowiadat na leczenie DOC stosowanym we wczesniejszej
linii (NCCN 2025, CUA/CUOG 2022). U pacjentow z przerzutami PSMA-dodatnimi najnowsze
wytyczne zalecajg leczenie z zastosowaniem radioligandu — "7Lu-PSMA-617 (NCCN 2025,
EAU 2024, ASCO 2023, CUA/CUOG 2022, APCCC 2022, AUA 2023, ESMO 2023). Do innych
wymienionych w dokumencie terapii, ktére mogg by¢ rozwazone w zaleznosci od indywidualnych cech

chorego naleza:

e Ra-223 - u pacjentéow z objawowymi przerzutami do kosci, bez przerzutow trzewnych
(NCCN 2025, CUA/CUOG 2022, EAU 2024, ESMO 2023, SEOM 2021, AUA 2023);

o KAB/karboplatyna (NCCN 2025);

e mitoksantron — leczenie paliatywne u pacjentéw nietolerujacych innych terapii (NCCN 2025,
CUA/CUOG 2022);

¢ inhibitory PARP (olaparyb, w niektérych wytycznych tez rucaparyb) — u pacjentéw z mutacja
gendéw naprawy rekombinacji homologicznej z progresjg po leczeniu nowymi lekami hormonalnymi
(NCCN 2025, CUA/CUOG 2022, EAU 2024, SEOM 2021, ESMO 2023, AUA 2023, APCCC
2022);

e pembrolizumab - dla pacjentéw z mutacjami MSI-H, dMMR lub TMB=10 mut/Mb (NCCN 2025,
AUA 2023);

e Sipuleucel-T — u pacjentéw bezobjawowych, z minimalnymi objawami (NCCN 2025, EAU 2024,
AUA 2023).

Szczegobtowe zalecenia dotyczace terapii systemowej mCRPC zaprezentowane w najnowszych
wytycznych (NCCN 2025) przedstawiono w tabeli (Tabela 9).

Tabela 9.
Zalecenia NCCN 2025 dotyczace terapii systemowej mCRPC [34]

Zalecane w okreslonych
okolicznosciach

Wczesniejsze

z Inne rekomendowane
leczenie

Opcje preferowane

* Abirateron (kat. 1) *Ra-223 — objawowe przerzuty do kosci nna d 4
«DOC (kat. 1) (kat.1) nna drugorzedowa

« Enzalutamid (kat. 1) « sipuleucel-T (kat. 1) forapia hommonaina

Nieleczeni DOC (-) /
nieleczeni ARPI (-)

« Kabazytaksel/karboplatyna
« Mitoksantron — leczenie paliatywne
. « Abirateron (kat. 1) objawowych pacjentow ktorzy nie
Leczeni DOC (+)/ Rt -
nieleczeni ARPI (-) ~*Kabazytaksel toleruja innej terapi i
e Enzalutamid (kat. 1) *Ra-223 — objawowe przerzuty do kosci
(kat.1)

e Sipuleucel-T

 Inna drugorzedowa
terapia hormonalna
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Wczesniejsze

leczenie Opcje preferowane

Zalecane w okreslonych
okolicznosciach

Inne rekomendowane

Nieleczeni DOC (-) /

leczeni ARPI (+)  *DOC (kat. 1)

« Kabazytaksel/karboplatyna

e Olaparyb — HRRm (kat. 1)

* Ra-223 — objawowe przerzuty do kosci
(kat.1)

* Rucaparyb — mutacja BRCA

e Sipuleucel-T

o Abirateron

e Abirateron +
deksametazon

e Enzalutamid

 Inna drugorzedowa
terapia hormonalna

» Kabazytaksel (kat. 2B/

Leczeni DOC (+)/ kat.1°)
leczeni ARPI (+) « Powtorne leczenie DOC
(kat. 2B?)

o 7L u-PSMA-617 — przerzuty PSMA-
dodatnie (kat.1)

« Kabazytaksel/karboplatyna

» Mitoksantron — leczenie paliatywne

e Olaparyb — HRRm (kat. 1)

e Pembrolizumab — MSI-H, dMMR lub
TMB 210 mut/Mb

e Ra-223 — objawowe przerzuty do kosci
(kat.1)

* Rucaparyb — mutacja BRCA

* Abirateron
e Enzalutamid

e Inna drugorzedowa
terapia hormonalna

HRRm — mutacje gendéw naprawy rekombinacji homologicznej; MSI-H — wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitama; dMMR — upoSledzenie naprawy
nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw; TMB — obcigzenie mutacyjne guza;
a) w przypadku pacjentow z przerzutami trzewnymi; b) w przypadku pacjentow bez przerzutéw trzewnych

U pacjentow z mCPRP ponadto zaleca sie stosowanie najlepszej terapii wspomagajacej w zaleznosci

od indywidualnych objawéw chorego. Nalezy rozwazyé farmakologiczng prewencje powikian

kostnych, np. bifosfonianami, denosumabem. W prewencji ztaman mozna zaleci¢ suplementacje

wit. D lub wapnia. W przypadku bélu zwigzanego z przerzutami kostnymi mozna zastosowaé

radioterapie oraz srodki przeciwbolowe. W przypadku wystapienia ucisku na rdzen kregowy zaleca sie

terapie kortykosteroidami w potaczeniu z zabiegiem chirurgicznym i radioterapig (lub sama

radioterapie).

Podsumowanie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej przedstawiono w tabeli (Tabela 10).
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Tabela 10.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczace leczenia mCRPC

PTOK i PTU NCCN 2025° EAU/EANM/ESTRO/ESUR - NICE [35- ESMO 2023 AUA 2023 CUA/CUOG 2022 SEOM 2021

i flael St 2023 [13] [34] ISUP / SIOG 2024 [2] 42] [43, 44] [45] [46] [48]
Docetaksel v vv v v v vv v v
Kabazytaksel v Vv v v v v v v
Chemioterapia (CTH)
+Karboplatyna - v* - - - - — _
Mitoksantron - v* - - - — — _
Nowe leki Abirateron i 4 v v v T v v
hormonalne Enzalutamid v v v v v v v P
Rad-223 v* v* v v* v* v* v* v*
Radiofarmaceutyki
77 _u-PSMA- o s o Xb v v o 3
617
Sipuleucel-T - - v* - - v* — _
Immunoterapia
Pembrolizumab v* v - _ _ s _ o
Olaparyb v v* v* v - v* v*
Inne leki celowane
Rucaparyb - v* - - v* —

¥'¥ - opcja preferowana; v - opcja zalecana; v - inne zalecenia; v"* - wylgcznie dla wybranych pacjentéw X-rekomendacja negatywna; W tabeli pominigto wytyczne APCCC 2022 ze wzgledu na brak mozliwosci tabelaryzacji
wynikéw/zalecen
a) Przedstawiono zalecenia dla populacji pacjentéw po wczesniejszej terapii DOC i ARPI; b) brak kosztowej-efektywnosci
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3.2. Zalecenia dotyczace ""’Lu-PSMA-617

Szczegotowe zalecenia dotyczace leczenia oceniang interwencja przedstawiono w 11 dokumentach
(Tabela 11).

We wszystkich opracowaniach wskazuje sie, ze terapia radioligandem 177Lu-PSMA-617 moze by¢
stosowana u pacjentéw z mCRPC, u ktérych nastapita progresja po wczesniejszej terapii co najmniej
jedna linig chemoterapii taksanami i ARPI, w tym u pacjentéw ktérzy nie kwalifikujg sie lub odmawiajg

przyjecia kolejnej linii CTH opartej na taksanach.

Terapia przeznaczona jest dla chorych ze zmianami przerzutowymi PSMA-dodatnimi, uwidocznionymi
w badaniu PSMA PET (preferowanie z zastosowaniem znacznikéw diagnostycznych 68Ga lub 18F)
po weryfikacji obecnosci zmian PSMA-ujemnych w badaniu MRI, TK lub scyntygrafii. W odniesieniu
do pacjentéw z tzw. zmianami niemych (czyli PSMA-ujemnych w obrazowaniu), rekomendacje sg
niejednolite, jednak w wiekszosci najnowszych opracowan wskazuje sie ze zmiany nieme s3g

dopuszczalne, jednak nie mogg dominowaé nad zmianami PSMA-dodatnimi.

Zalecany schemat terapeutyczny obejmuje 4-6 cykli leczenia "77Lu-PSMA-617, podawanego dozylnie,
o aktywnosci 7,4 GBq w odstepach 6-tygodniowych.

W opracowaniach tematycznych wskazuje sie tez na wzgledne przeciwskazania do wigczenia 77Lu-
PSMA-617 oraz szczegotowo omawia sie warunki podania i prowadzenia terapii. Wskazuje sie przy
tym, ze terapia moze by¢ prowadzona ambulatoryjnie .

Tabela 11.
Szczegotowe zalecenia dotyczace leczenia ""Lu-PSMA-617

Zalecany schemat

Wytyczne Miejsce w Sciezce terapeutycznej lecTenia Sita zalecen
200 mCi (7,4 GBq) i.v.,
NCCN 2025 Pacjenci z mCRPC leczeni uprzednio DOC i nowymi w odstepach 6-
[34] lekami hormonalnymi z =1 zmiang PSMA-dodatnig bez tygodniowych do Kategornia 1
dominujacych zmian PSMA-ujemnych maksymalnie 6 cykli
leczenia
ASCO 2022 Pacjenci z mCRPC z PSMA-dodatnim wynikiem PET/CT i.v. w odstepach 6- Jakos¢ dowodow:
152] z progresja choroby po 1 linii leczenia ARPI i 21 linii tygodniowych przez 4-6 umiarkowana
leczenia chemioterapia cykli Sita zalecen: silna
Pacjenci z mCRPC z PSMA-dodatnim wynikiem PET/CT
z progresja choroby po 1 linii leczenia ARPI i =1 linii
leczenia chemioterapia
U pacjentéw z objawowymi przerzutami do k_oéci_ i przy
APCCC 2022 braku znaczacych przerzutéw do tkanek miekkich w bd Konsensus

[47] pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ podanie Rad-223 a
leczenie "’Lu-PSMA-617 pozostawi¢ na kolejna linie

Dane kliniczne wskazuja na mozliwo$¢ podania '"Lu-
PSMA-617 po Rad-223; nie jest znane bezpieczenstwo
odwrotnej sekwencji
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Wytyczne Miejsce w sciezce terapeutycznej

Zalecany schemat
leczenia

Sita zalecen

Nie osiagnieto konsensusu dotyczacego pozycjonowana
KAB wzgledem ""Lu-PSMA-617 jako preferowanych
terapii po niepowodzeniu DOC i ARPI

Pacjenci z leczonym uprzednio mCRPC z =1 zmiana
przerzutowa z wysoka ekspresja PSMA (powyzej
wychwytu w watrobie) w badaniu obrazowym z
radioizotopem PSMA PET/CT

EAU 2024 [2]

bd

Silna

Pacjenci z mCRPC ze zmianami przerzutowymi z
ekspresjg PSMA, z progresja choroby po =1 linii leczenia
chemioterapia taksanami i ARPI

CUA/CUOG
2022 [46]

Maksymalnie 6 cykli

Silna, poziom 1

Pacjenci z progresja mCRPC leczeni uprzednio DOC i

AUA 2023 [45] ARPI, z PSMA-dodatnim wynikiem PET

bd

Silna, poziom B

ESMO 2023

[43, 44] zmian PSMA-ujemnych

Pacjenci z mCRPC z PSMA-dodatnim wynikiem PET, bez

bd

I,A

’

Pacjenci z mCRPC, PSMA-dodatni, po =1 cyklu

SNMMI 2023 chemioterapii opartej na taksanach i =1 linii ARPI.

[50] Pacjenci, ktorzy wczesniej otrzymali Rad-223 sg

kandydatami do terapii ""Lu-PSMA-617.

bd

Zastosowanie
procedury jest
wilasciwe i
powszechnie
akceptowalne

Pacjenci zmCRPC, PSMA-dodatni, z progresja choroby
po zastosowaniu =1 nowego leku osi androgenowej (np.
enzalutamid lub abirateron) oraz =1 schematu CTH
opartego na taksanach, ktorzy nie kwalifikuja sie lub nie
wyrazaja zgody na podanie kolejnego schematu CTH
opartego na taksanach

EANM/SNMMI

2023 [51] Pacjenci z mCRPC, PSMA-dodatni, z progresja choroby

po zastosowaniu =1 nowego leku osi androgenowej i
docetakselu, ale ktérzy byliby nadal mozliwymi
kandydatami do otrzymania kabazytakselu

Pacjenci z mCRPC, PSMA-dodatni, nieleczeni taksanami,
u ktorych nastapita progresja po podaniu =21 nowego leku
osi androgenowej.

200 mCi (7,4 GBq) i.v.

na cykl w odstepie 6
tyg., maksymalnie 6
cykli

Mocne zalecenie

Mocne zalecenie

Umiarkowane silne
zalecenia

Mozliwe jest ponowne leczenie pacjentow "Lu-PSMA-
617, u ktorych doszto do nawrotu choroby — warunkiem
jest dobra odpowiedz na pierwsze 6 cyklitj. PFS = 6
mies.

W przypadku obecnosci wytacznie przerzutéw do kosci
preferowana opcja jest terapia Rad-223

EAN{I4/I9]2024 Terapia '"’Lu-PSMA-617 powinna by¢ mozliwa wylacznie

u pacjentow przeleczonych KAB

Kandydatami do terapii "’Lu-PSMA-617 sa pacjenci z
mCRPC z masywnymi przerzutami do kosci z zajeciem
szpiku, ale poprawna aktywnoscia szpiku kostnego.

Pacjenci z przerzutami do mézgu sa kandydatami do
terapii ""Lu-PSMA-617

6 cykli,

a nastepnie ponowne 4-

6 cykli u pacjentoéw z
nawrotem choroby

Konsensus — zgoda

Konsensus — zgoda

Konsensus — brak
zgody

Konsensus — zgoda

Konsensus — zgoda

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)

Strona 33



4.1.

177LU-PSMA-617 (Pluvicto®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na 1 lipca 2025 r. w Polsce leczenie CRPC finansowane jest ze $rodkéw

publicznych w ramach:

e programu lekowego B.56: Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61),

e katalogu chemioterapii (kat. C),

e katalogu otwartego (kat. A) [53].

Dodatkowo, u pacjentow z CRPC i przerzutami do kosci mozliwe jest stosowanie denosumabu
w ramach programu lekowego B.134: Zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci (ICD-10: C18, C19, C20, C34, C50,
C61, C64, C67, C79.5, C90.0) [53].

PROGRAM LEKOWY B.56: LECZENIE CHORYCH NA RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO (ICD-
10: C61)

W Polsce w ramach programu lekowego B.56 obecnie refundowane sa:
e apalutamid,

e darolutamid,

e enzalutamid,

e olaparyb,

e niraparyb + octan abirateronu,

e talazoparyb [53].

Leczenie w ramach PrL obejmuje pacjentéw z wrazliwym na kastracje PC z przerzutami, CRPC bez

przerzutdw (nmCRPC) oraz mCRPC. W przypadku chorych z mCRPC finansowaniem objete sg

nastepujgce leki (Tabela 12):

e enzalutamid — przed lub po zastosowaniu DOC,

e olaparyb — u chorych z mutacja w genie BRCA1 lub BRCA2, z progresjg choroby podczas
leczenia lekiem hormonalnym nowej generacji (mozliwe wczesniejsze leczenie DOC lub KAB

przed lub po leku hormonalnym nowej generacji, o ile stwierdzono nieskutecznos¢ chemioterapii),
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e niraparyb + octan abirateronu — u chorych z mutacjg BRCA1 lub BRCAZ2, u ktérych zastosowanie

chemioterapii nie jest wskazane klinicznie,

e talazoparyb + enzalutamid — u dorostych pacjentéw z mutacjami w genach HRR (BRCA2, ATM,
CDK12, CHECK2, BRCA1, PALB2, RAD51C), u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie

wskazana [53].

Tabela 12.
Leki finansowane w ramach PrL B.56 we wskazaniu mCRPC [53, 54]
. . : Kategoria Sis
Lek Produkty lecznicze objete refundacja w mCRPC dostepnosci Odptatnosc
Enzalutamid Rp Bezplatnie
Olaparyb Lynparza Rpz Bezplatnie
Niraparyb + abirateron Rpz Bezplatnie
Talazoparyb + -
enzalutamid Talzenna Rpz Bezplatnie

Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania

Liczba pacjentéw leczona w programie lekowym

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw leczonych w ramach PrL B.56 ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego”™ w 2023 r. wynosita 5972 (Tabela 13). Najwiecej chorych
otrzymywato enzalutamid — 4290 (Wykres 2, Wykres 3) [55, 56].

.Lriacbz?)I: cﬁi’:b leczonych w ramach PrL B.56 z podziatem na substancje aktywne [56]

Substancja 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
abi?actteargnu 1070 1351 1494 1423 1170 1084 989 525
Enzalutamid X 40 552 1257 2336 2977 3719 4290

Ra-223 X 1 129 223 238 237 236 164
Apalutamid X X X X X X 17 372
Darolutamid X X X X X X 74 171
Kabazytaksel X X X X X X X 732

Olaparyb X X X X X X X 60
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Wykres 2.

Liczba oso6b leczonych w ramach PrL B.56 w latach 2016-2023
m Octan abirateronu g Enzalutamid m Ra-223 Apalutamid
m Darolutamid Kabazytaksel m Olaparyb

1070

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych [56].

Wykres 3.

Udziat procentowy substancji w PrL B.56 w latach 2016-2023
@ Octan abirateronu g Enzalutamid m Ra-223 Apalutamid
m Darolutamid Kabazytaksel m Olaparyb

0/
0%

2016 2017 2018 2019 2020 2021

2023

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych [56].

Dynamiczny wzrost liczby pacjentéw leczonych w ramach PrL wynikat z licznych zmian w obrebie

kryteriow wigczenia, ktére nastepowaty w kolejnych latach (Rysunek 3).

Program lekowy B.56 zostat utworzony w styczniu 2014 roku. Poczatkowo refundacja obejmowata
wytgcznie abirateron u pacjentdw z CRPC z progresjg po leczeniu DOC. Pierwsze zmiany
w programie wprowadzono w listopadzie 2017 roku, obejmujgc refundacjg: Ra-223 u pacjentéow
z mCRPC (po DOC lub z brakiem kwalifikacji do DOC), enzalutamid w CRPC u pacjentéw z progresja
po DOC oraz dopuszczajgc stosowanie abirateronu réwniez u pacjentdw z mCRPC przed
stosowaniem chemioterapii. W 2019 roku nastgpity dwie kolejne zmiany w PrL — ograniczono

wskazanie refundacyjne dla Ra-223 do Il linii leczenia mCRPC, jednoczes$nie rozszerzono kryteria
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kwalifikacji dla enzalutamidu, umozliwiajagc jego finansowanie u pacjentéw z mCRPC przed
stosowaniem chemioterapii. W marcu 2022 roku refundacjg objeta zostata populacja z CRPC bez
przerzutéw, ktorej umozliwiono leczenie apalutamidem, enzalutamidem oraz darolutamidem. W marcu
2023 r. octan abirateronu zostat przeniesiony z programu do katalogu chemioterapii, natomiast do
programu zostat wigczony kabazytaksel (w mCRPC u pacjentéw leczonych wczesniej DOC) oraz
olaparyb (w mCRPC u pacjentéw z mutacjg BRCA1 i BRCA2). Ponadto umozliwiono réwniez terapie
apalutamidem chorych z hormonowrazliwym PC z matym obcigzeniem przerzutami (ang. low volume
disease). W 2024 roku chorzy z mHSPC otrzymali dostep do leczenia enzalutamidem oraz
darolutamidem, natomiast Ra-223 i kabazytaksel zostaly przeniesione z programu do katalogu
chemioterapii. Od poczatku 2025 roku u pacjentéw z mCRPC z mutacjg BRCA1 lub BRCAZ2, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest wskazane klinicznie istnieje mozliwosé zastosowania niraparybu
wraz z octanem abirateronu. Od kwietnia 2025 roku u chorych z mCRPC z mutacjami w genach HRR
(BRCA2, ATM, CDK12, CHECK2, BRCA1, PALB2, RAD51C), u ktérych chemioterapia nie jest

klinicznie wskazana, dostepna jest terapia talazoparybem w skojarzeniu z enzalutamidem.
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Rysunek 3.
Zmiany w PrL B.56 na przestrzeni lat

w mCRPC u pacjentéw z mutacjami w genach
HRR (BRCA2, ATM, CDK12, CHECK2, BRCA1, PALB2, RAD51C), u ktérych
zastosowanie CTH nie jest wskazane

w mCRPC u pacjentdéw z mutacja BRCA1
lub BRCA2, u ktérych zastosowanie CTH nie jestwskazane

Ra-223 oraz KABAZYTAKSEL przeniesione z PrL do kat. C

w mCRPC; oraz A rozszerzenie refundacji
o pacjentéw z mHSPC

Ra-223 przeniesionyz PrL

w mHSPC u pacjentow o matym obciazeniu przerzutami
w mCRPC u pacjentow z mutacjami BRCA1 i BRCA2
w mCRPC u pacjentow leczonych wczesniej DOC
OCTANABIRATERONU przeniesiony z PrL do kat. C

w CRPC bez przerzutéw
w CRPC bez przerzutéw
w CRPC bez przerzutéw

rozszerzenie refundacji . o pacjentéw z mCRPC przed
stosowaniem CTH

zawezenie Ra-223wdo lll linii leczeniamCRPC

w CRPC u pacjentow z progresja po DOC
w mCRPC (po DOC lub brak kwalifikacji do DOC)
- rozszerzenie refundacji o pacjentow z mCRPC przed
stosowaniem CTH

w CRPC u pacjentow z progresja po DOC

PROGRAM LEKOWY B.134: ZAPOBIEGANIE POWIKLANIOM KOSTNYM U DOROSLYCH
PACJENTOW Z ZAAWANSOWANYM PROCESEM NOWOTWOROWYM OBEJMUJACYM KOS$CI
Z ZASTOSOWANIEM DENOSUMABU (ICD-10: C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5,
€90.0)

Program lekowy B.134. obowigzuje od lipca 2022 roku i dotyczy zastosowania denosumabu u
dorostych pacjentdow z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym ko$ci w przebiegu:

e (C18: nowotworu ztosliwego jelita grubego,
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¢ C19: nowotworu zto$liwego zgiecia esiczo-odbytniczego,

e C20: nowotworu ztosliwego odbytnicy,

e (C34: nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca,

e C50: nowotworu zto$liwego piersi,

e (C61: nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego,

e (C64: nowotworu ztosliwego nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej,
e (C67: nowotworu ztosliwego pecherza moczowego,

e (C79.5: wtérnego nowotworu ztosliwego kosci i szpiku kostnego,

e (C90.0: szpiczaka mnogiego [53].

Jednym z wielu wskazan do stosowania denosumabu (produkt leczniczy Xgeva Tabela 14), jest
nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego, w IV stopniu zaawansowania, z potwierdzong w badaniu
obrazowym obecnoscig =1 zmiany przerzutowej do kosci. Zastosowanie denosumabu jest
ograniczone do przypadkéw nietolerancji lub przeciwskazan do stosowania bisfosfonianéw [53].

Tabela 14.
Lek finansowany w ramach PrL B.134 [53, 54]
. . : Kategoria S
Lek Produkty lecznicze objete refundacja w mCRPC dostepnosci Odptatnos¢
Denosumab Xgeva Rpz Bezplatnie

Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

LEKI REFUNDOWANE WE WSKAZANIU PC W RAMACH KATALOGU CHEMIOTERAPII ORAZ
KATALOGU OTWARTEGO

W ramach katalogu chemioterapii (kat. C) we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C61 aktualnie
finansowanych jest 15 substancji (Tabela 15), naleza do nich:

e bikalutamid,

e karboplatyna,

e cisplatyna,

e cyklofosfamid,

e dakarbazyna,

e docetaksel,

e doksorubicyna,

e etopozyd,

e gemcytabina,
o ifosfamid,

e winkrystyna,

e winorelbina,

e abirateron i octan abirateronu,
e Rad-223,

e kabazytaksel [53].
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Abirateron i octan abirateronu od marca 2023 r. finansowane sg w ramach kat. C (zat. C.87 a i b)

u pacjentéow z PC w nastepujgcych wskazaniach:

w ramach zat. C.87 a:

o

@)

leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym hormonowrazliwym PC wysokiego ryzyka z
przerzutami, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej; wysokie ryzyko definiowane jest
jako wystepowanie co najmniej 2 z 3 czynnikow: wskaznik Gleasona =8, obecnos$¢ = 3
przerzutéw do kosci, obecnos¢ przerzutow do narzaddéw trzewnych (z wylgczeniem weztow
chtonnych), leczenie nalezy rozpocza¢ najpdzniej po trzech miesigcach od wdrozenia
deprywacji androgenowej;

albo
leczenie bezobjawowych Ilub skgpo objawowych dorostych pacjentéow z mCRPC, po
niepowodzeniu deprywacji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie,

albo

leczenie dorostych pacjentéw mCRPC, po niepowodzeniu chemioterapii opartej o DOC,

w ramach zat. C.87 b:

@]

leczenia dorostych pacjentéw z wrazliwym na kastracje PC z przerzutami, ktérzy nie spetniajg
kryteriow wskazania rejestracyjnego wymienionych w zatgczniku C.87.a., w pofgczeniu z
deprywacjg androgenowg jako samodzielne leczenie lub poczatkowo w skojarzeniu z trwajgca
przez 18 tyg. chemioterapig opartg o DOC,
albo

leczenia dorostych pacjentéw z CRPC bez przerzutéw, z duzym ryzykiem wystgpienia
przerzutéw (PSA DT < 10 mies.),

leczenia dorostych pacjentéw w ramach uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapig
supresji androgenowej przez maksymalnie 2 lata, z grupy wysokiego ryzyka po radioterapii
radykalnej, u ktérych zdiagnozowano: obecno$¢ przerzutow w weztach chtonnych (cecha N/+/)
lub nieobecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych (cecha N/-/) i przynajmniej 2 z 3 czynnikéw:

cecha T3-4, wskaznik Gleasona 8-10, stezenie PSA réwne lub wieksze niz 40 ng/ml. [53].

Rad-223 od pazdziernika 2024 r. finansowany jest w ramach kat. C (zat. C.98) u pacjentow z mCRPC

po spetnieniu nastepujgcych warunkow:

W leczeniu pacjentdw na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami po

uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii

lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo brak

mozliwosci lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania.

Potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obecnos$ci przynajmniej 6 przerzutéw w kosciach

(w szczegolnych przypadkach wigczenie leczenia moze dotyczy¢ chorych z liczbg przerzutéw 4-5,

jezeli cechy choroby przemawiajg za duzg szansg pozytywnego dziatania po ocenie stanu uktadu

kostnego (scyntygrafia i pomiar gestosci mineralnej kosci) oraz ocenie ryzyka ztaman).
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¢ Nieobecno$é przerzutéw w narzadach wewnetrznych z wyjatkiem przerzutéw w weztach chtonnych

0 wymiarze mniejszym lub rownym 3 cm w osi krétkiej.

e Leczenie trwa do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie, jednak nie diuzej niz 6 podan leku wykonywanych

w odstepach 4 tygodni

Podobnie, warunki leczenia okreslono dla terapii KAB — réwniez dostepnej w kat. C (zat. C.97). Lek
dostepny jest dla pacjentow z mCRPC w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do leczenia
pacjentéw dorostych leczonych wczesniej docetakselem. Czas od zakonczenia chemioterapii
z udziatem docetakselu powinien wynosié¢ co najmniej 4 tygodnie. Leczenie trwa do czasu wystapienia
progresji nowotworu lub dziatan niepozgdanych uniemozliwiajacych jego kontynuowanie.

Do lekéw ujetych w katalogu otwartym (kat. A), stosowanych zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem
naleza:

o flutamid w nowotworach ztosliwych,

e degareliks — w zaawansowanym hormonozaleznym raku gruczotu krokowego,

e agonisci/analogi GnRH - goserelina, leuprorelina, tryptorelina w nowotworach ziosliwych
w PC [53].

Ponadto refundacjg objete s3g inne leki i procedury, ktére mogg byé zastosowane u pacjentéw z PC
w ramach najlepszej terapii wspomagajacej (BSC), w tym:
e wramach kat. A:
o deksametazon — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych objetych refundacja, tj. w nowotworach ztosliwych
w ramach leczenia wspomagajgcego i premedykaciji;
o prednizolon — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach;
o prednizon — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach i w nowotworach ztosliwych;
o leczenie przeciwbolowe (opioidowe leki przeciwboélowe) — we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach i w nowotworach ztosliwych;
o bisfosfoniany (kwas zoledronowy) — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
e w zakresie $wiadczen opieki zdrowotnej (Zarzadzenie Nr 6/2025/DSOZ):
o radioterapia.

Tabela 15.
Leki ujete w katalogu chemioterapii oraz w katalogu otwartym we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C61 [53, 54]

Kat.

Lek Produkty lecznicze objete refundacjq w PC Dost Odptatnosé
Leki finansowane w ramach kat. C
Bikalutamid Bicalutamide Accord, Binabic 150 mg, Binabic 50 mg Rp Bezptatnie
Carbomedac, Carboplatin Accord Lz Bezptatnie
Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe Rp Bezptatnie
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Kat.

Lek Produkty lecznicze objete refundacjq w PC Dost Odptatnos¢
Cisplatyna Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord Rp Bezplatnie
Endoxan (tabletki), Endoxan (proszek do sporzadzania roztw.) Rp Bezplatnie
Cyklofosfamid
Cyclophosphamide Sandoz (proszek do sporzadzania roztw.) Lz Bezplatnie
Dakarbazyna Detimedac Rp Bezplatnie
Docetaxel Ebewe Rp Bezptatnie
Docetaksel
Docetaxel Accord Rpz Bezptatnie
Doxorubicinum Accord Lz Bezplatnie
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe Rp Bezplatnie
Etopozyd Etopozyd Accord Lz Bezplatnie
Gemcytabina Gemcitabinum Accord, Gemsol Lz Bezplatnie
Ifosfamid Holoxan Lz Bezplatnie
Winkrystyna Vincristine Teva Rp Bezplatnie
. : Navelbine (kaps. Miekkie), Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord, -
Winorelbina Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zentiva, Vinorelbine medac Rp Bezplatnie
Abiral, Abiraterone Accord, Abiraterone G.L Pharma, Abiraterone
Octan abirateronu  Glenmark, Abiraterone Krka, Abiraterone Pharmascience, Abiraterone Rp Bezplatnie
Sandoz, Abiraterone STADA, Abiraterone Vipharm, Grumabix
Inne
. Bezplatnie do limitu,
Flutamid Apo-Flutam Rp bezplatne Senior
. . Ryczalt, bezptatnie
Degareliks Firmagon Rp Senior
Goserelina Reseligo, Xanderla, Xanderla LA, Zoladex, Zoladex LA Rp Ryczag,et[)]?grpl fiiNo
Leuprorelina Eligard 22,5 mg, Eligard 45 mg, Librexa Rp Ryczag,etr)]?grplatnie
Tryptorelina Diphereline SR 11,25 mg, Diphereline SR 3,75 Rp ~ Ryczal bezplatnie
Demezon, Dexamethasone Krka, Dexamethasone Zentiva, Pabi- Ryczalt, bezplatnie
Deksametazon Dexamethason Rp Senior
. Ryczalt, bezplatne
Prednizolon Enocortolon, Predasol Rp Senior
Bezplatnie do
Prednizon Encorton, Esotkaleno, Medoxa Rp limitu®, bezptatnie
Senior
Kwas zoledronowy Osporil, Zerlinda, Zoledronic Acid Noridem, Zomikos Rpz Ryczagé?]?ozrplatne
AuroFena, Effentora, Fentanyl Actavis, Instanyl, Matrifen 100, 12, 25,
50, 75, PecFent, Vellofent, Methadone Hydrochloride Molteni,
Oxycontin, Oxydolor, Reltebon, Morphini sulfas WZF, Bunondol, DHC
Continus, Melodyn 35 pg/h, Melodyn 52,5 ug/h, Melodyn 70 pg/h,
Opioidowe leki Transtee 35 pg/h, Transtee 52,5 pg/h, Transtee 70 pg/h, Vendal Rp/ Bezptatnie do limitu,
przeciwbolowe Retard, MST Continus, Sevredol, Oxyduo, Oxylaxon, Targin, Palexia Rpw bezplatne Senior

retard, Poltram, Poltram Retard, Tramadol Aurovitas, Tramadol Krka,
Tramadol Synteza, Tramal, Tramal Retard, Doreta, Exbol, Padolten,
Palgotal, Poltram Combo, Tramadol + Paracetamol Medreg, Tramapar,
Poltram Combo Forte, Submena, Oramorph
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177LU-PSMA-617 (Pluvicto®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

Lz — lecznictwo zamknigte; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania; Rpw —
wydawane z przepisu lekarza, zawierajgce srodki odurzajgce lub substancje psychotropowe
a) Dotyczy wskazania refundacyjnego — nowotwory ztosliwe

Aktualna dostepno$¢ ""Lu-PSMA-617 w Polsce

Zdaniem polskich ekspertow klinicznych w dziedzinie onkologii, 177Lu-PSMA-617 nalezy do
dziesieciu substancji czynnych, ktére powinny priorytetowo uzyska¢ refundacje w leczeniu raka
gruczotu krokowego. Lek Pluvicto znalazt sie na liscie ,TOP 10 ONKO 2025”, co odzwierciedla
niedostateczng dostepnos¢ skutecznych opcji terapeutycznych dla pacjentow z postepujgcym
mCRPC.

Po niepowodzeniu leczenia taksanami oraz inhibitorami szlaku receptora androgenowego, mozliwosci
dalszego postepowania terapeutycznego sg bardzo ograniczone i obejmujg jedynie kabazytaksel lub
radioizotop Ra-223. Zastosowanie Ra-223 jest przy tym mozliwe wytacznie u chorych z przerzutami
do kosci bez przerzutéw narzgdowych, co dodatkowo zaweza populacje pacjentéw kwalifikujgcych sie

do leczenia.

Pacjenci z mCRPC, wykazujgcy ekspresje PSMA, ktérzy nie kwalifikuja sie do kolejnej terapii
taksanami lub otrzymali juz co najmniej dwa schematy chemioterapii opartej na taksanach, pozostajg
grupg o niezaspokojonych potrzebach zdrowotnych. W tej populacji konieczne jest zapewnienie
dostepu do refundowanej terapii z zastosowaniem B-emitera ukierunkowanego na PSMA — "77Lu-
PSMA-617 — ktory stanowi realng szanse na wydtuzenie zycia i poprawe kontroli objawdw w sytuacji

braku alternatywnych, skutecznych metod leczenia [57].

Wyrazem istnienia potrzeby uzyskania dostepu do terapii "7Lu-PSMA-617 sg wnioski sktadane do
konsultantéw z dziedziny onkologii klinicznej i dostarczanie produktu leczniczego Pluvicto chorym
w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). _

I (Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Dostep do terapii "’Lu-PSMA-617 w ramach RDTL w 2025 roku

4.3. Rekomendacje finansowe

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace
finansowania """Lu-PSMA-617 w leczeniu chorych na CRPC. W tym celu przeszukano strony agenciji
HTA dziatajgcych w Polsce (AOTMIT) oraz poza jej granicami, tj.: w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC),
Australii (PBAC), Niemczech (IQWIG), Francji (HAS) i w Kanadzie (CADTH).

Jak dotgd AOTMIT oraz PBAC nie wydaty rekomendaciji odnos$nie do finansowania '"7Lu-PSMA-617.

Produkt leczniczy Pluvicto otrzymat pozytywng, warunkowg rekomendacje w Kanadzie. Agencja
CADTH rekomenduje '77Lu-PSMA-617 w skojarzeniu z ADT, w leczeniu chorych z mCRPC,
z obecnoscig PSMA, leczonych uprzednio co najmniej jednym ARPI i co najmniej jednym schematem
CTH opartym na taksanach, w dobrym stanie ogdélnym. Kwalifikacja do terapii Pluvicto nalezy do
onkologa doswiadczonego w leczeniu raka gruczotu krokowego. Przyjmowanie '"’Lu-PSMA-617
powinno by¢ ograniczone do 6 cykli, a ocene pod kgtem wystgpienia progresji nalezy przeprowadzac
co 3 mies. Pacjent powinien znajdowac sie pod opiekg pracownika medycznego z doswiadczeniem
w podawaniu radiofarmaceutykdw. W przypadku wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej
toksycznosci nalezy zaprzesta¢ przyjmowania '""7Lu-PSMA-617. Cena produktu leczniczego Pluvicto
powinna zosta¢ obnizona o 92%. Nalezy takze zadba¢ o dostep do badan obrazowych i infrastruktury

umozliwiajgcej bezpieczne przygotowanie i podanie leku [58].
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Zgodnie z oceng IQWiG, dostepne sa dowody na istnienie dodatkowej korzysci z zastosowania 177Lu-
PSMA-617 w poréwnaniu z BSC u pacjentéw z mCRPC z obecnoscia PSMA, leczonych wczes$niej
ARPI i CTH opartg na taksanach. Nie udowodniono jednak dodatkowych korzysci w populacii
pacjentéw dla ktérych KAB lub olaparyb stanowiag najbardziej odpowiednig terapie [59].

Francuska HAS wydata w 2023 r. pozytywng opinie odnosnie finansowania 77Lu-PSMA-617 ze
$rodkéw publicznych, we wskazaniu: leczenie dorostych mezczyzn z postepujacym, przerzutowym
mCRPC, PSMA+, ktérzy byli wczesniej leczeni CTH opartg na taksanach (dla kwalifikujacych sie
chorych) oraz co najmniej jedng linig terapii hormonalnej drugiej generaciji [60].

Brytyjski NICE odniést sie w negatywny sposéb do finansowania 177Lu-PSMA-617 we wskazaniu —
leczenie dorostych pacjentow z mCRPC PSMA+, po leczeniu CTH opartg na taksanach i ARPI lub
pacjentdéw, u ktérych zastosowanie CTH opartej na taksanach jest nieodpowiednie ze wzgledow
medycznych. W uzasadnieniu rekomendacji wskazano na ograniczenia w zakresie przedstawionych
dowodoéw naukowych oraz zbyt wysokie koszty terapii [61].

Negatywng opinie wydata roéwniez szkocka agencja SMC, wyjasniajac swojg decyzje
niewystarczajgcym uzasadnieniem kosztéw leczenia w odniesieniu do korzy$ci zdrowotnych. Ponadto
firma sktadajgca wniosek nie przedstawita wystarczajgco solidnych analiz  klinicznych

i ekonomicznych, aby uzyskaé akceptacje SMC [62].

Tabela 16.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania produktu leczniczego Pluvicto w leczeniu pacjentow z mCRPC
Substancja - .
czynna CADTH IQWiIG HAS NICE SMC AOTMIT PBAC
pozytywna .
rekomendacja d (')sdtg,:ﬁg\[ﬁ 6j
177Lu-PSMA- p;(rs:;(l)nr:eg;]u korzysci reigfnymgg a Negatywna Negatywna brak brak
617 Y wzgledem ) [37] [62] rekomendacji rekomendacji
warunkow BSC [60]
03.03.2023 [59]
[58]
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5.2.

5.3.

177LU-PSMA-617 (Pluvicto®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

Dorosli pacjenci z mCRPC, z obecnoscig PSMA, po uprzednim leczeniu chemioterapig (CTH) opartg
na taksanach oraz inhibitorami szlaku sygnatowego receptora androgenowego (ARPI), ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia drugim schematem chemioterapii (CTH) opartej na taksanach lub zostali

wczesniej przeleczeni 22 schematami CTH zawierajgcej taksany.

Interwencja

177Lu-PSMA-617 w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw (ADT) z lub bez inhibicji szlaku
sygnatowego AR w schemacie dawkowania zgodnym z aktualng ChPL Pluvicto, tj. 7 400 MBq i.v. co

6 tygodni (1 tydzien) do podania maksymalnie 6 dawek.

Ponadto zgodnie z zapisami ChPL u pacjentéw, u ktérych wystapity dziatania niepozgdane dopuszcza
sie redukcje dawki ""7Lu-PSMA-617 o 20% oraz wydtuzenie odstepu pomiedzy kolejnymi cyklami
0 4 tyg. (maksymalnie do 10 tyg.). W zwigzku z tym, do analizy klinicznej kwalifikowa¢ bedg sie
réwniez badania, ktére ocenia¢ bedg '""Lu-PSMA-617 w zakresie aktywnosci 5,9-7,4 GBq dla
pojedynczego cyklu, podawanych w odstepach co 5-10 tyg. Ponadto uwzglednianie bedg badania

oceniajgce minimum 4 dawki (4 cykle) leku.

177 Lu-PSMA-617  jest radiofarmaceutykiem, ktéry moze byé syntetyzowany lokalnie
w specjalistycznych laboratoriach z prekursora PSMA-617 i radionuklidu lutetu-177 ('77Lu). Jednak
procedury jego wytwarzania i przechowywania mogg sie r6zni¢, co moze wpltywac na jego aktywnosc¢
oraz skuteczno$¢ w poréwnaniu z oryginalnym produktem leczniczym, wytwarzanym w Scisle
kontrolowanych warunkach przemystowych. Z tego wzgledu w analizie klinicznej uwzglednione
zostang wytgcznie badania, w ktérych zastosowano oryginalny, zarejestrowany produkt leczniczy

Pluvicto, a nie preparaty syntetyzowane w warunkach laboratoryjnych.

Komparatory

¢ Najlepsza terapia wspomagajgca (BSC).

W analizie HTA dla ""7Lu-PSMA-617 przyjeto najlepszg terapie wspomagajgca (BSC) jako najbardzie;

adekwatny komparator. Wybér ten odzwierciedla rzeczywiste opcje terapeutyczne dostepne dla
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pacjentow z mCRPC, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia drugim schematem CTH opartej na

taksanach lub zostali wczes$niej przeleczeni 22 schematami CTH zawierajgcej taksany.

W tej populacji, przy braku mozliwosci zastosowania leczenia przyczynowego, celem postepowania
staje sie tagodzenie objawoéw i utrzymanie mozliwie najwyzszej jakosci zycia. BSC obejmuje
indywidualnie dostosowane leczenie objawowe, w tym:

e leczenie przeciwbodlowe,

e terapia kortykosteroidami,

e paliatywna radioterapia (szczegdlnie w przypadku przerzutéw kostnych),

e farmakologiczna prewencja powiktan kostnych — zwykle z wykorzystaniem bisfosfonianéw.

Tak zdefiniowana terapia wspomagajgca stanowi standardowe postepowanie w polskiej praktyce
klinicznej i jest zgodna z wytycznymi krajowymi oraz miedzynarodowymi. Z tego wzgledu zostata

przyjeta jako referencyjny komparator w niniejszej analizie.

Jednoczes$nie - pomimo refundacji w Polsce w ramach programu lekowego B.134, denosumab nie
zostat zakwalifikowany jako sktadnik BSC w niniejszej analizie Jego zastosowanie w leczeniu
pacjentow z mCRPC jest ograniczone — moze by¢ rozwazany wylgcznie u chorych z przerzutami do
kosci, ktérzy majg przeciwwskazania do bisfosfonianéw. Dodatkowo, w raku gruczotu krokowego
dominujg przerzuty osteoblastyczne, czyli takie, ktore aktywujg procesy kosciotwércze i angazujg
przede wszystkim osteoblasty. Tymczasem mechanizm dziatania denosumabu opiera sie na
hamowaniu osteoklastow — komoérek odpowiedzialnych za resorpcje kosci — co czyni go bardziej
skutecznym w kontek$cie przerzutéw osteolitycznych, typowych np. dla raka piersi czy szpiczaka

plazmocytowego [63, 64].

W konsekwencji, ze wzgledu na odmienny mechanizm przerzutow kostnych w mCRPC,
denosumab nie znajduje szerokiego zastosowania w tej populacji i nie jest uznawany za

standardowy element postepowania objawowego.

Z kolei Rad-223 (dichlorek radu-223) nie zostal uwzgledniony jako komparator w niniejszej
analizie z uwagi na istotne réznice w zakresie wskazan, mechanizmu dziatania i populacji

docelowej w poréwnaniu do ""7Lu-PSMA-617.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, Rad-223 jest przeznaczony wytgcznie dla pacjentow
z mMCRPC z przerzutami do kosci bez obecnosci przerzutéw trzewnych. Tymczasem '77Lu-PSMA-617
jest wskazany u pacjentéw z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu taksanami, niezaleznie od
lokalizacji przerzutow — w tym takze u chorych z zajeciem wezidw chionnych i narzadow
migzszowych. Oznacza to, ze populacje objete wskazaniami obu lekéw sg czesciowo rozigczne,

a terapia z uzyciem 77Lu-PSMA-617 obejmuje szerszy zakres scenariuszy klinicznych.

Mechanizmy dziatania obu terapii réwniez istotnie sie réznig. Rad-223 jest izotopem alfa, ktéry

wbudowuje sie w struktury kostne w miejscu aktywnego kosciotworzenia i emituje krétkozasiegowe
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czastki alfa, oddziatujgc wytgcznie lokalnie — w obrebie przerzutéw kostnych. Jego dziatanie ma

charakter gtéwnie objawowy i ogranicza sie do kontroli powiktan kostnych.

Z kolei "7Lu-PSMA-617 to terapia celowana, wigzaca sie selektywnie z antygenem PSMA na
powierzchni komoérek nowotworowych, niezaleznie od lokalizacji przerzutéw. Emitowane czastki beta
o diuzszym zasiegu umozliwiajg leczenie zmian zaréwno w kosciach, jak i w tkankach miekkich. Tym
samym, 77Lu-PSMA-617 stanowi terapie o potencjale systemowym, ukierunkowang nie tylko na

kontrole objawow, lecz takze na wydtuzenie przezycia catkowitego.

Co istotne, ""7Lu-PSMA-617 moze by¢ stosowany réwniez po leczeniu Rad-223, co potwierdza, ze nie
sg to terapie rownowazne ani wzajemnie wymienne — a raczej sekwencyjne. Z tego wzgledu Rad-223

nie zostat uznany za wiasciwy komparator w analizie.

Inhibitory PARP s3g refundowane w grupie pacjentdw z potwierdzong mutacja BRCA1 lub BRCAZ2.
177Lu-PSMA-617 nie posiada dowodow naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ w tej specyficznej
podgrupie chorych, co oznacza, ze nie moze by¢ traktowany jako alternatywa. Co wiecej, w badaniu
klinicznym PROfound [65], wéréd pacjentdéw leczonych olaparybem mediana przezycia catkowitego
wynosita 18,5 mies. i byta 0 3,2 mies. dluzsza od mediany przezycia catkowitego uzyskanego wsrod
pacjentéw leczonych 77Lu-PSMA-617 w ramach badania VISION [66].

Zatem, biorgc pod uwage nieudowodniong skuteczno$é¢ '77Lu-PSMA-617 w podgrupie chorych
z mutacjg BRCAT lub BRCAZ2, przy jednoczesnie wysokiej skutecznosci inhibitorow PARP — to one,
zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, bedg opcjg preferowang przez lekarzy w tej podgrupie
chorych i tym samym nie zostang zastgpione przez '77Lu-PSMA-617. Ponadto, podobnie jak
w przypadku Rad-223 — mozna rozwaza¢ zastosowanie '’Lu-PSMA-617 po niepowodzeniu

inhibitorow, a nie zamiast nich.

W konsekwencji, majgc na uwadze rzeczywiste warunki leczenia pacjentow z mCRPC oraz aktualne
wytyczne i doswiadczenia kliniczne, jako jedyny adekwatny i uzasadniony komparator dla '77Lu-

PSMA-617 przyjeto najlepszg terapie wspomagajgca.

Punkty kohcowe

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) stanowig wiarygodne parametry oceny
korzysci klinicznych w procesie leczenia choréb onkologicznych w tym PC. W badaniach dla mCRPC
PFS definiowany jest w sposdb niespdjny, mocno zroéznicowany i wykazuje stabg korelacje z OS,
dlatego w tej grupie chorych zalecana jest ocena radiologicznego PFS (rPFS) [67]. Parametr ten
uwazany jest za istotny punkt koncowy, dla ktérego wykazano korelacje z OS. Jest tez zalecany przez

wytyczne PCWG3 i oceniany w wiekszosci badan dla mCRPC [17].

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 48



5.5.

177LU-PSMA-617 (Pluvicto®) w leczeniu opomego na kastracie raka gruczotu krokowego z przerzutami

Ponadto w analizie przedstawione zostang inne parametry oceniajace stan kliniczny i progresje
choroby, w tym m.in. ocena bolu, czas do wystgpienia zdarzenia kostnego, odpowiedz na leczenie.

Przedstawione zostang rowniez wyniki odnoszace sie do jakosci zycia i toksycznosci terapii.

Podsumowujac, w ramach oceny skutecznoéci analizowane beda:
e przezycie catkowite (OS);

e przezycie wolne od progresji (rPFS i PFS);

e odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR, SD, PD);

e odpowiedz PSA;

e bdl (skala BPI-SF);

e czas do wystgpienia zdarzenia kostnego (SSE);

e jakos¢ zycia (FACT-P; EQ-5D);

profil bezpieczenstwa:

W ramach oceny bezpieczenstwa analizowane bedg zdarzenie niepozadane ogétem, w tym:
e ciezkie;

e w stopniu 3 i wyzszym;

e prowadzace do zaprzestania terapii;

e zwigzane z leczeniem;

e prowadzace do zgonu.

Ponadto w analizie raportowane beda najczesciej wystepujace szczegdtowe zdarzenia niepozadane,
okreslone w charakterystyce produktu leczniczego '77Lu-PSMA-617 (Tabela 17) oraz dodatkowo
przeznalizowane zostang dziatanie niepozzadane specjalnego zainteresowania dotyczace

toksycznego wptyw na nerki (krwiomocz, wzrost stezenia kreatyniny, uszkodzenie nerek).

Tabela 17.
Dziatania niepozadane raportowane w Charakterystyce Produktu Leczniczego '"Lu-PSMA-617 [32]

Bardzo czesto (210%)

Niedokrwistos¢, matoplytkowos¢, leukopenia, limfopenia, sucho$¢ w ustach, nudnosci, zaparcie, wymioty, biegunka, bol
brzucha, zakazanie uktadu moczowego, uczucie zmeczenia, zmniejszone faknienie, zmniejszenie masy ciata

Metodyka

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona w oparciu o badania RCT poréwnujace bezposrednio
177 u-PSMA-617 dodany do BSC wzgledem BSC.

W analizie uwzglednione zostang réwniez wyniki przegladéw systematycznych odnoszacych sie do
ocenianej interwencji oraz badania przedstawiajace skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo 77Lu-PSMA-617

w codziennej praktyce klinicznej (dane typu real world data, RWD).
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6. Charakterystyka interwencji

6.1. ""Lu-PSMA-617 (Pluvicto)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: Radiofarmaceutyki do terapii, Inne radiofarmaceutyki do terapii, kod
ATC: V10XXO05 [32].

MECHANIZM DZIALANIA

Czasteczka czynng w produkcie leczniczym Pluvicto jest radionuklid lutet-177, powigzany z ligandem
drobnoczasteczkowym ukierunkowanym na i wigzacym sie z duzym powinowactwem z PSMA,
biatkiem przezbtonowym, ktérego ekspresja jest wysoka w raku gruczotu krokowego, w tym
w MCRPC. Po zwigzaniu produktu leczniczego Pluvicto z komérkami nowotworowymi wykazujgcymi
ekspresje PSMA, emisja promieniowania B- przez lutet-177 dostarcza promieniowanie dziatajgce
terapeutycznie do docelowych komoérek guza, a takze do otaczajgcych je komorek i powoduje

uszkodzenie DNA, co moze prowadzi¢ do $mierci komérki [32].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji. Przezroczysty, bezbarwny lub jasnozétty roztwér, o pH od 4,5 do
7,0 [32].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z ADT z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego receptora
androgenowego AR, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (MCRPC) z obecnoscig PSMA, ktérzy byli

wczesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego AR i chemioterapig opartg na taksanach [32].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA
Dawkowanie

Zalecany schemat leczenia produktem leczniczym Pluvicto to 7 400 MBq dozylnie co 6 tygodni
(21 tydzien) do podania maksymalnie 6 dawek, chyba, ze nastgpi progresja choroby badz wystgpig

niemozliwe do zaakceptowania dziatania toksyczne [32].
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U pacjentéw niepoddanych kastracji chirurgicznej nalezy podczas leczenia kontynuowaé kastracje
farmakologiczng przy uzyciu analogu gonadoliberyny (GnRH, ang. gonadotropin-releasing
hormone) [32].

Monitorowanie leczenia

Przed i podczas leczenia produktem leczniczym Pluvicto nalezy wykonaé¢ badania laboratoryjne.

Na podstawie wynikéw tych badan moze zajsé potrzeba zmodyfikowania dawki [32].

e Badania hematologiczne (stezenie hemoglobiny, liczba biatych krwinek, bezwzgledna liczba
granulocytéw obojetnochtonnych, liczba ptytek krwi)

e Czynnos$¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy, wyliczony klirens kreatyniny [CLcr])

e Czynno$¢ watroby (aktywno$é transaminazy alaninowej, transaminazy asparaginianowej,
fosfatazy zasadowej, stezenie albuminy w surowicy, stezenie bilirubiny catkowitej we krwi) [32].

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Pluvicto jest gotowym do podania roztworem do wstrzykiwan / do infuzji, wytgcznie

do jednorazowego uzycia [32].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg [32].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem '77Lu-PSMA-617
przedstawiono ponizej.

Tabela 18.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych "7Lu-PSMA-617 [32]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

Niedokrwistos¢, matoplytkowos¢, leukopenia, limfopenia,
sucho$¢ w ustach, nudnosci, zaparcie, wymioty, biegunka,
bél brzucha, zakazanie uktadu moczowego, uczucie
zmeczenia, zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy ciata

Pancytopenia, zawroty glowy, bol glowy, zaburzenia smaku,
suchos$¢ oka, ostre uszkodzenie nerek, obrzeki obwodowe,
goraczka

STATUS REJESTRACYJNY | PODMOT ODPOWIEDZIALNY

Produkt leczniczy Pluvicto otrzymat w dniu 9 grudnia 2022 roku pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej. Podmiot odpowiedzialny to Novartis Europharm Limited,
wytwérca jest Advanced Accelerator Applications Ibérica S.L.U. i Advanced Accelerator Applications
(Italy) S.R.L. Produkt leczniczy Pluvicto jest wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania (Rpz) [32, 54].
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STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéow medycznych na 1 lipca 2025 r. "7Lu-PSMA-617 nie jest finansowany ze $rodkéw
publicznych [53].
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7. Charakterystyka komparatorow

7.1.

BSC

Tabela 19.

Charakterystyka lekow stosowanych w ramach BSC

Wskazania do stosowania

Mechanizm dziatania

Dawkowanie

Status rejestracyjny i podmiot
odpowiedzialny produktow
finansowanych ze srodkow

publicznych w Polsce / data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Dziatania niepozadane
wystepujace bardzo czesto lub
czesto

Kortykosteroidy — deksametazon [68-71]
Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy; kod ATC: H02AB02

e Leczenie paliatywne nowotworow
ztosliwych;

» Profilaktyka i leczenie wymiotow
wywolanych przez cytostatyki,
chemioterapie emetogenna wraz

z innymi srodkami przeciwwymiotnymi.

e Leczenie objawowego szpiczaka
mnogiego, ostrej biataczki
limfoblastycznej, choroby Hodgkina
i chioniaka nieziamiczego,

w potfaczeniu z innymi lekami®

Deksametazon to syntetyczny hormon
kory nadnerczy o diugotrwatym i bardzo
silnym dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwalergicznym,
przeciwgoraczkowym
i immunosupresyjnym. Dziata okolo 7,5
razy silniej przeciwzapalnie niz
prednizon. Silnie hamuje wydzielanie
kortykotropiny z przysadki mézgowej i
wtornie zmniejsza stezenie kortyzolu we
Krwi.

Poczatkowo 8-16 mg na
dobe; 4-12 mg na dobe
w przypadku diugotrwalej
terapii

e Demezon (Sun-Farm Sp.z0.0.)/
18.12.2018r;

Dzialania niepozadane sq zalezne * Dexamethasone Krka (Krka, d.d., Novo

od wielkoSci dawki i czasu trwania . .
terapii, czestos¢ ich wystepowania masin): 13.102016 I . .
nie jest znana (szczegoly opisano  ® Déxamethasone Zentiva (Zentiva, k s.):
w odpowiednich ChPL [68-71]) bd;
» Pabi-Dexamethason (Adamed Pharma
S.A.):17.06.2021r.
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Wskazania do stosowania

Dziatania niepozadane
wystepujace bardzo czesto lub
czesto

Mechanizm dziatania Dawkowanie

Status rejestracyjny i podmiot
odpowiedzialny produktow
finansowanych ze srodkow

publicznych w Polsce / data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Kortykosteroidy — prednizolon [72, 73]
Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy; kod ATC: H02AB06

* Choroby nowotworowe
Z rébwnoczesnym leczeniem
przeciwnowotworowym lub
paliatywnym

o Biataczki i chtoniaki u dorostych

* Biataczka ostra lub przewlekia *

Prednizolon jest syntetycznym
glikokortykosteroidem o silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Hamuje rozwoj
objawéw zapalenia nie wplywajac na
jego przyczyne. Hamuje gromadzenie sie
makrofagow, leukocytow i innych
komoérek w rejonie ogniska zapalnego.
Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzymow
lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie
chemicznych mediatorow zapalenia.

Dziatania niepozadane sa zalezne
od wielkosci dawki i czasu trwania
terapii, czestos¢ ich wystepowania
nie jest znana (szczegoly opisano
w odpowiednich ChPL [72, 73])

Zwykle stosowane dawki
u dorostych: 5-60 mg na
dobe, maksymalnie do
250 mg na dobe

e Encortolon (Adamed Pharma S.A.):
17.02.1972r;

* Predasol (Sun-Farm Sp. z 0.0.):
13.12.2017 r.

Kortykosteroidy — prednizon [74-76]
Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy; kod ATC: H02AB07

« Choroby nowotworowe (jako leczenie
paliatywne, tacznie z odpowiednim
leczeniem przeciwnowotworowym):
biataczka i chtoniaki u dorostych; ostra
biataczka u dzieci. zespél nerczycowy;
glikokortykosteroidy wskazane sa w
celu wywotania diurezy lub uzyskania
remisji w przypadku bialkomoczu w
zespole nerczycowym idiopatycznym
bez mocznicy lub w celu poprawy
czynnos$ci nerek u chorych z toczniem
rumieniowatym. W idiopatycznym
zespole nerczycowym dlugotrwate
leczenie moze by¢ konieczne w celu
zapobiezenia czestym nawrotom?

Prednizon jest syntetycznym
glikokortykosteroidem, pochodng
kortyzolu. Jest on zwigazkiem
nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma
powstajacy w watrobie metabolit
prednizonu - prednizolon,
glikokortykosteroid o silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Hamuje rozwoj
objawow zapalenia nie wplywajac na
jego przyczyne. Hamuje gromadzenie sie
makrofagow, leukocytéw i innych
komaérek w rejonie ogniska zapalnego.
Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzymow
lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie
chemicznych mediatoréw zapalenia.

Dzialania niepozadane sa zalezne

od wielkosci dawki i czasu trwania

terapii, czestos¢ ich wystepowania

nie jest znana (szczegoly opisano
w odpowiednich ChPL [74])

Zwykle stosowane dawki
u dorostych: 5-60 mg na
dobe, maksymalnie do
250 mg na dobe

* Encorton (Adamed Pharma S.A.):
28.08.1990 r. (dawki 115 mg);
04.03.1999 r. (dawki 10 i 20 mg);

o Esotkaleno (STADA Arzneimittel AG):
bd;

» Medoxa (Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S_A.): bd.
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Wskazania do stosowania

Status rejestracyjny i podmiot
odpowiedzialny produktow
finansowanych ze srodkow

publicznych w Polsce / data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Dziatania niepozadane
wystepujace bardzo czesto lub
czesto

Mechanizm dziatania Dawkowanie

Bisfosfoniany — kwas zoledronowy [77-80]
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu choréb kosci, bisfosfoniany, kod ATC: MO5BA08

* Zapobieganie powiktaniom kostnym
(ztamania patologiczne, ztamania
kompresyjne kregéw, napromienianie
lub operacje kosci, lub hiperkalcemia
wywotana choroba nowotworowa) u
dorostych pacjentow z
Zaawansowanym procesem
nowotworowym z zajeciem KoSci.

e Leczenie hiperkalcemii wywotlanej
choroba nowotworowa (ang. tumor-
induced hypercalcaemia — TIH)

u dorostych pacjentéw

Kwas zoledronowy jest inhibitorem
resorpcji kosci przez osteoklasty.
Selektywne dziatanie bisfosfonianéw na
tkanke kostng wynika z ich duzego

Bardzo czesto: hipofosfatemia

W zapobieganiu Czesto: niedokrwistosc, bol glowy, Osporil (EGIS Pharmaceuticals PLC):

: - - - powiklaniom kostnym: zapalenie spojowek, nudnosci,
pol\(N inow alctv;ak(:o dzmlnera'l]lzowanej 4 mg kwasu wymioty, brak faknienia, béle kosci, 126'?76201/_‘:-)&” is G PTC ehf )
osteoklastow pozostaje nadal __ lygodni uogolniony bol, zaburzenie -\ 4 ic Acid Noridem (Noridem
niewviasniony. Wvkazano. 7e kwas Leczenie TIH: jednorazowa czynnosci nerek, gorqg:zka, opjawy ; )
i, y- 1Y : dawka 4 mg kwasu arypopodobne, zwigkszenie Enterprises Lid.): 30.09.2013 .,

zoledronowy hamuje resorpcje kosci, nie
wplywajac negatywnie na tworzenie,
mineralizacje lub wiasciwosci
mechaniczne tkanki kostnej.

e Zomikos (Vipharm S.A.): 11.07.2012r.

zoledronowego stezenia kreatyniny i mocznika we

krwi, hipokalcemia

Opioidowe leki przeciwbolowe — wybrany przedstawiciel grupy: dihydrokodeina® [81]
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, opioidy, naturalne alkaloidy opium; kod ATC N0O2AA08

e Zwalczanie silnych bélow
nowotworowych oraz przewleklych
o innej etiologii

Dihydrokodeina jest péisyntetycznym

opioidowym lekiem przeciwbolowym

0 dziataniu stabszym niz morfina. Lek
dziata na receptory opioidowe w mozgu,
zmniejszajac wrazliwos¢ pacjenta na bol
oraz wzmacnia odpornos¢ psychiczng na

bél poprzez zmniejszenie zwiazanego

z nim leku

Zazwyczaj stosowana
dawka poczatkowa to 60
mg co 12 godzin. Dawke

mozna zwiekszy¢ do dawki
maksymalnej 120 mg co
12 godzin.

Bardzo czesto: nie opisano
Czesto: sennos¢, bl brzucha,
zaparcia, suchos¢ w ustach,
nudnosci, wymioty

DHC Continus (Mundipharma A/S):
14.01.2002 .

a) Lek zarejestrowany jest rowniez w innych wskazaniach, innych niz nowotwory ziosliwe;

b) Do pozostatych lekow z tej grupy naleza: buprenorfina, fentanyl, metadon, morfina, oksykodon, tramadol i tramadol w skojarzeniu z paracetamolem. Finansowaniem ze Srodkéw publicznych objete sa nastepujgce produkty
lecznicze: AuroFena, Effentora, Fentanyl Actavis, Instanyl, Matrifen 100, 12, 25, 50, 75, PecFent, Vellofent, Methadone Hydrochloride Molteni, Oxycontin, Oxydolor, Reltebon, Morphini sulfas WZF, Bunondol, DHC Continus,
Melodyn 35 pg/h, Melodyn 52,5 pg/h, Melodyn 70 pg/h, Transtee 35 pg/h, Transtee 52,5 pg/h, Transtee 70 pg/h, Vendal Retard, MST Continus, Sevredol, Oxyduo, Oxylaxon, Targin, Palexia retard, Poltram, Poltram Retard,
Tramadol Aurovitas, Tramadol Krka, Tramadol Synteza, Tramal, Tramal Retard, Doreta, Exbol, Padolten, Palgotal, Poltram Combo, Tramadol + Paracetamol Medreg, Tramapar, Poltram Combo Forte, Submena, Oramorph.
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