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SMC  Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

TNM Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworéw opisujgca wielko$¢ guza pierwotnego (T),
stan regionalnych weztéw chtonnych (N), brak/obecno$¢ przerzutéw odlegtych (M)
(Tumor, Nodus, Metastases)

TRUS Przezodbytnicze badanie ultrasonograficzne
(Transrectal Ultrasound)

Odstep QT Fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczgtku zatamka Q do konca zatamka T
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1.1.

Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, kitére bedg czescig wniosku o finansowanie terapii

z wykorzystaniem darolutamidu (DAR, preparat Nubega) dodanego do terapii deprywacji androgenoéw

(ADT) w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem gruczotu

krokowego (nmCRPC, ang. non-metastatic castration-resistant prostate cancer), z duzym ryzykiem

wystgpienia przerzutbw w ramach programu lekowego (PL) B.56 o odpowiednio zmienionych

zapisach.

Kod ICD-10 C61 — rak gruczotu krokowego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1.
2.

opis problemu zdrowotnego,
przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce

i na swiecie,

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego DAR oraz poszczegélnych opcji

terapeutycznych w Polsce,

analize rekomendacji dotyczacych finansowania DAR oraz pozostatych opcji terapeutycznych
wydanych przez agencje oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce i na Swiecie,

wstepng analize dostepnosci doniesien naukowych dla ocenianej interwencji oraz pozostatych opc;ji
terapeutycznych,

wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé DAR w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie DAR ze srodkéw publicznych.
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2.1.

Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Problem zdrowotny

Definicja

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw. Stanowi réwniez
jedng z najczestszych przyczyn zgondéw wsrdod mezczyzn [1]. U wiekszosci pacjentow rak ten jest
wrazliwy na terapie deprywacji androgenowej (ADT, ang. androgen deprivation therapy), ktéra moze
by¢ realizowana w postaci kastracji farmakologicznej lub chirurgicznej. Z biegiem czasu, pomimo
stosowania ADT, u cze$ci mezczyzn rozwija sie opornosc¢ na kastracje, ktéra na wczesnych etapach
manifestuje sie podwyzszonym stezeniem antygenu specyficznego dla prostaty (PSA). Chorobe te
okresla sie opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (CRPC, ang. castration-resistant
prostate cancer). U cze$ci mezczyzn podwyzszone stezenie PSA poczgtkowo wystepuje bez
dowoddéw na obecno$¢ przerzutéw, nowotwdr okre$la sie wtedy jako nieprzerzutowy CRPC
(nmCRPC) lub M0 CRPC [2, 3]. Schemat przedstawiajgcy rozwdj choroby do stanu klinicznego

nmCRPC zaprezentowano na rysunku ponizej (Rysunek 1).

Diagnoza nmCRCP wymaga kastracyjnego poziomu testosteronu w surowicy — ponizej 50 ng/dl
(<1,7 nmol/l) po chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji oraz braku dowodéw na przerzuty odlegte
[4, 5]. Szczegdtowe kryteria diagnostyczne przyjete przez rézne organizacje i towarzystwa

przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Kryteria diagnostyczne nmCRPC

Organizacja / towarzystwo Kryteria diagnostyczne nmCRPC

. o Wzrost PSA 22 ng/ml i 225% wobec wartosci wyjsciowej (nadir)
Prostate Cancer Clinical - . . .
Trials Working Group 3 o Wzrost PSA potwierdzony w drugim oznaczeniu przeprowadzonym po =3 tygodniach
(PCWG3) [6] / American o Kastracyjne stezenie testosteronu <50 ng/dl
Urological Association e Brak wykrywalnej choroby w pierwotnym miejscu, w weztach chtonnych poza miednicg w
(AUA) [4] badaniu TK/MRI (dopuszcza sie obecno$é weztéw chtonnych o $rednicy <1,5 cm w krotkiej
osi miednicy), w kosciach w obrazie radionuklidowej scyntygrafii lub w narzagdach trzewnych.

o Kastracyjne stezenie testosteronu <50 ng/dl lub <1,7 nmol/l

European Association of o 3 kolejne wzrosty stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach,
Urology (EAU) 2019 [5] prowadzace do wzrostu stezenia o 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir), ze stezeniem
PSA wynoszgcym 22 ng/ml
e Brak dowodoéw na przerzuty kliniczne w badaniu obrazowym (scyntygrafia kosci i TK)
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Rysunek 1.

Rozwdj raka gruczotu krokowego do stanu klinicznego nmCRPC

Zlokalizowany lub lokalnie
zaawansowany rak gruczotu
krokowego

/\

Terapia z intencjg wyleczenia Terapia bez intencji wyleczenia

'

I

nawrot

ADT # inne terapie

!

111 PSA

'

111 PSA

brak przerzutow

przerzuty brak przerzutow przerzuty

obserwacja

nmCRPC
ADT # inne terapie

!

111 PSA

N

brak przerzutéw przerzuty

nmCRPC

Zrédto: Mateo 2019 [7]

2.2. Epidemiologia

Dane swiatowe

Rak gruczotu krokowego jest drugim najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym (po raku ptuca)

wéréd mezczyzn na Swiecie. Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w 2018 r. szacunkowa liczba

nowozdiagnozowanych oséb z rakiem gruczotu krokowego wynosita 1 276 106, stanowigc tym samym

13,5% wszystkich przypadkéw nowotworéw ztosliwych u mezczyzn. Szacunkowa liczba zgondéw

z powodu raka gruczotu krokowego wynosita 358 989, co stanowito 6,7% wszystkich zgondéw

spowodowanych rakiem u mezczyzn (Wykres 1). Czestos¢ wystepowania raka gruczotu krokowego
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

jest wyzsza w krajach wysoko rozwinietych, w ktérych $rednia dtugos¢ zycia jest ogdlnie wyzsza niz

w Krajach rozwijajacych sie [1].

Wykres 1.
Nowe przypadki i zgony wsréd mezczyzn z powodu nowotworow ztosliwych na swiecie (GLOBOCAN 2018) [1]

Nowe przypadki nowotwordw ztosliwych Zgony z powodu nowotworow ztosliwych
wsréd mezczyzn z uwzglednieniem wsréd mezczyzn z uwzglednieniem
umiejscowienia umiejscowienia

ptuco
14,5% ptuco
" inne
gruczo 31,8%
krokowy .
13,5%

inne
38,9%

watroba
trzustka 10,2%
jelito grube 4,2%

10,9%

przetyk

4,2% zotadek

9,5%

przetyk

pecherz zotadek gruczot -
moczowy watroba 7,2% 6,6% || krokowy jelito grube
4,5% 6,3% 6,7% 9%

Dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania nmCRPC sg ograniczone. W przegladzie
systematycznym Kirby 2011 uwzgledniono 12 badan obejmujgcych fgcznie 71 179 pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego z okresem obserwacji do 12 lat. Dane z 5 badan wskazujg, ze w ciggu okoto 5 lat
od zdiagnozowania raka gruczotu krokowego u 10-20% chorych rozwinie sie opornos¢ na kastracje.
Sposrod nich, w chwili zdiagnozowania CRPC, jedynie okoto 16% nie bedzie miatlo dowodéw na
przerzuty do kosci, a wiec bedzie odpowiadato docelowej populacji — nmCRPC. Dodatkowo dane

wskazujg, ze u 33% pacjentéw z nmCRPC w ciggu 2 lat rozwing sie przerzuty [8].

W innej pracy (Leiden 2013) przedstawiono wyniki analizy bazujgcej na modelu wykorzystujgcym
dane z rejestrow raka stercza z 28 krajow na swiecie i danych literaturowych. Zgodnie z opracowanym
modelem szacunkowe odsetki pacjentow ze stwierdzonym nmCRPC na $wiecie wahajg sie

w przedziale od 2 do 8% populacji z rakiem gruczotu krokowego, w tym 7% w krajach europejskich [9].

Za niezalezny czynnik ryzyka rozwoju przerzutow odlegtych u pacjentow z nmCRPC uznaje sie krotki
czas podwojenia PSA (PSADT), ktéry zwigzany jest z krétszym czasem do wystgpienia przerzutéw do
kosci i przezyciem catkowitym (Rozdz. 2.8) [10-12]. W badaniach klinicznych dla nmCRPC za
wysokie ryzyko przerzutéw uznaje sie PSADT <10 miesiecy [13, 14]. W pracy Hernandez 2015
uwzgledniajgcej 1188 pacjentéw ze zdiagnozowanym nmCRPC leczonych ADT, u 60% stwierdzono
wysokie ryzyko przerzutéw zdefiniowane jako PSADT <8 miesiecy, PSADT <10 miesiecy stwierdzono
u 65% chorych [15]. Z kolei w innej pracy, sposréd 393 pacjentéw z nmCRPC, dla ktérych dostepne
byly wyniki, 38% charakteryzowato sie wysokim ryzykiem przerzutéw, definiowanym jako PSADT
<10 miesiecy (Tabela 2) [16].
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Tabela 2.
Odsetek pacjentow z nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutow

Definicja wysokiego ryzyka rozwoju Odsetek pacjentow z wysokim

SEERE el przerzutéw ryzykiem przerzutéw
Hernandez _ 1188 pacjentéw ze PSADT <8 miesiecy 60%
2015 [15] zdiagnozowanym nmCRPC —
leczonych ADT PSADT <10 miesiecy 65%
Saa[c1162]018 393 pacjentéw z nmCRPC PSADT <10 miesiecy 38,2%

Dane polskie

W Polsce, wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2017 roku raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61) zdiagnozowano u 16 253 osob, standaryzowany wspoétczynnik (populacja
europejska) wynosit 30,26 na 100 tys. oséb (71,7 na 100 tys. mezczyzn). W tym samym roku
z powodu raka prostaty zmarto 5365 pacjentow (8,74 na 100 tys. oséb, 23,6 na 100 tys. mezczyzn).
Rak gruczotu krokowego byt najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym wsréd mezczyzn,
stanowigc blisko 20% wszystkich nowotworéw oraz drugg co do czestosci przyczyng zgonu wsrod
mezczyzn ze zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym (Wykres 2) [17].

Wykres 2.
Czestos¢ zachorowan i zgonéw z powodu nowotworéw wsrod mezczyzn w 2017 roku w Polsce (dane KRN) [17]

Czestos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe
wsréd mezezyzn w 2017 roku

Czestosc zgondw z powodu nowotworow
ztosliwych wsrdéd mezczyzn w 2017 roku

2,2% 16,7% 2,8%

2,3% 7,8% 2,8%
3,8% 3,4%
4,0% 4,0%
4,1% 4,4%

B nowotwdr ztosliwy gruczotu krokowego

B nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca

M inne nowotwory ztosliwe skory
nowotwor ztosliwy jelita grubego

M nowotwor ztosliwy pecherza moczowego

B nowotwdr ztosliwy odbytnicy

M nowotwor ztosliwy zotadka

W nowotwor ztosliwy nerki

B nowotwor ztosliwy krtani

M czerniak ztosliwy skory

Hinne

B nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca
B nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego
B nowotwor ztosliwy jelita grubego
nowotwor ztosliwy zotadka
B nowotwdr ztosliwy pecherza moczowego
W nowotwor ztosliwy trzustki
H nowotwor ztosliwy odbytnicy
H nowotwdr ztosliwy bez okreslenia umiejscowienia
B nowotwdr ztosliwy mozgu
M nowotwor ztosliwy nerki

Hinne
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2.3.

2.4,

Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Nie odnaleziono wspotczynnikéw zapadalnosci (zachorowalnosci), chorobowosci
(rozpowszechnienia), ani umieralnosci odnoszgcych sie bezposrednio do zdefiniowanej polskiej
populacji docelowej dla DAR. Szczegotowe obliczenia dotyczgce wielkosci populacji docelowej
przedstawiono w ramach analizy wptywu na budzet (BIA), stanowigcej integralng czes¢ niniejszego

opracowania HTA [18].

Etiopatogeneza

Etiologia raka gruczotu krokowego nie jest do konca poznana. Gtéwnym czynnikiem ryzyka raka
gruczotu krokowego jest wiek. Rak ten rzadko wystepuje u mezczyzn w wieku ponizej 40 lat,
natomiast ryzyko zachorowania wzrasta znacznie u os6b powyzej 50. roku zycia, osiggajgc wartosé

szczytowg wsrod mezczyzn w wieku 65-74 lat [3, 19].

Do innych istotnych czynnikow przyczyniajgcych sie do rozwoju choroby nalezg uwarunkowania
genetyczne. Obserwuje sie kilkukrotnie wieksze ryzyko zachorowania u mezczyzn, ktérych krewni
1. stopnia chorowali, badz chorujg na ten nowotwér. Rowniez niektére mutacje genowe (np. BRCAT,
BRCAZ2) moga wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na nowotwor, dotyczg one jednak

niewielkiego odsetka przypadkow [3, 19].

Rak gruczotu krokowego rozwija sie czesciej u mezczyzn rasy czarnej i pojawia sie u nich
w mtodszym wieku. Z kolei u osoéb pochodzenia azjatyckiego i Latynoséw wystepowanie tego
nowotworu jest rzadsze niz u 0sob rasy biatej nielatynoskiej. Przyczyny réznic rasowych i etnicznych

nie sg do konca poznane [3, 19].

Inne czynniki, takie jak dieta, poziom hormondéw ptciowych, czy otylos¢ byly badane pod katem
wplywu na rozwdj raka gruczotu krokowego. Mogg one mie¢ pewien wplyw na rozwéj nowotworu,

jednakze ich rola wydaje sie by¢ ograniczona [19].

Rozpoznanie

W celu rozpoznania raka gruczotu krokowego wykonuje si¢ nastepujgce badania diagnostyczne:
e badanie per rectum — ang. digital rectal exam (DRE),
e okreslenie stezenia PSA w surowicy,
¢ ultrasonografie przezodbytniczag (TRUS, ang. transrectal ultrasonography),
e biopsje stercza,

e badania obrazowe przy podejrzeniu zaawansowania miejscowego lub rozsiewu.

Pierwszym najczesciej wykonywanym badaniem u mezczyzn z podejrzeniem raka gruczotu
krokowego jest badanie palpacyjne przez odbytnice (DRE). Wiekszos¢ rakéw stercza rozwija sie

w strefie obwodowej gruczotu krokowego, dzieki czemu mozna je wykry¢ za pomocg DRE. Metoda ta
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

umozliwia wykrycie zmian o objetosci wiekszej niz 0,2 ml. Uwaza sie jednak, ze wartosé

diagnostyczna badania jest ograniczona i w duzej mierze zalezna od doswiadczenia lekarza [20].

Do podstawowych badan diagnostycznych raka stercza nalezy okreslenie stezenia PSA w surowicy.
PSA jest biatkiem wytwarzanym przez komoérki gruczotu krokowego, odpowiedzialnym za utrzymanie
plynnej postaci nasienia. Marker ten nie jest swoisty dla raka gruczotu krokowego, jego zwiekszone
stezenie obserwuje sie réwniez wtagodnych przerostach gruczotu, czy przy zapaleniu stercza.
Niemniej jako niezalezna zmienna, PSA jest lepszym predykatorem raka prostaty niz DRE lub

przezodbytnicze badanie ultrasonograficzne (TRUS) [5, 21].

Prawidlowe stezenie PSA zwykle miesci sie w granicach 0-4 ng/ml. W wiekszosci przypadkow raka
stercza stezenie PSA jest zwigkszone. Nie ma jednak jednoznacznie przyjetych zakresdéw norm
stezenia PSA w surowicy. Dawniej za prawidtowe warto$ci uznawano PSA <4 ng/ml [2]. Niemniej
poziom PSA we krwi ponizej 4 ng/ml nie wyklucza mozliwosci wystepowania raka (Tabela 3) [22].
W rutynowej praktyce oznacza sie stezenie catkowitego PSA, wolnego PSA (fPSA), tj. frakciji
niezwigzanej z biatkami oraz stosunek fPSA do PSA [5, 21].

Tabela 3.
Ryzyko obecnosci raka gruczotu krokowego przy niskich stezeniach PSA [22]

Stezenie PSA [ng/ml] Ryzyko obecnosci raka gruczotu krokowego

0-0,5 6,6%
0,6-1,0 10,1%
1,1-2,0 17,0%
3,1-4.,0 26,9%

Nieprawidlowy wynik badania DRE lub podwyzszone stezenie PSA sg wskazaniem do pogtebionej
diagnostyki. Najczesciej wykonywane badanie obrazowe gruczotu krokowego stanowi ultrasonografia
przezodbytnicza (TRUS). TRUS umozliwia uwidocznienie granic i struktury wewnetrznej gruczotu
krokowego. Niemniej warto§¢ TRUS w wykrywaniu raka i okreslaniu stopnia zaawansowania jest
ograniczona. TRUS umozliwia natomiast pomiar objetosci gruczotu i jest wykorzystywana jako pomoc

w precyzyjnym ustaleniu miejsca pobrania wycinka tkanki za pomocg biopsji przezodbytniczej [2, 5].

Ostateczne rozpoznanie raka gruczotu krokowego dokonuje sie na podstawie wyniku badania
cytologicznego lub histologicznego uzyskanego poprzez biopsje. Biopsja moze by¢é wykonywana
przezodbytniczo lub przezpowilokowo. Ziotym standardem jest badanie histologiczne wycinkéw
pobranych w wielomiejscowej biopsji rdzeniowej (gruboigtowej) pod kontrolg TRUS. Rzadziej wycinek
pobiera sie operacyjnie. Na podstawie obrazu mikroskopowego mozna oceni¢ stopien ztosliwosci

histopatologicznej raka z zastosowaniem skali Gleasona (Rozdz. 2.5) [2, 5].

Poza oceng narzadu (oceng miejscowg) przeprowadza sie ocene zaawansowania regionalnego

i systemowego. Najczesciej wykorzystywanym badaniem jest tomografia komputerowa (TK) miednicy
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2.5.

Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

i jamy brzusznej, rzadziej obrazowanie rezonansem magnetycznym (MRI). Za pomoca tych badan
mozliwa jest precyzyjna ocena weztdow chtonnych, narzadoéw jamy brzusznej, kosci miednicy oraz
czesci kosci kregostupa. Czesto u chorych na raka gruczotu krokowego wykonywana jest scyntygrafia
uktadu kostnego ze wzgledu na duzg sktonnos¢ tego nowotworu do przerzutowania do uktadu

kostnego [3].

Klasyfikacja i ocena zaawansowania

Do oceny stopnia zaawansowania choroby, podobnie jak w przypadku wigkszosci nowotwordw litych,
wykorzystuje sie klasyfikacie TNM (Tabela 4), ktéra uwzglednia zaawansowanie guza pierwotnego
(T), obecnos¢ i rozlegtos¢ przerzutéw do weztéw chtonnych (N) oraz obecnos¢ przerzutéw odlegltych
(M). Ocena stopnia zaawansowania moze opierac sie rowniez na histopatologicznej ocenie tkanki po
radykalnym zabiegu operacyjnym, okresla sie jg woéwczas pTNM. Klasyfikacja pTNM w duzej mierze

odzwierciedla kliniczng TNM [5].

Tabela 4.
Klasyfikacja TNM wedtug UICC (8. edycja z 2017 r.) [5]

Cecha Definicja

T Guz pierwotny
TX Nie mozna okresli¢ guza pierwotnego
TO Brak cech guza pierwotnego
T Guz klinicznie niejawny: nie stwierdza sie go na podstawie badania palpacyjnego, nie wykazujg go badania
obrazowe
T1a  Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego; stanowi <5% wycietej tkanki stercza
T1b  Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego; stanowi >5% wycietej tkanki stercza
T1c Gu; rozpoznany na podstawie biop§ji iglowej z jednego lub obu ptatéw gruczotu (wykonanej np. z powodu
zwigkszenia stgzenia PSA w surowicy)
T2 Guz wyczuwalny i ograniczony do stercza
T2a  Guz zajmuje nie wiecej niz potowe jednego ptata stercza
T2b  Guz zajmuje ponad potowe jednego ptata stercza, ale nie zajmuje obu ptatow
T2c  Guz zajmuje oba ptaty stercza
T3 Guz nacieka poza torebke stercza
T3a Naciekanie pozatorebkowe (jedno- lub obustronne)
T3b  Guz nacieka pecherzyk(-i) nasienny(-e)
T4 Guz jest n.ierl.Jc,horpy. lub nacieka struktury sasielxdyjace, !nne.niz pecherzyki nasienne (zwieracz zewnetrzny
odbytu, migsien dzwigacz odbytu, pecherz lub sciane miednicy)
N Regionalne wezly chtonne
NX Nie mozng ogenic’: regior)alnych weziéw chionnych (nie pobierano wycinkéw z regionalnych weztéw chtonnych
do badania histopatologicznego)
NO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzut(-y) w regionalnych weztach chtonnych
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Cecha Definicja

M Przerzuty odlegte
MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
M1 Obecny(-e) przerzut(-y) odlegty(-e)

M1a  Przerzut(-y) w 1 lub w wielu pozaregionalnych weztach chtonnych

M1b  Przerzuty do kosci

M1c  Przerzuty odlegte z towarzyszgcymi przerzutami w kosciach lub bez takich przerzutéow

W celu precyzyjnego ustalenia stopnia ztosliwo$ci mikroskopowej raka gruczotu krokowego stosuje sie
skale Gleasona. Okresla ona stopien zroznicowania komérek nowotworowych wyrazony w skali od 1
do 5, gdzie 1 oznacza nowotwdr jednolity o niskiej ztosliwosci i budowie zblizonej do prawidtowej
tkanki gruczotu (o najbardziej korzystnym rokowaniu), a 5 oznacza nowotwér o wysokiej ztosliwosci
i zdolnosci dawania przerzutdw (o zlym rokowaniu). Obraz mikroskopowy raka jest zwykle
niejednorodny, obserwuje sie obszary o zréznicowanym wygladzie komérek i architekturze tkanki. Ze
wzgledu, iz guzy czesto skladajg sie z komoérek o réznych stopniach zréznicowania, dla kazdego
pacjenta przypisuje sie dwa stopnie. Pierwszy stopieh podaje sie w celu opisania komorek, ktore
skfadajg sie na najwiekszy obszar guza, a stopieh drugi opisuje komoérki dla drugiego pod wzgledem
wielkoéci obszaru. Przyktadowo, jesli guz zostat opisany jako 3 +4 =7 oznacza to, ze najwieksza
czes$¢ guza ma stopien 3, a kolejna pod wzgledem wielkosci cze$¢ ma stopien 4. Zwykle wynik w skali

Gleasona miesci sie w zakresie 6—10 (Tabela 5) [23].

Tabela 5.
Grupy rokownicze wedtug skali Gleasona [23, 24]
Grupa Wynik Gleason Ryzyko
| <6 <3+3 Niskie
] 7 3+4 Umiarkowane korzystne
11 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 stopienn zaawansowania
TNM, stezenie PSA w surowicy oraz wskaznik Gleasona (Tabela 6).
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

-ILT::;?ilfa.lcja grup prognostycznych oparta na stopniu zaawansowania TNM, stezeniu PSA w surowicy oraz wskazniku
Gleasona
Grupa T N M PSA [ng/ml] ‘c';"li';g:::
1a—c 0 0 <10 <6
! 2a 0 0 <10 <6
1la—c 0 0 <20 7
1A 1a-c 0 0 210 <20 <6
2a,b 0 0 <20 <7
2c 0 0 Kazde Kazdy
B 1-2 0 0 220 Kazdy
1-2 0 0 Kazde =8
n 3a,b 0 0 Kazde Kazdy
4 0 0 Kazde Kazdy
v Kazde 1 0 Kazde Kazdy
Kazde Kazde 1 Kazde Kazdy

2.6. Stany kliniczne raka gruczotu krokowego

Grupa Robocza ds. Raka Gruczotu Krokowego (PCWG) opracowata model stanéw klinicznych raka
prostaty, ukierunkowany na zapewnienie wiasciwego postepowania klinicznego oraz rozwoju nowych
technologii terapeutycznych. Podziat na stany kliniczne uwzglednia stopien zaawansowania
pierwotnego guza, obecnos¢ lub brak odlegtej choroby w badaniach obrazowych (obecnosé/brak
przerzutéw), poziom testosteronu (opornosc¢/brak opornosci na kastracje) oraz wczesniejsze

stosowanie chemioterapii (Tabela 7; Wykres 2) [6, 25, 26].

Tabela 7.
Model stanow klinicznych opracowany przez PCWG [25]

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”,
ktory wychodzi poza torebke prostaty (naciekanie sgsiednich struktur i
zajecie sgsiadujgcych weztéw chionnych, bez odlegtych przerzutéw)

Nowo zdiagnozowany - lokalnie
zaawansowana choroba

Rosnacy PSA - niepowodzenie biochemiczne  Wrazliwy na kastracje nieprzerzutowy rak prostaty, choroba
po operacji/naswietlaniu niewykrywalna w obrazie radiograficznym

nmCRPC
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2.7.

Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Stan kliniczny Definicja

Pacjenci z progresjg biochemiczng po terapii miejscowej lub nowo
zdiagnozowani z miejscowo zaawansowang chorobg, ktorzy poddani
Rosnacy PSA — niepowodzenie biochemiczne  zostali terapii hormonalnej i wystapita u nich progresja biochemiczna
po terapii ADT pomimo kastracyjnych poziomoéw testosteronu (<50 ng/dl) bez
wykrywalnej choroby w badaniach obrazowych (scyntygrafia kosci, TK,
MRI)

Przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego

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

Przerzutowy CRPC (mCRPC)

Pacjenci bez objawoéw lub z minimalnymi objawami (np. zgtaszanie bélu)
Bezobjawowy / minimalnie objawowy mCRPC nieleczeni wcze$niej chemioterapig lub brak progresji podczas leczenia
chemioterapig lub inng zarejestrowana terapig.

Pacjenci z mCRPC dos$wiadczajgcy umiarkowanych do ciezkich objawéw,
z progresjg na inhibitory biosyntezy androgenowe;j i/lub inhibitor sygnatowy
receptora androgenowego i nie otrzymali lub nie mieli progresji podczas
leczenia chemioterapia.

Objawowy mCRPC

mCRPC z progresja w trakcie/po pierwszej linii  Pacjenci z chorobg przerzutowg po niepowodzeniu co najmniej jednego

chemioterapii schematu chemioterapii.
Rysunek 2.
Model stanéw klinicznych opracowany przez PCWG
)
Przerzut
—> kliniczny
Kliniczni niekastrowanv
inicznie Wzrost PSA — mCRPC mCRPC
Zlokalizowana niekastrowany ( \ leczenie | linii leczenie x linii
choroba
N nmCRPC
—/

Brak opornosci na kastracje

Opornos$¢ na kastracje

Zrédto: Scher 2016 [6]

Obraz kliniczny

Rak stercza we wczesnych stadiach rozwoju na ogét nie wywotuje objawdw klinicznych. Niekiedy
u chorych wystepujg objawy ze strony uktadu moczowego bedace nastepstwem rozrostu stercza,
takie jak czestomocz, nykturia, naglgce parcie, pieczenie w czasie mikcji, waski strumien moczu,
uczucie niepetnego wypréznienia, sporadycznie wystepuje krwinkomocz. Czesto pierwsze objawy

zwigzane sg z wystgpieniem przerzutéw do kosci, przejawiajgce sie w postaci bolu kostnego [2, 3].
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Podobnie jak u pacjentéw ze zlokalizowanym rakiem, u wiekszosci pacjentéow z nmCRPC nie
wystepujg, badz wystepujg minimalne objawy chorobowe, az do momentu progresji do stadium
przerzutowego (MCRPC) [6, 25, 26]..

Rokowanie i przebieg naturalny

Pacjenci z nmCRPC reprezentujg heterogeniczng populacje o bardzo zmiennych wskaznikach
progresji i przezycia. U niektérych osdb choroba charakteryzuje sie powolnym przebiegiem, ale
u czesci progresja moze nastepowac bardzo szybko. Szacuje sie, ze u okoto jednej trzeciej pacjentow
z nmCRPC w ciggu 2 lat dojdzie do rozwoju przerzutéw odlegtych [8, 11].

Do czynnikéw wplywajgcych na szybki rozwoj przerzutdéw nalezg wysokie wyjsciowe stezenie PSA,
predkos¢ wzrostu PSA oraz PSADT. Zalezno$¢ pomiedzy wyjsciowym stezeniem PSA, PSADT
a przezyciem wolnym od progresji i przezyciem catkowitym oceniana byta w analizie eksploracyjne;j
z badania Smith 2013 [27] poréwnujgcego skutecznosé i bezpieczenstwo denosumabu z placebo
u 1432 pacjentéw z nmCRPC. Wyniki badania wskazujg, ze w grupie placebo krotszy PSADT
zwigzany byt z krotszym czasem do wystapienia przerzutow do kosci lub zgonu (Wykres 3).
W poréwnaniu z catg populacjg z ramienia placebo, w podgrupie PSADT < 10 miesiecy stwierdzono
skrécenie czasu do wystgpienia przerzutéw do kosci lub zgonu o okoto 3 miesigce, a u pacjentow
z PSADT < 6 miesiecy czas ten byt krotszy o okoto 7 miesiecy. Podobnie przezycie catkowite byto

krotsze u pacjentow z krotszym PSADT w stosunku do catej populacji z grupy placebo [27].

Wykres 3.
Ryzyko wzgledne wystapienia przerzutéw do kosci lub zgonu w zaleznosci od PSADT [27]
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Podobng zalezno$¢ obserwowano w retrospektywnym badaniu Saad 2018, w ktérym uwzgledniono
393 pacjentéw z nmCRPCP. Wykazano, ze chorzy z PSADT <10 miesiecy mieli istotnie krétszy czas
do wystgpienia przerzutu w poréwnaniu z pacjentami z PSADT >10 miesiecy (15,2 vs 30,5 miesigca;
p<0,0001). Podobnie mediana OS byta znamiennie krétsza u pacjentow z PSADT <10 miesiecy
w stosunku do chorych z dtuzszym PSADT (36,0 vs 57,6 miesiecy; p = 0,0092) [16].
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

W przypadku rozwoju przerzutéw prognozy pacjentéw sg bardzo zie, 3-letnie OS obserwuje sie

u okoto 50% pacjentéw leczonych najlepszg dostepng terapia [28].

Leczenie

Podstawg leczenia raka prostaty z intencjg wyleczenia jest chirurgiczne usuniecie zajetego chorobg
gruczotu krokowego (prostatektomia) i/lub radioterapia. Pomimo wysokich wskaznikow wyleczenia
w przypadku stosowania wspomnianych terapii, u czesci pacjentéw nastgpi nawrét choroby. W latach
40 ubiegtego wieku Higins i Hopkins udowodnili, ze rak gruczotu krokowego jest zalezny od
androgenéw. Od tego czasu terapia hormonalna stala sie ziotym standardem leczenia
zaawansowanego raka prostaty, przy czym moze by¢ ona realizowana za pomoca;:

¢ ablacji androgenowej (ADT) polegajacej na zablokowaniu wytwarzania testosteronu w jgdrach,

¢ blokady receptora androgenowego (AR) w wyniku zastosowania antyandrogenow.

Terapia ADT moze przybra¢ forme chirurgicznego wyciecia jader (orchidektomia) lub kastraciji
farmakologicznej. Pomimo wysokiej skutecznosci na pierwszg forme terapii decyduje sie nieznaczny
odsetek mezczyzn. Farmakologiczna ADT opiera sie na stosowaniu agonistéw/analogow
gonadoliberyny (GnRH, gonadotropin-releasing hormone), czyli hormonu uwalniajgcego luteotropine
(LHRH, luteinizing-hormone-releasing hormone) lub antagonistow LHRH. Do pierwszej grupy naleza:
goserelina, leuproleina i tryptorelina, natomiast drugg grupe stanowig — degareliks i abareliks. Z kolei
blokada AR moze by¢ osiggnieta za pomocg antyandrogenéw steroidowych (octan cyproteronu) lub
niesteroidowych (flutamid, bikalutamid, nilutamid). U wiekszosci pacjentow w pierwszej kolejnosci
stosuje sie wytgcznie ADT. Skojarzenie ADT z niesteroidowym antyandrogenem, okreslane jako
maksymalna blokada androgenowa, zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem dziatan niepozgdanych
i pogorszeniem jakosci zycia bez wyraznego wptywu na przezycie catkowite. Z tego wzgledu ten
rodzaj terapii nie jest zalecany przez aktualne wytyczne praktyki klinicznej, z wyjatkiem krétkotrwatego
podawania antyandrogenéw w momencie rozpoczynania terapii analogami LHRH w celu zmniejszenia

ryzyka zjawiska zaostrzenia objawéw, wynikajgcego z mechanizmu ich dziatania [5, 29].

U czesci pacjentéow leczonych ADT rozwinie sie opornosé na kastracje [8, 30, 31]. Uwaza sie, ze za
proces ten odpowiadajg dwa zachodzgce na siebie podstawowe mechanizmy — zalezne i niezalezne
od AR. W wiekszosci zidentyfikowanych mechanizmoéw prowadzgcych do rozwoju opornosci na
kastracje posredniczy AR lub o$ androgenowa. Obejmujg one: amplifikacje i nadekspresje AR,
mutacje AR, mutacje koaktywatoréw/korektoréw, aktywacje AR niezalezng od androgendw,
wewngtrznowotworowg i alternatywng produkcje androgenéw oraz wystepowanie wariantow AR. Do

niezaleznych od AR mechanizméw nalezy m.in. aktywacja szlaku sygnatowego czynnika wzrostu [32].

Czeste przeprowadzanie oznaczen stezenia PSA u mezczyzn leczonych ADT spowodowato, ze
progresje choroby (biochemiczng) mozna wykryé bardzo wczesnie, zanim jeszcze dojdzie do rozwoju
przerzutéw (progresja radiologiczna/kliniczna). Pacjenci z nmCRPC znajdujg sie w krytycznym okresie

leczenia choroby, gdyz zastosowanie odpowiedniej terapii moze zapobiec rozwojowi przerzutow
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i progresji do mCRPC. Ztego wzgledu u chorych z nmCRPC jednym z gtéwnych celow
terapeutycznych jest jak najdtuzsze utrzymanie stanu klinicznego nmCRPC, w ktérym pacjent
doswiadcza minimalnych objawéw choroby przy zachowaniu jak najkorzystniejszego profilu
bezpieczenstwa terapii, w celu opdznienia wystgpienia przerzutéw. Do niedawna jedyng mozliwoscig
terapeutyczng u tych chorych byto kontynuowanie ADT w potgczeniu z aktywng obserwacjg, a zmiana
terapii nastepowata w chwili wystgpienia przerzutéw. W ostatnich latach poznanie mechanizméw
adaptacyjnych ADT doprowadzito do opracowania nowych czgsteczek - niesteroidowych
antyandrogendw drugiej generacji, do ktérych nalezg: darolutamid (DAR), apalutamid (APA)
i enzalutamid (ENZ) (Tabela 8). Preparaty te dodane do standardowej ADT przyczyniajg sie do
istotnego wydtuzenia czasu do progres;ji [13, 14, 33]. Potencjat terapeutyczny lekéw z tej grupy zostat
juz dostrzezony przez miedzynarodowe towarzystwa iorganizacje zajmujgce sie rakiem gruczotu
krokowego. Najbardziej aktualne wytyczne praktyki klinicznej, opracowane przez Europejskie
Towarzystwo Urologiczne (EAU), Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne (AUA) oraz National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), rekomendujg ich stosowanie u pacjentow z nmCRPC
z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutéw (PSADT <10 miesiecy) [5, 34]. Aktualnie w Polsce zaden
ze wspomnianych lekéw nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w analizowanej populaciji

docelowe;.

W momencie wystgpienia przerzutéw stosuje sie paliatywng chemioterapie (docetaksel w leczeniu
pierwszej linii), leki hormonalne nowej generacji (octan abirateronu, ENZ, APA), dichlorek radu-223
i/lub radioterapie przerzutéow, wszystkie wymienione terapie stosuje sie w potgczeniu z kontynuacjg
ADT [5].

Tabela 8.
Zarejestrowane leki z grupy antyandrogenéw drugiej generacji

Data rejestracjiw  Refundacja w
nmCRPC w UE Polsce

Lek (nazwa handlowa) Wskazania rejestracyjne

DAR (Nubega) [35] ¢ nmCRPC u dorostych mezczyzn z duzym ryzykiem 27/03/2020 NIE
wystapienia przerzutow

¢ nmCRPC u dorostych mezczyzn z duzym ryzykiem
wystgpienia przerzutéw

e rak gruczotu krokowego z przerzutami, wrazliwy na
hormony w skojarzeniu z ADT

APA (Erleada) [36] 14/01/2019 NIE

¢ nmCRPC u dorostych mezczyzn;

o mCRPC u dorostych mezczyzn, u ktérych nie
wystepuja objawy lub wystepujg tagodne objawy po

ENZ (Xtandi) [37] niepowodzeniu leczenia ADT, i u ktérych 23/10/2018 NIE

chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana;

e mCRPC u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub
po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita
progresja choroby.
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Analiza wytycznych

W celu okres$lenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
pacjentow z nmCRPC przeszukano najwazniejsze zrodia informacji medycznej, a takze strony
towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 5 aktualnych opracowan, opublikowanych
po 2017 roku, zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym.
Dokument przedstawiajgcy zalecenia polskie zostat opublikowany w 2013 roku, jednakze z uwagi, iz
nie zidentyfikowano aktualniejszych polskich rekomendacji, dokument ten réwniez zostat
uwzgledniony (Tabela 9).

Zidentyfikowano ponadto aktualne wytyczne ESMO z 2019 roku [29], jednakze nie przedstawiono
w nich zalecen dotyczacych terapii w populacji docelowej (nmCRPC), z tego wzgledu nie zostaty one

uwzglednione w niniejszym dokumencie.

Tabela 9.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w xx

Nazwa towarzystwal organizacji Data Analizowany obszar Ref.

Wytyczne polskie

PTOK Zalecenia dotyczgce diagnostyki i terapii raka gruczotu

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2013 krokowego 2l
Wytyczne zagraniczne
EAU / EANM / ESTRO / ESUR / SIOG
European Association of Urology
European Association of Nuclear Medicine Zalecenia dotyczgce diagnostyki i terapii raka gruczotu
European Society of Radiotherapy & 2020 yeza g Y p 9 [5]
krokowego
Oncology
European Society of Urogenital Radiology
International Society of Geriatric Oncology
NCCN 2020 Zalecenia dotyczace diagnostyki i terapii raka gruczotu (34]
National Comprehensive Cancer Network krokowego
APCCC Konsensus panelu ekspertow klinicznych dotyczacy
Advanced Prostate Cancer Consensus 2019 leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego [38]
Conference 9 9 9
CUA/CUOG . .
Canadian Urological Association / 2019 Postepowanie w opornym na kastracje raku gruczotu [39]
. krokowego
Canadian Uro Oncology Group
AUA Postepowanie w opornym na kastracje raku gruczotu
. . s 2018 [4]
American Urological Association krokowego
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Wytyczne polskie

3.1.1. PTOK 2013

W dokumencie nie przedstawiono zalecen dotyczacych leczenia pacjentéw ze stanem klinicznym
nmCRPC. Wedtug autoréw pracy w chwili uniezaleznienia sie nowotworu od androgenow (CRPC)
stosuje sie paliatywng chemioterapie, leki hormonalne nowej generacji i/lub radioterapie przerzutow.
Wszystkie wymienione opcje terapeutyczne dotyczg leczenia raka przerzutowego (mMCRPC). Sposréd
lekdw hormonalnych nowej generacji w dokumencie wymieniane sg abirateron oraz ENZ. Jednakze
zgodnie z opisem leki te mogg by¢ stosowane u pacjentow z mCPRP, w przypadku ENZ u chorych
z mCRPC leczonych wczesniej docetakselem, a w przypadku abirateronu réwniez u chorych
nieleczonych chemioterapia. Zatem w przypadku chorych z CRPC, u ktérych nie rozwinely sie jeszcze

przerzuty, jedyng opcjg leczenia jest kontynuowanie dotychczasowe;j terapii (1j. terapii hormonalnej).

W dokumencie wytycznych jako sposoby leczenia hormonalnego wymieniane sa:
e ADT majagca na celu wyeliminowanie lub ograniczenie czynnosci hormonotworczej jader, {j.:
o kastracja chirurgiczna (orchiektomia obustronna),
o kastracja farmakologiczna z zastosowaniem:
- agonistéw/analogéw LHRH (goserelina, leuprorelina, triptorelina),
- antagonisty LHRH — degareliksu — szczegdlnie u chorych, u ktérych konieczne jest
uzyskanie szybkiego obnizenia stezenia testosteronu do poziomu kastracyjnego,
e hormonoterapia majgca na celu zahamowanie oddziatywania androgenéw krgzgcych we krwi
na ich receptory znajdujace sie w komoérkach stercza (w tym komdrkach rakowych),
z zastosowaniem antyandrogenow:
o niesteroidowych (bikalutamidu, flutamidu, nilutamidu),

o steroidowych (octanu cyproteronu).

Ponadto wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania catkowitej (maksymalnej) blokady
androgenowej, polegajgcej na uzupetnieniu kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej leczeniem
antyandrogenami niesteroidowymi, jednakze leczenie to przynosi niewielkg korzy$¢ w odniesieniu do
przezycia catkowitego, w poréwnaniu z zastosowaniem wytgcznie ADT. Ponadto z terapig tg zwigzane

jest zwiekszone ryzyko dziatan niepozgdanych i pogorszenie jakosci zycia.

Wytyczne zagraniczne

3.21. EAU/EANM/ESTRO/ESUR/ SIOG 2020

Wytyczne europejskich towarzystw naukowych definiujg opornos¢ na kastracje jako stan kliniczny,
w ktérym pomimo utrzymywania kastracyjnego stezenia testosteronu <50 ng/dl (1,7 nmol/l) dochodzi

do progres;ji choroby, tj.:
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e progresji _biochemicznej: 3 kolejne wzrosty stezenia PSA, oznaczanego w co najmniej

tygodniowych odstepach, prowadzace do wzrostu stezenia o 50% wobec wartosci wyjsciowej
(nadir), ze stezeniem PSA wynoszgcym 22 ng/ml;
lub

e progresji radiologicznej: obecno$¢ nowych zmian: co najmniej 2 nowych zmian w scyntygrafii

kosci lub zmiana w tkankach miekkich zgodnie z kryteriami RECIST. Sama progresja objawéw

jest niewystarczajgca do stwierdzenia CRPC i wymaga dalszej diagnostyki.

W przypadku mezczyzn z kastracyjnym stezeniem testosteronu, u ktérych nastgpita progresja
biochemiczna (brak dowoddéw na obecnos$¢ przerzutdéw), oraz u ktérych wystepuje duze ryzyko
rozwoju przerzutow, okreslone na podstawie PSADT <10 miesiecy wytyczne zalecajg wdrozenie
jednego z niesteroidowych antyandrogenéw drugiej generacji, ti. DAR, ENZ Ilub APA (silna

rekomendacja).

3.2.2. NCCN 2020

Wytyczne NCCN u chorych z nmCRPC (MO CRPC) zalecajg kontynuowanie terapii ADT
z zastosowaniem agonistdow lub antagonistow LHRH w celu utrzymania poziomu testosteronu
<50 ng/dL.

W przypadku chorych z CRPC bez odlegtych przerzutéw (MO), u ktérych PSADT wynosi
>10 miesiecy, zaleca sie obserwacje (opcja preferowana) lub dodatkowg terapie hormonalng. Z kolei
u chorych z PSADT <10 miesiecy, jako opcje preferowang, zaleca sie dodanie do ADT jednego
z antyandrogenéw drugiej generacji, tj. DAR, APA lub ENZ. Rekomendacja ta nalezy do 1. kategorii
pod wzgledem sity zaleceh, co oznacza, ze zostala ona oparta na wysokiej jakosci dowodach
naukowych, ktére wskazujg, ze dana interwencja jest skuteczna i bezpieczna. Ponadto w wytycznych
wymieniono rowniez inne opcje do rozwazenia w populacji nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutow:

e terapie z zastosowaniem ketokonazolu lub ketokonazolu w potgczeniu z hydrokortyzonem,

e terapie antyandrogenami pierwszej generacji (nilutamidem, flutamidem lub bikalutamidem),

e zaprzestanie terapii antyandrogenem,

e terapie kortykosteroidami (hydrokortyzonem, prednisonem lub deksametazonem),

e terapie dietylostylbestrolem lub innymi estrogenami.

Jednakze, jak podkreslono w dokumencie, w przypadku zadnych z wymienionych strategii nie
udowodniono w randomizowanych badaniach klinicznych, ze przyczyniajg sie do wydtuzenia zycia

chorych.

Schemat przedstawiajgcy zalecenia NCCN 2020 dotyczace populacji nmCRPC zaprezentowano na
schemacie ponizej (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Zalecenia NCCN 2020 dotyczace terapii nmCRPC

e Obserwacja (opcja
preferowana)

e [nna drugorzedowa
terapia hormonalna

PSADT
>10 mies.

Brak dowodéw na

przerzuty odlegte w

konwencjonalnych
badaniach obrazowych

Kontynuowanie ADT
(utrzymanie stezenia
testosteronu <50 ng/dl)

e Opcje preferowane:
APA (kategoria 1)
DAR (kategoria 1)
ENZ (kategoria 1)

e [nna drugorzedowa
terapia hormonalna

PSADT
<10 mies.

Wytyczne NCCN jako drugorzedowa terapia hormonalna okreslajg terapie po wystgpieniu opornosci na kastracje.

3.2.3. APCCC 2019

Dokument APCCC 2019 przedstawia konsensus wielodyscyplinarnego panelu ekspertéw
uczestniczgcych w konferencji Advanced Prostate Cancer Consensus Conference w 2019 r. W sktad
panelu ekspertéw wchodzito 72 lekarzy i naukowcédw wybranych na podstawie ich do$wiadczenia
klinicznego i zaangazowania w badania dotyczgce zaawansowanego raka gruczotu krokowego. Na
konferencji dyskutowano na temat réznych obszaréw dotyczgcych zaawansowanego raka gruczotu
krokowego. Koncowym efektem prac byt konsensus dotyczgcy opracowanych w trakcie konferencji
pytan klinicznych, na podstawie gtosowania uczestnikow. Konsensus uzyskiwano w sytuacji, gdy na

dane pytanie gtosowato =75% o0s6b, a silny konsensus w przypadku 290% zgodnosci.

W glosowaniu ekspertéow dotyczacym terapii chorych z nmCRPC, u ktérych poziom PSA wynosi
22 ng/ml a PSADT <10 miesiecy udato sie uzyska¢ konsensus. 86% panelistow glosowato za
dodaniem do ADT jednego z antyandrogendw drugiej generaciji, tj. DAR, APA lub ENZ. Eksperci nie
wskazali na zaden z lekéw, jako opcje preferowang. Jednoczesnie 86% ekspertdow przyznato, ze
ekstrapolowanie danych uzyskanych w badaniach klinicznych dla wymienionych lekéw na populacje

z PSADT >10 miesiecy nie jest odpowiednie.

3.2.4. CUA/CUOG 2019

Kanadyjskie wytyczne CUA/CUOG z 2019 roku, w przypadku pacjentdw z nmCRPC zalecajg
kontynuowanie ADT, jednoczes$nie leczenie antyandrogenami pierwszej generacji (m.in.

bikalutamidem, flutamidem) powinno zosta¢ przerwane (silna rekomendacja).

U mezczyzn z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutow (PSADT < 10 miesiecy) z przewidywanym

czasem przezycia wynoszgcym ponad 5 lat zaleca sie wdrozenie APA lub ENZ (silna rekomendacja).
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U pacjentow z wysokim ryzykiem przerzutéw, u ktdérych nie mozna zastosowa¢ wspomnianej terapii,
lub ktérzy odmawiajg jej przyjecia, zaleca sie obserwacje lub zastosowanie antyandrogendw pierwszej

generacji (staba rekomendacja).

U pacjentow z nmCRPC, u ktérych nie stwierdzono wysokiego ryzyka rozwoju przerzutow
rekomenduje sie obserwacje Ilub zastosowanie drugorzedowej terapii hormonalnej (staba
rekomendacja). Pacjenci z nmCRPC nie poddani leczeniu powinni mie¢ regularnie przeprowadzane

badania obrazowe, co 6—12 miesiecy w zaleznosci od PSADT (staba rekomendacja).

3.2.5. AUA 2018

Wytyczne amerykanskie definiujg nmCRPC zgodnie z kryteriami PCWG, jako stan kliniczny, w ktérym
wystepuja:

e wzrost PSA 22 ng/ml i 225% wobec wartosci wyjsciowej (nadir),

e wzrost PSA potwierdzony w drugim oznaczeniu przeprowadzonym po =3 tygodniach,

e kastracyjne stezenie testosteronu <50 ng/dl,

e brak radiograficznych dowodéw na chorobe przerzutowa.

U pacjentéw z nmCRPC i wysokim ryzykiem rozwoju przerzutéw wytyczne, jako standardowg terapie,
zalecajg stosowanie APA lub ENZ oraz kontynuowanie ADT (poziom A dowoddw naukowych).
U pacjentéw z nmCRPC i wysokim ryzykiem przerzutéw, ktérzy nie moga, badz nie chca, stosowac
standardowej terapii, rekomenduje sie obserwacje i kontynuowanie ADT (poziom C dowodow
naukowych). U chorych z nmCRPC i wysokim ryzykiem rozwoju przerzutéw, ktoérzy nie moga, badz nie
chcg, zastosowac terapii standardowej (APA Ilub ENZ), a ktérzy nie akceptuja obserwac;ji
(z kontynuacjg ADT), lekarze moga zaproponowac terapie abirateronem w potgczeniu z prednizonem
(poziom C dowoddéw naukowych). Chemioterapia lub immunoterapia w tej grupie pacjentéw moze by¢

stosowana wytgcznie w ramach badania klinicznego.

Podsumowanie zalecen

We wszystkich aktualnych zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, w przedmiotowej populaciji
docelowej, tj. u pacjentéw z nmCRPC oraz wysokim ryzykiem przerzutow (PSADT <10 miesiecy)
rekomendowane jest stosowanie niesteroidowych antyandrogendéw drugiej generacji, do ktérych
nalezg DAR, APA oraz ENZ. Wytycznie nie okres$lajg, ktéry z wymienionych lekéw stanowi opcje
preferowang. Ponadto wytyczne, w celu utrzymania kastracyjnego stezenia testosteronu, zalecajg
kontynuowanie farmakologicznej ADT (w przypadku pacjentéw niepoddanych orchidektomii). Polskie

wytyczne praktyki klinicznej nie odnoszg sie do leczenia populacji z nmCRPC.
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Charakterystyka interwencji

Darolutamid

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki stosowane w terapii hormonalnej, antyandrogeny; kod ATC: LO2BB06 [35].

Mechanizm dziatania

DAR jako inhibitor receptora androgenowego wigze sie z duzym powinowactwem bezposrednio
zdomeng receptora wigzgcg ligandy konkurencyjnie hamujgc wigzanie sie androgendw.
W konsekwencji dochodzi do zahamowania translokacji kompleksu receptora do jgdra komérkowego
i dalszych proceséw translacji regulowanych przez te aktywne kompleksy. Gtéwnym metabolitem jest
keto-darolutamid, dla ktérego w badaniach in vitro wykazano aktywno$¢ podobng do DAR. Silne
dziatanie przeciwnowotworowe leku wynika ze zmniejszenia proliferacji komoérek raka gruczotu

krokowego [35].

Posta¢ farmaceutyczna

DAR, produkt leczniczy Nubega® 300 mg wystepuje w postaci tabletki powlekanej [35].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Nubeqga® jest wskazany w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje

rakiem gruczotu krokowego bez przerzutow (nmCRPC) z duzym ryzykiem ich wystgpienia [35].

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczynaé i prowadzi¢ lekarz specjalista z doswiadczeniem w leczeniu raka

gruczotu krokowego.

DAR, produkt leczniczy Nubega® nalezy przyjmowac¢ doustnie dwa razy na dobe wraz z pokarmem.
Zalecana dawka to 600 mg DAR (dwie tabletki po 300 mg) przyjmowane jednorazowo, co stanowi

rownowazno$¢ catkowitej dawki dobowej wynoszacej 1200 mg.

U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowa¢ farmakologiczng

kastracje analogami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy [35].
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Przeciwwskazania

DAR przeciwwskazany jest w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek

substancje pomocniczg produktu leczniczego. Dodatkowo ze wzgledu na brak badan analizujgcych

obecnos$¢ leku w spermie leczonych pacjentéw oraz przeciwwskazanie do stosowania u kobiet

w wieku rozrodczym, w trakcie trwania cigzy oraz w okresie karmienia piersig wskazuje sie na

koniecznos¢ stosowania wysoce skutecznych metod antykoncepc;ji [35].

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce stosowania DAR u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek wskazuje sie na konieczno$¢ doktadnego monitorowania w kierunku zdarzen

niepozgdanych.

DAR nie byt badany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, a dane dla pacjentow
Zz umiarkowanymi zaburzeniami sg ograniczone. Ze wzgledu na mozliwg zwiekszong ekspozycje,

pacjentow tych nalezy doktadnie monitorowac w kierunku zdarzen niepozgdanych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania DAR u pacjentéow z istotnymi klinicznie chorobami
uktadu krgzenia. W przypadku przepisania produktu leczniczego Nubeqa® przez lekarza, leczenie

schorzen kardiologicznych powinno sie odbywac zgodnie z ustalonymi wytycznymi.

Nie zaleca sie stosowania silnych induktoréw CYP3A4 i P-gp w czasie leczenia DAR, poniewaz
mogg powodowac¢ zmniejszenie stezenia DAR w osoczu. W przypadku kiedy nie ma innego
sposobu leczenia nalezy rozwazy¢ wybor produktu leczniczego o mniejszym dziataniu indukujgcym

CYP3A4 i P-gp do jednoczesnego stosowania.

Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem zdarzen niepozadanych substratéw BCRP, OATP1B1
i OATP1B1, poniewaz jednoczesne podawanie z DAR moze zwieksza¢ stezenie tych substratow
w osoczu. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania DAR z rozuwastatyng, chyba Zze nie ma

innego sposobu leczenia.

Deprywacja androgenowa moze wydtuza¢ odstep QT. Nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie
stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT, oraz u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie
produkty lecznicze, ktére mogg wydtuzaé odstep QT uwzgledniajgc mozliwos¢ wystapienia u tych

pacjentow czestoskurczu komorowego typu Torsade de pointes.

Ze wzgledu na zawarto$¢ laktozy produkt leczniczy Nubeqa® nie powinien byé stosowany
u pacjentéw z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy Iub

zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy [35].
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Zdarzenia niepozadane

Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym u pacjentéw stosujgcych DAR byto zmeczenie
| stany ostabienia (15,8%). Zdarzenia niepozgdane wystepujgce bardzo czesto i czesto przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 10) [35].

Tabela 10.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniu ARAMIS wsréd pacjentéw z nmCRPC [16]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Choroba niedokrwienna serca (stwardnienie tetnic wiencowych,
choroba naczyn wiencowych serca, zamknigcie tetnicy wiericowej,

Zmeczenie / stany ostabienia (astenia, ospatos¢, zte zwezenie tetnicy wiencowej, ostry zespét wiencowy, ostry zawat
samopoczucie), zmniejszenie liczby neutrofili, migsnia sercowego, dlawice piersiowa, niestabilng dtawice piersiowa,
zwiekszenie stezenia bilirubiny, zwiekszenie zawat miesnia sercowego, niedokrwienie miesnia sercowego),
aktywnosci AspAT niewydolnosc¢ serca (ostra / przewlekta / zastoinowa niewydolnosé

serca, wstrzgs kardiogenny), wysypka, bol konczyny, bol miesniowo-
szkieletowy, ztamania

Status rejestracyjny

DAR (produkt leczniczy Nubeqa®, podmiot odpowiedzialny Bayer AG) w dniu 27. marca 2020 roku
otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej [35].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2020 roku DAR nie jest obecnie refundowany w Polsce [40].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Dostepnym preparatem DAR w Polsce jest Nubeqa®, ktorej wytworcg jest Bayer AG [35].
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Aktualnie w Polsce, po wystgpieniu opornosci na kastracje, u pacjentéw kontynuuje sie leczenie
standardowg ADT, ktérg stosuje sie az do momentu wystgpienia przerzutéw. Sposrdd lekow
nalezgcych do ADT, w Polsce finansowane sg (katalog A1 obwieszczenia refundacyjnego z dnia 18.
lutego 2020 r.) leki z grupy:

e agonistéw/analogéw GnRH — goserelina, leuprorelina, tryptorelina — rozliczane w ramach grupy
limitowej: 129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — analogi hormonu
uwalniajgcego gonadotroping, w ktdérej podstawe limitu finansowania wyznacza preparat
Reseligo 3,6 mg;

e antaginistbw GnRH — degareliks — rozliczany w ramach grupy limitowej: 237.0, Leki
przeciwnowotworowe — antagonisci hormonoéw i leki zblizone, podstawe limitu finansowania

wyznacza preparat Firmagon 80 mg.

Ponadto w terapii hormonalnej raka gruczotu krokowego, mozliwe jest rowniez stosowanie lekow
z grupy antyandrogendw, sposrod ktorych w Polsce finansowane sa:
e octan cyproteronu — rozliczany w ramach grupy limitowej: 71.0 Hormony piciowe -
antyandrogeny o budowie steroidowej (Tabela 11),
e flutamid - rozliczany w ramach grupy Ilimitowej: 131.0 Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce — antyandrogeny o budowie niesteroidowej (Tabela 11),

e bikalutamid — rozliczany w ramach katalogu chemioterapii (Tabela 14).

Szczegotowe zestawienie lekow, refundowanych ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu raka
prostaty w ramach wykazu A obwieszczenia, wraz z obowigzujagcymi cenami, przedstawiono ponizej
(Tabela 11).

Kastracyjny poziom testosteronu mozna osiggngé¢ rowniez poprzez chirurgiczne usuniecie jgder.
Obustronna orchidektomia finansowana jest ze srodkéw publicznych w ramach lecznictwa szpitalnego
(katalog L72 JGP: Zabiegi moszny, jadra, najgdrza i nasieniowodu). Szczegdty dotyczace wyceny

procedury przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Obecnie w Polsce obowigzuje ponadto program lekowy dedykowany leczeniu CRPC (zatgcznik B.56
do obwieszczenia). W ramach programu finansowane sg 3 leki, {j. ENZ (Xtandi), octan abirateronu
(Zytiga) i dichlorek radu Ra-223 (Xofigo), przy czym wylgcznie dla pacjentéw z mCRPC. ENZ i octanu
aborateronu dostepne sg dla chorych z mCRPC nie leczonych chemioterapig, jak réwniez po

chemioterapii docetakselem. Z kolei w przypadku dichlorku radu Ra-223 refundacja dotyczy 3. linii

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 30



Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

leczenia systemowego mCRPC (preparatami innymi niz analogi LHRH). Szczegotowe zestawienie
produktéw leczniczych, finansowanych w ramach programu lekowego B.56 wraz z obowigzujgcymi

cenami przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12).

Ponadto w przypadku wystgpienia przerzutéw pacjenci leczeni sg chemioterapig paliatywna.
Zestawienie lekow finansowanych w ramach katalogu chemioterapii stosowanych w terapii raka

gruczotu krokowego przedstawiono w Aneksie (Aneks B; Tabela 29).
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Tabela 11.

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniu: Nowotwory ztosliwe — Rak prostaty [40]

Substancja
czynna

Kod EAN leku

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartos¢ opakowania

Cena zbytu
netto [PLN]

(of-1,E}
hurtowa

Limit
finansowania

129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce -analogi hormonu uwalniajagcego gonadotropine

[PLN]

[PLN]

5909990082315 Zoladex, implant podskérny, 3,6 mg 1 amputko-strzykawka 232,20 243,81 175,20
5909990783212 Zoladex LA, implant podskérny, 10,8 mg 1 amputko-strzykawka 773,63 812,31 525,60
5909991256210 Reseligo, implant w amputko-strzykawce, 10,8 mg 1 sztuka 477,36 501,23 525,60

Goserelina
5909991256197 Reseligo, implant w amputko-strzykawce, 3,6 mg 1 sztuka 151,20 158,76 175,20
5909991335595 Xanderla LA, implant w amputko-strzykawce, 10,8 mg 1 amputko-strzykawka 467,86 491,25 515,66
5909991335564 Xanderla, implant w amputko-strzykawce, 3,6 mg 1 amputko-strzykawka 155,95 163,75 175,20
5000990075751  llgard 22.5mg, proszek i rozpuszezainik do sporzadzania 1 zestaw (tacki) 598,18 628,09 563,14

roztworu do wstrzykiwan, 22,5 mg
5909900075768 ~ Eligard 7.5 mg, proszek i rozpuszczainik do sporzadzania 1 zestaw (tacki) 255,73 268,52 187,71
roztworu do wstrzykiwan, 7,5 mg
Leuprorelina Eligard 45 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
5909990634057 ’ S 1 zestaw (2 strzykawki napetnione) 1128,73 1185,17 1126,29
roztworu do wstrzykiwan, 45 mg
5909990836246 Leuprostin, implant podskorny, 3,6 mg 1 sztuka 190,08 199,58 187,71
5909990836277 Leuprostin, implant podskorny, 5 mg 1 sztuka 517,21 543,07 563,14
5909990486915 DiPhereline SR 3.75, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania Pudelko zawierajace 1 fiolke 270,00 283,50 175,20
zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan, 3,75 mg
Tryptorelina Diphereline SR 11.25 mg, proszek i rozpuszczalnik do ) .
5909990894413 sporzagdzania zawiesiny o przediuzonym uwalnianiu do roz Jsgzg(::nﬁli?ﬁkgt’r; ?(r:v?/tg('az iqh 559,44 587,41 563,14
wstrzykiwan, 11,25 mg P ’ Y s < 1gly
237.0, Leki przeciwnowotworowe -antagonisci hormonow i leki zblizone
. Firmagon, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu 1 fiolka z proszkiem i 1 fiolka z
Degareliks 5909990774852 do wstrzykiwar, 80 mg rozpuszczaln kiem 498,71 523,65 549,24
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Substancja Cena zbytu Szl [l
Kod EAN leku Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania hurtowa finansowania
czynna netto [PLN] [PLN] [PLN]
5909990774869 Firmagon, proszek i rozpuszc.zaln’lk do sporzadzania roztworu 2 fio ki z proszkiem |.2 fiolki z 149629 157110 1619,24
do wstrzykiwan, 120 mg rozpuszczaln kiem
131.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - antyandrogeny o budowie niesteroidowej
5909990139217 Flutamid EGIS, tabletki, 250 mg 100 tabletek 54,00 56,70 67,25
Flutamid 5909990941612 Apo-Flutam, tabletki powlekane, 250 mg 30 tabletek 17,23 18,09 21,46
5909990941629 Apo-Flutam, tabletki powlekane, 250 mg 90 tabletek 51,84 54,43 64,37
71.0 Hormony piciowe - antyandrogeny o budowie steroidowej
Octan 5909990657476 Androcur, tabletki, 50 mg 20 tabletek 39,56 41,54 42,46
cyproteronu 5509990657483 Androcur, tabletki, 50 mg 50 tabletek 88,56 92,99 106,14

Kolorem niebieskim zaznaczono produkt wyznaczajacy podstawe limitu finansowania.

Tabela 12.
Leki dostepne w ramach programu lekowego B.56 Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego [40]
Substancja Cena zbytu i

czynna

Kod EAN leku Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania netto [PLN] flnaF:Emanla

1168.0 Enzalutamid

Enzalutamid 5909991080938 Xtandi, kapsutka miekka, 40 mg 112 kapsutek 13 296,96 13 961,81 13 961,81

1121.0 Octan abirateronu

Octan

abirateronu 5909991307080 Zytiga, tabletki powlekane, 500 mg 60 tabletek 13 392,00 14 061,60 14 061,60

1170.0 Dichlorek radu Ra-223

Dichlorek

radu-223 5908229300176 Xofigo, roztwér do wstrzykiwan, 1100 kBg/ml 1 fiolka po 6 ml 20 335,32 21 352,09 21 352,09
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Tabela 13.
Wycena procedur w leczeniu szpitalnym, katalog grup (1a) oraz katalog produktéw onkologicznych (3b) [41]

Kod Kod produktu Taryfa ustalona Wartos¢ punktowa — Wartos¢ punktowa — Kod

Nazwa grupy Nazwa procedury

grupy przez AOTMIT hospitalizacja hospitalizacja planowa procedury

62.411 Wycigcie obu jader jednoczasowe

Wyciecie obu jgder i wszczepienie
Zabiegi moszny, jadra 62.412 protez jednoczasowe
L72 5.51.01.0011072 najadrza i nasieniowodu 1830 1684

62.419 Obustronne wyciecie jader - inne

62.42 Wyciecie jedynego jgdra

Tabela 14.
Leki uwzglednione w katalogu chemioterapii w przedmiotowym wskazaniu (bikalutamid) [40]

Substancja
czynna

Cena zbytu iy

netto [PLN] flnaF;mr]ama

Kod EAN leku Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania

1002.0 Bicalutamidum

5909990052981 Bicalutamide Polpharma 50 mg, tabletki powlekane, 50 mg 28 tabletek 53,99 56,69 53,87
5909990696963 Binabic, tabletki powlekane, 50 mg 28 tabletek 51,30 53,87 53,87
Bikalutamid
5909990697427 Binabic, tabletki powlekane, 150 mg 28 tabletek 156,71 164,55 161,61
5909990851188 Bicalutamide Accord, tabletki powlekane, 50 mg 28 tabletek 18,36 19,28 19,28
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Rekomendacje finansowe

W celu przedstawienia stanowisk dotyczacych finansowania interwencji bedgcej przedmiotem analizy
oraz potencjalnych komparatoréow w populacji dorostych mezczyzn z nmCRPC przeszukano strony
internetowe agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC),
Australii (PBAC), Kanady (CADTH), Francji (HAS) oraz Niemiec (IQWIG).

Kanadyjska agencja CADTH w kwietniu 2020 r. wydata pozytywng (warunkowg) rekomendacje
dotyczacg finansowania DAR w populacji pacjentéow z nmCRPC i wysokim ryzykiem przerzutow
(PSADT =10 miesiecy). Agencja zaleca finasowanie leku pod warunkiem obnizenia jego ceny do
akceptowalnego poziomu. Pozostate agencje nie wydaly rekomendacji w sprawie finansowania DAR
we wnioskowanym wskazaniu. Agencja NICE jest w trakcie oceny tej technologii i planuje wydanie
decyzji w listopadzie 2020 roku [42, 43].

AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania APA w leczeniu nmCRPC pod
warunkiem potgczenia wnioskowanego programu lekowego dla APA z funkcjonujgcym juz programem
lekowym dla ENZ [44]. Warunkowg rekomendacje wydata rowniez agencja CADTH. Rekomendacja
dotyczyta terapii APA w potaczeniu z ADT w populacji pacjentéw z nmCRPC i wysokim ryzykiem
wystgpienia przerzutow (PSADT <10 miesiecy). CADTH rekomenduje finansowanie APA pod
warunkiem obnizenia kosztéw terapii [45]. Finansowanie APA w leczeniu pacjentéow z nmCRPC
z wysokim ryzykiem rozwoju przerzutéw pozytywnie rekomenduje agencja HAS [46]. Niemiecki
IQWIG, w oparciu o analize badan klinicznych, wydat opinie, ze APA oferuje dodatkowg korzys¢
w poréwnaniu z obecng standardowg terapig w zakresie czasu do wystgpienia progresji objawow
choroby. Wskazano jednoczesnie na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do przezycia catkowitego [47]. Po publikacji dodatkowych wynikow badan

przeprowadzono ponowng analize danych, ktérej wyniki nie wptynety na zmiane powyzszej opinii [48].

Z kolei australijska agencja (PBAC) w 2018 roku wydata negatywng rekomendacje odnoszacg sie do
finansowania APA we wnioskowanym wskazaniu, co zostalo uzasadnione faktem, ze pomimo
wykazania korzysci terapeutycznych APA w odniesieniu do wydluzenia czasu do wystgpienia
przerzutdw, to korzysci odnoszgce sie do przezycia catkowitego byly niepewne [49]. Ponownej oceny
APA agencja dokonata w 2019 roku, jednak ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej po raz
kolejny wydano negatywng decyzje w sprawie jego refundacji [50]. Szkocka agencja SMC nie
rekomenduje stosowania APA we wnioskowanym wskazaniu co argumentuje faktem, ze podmiot
odpowiedzialny nie ztozyt jeszcze odpowiedniego wniosku do rozpoczecia oceny produktu w leczeniu

nmCRPC [51]. Ocena agencji NICE zostata wstrzymana na wniosek podmiotu odpowiedzialnego [52].

Zasadnos$¢ finansowania ze $rodkoéw publicznych ENZ w leczeniu pacjentéw z nmCRPC zostato
negatywnie ocenione przez SMC i NICE. Obydwie agencje wskazujg na brak efektywnosci kosztowe;j
ocenianej technologii [53, 54]. Réwniez niemiecki IQWIQ dokonujgc analizy badan klinicznych, wydat

opinie, ze ENZ nie oferuje dodatkowej korzysci w poréwnaniu z obecnie stosowang terapia
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standardowg [55]. Dostarczone przez sponsora dodatkowe dane kliniczne nie wptynety na zmiane
wydanej opinii [56]. Pozytywne decyzje wydaty natomiast HAS i CADTH. Ta ostatnia wskazuje jednak
na koniecznos$¢ obnizenia kosztow terapii (aktualnie brak efektywnosci kosztowej w poréwnaniu
z terapig ADT) [57, 58].

Podsumowanie rekomendac;ji finansowych dla DAR, APA i ENZ w leczeniu pacjentow z nmCRPC

przedstawiono ponizej (Tabela 15).

E:zﬁllzgr%acje finansowe wydane dla interwencji i potencjalnych komparatoréw w przedmiotowym wskazaniu
Lek AOTMIT CADTH HAS SMC NICE PBAC IQWIG
DAR BR W [42] BR BR IP [43] BR BR
APA W [44] W [45] P [46] BR [51] IP [52] N [49, 50] P [47, 48]
ENZ BR W [57] P [58] N [53] N [54] BR N [55, 56]

P — pozytywna; N — negatywna; W — warunkowa; BR — brak rekomendacji; IP — in progres

Projekt programu lekowego dla DAR

Kryteria kwalifikacji

Do leczenia DAR w ramach programu kwalifikujg sie chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego, u ktérych nie doszto do rozwoju przerzutéw, spetniajgcy ponizsze kryteria:

1. Histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;

2. Brak przerzutéw odlegtych i przerzutdw w weztach chtonnych (dopuszcza sie przerzuty do
miednicznych weztéw chtonnych o rozmiarze <2 cm w osi krotkiej, ponizej rozwidlenia aorty);

3. Kastracyjne stezenie testosteronu ponizej 50 ng/dl (<1,72 nmol/l);

4. Stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA,
oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach, prowadzacych do wzrostu stezenia o 50%
wobec wartosci wyjsciowej (nadir), z ostatnia wartoscig stezenia PSA wynoszacg =2 ng/ml
w trakcie trwania ciggtej farmakologicznej deprywacji androgenowej, lub po kastracji chirurgicznej;

5. Wysokie ryzyko rozwoju przerzutéw, zdefiniowane jako PSADT <10 mies;

6. Stan sprawnosci 0—1 wedtug klasyfikacji WHO;

7. Wiek powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu swiadczeniobiorcy

z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.
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Kryteria uniemozliwiajgce wtaczenie do programu

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (Klasa C wg Child-Pugh);
Rozpoznanie drobnokomdrkowego raka gruczotu krokowego;

Wczesniejsze leczenie APA, ENZ lub octanem abirateronu;

o r 0N =

Wczesniejsze leczenie ketokonazolem z powodu raka gruczotu krokowego przez okres dtuzszy niz
28 dni;

Niekontrolowane choroby ukfadu sercowo-naczyniowego;

o

7. Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

Kryteria wylgczenia z programu

1. Wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na DAR lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
2. Progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug nastepujacych kryteriéw:
a. Wystgpienie tacznie przynajmniej 2 z 3 nastepujgcych rodzajow progresiji:

i. progresja kliniczna:

e progresja boélu zwigzana z koniecznoscig zastosowania przeciwbdlowego leku
opioidowego przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie, lub

¢ wystgpienie SRE (skeletal related events — zdarzen kostnych), lub

e pogorszenie sprawnosci pacjenta (wg Klasyfikacji WHO) do co najmniej stopnia 2,
utrzymujgce sie min. 2 tygodnie,

ii. progresja PSA okreslona jako trzy kolejne wzrosty PSA, oznaczone w co nhajmniej
tygodniowych odstepach, z udowodnionymi wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci
wyjsciowej, przy nominalnej wartosci stezenia PSA >2ng/ml;

iii. progresja radiologiczna okre$lona jako pojawienie sie co najmniej dwoéch nowych ognisk,
potwierdzona badaniem obrazowym

lub

b. progresja zgodnie z kryteriami RECIST z wyjgtkiem bezobjawowej progresji do miedniczych
weziow chtonnych;

3. Wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie
z zaleceniami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;

4. Rezygnacja swiadczeniobiorcy.

Schemat dawkowania leku w programie

Zalecana dawka to 600 mg DAR (dwie tabletki po 300 mg) przyjmowane dwa razy na dobe, co

stanowi rownowaznos$c¢ catkowitej dawki dobowej wynoszacej 1200 mg.

U chorych, ktorzy nie byli uprzednio poddani orchidektomii w trakcie leczenia DAR nalezy utrzymac
supresje androgenowg z zastosowaniem agonistow LHRH.
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Dopuszczalne sg modyfikacje dawkowania w sytuacjach i w zakresie wskazanym w charakterystyce

produktu leczniczego.
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Dostepnos¢ dowodow naukowych

W ramach wstepnego przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono jedno badanie Il fazy
ARAMIS oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo DAR dodanego do ADT wzgledem PLC dodanego
do ADT u pacjentdw z nmCRPC z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw (czas podwojenia PSA
<10 mies.) [13]. Ponadto zidentyfikowano 2 badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
pozostatych dwoch preparatow z grupy niesteroidowych antyandrogenéw drugiej generacji (APA,
ENZ) w analogicznej populacji. Zaréwno APA, jak i ENZ byly dodane do standardowej ADT,
a komparator stanowito placebo dodane do ADT. Wszystkie badania byly wieloo$rodkowymi,

podwajnie zaslepionymi, randomizowanymi probami klinicznymi lll fazy (Tabela 16).

We wszystkich 3 badaniach pierwszorzedowym punktem kohAcowym byto przezycie wolne od
przerzutéw (MFS), definiowane jako czas od randomizacji do wystgpienia dowodéw na obecnos$¢
przerzutéw odlegtych w badaniu obrazowym lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny. We wszystkich
badaniach w analizie gtdwnej wykazano istotng statystycznie przewage ocenianych interwencji nad
placebo w odniesieniu do MFS, a mediany MFS uzyskane w grupach kontrolnych poszczegdlnych
badan byty zblizone (14,7 do 18,4). Wydaje sie zatem, ze wszystkie 3 badania cechujg sie wzgledng

homogenicznoscig, uprawniajgcg do przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Tabela 16.
Zestawienie badan dla ocenianej interwencji i potencjalnych komparatoréw

DAR (ARAMIS) [13] APA (SPARTAN) [59] ENZ (PROSPER) [33]

e Mezczyzni z nmCRPC,
wzrost PSA pomimo
kastracyjnego stezenia

e Mezczyzni z nmCRPC,
wzrost PSA pomimo
kastracyjnego stezenia

e Mezczyzni z nmCRPC,
wzrost PSA pomimo
kastracyjnego stezenia

Populacja testosteronu (<50 ng/dl) testosteronu (<50 ng/dl) testosteronu (<50 ng/dl)
o wyjsciowe PSA 22 ng/l o wyjsciowe PSA 22 ng/l o wyjsciowe PSA 22 ng/l
¢ PSADT <10 miesiecy ¢ PSADT <10 miesiecy ¢ PSADT <10 miesiecy

Interwencja DAR + ADT vs PLC + ADT APA + ADT vs PLC + ADT ENZ + ADT vs PLC + ADT
RCT, wieloo$rodkowe, RCT, wieloosrodkowe, RCT, wieloosrodkowe,

Metodyka P P o e o s
podwdjnie zaslepione podwdjnie zaslepione podwdjnie zaslepione

Okres obserwacji (analiza .

gtéwna) [mediana] 17,9 mies. 20,3 18,5 (dla ENZ)

| rz. punkt koncowy MFS MFS MFS
e 0OS ¢ 0OS ¢ 0OS
e czas do progresji bdlu, e czas do wystgpienia e czas do progresji PSA
e czas do wystgpienia przerzutow e czas do zastosowania

Il rz. punkty kohcowe

objawowych zdarzen
kostnych,

e czas do rozpoczecia
chemoterapii cytostatykami

e przezycie wolne od progresji

e czas do progresji objawow

e czas do rozpoczecia
chemioterapii cytostatykami

dodatkowe;j terapii
przeciwnowotworowej
e jakos¢ zycia
® bezpieczenstwo

Wyniki

MFS [mediana]

40,3 vs 18,4 mies.
HR = 0,41 CI95% [0,34; 0,50]

40,5 vs 16,2 mies.
HR = 0,28 CI95% [0,23; 0,35]

36,6 vs 14,7 mies.
HR = 0,29 CI95% [0,24; 0,35]
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DAR (ARAMIS) [13] APA (SPARTAN) [59] ENZ (PROSPER) [33]

NR vs NR NR vs 39,0 mies. NR vs NR

OS [medianal 0 _') 71 CI95% [0,50; 0,99] HR = 0,70 CI95% [0,47; 1,04]  HR = 0,80 CI95% [0,58; 1,09]

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 40

RESTRICTED



Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

ZaleznoSC pomiedzy przezyciem wolnym od przerzutow

(MFS) a przezyciem catkowitym (OS)

W populacji pacjentéw z rakiem prostaty terapia ma na celu spowolnienie progresji choroby, a jednym
z kluczowych aspektéw jest niedopuszczenie do przejscia choroby w stan uogdlniony, manifestujgcy
sie obecnoscig przerzutow odleglych, w sposob istotny pogarszajgcych rokowanie chorego
i determinujgcych jego dalsze losy. Pojawienie sie przerzutow odlegtych czesto bywa zwigzane
z dolegliwosciami bolowymi (np. przerzuty do kosci). Ponadto w stadium uogodlnionym nie jest juz
mozliwe trwatle wyleczenie pacjenta, pozostaje jedynie terapia paliatywna, ukierunkowana na
wydtuzenie zycia i poprawe jego jakosci. W zwigzku z powyzszym MFS spetnia kryteria istotnego
klinicznie punktu kohcowego, a przede wszystkim punktu kohcowego istotnego dla pacjenta. FDA
uznata, ze przedituzenie czasu do wystgpienia przerzutéw u pacjentéw z nmCRPC stanowi obiektywny
i klinicznie istotny punkt koncowy, ktéry moze by¢ wykorzystywany w badaniach klinicznych dla
nowych terapii jako pierwszorzedowy punkt koncowy [60]. Réwniez europejska agencja (EMA)
wskazuje, ze MFS stanowi istotny cel leczenia w tej populacji chorych, majgcy znaczenie zaréwno dla
lekarzy, jak idla pacjentow [61]. Istnieje rowniez szereg dowodéw naukowych potwierdzajgcych

zalezno$¢ pomiedzy MFS a OS.

W pracy Smith 2019 [62] przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy danych 1207 pacjentéw
z badania SPARTAN, ktoérej celem byto zbadanie zaleznosci pomiedzy MFS a OS. Przeprowadzono
analize statusu MFS w kilku punktach czasowych po 6, 9 i 12 miesigcach od randomizacji. Korelacje
szacowano z wykorzystaniem parametrycznego modelu statystycznego opierajgcego sie na
metodologii Fleischera. We wszystkich analizowanych punktach czasowych MFS byt silnym
predykatorem OS. Po 6, 9 i 12 miesigcach od randomizacji ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie
wieksze u pacjentow z przerzutami w poréwnaniu z pacjentami bez przerzutéw (HR skorygowany
czynnikami prognostycznymi w 6 miesigcu = 4,12; CI95% [2,60; 6,54]; p < 0,0001; Wykres 4). MFS
bylo ponadto pozytywnie skorelowane z OS (wspotczynnik Fleischera = 0,69; CI95% [0,69; 0,70];
p < 0,0001; Tabela 17).
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Wykres 4.

Zaleznos¢ pomiedzy MFS a OS dla catej populacji z badania SPARTAN w zaleznosci od statusu choroby przerzutowej
w 6. (A), 9. (B) i 12. (C) miesiacu
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Podobne rezultaty uzyskano w badaniach obserwacyjnych Mori 2019 [63] i Gagnon 2019 [64].
Pierwsze stanowito retrospektywne badanie kohortowe obejmujgce populacje japonskg. W analizie
uwzgledniono dane 1236 pacjentow z nmCRPC zdiagnozowanym zgodnie z kryteriami PCWG2.
Mediana okresu obserwacji wynosita 24 miesigce. Mediana MFS wynosita 28 miesiecy, a mediana OS
nie zostata osiggnieta. W drugim badaniu (Gagnon 2019) uwzgledniono 87 pacjentéw z nmCRPC.
Mediana MFS od diagnozy nmCRPC wynosita 44,1 miesigca, a mediana OS 83,7 miesigca. W obu
pracach wykazano istotng korelacje pomiedzy MFS a OS, potwierdzajgc tym samym, ze MFS jest
dobrym surogatem OS (Tabela 17) [64].

Tabela 17.
Wyniki badan przedstawiajgce korelacje pomiedzy MFS a OS

mediana MFS Wspoétczynnik korelacji

Akronim badania vs mediana OS

Pearsona Spearmana T Kendalla Fleischera

0,69

H a
Smith 2019 [62] 1207 40,5 vs NR bd bd bd (p <0,0001).
. 0,62 0,62 0,53
Mori 2019 [63] 1236 28 vs NR (p < 0,0001) (p < 0,0001) (p < 0,0001) bd
0,85 0,632
Gagnon 2019 [64] 87 44,1 vs 83,7 (p < 0,001) bd (p <0,001) bd
NR — nie osiggnigto, ang. not reached
a) Dla pacjentéw, u ktorych nie rozwinety sie przerzuty.
HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 43

RESTRICTED



8.

Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Uzasadnienie wyboru komparatora

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej stanowi¢ bedg opcje konkurencyjng dla ocenianej technologii
medycznej i bedg przez nig wypierane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Tym
samym, zgodnie z rekomendacjami wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych oceniana
interwencja powinna zosta¢ porownana w pierwszej kolejnosci z opcjg dostepng dla pacjentow, a wiec
stosowang powszechnie w rutynowej praktyce klinicznej, w tym w szczegdlnosci z technologig

refundowang ze $rodkéw publicznych.

Ztotym standardem leczenia nieprzerzutowego hormonowrazliwego zaawansowanego raka gruczotu
krokowego jest terapia deprywacji androgenowej (ADT), w postaci orchidektomii lub terapii
agonistami/antagonistami LHRH [2, 5]. W Polsce obie formy leczenia sg finansowane ze $rodkow
publicznych. Sposréd lekéw z grupy agonistéw/analogéw LHRH refundowane sg: goserelina,
leuprorelina i tryptorelina. Ponadto w niektérych przypadkach, w szczegélnosci w sytuacji gdy
wymagane jest szybkie obnizenie stezenia testosteronu, zastosowanie znajduje antagonista LHRH —

degareliks — ktory rowniez jest finansowany ze srodkéw publicznych [40].

W przypadku wystgpienia opornosci na kastracje, manifestujgcej sie progresjg biochemiczng, bez
dowoddéw na obecnos¢ przerzutdéw, aktualne wytyczne praktyki klinicznej zgodnie rekomendujg
stosowanie antyandrogendéw drugiej generacji, tj. DAR, ENZ lub APA w potagczeniu z kontynuacjg
ADT. Terapia ta zalecana jest u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutow okreslonym
na podstawie PSADT wynoszgcym <10 miesiecy. Sita powyzszych rekomendacji jest wysoka, co
oznacza, ze zostaty one opracowane na podstawie wysokiej jakosci dowoddéw naukowych, w ktérych
wykazano skutecznosc¢ i bezpieczehstwo tych terapii [5, 34, 39]. Historycznie, zanim zarejestrowano
pierwszy z lekéw z grupy antyandrogendw drugiej generacji, w przypadku wystgpienia opornosci na
kastracje istniata mozliwos¢ zastosowania maksymalnej blokady androgenowej polegajgcej na
dodaniu do ADT leku z grupy antyandrogendw pierwszej generacji np. bikalutamidu. Jednak wytyczne
podajg w watpliwo$¢ zasadnos¢ stosowania takiej terapii, gdyz zwigzana jest ona ze zwiekszonym
ryzykiem zdarzen niepozadanych i pogorszeniem jakosci zycia bez wyraznego wptywu na OS [2, 5].
Obecnie wspomniany schemat leczenia zostat wyparty nowoczes$niejszymi i bezpieczniejszymi lekami,
takimi jak DAR, ENZ i APA. Niemniej zaden z wymienionych nowoczesnych lekdw nie jest aktualnie
finansowany ze $rodkéw publicznych w populacji docelowej, zatem ich stosowanie w warunkach

polskich jest ograniczone i nie stanowi standardu postepowania.

W ostatnim czasie AOTMIT wydata pozytywng rekomendacje odnoszaca sie do finansowania APA
w populacji odpowiadajgcej populacji docelowej niniejszych analiz HTA [44]. Na tej podstawie mozna
wnioskowaé, ze lek ten w niedalekiej przysztosci bedzie refundowany i dostepny dla pacjentéw

w Polsce. Agencja do chwili ztozenia wniosku nie odniosta sie do finansowania ENZ w analizowanej
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populacji docelowej. Aktualnie w Polsce u pacjentéw z nmCRPC stosuje sie przewlekte leczenie ADT

potgczone z obserwacjg, a zmiana leczenia nastepuje w chwili wystgpienia przerzutow [2].

Biorgc pod uwage powyzsze rozwazania, w niniejszych analizach HTA podstawowym komparatorem

dla DAR bedzie jedyna aktualnie dostepna powszechnie i refundowana opcja tj. terapia ADT

(farmakologiczna lub chirurgiczna). Ponadto w analizach, jako komparator dodatkowy, uwzgledniony

zostanie APA, ktoéry aktualnie nie jest powszechnie dostepny, ale z uwagi na silne zalecenia

wytycznych oraz pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT stanowi wazna, cho¢ nierefundowang

technologie opcjonalng. Podsumowanie argumentéw za wyborem komparatorow dla DAR

w przedmiotowych analizach HTA przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Podsumowanie argumentéw za wyborem komparatora dla DAR w ramach analiz HTA

Refundacja (F) lub

Aktualnc_-z Rekomendacje pozytywna
. wskazania : :
Technologia . . wytycznych rekomendacja Badanie H2H Komparator
rejestracyjne w ktvki Klini . AOTMIT (R
leczeniu nmCRPC prakiyki kiinicznej LR XIS

nmCRPC
ADT Wskazana Zalecana TAK (F) TAK TAK
APA Wskazany Zalecany TAK (R) NIE TAK
ENZ Wskazany Zalecany NIE NIE NIE
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9.1.

9.2

9.3.

9.4.

Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

Dorosli mezczyzni z opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego, z duzym
ryzykiem wystgpienia przerzutow, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu

lekowego.

Interwencja

DAR w postaci tabletek przyjmowany w dawce 600 mg BID co odpowiada catkowitej dobowej dawce
1200 mg; w potgczeniu z kontynuacjg farmakologicznej ADT w przypadku pacjentéw niekastrowanych

chirurgicznie.

Schemat leczenia jest zgodny z charakterystykg produktu leczniczego dla Nubega [35].

Komparatory

e ADT w postaci kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej, z ewentualnym zastosowaniem PLC
(celem zaslepienia podawania DAR);

e APA w dawce zgodnej z charakterystykg produktu leczniczego, tj. 240 mg/dobe w potgczeniu
z kontynuacjg farmakologicznej ADT w przypadku pacjentdéw niekastrowanych chirurgicznie
[36].

Punkty koncowe

We wszystkich odnalezionych badaniach klinicznych pierwszorzedowym punktem koncowym byto
MFS, ktére ma znaczenie kliniczne, a ponadto jest silnie powigzane z OS (Rozdz. 7). Zasadnosc¢
stosowania tego parametru, jako gtéwnego punktu koncowego w badaniach dla populacji nmCRPC
zostata potwierdzona przez agencje regulatorowe FDA i EMA, ktére uznaly go za obiektywny
i klinicznie istotny punkt koncowy [60, 61]. Zgodnie z wytycznymi EMA [65], w badaniach dla nmCRPC
zaleca sie dodatkowo przedstawienie wynikéw dla OS i przezycia wolnego od progresji (PFS), a takze
aspektébw zwigzanych z profilem bezpieczenstwa. Wszystkie powyzsze wskazniki zostang zatem

uwzglednione w ramach analizy kliniczne;.

Ponadto w analizie przedstawione zostang inne parametry oceniajgce stan kliniczny i progresje
choroby, w tym m.in. czas do progres;ji bolu, czas do zastosowania chemioterapii, czas do progres;ji

PSA i in. Przedstawione zostang réwniez wyniki odnoszace sie do jakosci zycia i toksycznosci terapii,
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gdyz podstawowym celem leczenia pacjentow z nmCRPC jest maksymalne wydtuzenie czasu do

wystgpienia przerzutéw przy minimalnej toksycznosci terapii.

Podsumowujgc, w ramach analizy klinicznej w analizie skutecznosci uwzglednione zostang

nastepujgce punkty koncowe:

MFS;

0S;

przezycie wolne od progresji (PFS);

czas do progresji bélu;

czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej;

czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia kostnego;
czas do progresji PSA;

odpowiedz PSA;

czas do pierwszej procedury inwazyjnej zwigzanej z rakiem prostaty;
czas do rozpoczecia dodatkowej terapii przeciwnowotworowe;j;

jakos¢ zycia;

W ramach oceny bezpieczenstwa analizowane bedg zdarzenie niepozgdane ogdtem, w tym:

ciezkie;

w stopniu 3 i wyzszym;

prowadzgce do zaprzestania terapii;
zwigzane z leczeniem;

zgon.

Ponadto w analizie raportowane bedg najczesciej wystepujace szczegodtowe zdarzenia niepozgdane,

okreslone w charakterystykach produktéw leczniczych dla DAR i APA jako wystepujgce czesto

i bardzo czesto, do ktérych naleza:

zmeczenie, wysypka, nadcisnienie, uderzenia gorgca, bol stawow, bdl w konczynach, bodle
migsniowo-szkieletowe, biegunka, upadki, zmniejszenie masy ciata, ztamania, niedoczynnosc¢
tarczycy, hipercholesterolemia, hipertrigliceridemia, zaburzenia smaku, choroba niedokrwienna
serca, niewydolnos¢ serca, $wigd, skurcze miesni, drgawki,

nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych: zmniejszenie liczby neutrofili, zwiekszenie

stezenia bilirubiny, wzrost AST.

Metodyka

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona w oparciu o badania RCT poréwnujgce bezposrednio DAR

dodany do ADT wzgledem ADT (+PLC). Ponadto do analizy wigczane beda petnotekstowe badania

RCT dla APA dodanego do ADT umozliwiajgce poréwnanie posrednie przez wspolng grupe
referencyjna, tj. ADT (+PLC).
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W analizie uwzglednione zostang réwniez wyniki przegladéw systematycznych odnoszgcych sie do
ocenianej interwencji oraz badania przedstawiajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo DAR wzgledem

komparatoréw (ADT, APA) w codziennej praktyce klinicznej (dane typu real world data, RWD).

Tabela 19.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Populacja (P)

Dorosli mezczyzni z opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego (hnmCRPC), z duzym ryzykiem
wystgpienia przerzutéw, ktérzy spetniajg kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego.

Interwencija (1I)

DAR w dawce 600 mg BID (+ ADT)
Schemat leczenia jest zgodny z charakterystykg produktu leczniczego dla Nubeqa.

Komparatory (C)

o ADT (tPLC)
o APA w dawce 240 mg/dobe (+ADT)

Punkty koncowe (O)

o Skutecznos¢:

oMFS;

00S;

oprzezycie wolne od progresji (PFS);

oczas do progresji bolu;

oczas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej;

oczas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia kostnego;

oczas do progresji PSA;

oodpowiedz PSA,;

oczas do pierwszej procedury inwazyjnej zwigzanej z rakiem prostaty;

oczas do rozpoczecia dodatkowej terapii przeciwnowotworowej;

ojakos¢ zycia;

e Bezpieczenstwo:

ozdarzenie niepozadane ogdtem, w tym:
= ciezkKie;
= w stopniu 3 i wyzszym;
= prowadzgce do zaprzestania terapii;
= Zwigzane z leczeniem
= zgon

oszczegodlowe zdarzenia niepozadane: zmeczenie, wysypka, nadcis$nienie, uderzenia goraca, bol stawéw, bdl w kofAczynach,
béle miesniowo-szkieletowe, biegunka, upadki, zmniejszenie masy ciata, ztamania, niedoczynnos¢ tarczycy,
hipercholesterolemia, hipertrigliceridemia, zaburzenia smaku, choroba niedokrwienna serca, niewydolnos¢ serca, swiad,
skurcze miesni, drgawki,

onieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych: zmniejszenie liczby neutrofili, zwiekszenie stezenia bilirubiny, wzrost AST.

Metodyka badan (S)

e Randomizowane badania kliniczne
e Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej
® Przeglady systematyczne
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13.1.

Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Aneks A. Charakterystyka komparatorow

Apalutamid

Grupa farmakoterapeutyczna

Terapia hormonalna, kod ATC: LO2BB05 [36].

Mechanizm dziatania

APA jest selektywnym inhibitorem receptora androgenowego (AR), ktéry wigze sie bezposrednio z
domeng wigzacg ligand AR zapobiegajgc translokacji kompleksu receptora androgenowego do jadra
komérkowego, hamujac wigzanie DNA blokuje transkrypcje zalezng od AR, nie wykazujgc przy tym
aktywnosci agonistycznej receptora androgenowego. Leczenie APA zmniejsza proliferacje komorek

nowotworowych i nasila apoptoze, prowadzac do silnej aktywnosci przeciwnowotworowej [36].

Postaé farmaceutyczna

APA, produkt leczniczy Erleada® 60 mg wystepuje w postaci tabletki powlekanej [36].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Erleada® jest wskazany w leczeniu:
e nMCRPC u dorostych mezczyzn z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow;
e W skojarzeniu z terapig supresji androgenowej (ADT) w leczeniu raka gruczotu krokowego

z przerzutami, wrazliwego na hormony (mHSPC) u dorostych mezczyzn [36].

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczynac i prowadzi¢ lekarz specjalista z doswiadczeniem w leczeniu raka

gruczotu krokowego.

Zalecana dawka to 240 mg (cztery tabletki po 60 mg) doustnie w jednorazowej dawce dobowej.
U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac¢ farmakologiczng

kastracje analogami hormonu uwalniajgcego gonadotropiny [36].
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Przeciwwskazania

APA przeciwwskazany jest w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek

substancje pomocniczg produktu leczniczego. Dodatkowo ze wzgledu na brak badan analizujgcych

obecno$¢ APA lub jego metabolitdw w spermie leczonych pacjentéw oraz przeciwwskazanie do

stosowania u kobiet w wieku rozrodczym, w trakcie trwania cigzy oraz w okresie karmienia piersig

wskazuje sie na koniecznos¢ stosowania prezerwatyw oraz innej skutecznej metody antykoncepciji

w trakcie leczenia oraz 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu [36].

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Erleada® u pacjentéw z napadami drgawkowymi w
wywiadzie lub innymi czynnikami predysponujgcymi. W przypadku wystgpienia drgawek u pacjenta
w trakcie terapii nalezy trwale odstawi¢ leczenie. Ryzyko wystgpienia napadu drgawkowego moze
zwieksza¢ sie u pacjentdow przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze obnizajgce prog

drgawkowy;

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Erleada® nalezy oceni¢ u pacjentéw ryzyko
ztaman i upadkéw, a takze kontynuowaé obserwacje i postepowaé zgodnie z ustalonymi

wytycznymi leczenia i rozwazy¢ zastosowanie srodkéw wzmacniajgcych kosci;

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca, w tym zdarzen prowadzgcych do
zgonu nalezy obserwowaé pacjentdw pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych
choroby niedokrwiennej serca a postepowanie z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, takimi

jak nadcisnienie, cukrzyca lub dyslipidemia, optymalizowaé¢ zgodnie ze standardem opieki;

APA jest silnym induktorem enzymoéw i moze powodowac brak skutecznosci wielu powszechnie
stosowanych produktéw leczniczych dlatego przed rozpoczeciem terapii nalezy dokonaé przegladu

jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych;

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania APA z warfaryng i lekami przeciwzakrzepowymi,
pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt Erleada® jest stosowany jednoczesnie z lekami
przeciwzakrzepowymi metabolizowanymi przy udziale CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub

acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodatkowe monitorowanie czasu protrombinowego;

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania APA u pacjentéw z istotng klinicznie chorobg sercowo-
naczyniowg (schorzenia wyszczegolnione w protokole stanowity kryteria wykluczenia z badan
klinicznych) co nalezy uwzgledni¢ przepisujac produkt leczniczy Erleada®. W razie potrzeby nalezy

leczy¢ te stany zgodnie z zatwierdzonymi wytycznymi leczenia po rozpoczeciu terapii APA,;

Deprywacja androgenowa moze wydituza¢ odstep QT. Nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie
stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT, oraz u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie
produkty lecznicze, ktére mogg wydtuzaé odstep QT uwzgledniajgc mozliwos¢ wystapienia u tych

pacjentow czestoskurczu komorowego typu Torsade de pointes [36].
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Zdarzenia niepozadane

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi sg zmeczenie (26%), wysypka (26% kazdego stopnia i 6%
stopnia 3. lub 4.), nadcisnienie (22%), uderzenia gorgca (18%), bol stawoéw (17%), biegunka (16%),
upadki (13%) i zmniejszenie masy ciata (13%). Zestawienie przedstawiajgce zdarzenia niepozadane,
ktére w badaniach klinicznych dla APA wystepowaty bardzo czesto i czesto przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniach po zastosowaniu APA [36]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Niedoczynno$¢ tarczycy (zwigkszone stezenie tyreotropinywe krwi,

Uderzenia gorgca, nadcisnienie, biegunka, wysypka, zmniejszone stezenie tyroksyny, autoimmunologiczne zapalenie
ztamania, bol stawdéw, zmeczenie, zmniejszenie masy tarczycy, zmniejszone stezenie wolnej tyroksyny, zmniejszone
ciata, upadki stezenie trojjodotyroniny), hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia,

zaburzenia smaku, $wigd, skurcze migsni

Status rejestracyjny

APA (produkt leczniczy Erleada®, podmiot odpowiedzialny Janssen Cilag International NV) w dniu 14.
stycznia 2019 roku otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium

Unii Europejskiej [36].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.lutego 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1. marca 2020 roku APA nie jest obecnie refundowany w Polsce [40].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Dostepnym preparatem APA w Polsce jest Erleada®, ktérej wytwoércg jest Janssen Cilag International
NV [40].

13.2. Goserelina

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki stosowane w terapii hormonalnej, kod ATC: LO2A E03 [66—71].
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Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Mechanizm dziatania

Goserelina jest syntetycznym analogiem naturalnie wystepujgcego hormonu — gonadoliberyny —
GnRH. W wyniku dtugotrwatego podawania goserelina hamuje wydzielanie przez przysadke hormonu
luteinizujgcego (LH), co prowadzi do zmniejszenia stezenia testosteronu w surowicy u mezczyzn

w trakcie trwania terapii [66—71].

Postaé farmaceutyczna

Goserelina wystepuje w postaci implantu w ampultko-strzykawce do podawania podskérnego, w
dwdch dawkach:
e 3,6 mg gosereliny w postaci octanu gosereliny [66, 68, 70];

e 10,8 mg gosereliny w postaci octanu gosereliny [67, 69, 71].

Wskazania do stosowania

Goserelina jest wskazana w leczeniu raka gruczotu krokowego, w nastepujacych przypadkach:

e Leczenie raka gruczotu krokowego z przerzutami;

e Leczenie miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego, jako metoda alternatywna do
chirurgicznej kastraciji;

e Leczenie uzupetniajgce po radioterapii u pacjentéw z ograniczonym do narzadu lub miejscowo
zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego o wysokim ryzyku nawrotu;

e Leczenie neoadjuwantowym przed rozpoczeciem radioterapii u pacjentéw z ograniczonym do
narzadu lub miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego, o wysokim ryzyku
nawrotu;

e Leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej prostatektomii u pacjentdw z miejscowo

zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego o wysokim ryzyku postepu choroby [66—71].

Ponadto lek jest zarejestrowany we wskazaniach innych niz leczenia raka prostaty, m.in.:

e Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym,
u ktérych wiasciwe jest leczenie hormonalne;

e Jako terapia alternatywna do chemioterapii w standardowym leczeniu wczesnego raka piersi z
dodatnimi receptorami estrogenowymi u kobiet przed- i okotomenopauzalnym;

e tagodzenie objawoéw choroby, w tym bodlu oraz zmniejszenie rozmiaréw i liczby zmian w
leczeniu endometriozy;

o Wstepne Sciehczenie endometrium przed zabiegiem ablacji lub resekcji;

e W potaczeniu z preparatami zelaza w celu poprawy parametréw hematologicznych u pacjentek
z niedokrwistoscig przed zabiegiem operacyjnym w leczeniu wtdkniakéw macicy;

e Zahamowanie czynnosci przysadki jako przygotowanie do superowulacji w rozrodzie

wspomaganym [66, 68, 70].
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Dawkowanie i sposob podawania

W leczeniu dorostych mezczyzn:

e jeden implant zawierajgcy 3,6 mg gosereliny podaje sie co 28 dni poprzez wstrzykniecie
w przednig $ciane brzucha [66, 68, 70].
¢ jeden implant zawierajgcy 10,8 mg gosereliny podaje sie co 12 tygodni poprzez wstrzykniecie

w przednig $ciane brzucha [67, 69, 71].

Nie ma koniecznosci zmiany dawki produktu u pacjentéw z niewydolnoscig watroby oraz pacjentow

z niewydolnoscig nerek. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ podajac implant pacjentom o niskim

wskazniku masy ciata (Body Mass Index, BMI) i/lub otrzymujacych leki przeciwkrzepliwe [66—71].

Przeciwwskazania

Produkt jest przeciwwskazany do stosowania w przypadku stwierdzonej nadwrazliwos$¢ na substancije

czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg [66—71].

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ podajgc produkt w postaci implantu pacjentom o niskim
BMI i /lub otrzymujacym leki przeciwkrzepliwe ze wzgledu na mozliwo$¢ urazéw w miejscu podania
(bdl, krwiak, krwawienie i uszkodzenie naczyn) w rzadkich przypadkach prowadzgcych do
uszkodzenia naczyn i wstrzasu krwotocznego wymagajgcego przetoczenia krwi i interwencji

chirurgicznej;

Nalezy zachowacC ostroznos¢ stosujgc produkt u pacjentéw, u ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko wystgpienia niedroznosci moczowodow lub kompresji kregdw z uciskiem na rdzen kregowy.
Zalecana jest uwazna obserwacja pacjentéw podczas pierwszego miesigca leczenia. W przypadku
pojawienia sie lub rozwiniecia objawéw takich jak ucisk na rdzen kregowy lub zaburzenia czynnosci
nerek spowodowane niedroznoscig moczowoddéw, nalezy podjaé standardowe leczenie takich

powikfan;

Nalezy rozwazyé zastosowanie antyandrogenu trzy dni przed i trzy tygodnie po wstrzyknieciu
pierwszego implantu w celu zapobiegania wystgpienia zwiekszonego stezenia testosteronu

w poczgtkowym okresie stosowania analogéw GnRH;

Stosowanie analogéw GnRH moze powodowac redukcje wysycenia mineralnego kosci. Konieczne
jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci u pacjentéw dodatkowo zagrozonych wystgpieniem

osteoporozy;

Nalezy doktadnie obserwowac pacjentéw ze stwierdzong depresjg i nadcisnieniem ze wzgledu na

mozliwos¢ wystgpienia zmian nastroju i depresiji;

U mezczyzn przyjmujgcych analogi GnRH obserwowano zmniejszong tolerancje glukozy dlatego

nalezy kontrolowac stezenie glukozy we krwi w trakcie leczenia;
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e Nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
u pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT, oraz
u pacjentdow przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze, ktére mogg wydtuza¢ odstep QT
uwzgledniajgc mozliwos¢ wystapienia u tych pacjentéw czestoskurczu komorowego typu Torsade
de pointes [66—71].

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane, ktére w badaniach dla gosereliny wystepowaly bardzo czesto i czesto

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane obserwowane u mezczyzn w badaniach po zastosowaniu gosereliny [66—
71]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zaburzenia tolerancji glukozy, zmiany nastroju, w tym depresija,
niewydolnos¢ serca, zawat miesnia sercowego, niewydolnos¢ serca,
parestezje, ucisk na rdzen kregowy, wysypka, bol kosci, ginekomastia,
reakcje w miejscu wstrzykniecia, redukcja wysycenia mineralnego kosci,
zwigkszenie masy ciata

Zmniejszenie popedu ptciowego, zaczerwienie
twarzy, nadmierna potliwos¢

Status rejestracyjny

W Polsce zarejestrowanych jest 6 produktéw leczniczych (Zoladex, Zoladex LA, Xanderla, Xanderla
LA, Reseligo) zawierajgcych gosereling w roznej dawce. Zestawienie produktow wraz z datg

dopuszczenia do obrotu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22) [72].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2020 roku preparaty Zoladex, Zoladex LA, Xanderla,
Xanderla LA, Reseligo (3,6 mg; 10,8 mg) zawierajace gosereline sg obecnie refundowane w Polsce w
ramach wykazu otwartego: Grupa limitowa 129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce —

analogi hormonu uwalniajgcego gonadotroping [40].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 22.
Preparaty gosereliny dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [40, 72]
Preparat DEIENCIERIET]] Typ procedury Refundacja w Polsce Wytwoérca
Zoladex 23.02.1994 NAR TAK AstraZeneca AB
Zoladex LA 12.08.1998 NAR TAK AstraZeneca AB
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Preparat Data rejestracji Typ procedury Refundacja w Polsce Wytworca
Xanderla 04.10.2017 DCP TAK Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z 0.0
Teva Pharmaceuticals
Xanderla LA 04.10.2017 DCP TAK Polska Sp. z 0.0
Reseligo (3,6 mg) 31.12.2015 DCP TAK Alvogen IPCo S.ar.l.
Reseligo (10,8 mg) 31.12.2015 DCP TAK Alvogen IPCo S.ar.l.

NAR - procedura narodowa; DCP — procedura zdecentralizowana

Leuprorelina

Zarejestrowanych jest kilka produktéw zawierajgcych leuprorelinge (Tabela 24). W niniejszym rozdziale
przedstawiono charakterystyke produktow finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Eligard i

Leuprostin) we wnioskowanym

Grupa farmakoterapeutyczna

Hormony i ich pochodne; analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine, kod ATC: LO2AEQ2 [73-77].

Mechanizm dziatania

Leuprorelina jest syntetycznym analogiem uwalnianego z podwzgoérza czynnika GnRH, ktory
kontroluje uwalnianie z przedniego ptata przysadki gonadotropowego hormonu luteinizujgcego LH
i hormonu folikulotropowego FSH. Hormony te z kolei stymulujg synteze steroidéw gonadalnych.
W przeciwienstwie do fizjologicznego GnRH, uwalnianego z podwzgérza w sposéb pulsujgcy, octan
leuproreliny blokuje podczas diugotrwatego leczenia w sposdéb ciagly receptory GnRH w przysadce,
a po poczatkowej krotkotrwatej stymulacji powoduje ich niewrazliwo$é prowadzgc do przemijajgcego
hamowania uwalniania gonadotropin z przysadki, po ktéorym nastepuje zmniejszenie stezenia

testosteronu do poziomu kastracyjnego.

Niskie stezenie testosteronu wplywa na spowolnienie wzrostu rakowej tkanki gruczotu krokowego,
ktéra fizjologicznie stymulowana jest przez dihydrotestosteron wytwarzany przez redukcje

testosteronu w komdrkach gruczotu krokowego [73—77].

Posta¢ farmaceutyczna

Produkt leczniczy Eligard wystepuje w postaci amputko-strzykawki z proszkiem i rozpuszczalnikiem
do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, w 3 dawkach, tj.:

e 7,5 mg octanu leuproreliny, co odpowiada 6,96 mg leuproreliny [73];

e 22,5 mg octanu leuproreliny, co odpowiada 20,87 mg leuproreliny [74];

e 45 mg octanu leuproreliny, co odpowiada 41,7 mg leuproreliny [75].
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Produkt leczniczy Leuprostin wystepuje w postaci implantu w amputko-strzykawce, w dwéch
dawkach, tj.:
e 3,6 mg leuproreliny w postaci octanu leuproreliny [76];

e 5 mg leuproreliny w postaci octanu leuproreliny [77].

Wskazania do stosowania

Eligard:
e Leczenie hormonozaleznego, zaawansowanego raka gruczotu krokowego;
e W potgczeniu z radioterapia, w leczeniu hormonozaleznego raka wysokiego ryzyka
ograniczonego do gruczotu krokowego i hormonozaleznego raka gruczotu krokowego

miejscowo zaawansowanego [73-75].

Leuprostin:
e Paliatywne leczenie pacjentow z zaawansowanym, hormonozaleznym rakiem gruczotu
krokowego;
e Leczenie pacjentdw z miejscowo zaawansowanym, hormonozaleznym rakiem gruczotu
krokowego w potgczeniu z radioterapig i po radioterapii;
e Leczenie w potgczeniu z radioterapig hormonozaleznego raka ograniczonego do gruczotu

krokowego u pacjentéw z umiarkowanym i duzym ryzykiem [76, 77].

Dawkowanie i sposob podawania

Eligard:

e Eligard 7,5 mg stosuje sie w postaci podskérnego wstrzykniecia co miesigc. Po wstrzyknieciu
roztworu tworzy sie staty rezerwuar produktu leczniczego, co zapewnia ciggte uwalnianie octanu

leuproreliny przez jeden miesigc;

e Eligard 22,5 mg stosuje sie w postaci podskérnego wstrzykniecia co trzy miesigce. Po
wstrzyknieciu roztworu tworzy sie staly rezerwuar produktu leczniczego, co zapewnia ciggte

uwalnianie octanu leuproreliny przez trzy miesigce;

e Eligard 45 mg stosuje sie w postaci podskérnego wstrzykniecia co sze$é miesiecy. Po
wstrzyknieciu roztworu tworzy sie staly rezerwuar produktu leczniczego, co zapewnia ciggte
uwalnianie octanu leuproreliny przez sze$¢ miesiecy [73—75].

Leuprostin:

¢ Implant wstrzykuje sie podskornie w przednig sciane jamy brzusznej;

e Zalecang dawkg jest pojedyncza dawka 3,6 mg leuproreliny raz w miesigcu. W wyjatkowych

przypadkach po drugim podaniu mozna opdzni¢ kolejng dawke produktu leczniczego o
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maksymalnie 2 tygodnie, zazwyczaj bez zmniejszenia skutecznoséci dziatania terapeutycznego u

wiekszosci pacjentéw, lub

Pojedyncza dawka 5 mg leuproreliny co 3 miesigce. Jesli w wyjgtkowych przypadkach termin
podania kolejnej dawki jest przesuniety maksymalnie o 4 tygodnie, skutecznos$¢ lecznicza

u wiekszosci pacjentéow nie powinna by¢é zmniejszona [76, 77].

Przeciwwskazania

Stosowanie produktu jest przeciwwskazane w przypadku:

Nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza;
Potwierdzonego braku zaleznosci raka od dziatania hormonéw;
Pacjentéw poddanych uprzednio orchidektomii (Eligard);

W monoterapii u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego, u ktérych stwierdza sie ucisk na rdzen

kregowy lub przerzuty do kregostupa (Eligard);

Kobiet i dzieci [73-77].

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

U pacjentéow leczonych agonistami GnRH, takimi jak leuprorelina, istnieje zwiekszone ryzyko
depresji. Pacjentow nalezy poinformowaé o takim zagrozeniu i w razie wystgpienia objawdéw

zastosowac wiasciwe leczenie;

Ze wzgledu na krotkotrwate zwiekszenie stezenia testosteronu w surowicy na poczatku leczenia,
co moze przemijajgco nasili¢ objawy choroby, stan pacjentéw 2z ryzykiem powiktan
neurologicznych, przerzutéw do kregostupa i zwezenia drég moczowych nalezy w pierwszych
tygodniach leczenia w miare mozliwosci poddawac statej kontroli, tak jak w wypadku pacjentow

hospitalizowanych;

Nalezy rozwazy¢ dodatkowe podawanie odpowiedniego leku hamujgcego wydzielanie androgendw
w poczagtkowym etapie leczenia w celu zlagodzenia mozliwych nastepstw poczatkowego

zwiekszenia stezenia testosteronu i nasilenia objawéw klinicznych;

Powodzenie leczenia nalezy oceniaé w regularnych odstepach przez badanie Kkliniczne

i kontrolowanie aktywnosci fosfataz i (lub) stezenia PSA oraz testosteronu w surowicy;

Hipogonadyzm zwigzany z dtugotrwatym leczeniem analogami GnRH i/lub usunigciem jgder moze
prowadzi¢ do osteoporozy ze zwiekszonym ryzykiem ztaman. U pacjentow obarczonych duzym

ryzykiem wspomagajace leczenie bisfosfonianem moze zapobiec demineralizacji kosci;

U niektérych pacjentéw leczonych GnRH notowano zmiany tolerancji glukozy dlatego nalezy $cisle

kontrolowa¢ stan pacjentéw z cukrzycg;
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o Nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
u pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT, oraz
u pacjentdow przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze, ktére mogg wydtuza¢ odstep QT
uwzgledniajgc mozliwos¢ wystapienia u tych pacjentéw czestoskurczu komorowego typu Torsade

de pointes;

e Pacjentéw leczonych agonistami GnRH nalezy monitorowa¢ w kierunku podmiotowych
i przedmiotowych objawéw wskazujgcych na rozwdj choréb ukiadu sercowo-naczyniowego

i postepowaé zgodnie z obecng praktyka kliniczng (Eligard);

e W badaniach prowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o rzadkich
przypadkach krwotoku do przysadki po podaniu agonistéw GnRH. W przypadku wystgpienia

objawéw konieczna jest natychmiastowa pomoc lekarza (Eligard);

e Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie drgawek u pacjentow
leczonych octanem leuproreliny, niezaleznie od historii wystepowania lub nie wystepowania u nich
czynnikow predysponujgcych. W przypadku drgawek nalezy postepowaé zgodnie z obecng

praktyka kliniczng (Eligard);

e W zwigzku ze stosowaniem agonistéow GnRH zgtaszano przypadki niedroznosci moczowodu i
ucisku rdzenia kregowego, ktére mogg przyczyni¢ sie do paralizu z powiktaniami smiertelnymi lub
bez nich. Jesli wystapi kompresja rdzenia kregowego lub zaburzenia czynnosci nerek nalezy
wszczgé standardowe leczenie tych powiktan. Pacjentdow z przerzutami do kregostupa lub do
mozgu, jak réwniez pacjentdéw z niedroznoscia drog moczowych nalezy bardzo doktadnie

monitorowac¢ podczas kilku pierwszych tygodni leczenia (Eligard) [73—77];

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane, ktére w badaniach dla leuproreliny wystepowaty bardzo czesto i czesto

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniach po zastosowaniu leuproreliny

Preparat Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zapalenie jamy nosowo-gardtowej, nudnosci, biegunka,
zapalenie zotadka i jelit / zapalenie okreznicy, $wigd, pocenie
nocne, bol stawdw, bdl konczyn, bol miesni, sztywnosé,
ostabienie, rzadkie oddawanie moczu, trudnosci w oddawaniu
moczu, bolesne oddawanie moczu, oddawanie moczu w nocy,
skapomocz, tkliwos$¢ piersi, zanik jader, bol jgder, bezptodnosc,
przerost gruczotéw piersiowych, zaburzenia wzwodu,
zmniejszona wie kos¢ pracia, zte samopoczucie, bol w miejscu
podania, zasinienie w miejscu podania, klucie w miejscu
podania, zaburzenia hematologiczne, niedokrwisto$c,
zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy,
wydtuzenie czasu krzepniecia

Uderzenia gorgca, wybroczyny, rumien,
Eligard [73-75] zmeczenie, pieczenie w miejscu podania,
zaburzenia czucia w miejscu podania
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Preparat Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zwiekszenie apetytu, zaburzenia snu, zmiany nastroju, depresja,

Uderzenia gorgca z napadowym parestezje, oddawanie moczu w nocy, bolesne oddawanie
poceniem sig, bol kosci, zmniejszone moczu, czestomocz, zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy

Leuprostin [76, libido i potencja, nasilone pocenie sieg, ciata, béle gtowy, nudnosci i/lub wymioty, bdl stawdw i/lub

77] zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie plecéw, miastenia, bol krocza, bol w nadbrzuszu, ginekomastia,

wielkosci jader, nasilone pocenie sie, odczucie zmeczenia, obrzeki obwodowe, ogdine ostabienie,

reakcje w miejscu wkiucia zwigkszenie aktywnosci LDH, aminotransferaz, gamma-GT i

fosfatazy zasadowej

Status rejestracyjny

W Polsce zarejestrowanych jest 9 produktéw leczniczych zawierajgcych leuproreling w réznych
dawkach. Zestawienie produktow wraz z datg dopuszczenia do obrotu przedstawiono w tabeli ponizej
Tabela 24 [72].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2020 roku produkty lecznicze: Eligard i Leuprostin sg obecnie
refundowane w Polsce w ramach wykazu otwartego: Grupa limitowa 129.0 Leki przeciwnowotworowe

i immunomodulujgce — analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine [40].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 24.
Preparaty leuproreliny dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [40, 72]
Preparat Data rejestracji Typ procedury Refundacja w Polsce Wytwoérca
Eligard (7,5 mg) 15.04.2005 MRP TAK Astellas 'Zhgrma Sp. 2
Eligard (22,5 mg) 15.04.2005 MRP TAK Astellas F;hgrma Sp.z
Eligard (45 mg) 24.01.2008 MRP TAK Astellas F;hgrma Sp.z
Leuprostin (3,6 mg) 20.01.2011 MRP TAK Sandoz GmbH
Leuprostin (5 mg) 20.01.2011 MRP TAK Sandoz GmbH
Lucrin Depot AbbVie Polska Sp. z
(3,75 mg) 23.10.1996 NAR NIE o.0.
Lucrin Depot 28.05.1999 NAR NIE AbbVie Polska Sp. z
(11,25 mg) 0.0.
Lutrate Depot Angelini Pharma
(3,75 mg) 02.05.2013 MRP NIE Osterreich GmbH
Lutrate Depot 20.11.2015 DCP NIE Angelini Pharma

(22,5 mg) Osterreich GmbH

MRP - procedura wzajemnego uznania; NAR — procedura narodowa; DCP — procedura zdecentralizowana
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13.4. Tryptorelina

Zarejestrowanych jest kilka produktow zawierajgcych tryptoreline (Tabela 26). W niniejszym rozdziale
przedstawiono charakterystyke produktow finansowanych ze srodkéw publicznych (Diphereline SR

3,75 mg i Diphereline SR 11,25 mg) we wnioskowanym

Grupa farmakoterapeutyczna

Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH), kod ATC: LO2AE04 [78, 79].

Mechanizm dziatania

Tryptorelina jest syntetycznym analogiem naturalnego GnRH regulujgcego biosynteze i uwalnianie
przez przysadke mézgowg LH i FSH. Tryptorelina pobudza przysadke mézgowg do wydzielania LH
i FSH silniej niz gonadorelina podawana w poréwnywalnej dawce, a czas jej dziatania jest diuzszy.
Zwiekszenie stezen LH i FSH poczgtkowo prowadzi do zwiekszenia stezen testosteronu w surowicy
krwi u mezczyzn. Dalsze podawanie agonisty GnRH skutkuje zahamowaniem wydzielania LH i FSH
przez przysadke mozgowg co prowadzi zmniejszenia steroidogenezy, przez co testosteronu w

surowicy krwi u mezczyzn zmniejsza sie do wartosci pokastracyjnych [78, 79].

Postaé farmaceutyczna

Tryptorelina, produkt leczniczy Diphereline SR 3,75 mg wystepuje w postaci proszku i rozpuszczalnika
do sporzgdzania zawiesiny o przediuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan. 1 fiolka zawiera 3,75 mg

tryptoreliny w postaci octanu tryptoreliny [78].

Tryptorelina, produkt leczniczy Diphereline SR 11,25mg wystepuje w postaci proszku i
rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan. 1 fiolka

zawiera 11,25 mg tryptoreliny w postaci pamoinianu tryptoreliny [79].

Wskazania do stosowania

Wskazania do stosowania tryptoreliny u mezczyzn:
e Leczenie raka gruczotu krokowego kiedy wymagane jest obnizenie stezenia testosteronu do
stezenia charakterystycznego dla braku czynnosci gruczotéw piciowych;

e Przedwczesne dojrzewanie ptciowe pochodzenia osrodkowego [78, 79].

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie w leczeniu raka gruczotu krokowego:

e Diphereline SR 3,75 mg — jedno wstrzykniecie domigesniowe co cztery tygodnie [78];
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e Diphereline SR 11,25mg — jedno wstrzykniecie domiesniowe lub podskérne preparatu

o przedtuzonym uwalnianiu co 3 miesigce [79].

U pacjentéow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami opornym na kastracje, niepoddajgcym sie

leczeniu operacyjnemu, otrzymujacych tryptoreline oraz kwalifikujacych sie do leczenia inhibitorami

biosyntezy androgendw, leczenie tryptoreling powinno by¢ kontynuowane [78, 79].

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$é na GnRH, jej analogi GnRH lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

o Kobiety: cigza i okres karmienia piersia [78, 79].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Stosowanie agonistéw GnRH moze powodowaé zmniejszenie gestosci mineralnej kosci prowadzgc
do osteoporozy oraz wzrostu ryzyka ztaman kosci. Szczegoélng ostrozno$é nalezy zachowaé

u pacjentow z dodatkowymi czynnikami ryzyka wystgpienia osteoporozy;

W rzadkich przypadkach stosowanie analogéw GnRH moze ujawni¢ obecnosé wczesniej
nierozpoznanego gruczolaka wywodzgcego sie z komérek gonadotropowych przysadki, co moze

prowadzi¢ do udaru przysadki;

Istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia epizodu depresyjnego u pacjentow bedgcych w trakcie

leczenia agonistami hormonu uwalniajgcego gonadotropine, takimi jak tryptorelina;

Podobnie jak inni agonisci GnRH, tryptorelina poczatkowo powoduje przejSciowe zwigkszenie
stezenia testosteronu w surowicy krwi, w wyniku czego w pierwszych tygodniach leczenia moga
wystgpi¢ pojedyncze przypadki przejsciowego zaostrzenia objawdw raka gruczotu krokowego.
W poczatkowej fazie leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowo odpowiedniego
przeciwandrogenu, aby przeciwdziataé poczgtkowemu zwiekszeniu stezenia testosteronu

w surowicy krwi i zaostrzeniu objawdw klinicznych;

Podobnie jak w przypadku innych agonistéw GnRH, obserwowano pojedyncze przypadki ucisku na
rdzen kregowy i niedroznosci cewki moczowej. W przypadku wystgpienia ucisku na rdzeh kregowy
lub niewydolnosci nerek nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie tych powiktan, a w skrajnych
przypadkach nalezy rozwazy¢ natychmiastowe usuniecie jgder. W pierwszych tygodniach leczenia
wskazane jest Sciste monitorowanie, zwiaszcza u pacjentow z przerzutami do kregostupa

i zagrozonych uciskiem na rdzen kregowy oraz u pacjentéw z niedroznoscig drég moczowych;

Dilugotrwata blokada androgenowa w nastepstwie obustronnego usuniecia jgder albo podawania
analogébw GnRH wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem zmniejszenia gestosci kosci i moze

prowadzi¢ do osteoporozy i zwiekszac ryzyko ztamania kosci.

Po kastracji chirurgicznej tryptorelina nie powoduje dalszego zmniejszenia stezenia testosteronu

w surowicy krwi.
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e Nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
u pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT, oraz u
pacjentdw przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze, ktére mogg wydluzaé odstep QT
uwzgledniajgc mozliwos¢ wystapienia u tych pacjentéw czestoskurczu komorowego typu Torsade
de pointes [78, 79].

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane, ktére w badaniach dla tryptoreliny wystepowaty bardzo czesto i czesto

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniach po zastosowaniu tryptoreliny [78, 79]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Uczucie suchosci w jamie ustnej, nudnosci, odczyn w

Ostabienie, bdl plecow, parestezje w konczynach dolnych, miejscu wstrzykniecia, obrzek, nadwrazliwose,
zmniejszenie libido, zaburzenia erekcji, nadmierna potliwosc, zwiekszenie masy ciata, bol miesniowo-szkieletowy, bol
uderzenia gorgca konczyn, zawroty gtowy, bdl gtowy, depresja, utrata | bido,

zaburzenia nastroju, bél miednicy, nadcisnienie tetnicze

Status rejestracyjny

W Polsce zarejestrowanych jest 9 produktéw leczniczych zawierajgcych tryptoreline w réznych
dawkach. Zestawienie produktow wraz z datg dopuszczenia do obrotu przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 26) [72].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2020 roku produkty lecznicze: Diphereline SR 3,75 mg i
Diphereline SR 11,25 mg sa obecnie refundowane w Polsce w ramach wykazu otwartego: Grupa
limitowa 129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — analogi hormonu uwalniajgcego

gonadotropineg [40].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 26.
Preparaty tryptoreliny dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [40, 72]
Preparat Data rejestracji Typ procedury Refundacja w Polsce Wytworca
Diphereline 0,1 mg 10.07.2001 NAR NIE Ipsen Pharma

Diphereline SR

3,75 mg 03.04.2000 NAR TAK Ipsen Pharma
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Preparat Data rejestracji Typ procedury Refundacja w Polsce Wytworca
Diphere"';fgSR 11.25 31.08.2001 NAR TAK Ipsen Pharma
Diphere'mz SR22,5 02.03.2011 MRP NIE Ipsen Pharma

Decapeptyl 0,1 mg 16.07.2002 NAR NIE Ferring GmbH
Decapeptyl Depot 25.07.1995 NAR NIE Ferring GmbH
Gonapeptyl Daily 14.05.2009 MRP NIE Ferring GmbH
Gonapeptyl Daily nd IR NIE Delfarma Sp. z 0.0

Selvacyl 10.05.2018 MRP NIE Ipsen Pharma

MRP - procedura wzajemnego uznania; NAR — procedura narodowa; IR — import réwnolegty

13.5. Degareliks

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci hormondw i leki o podobnej strukturze, kod
ATC: L0O2BX02 [80].

Mechanizm dziatania

Degareliks jest wybidrczym antagonista hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH).
Kompetycyjnie i odwracalnie wigze sie z receptorami GnRH przysadki mdzgowej powodujgc
zmniejszenie uwalniania gonadotropin LH i FSH, zmniejszajgc przez to wydzielanie testosteronu przez
jadra. Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny i reaguje na leczenie, ktére eliminuje ich
zrodio [80].

Postaé farmaceutyczna

Degareliks, produkt leczniczy Firmagon® wystepuje w postaci proszku i rozpuszczalnika do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.
e Firmagon® 80 mg — 1 fiolka zawiera 80 g degareliksu w postaci octanu, po rozpuszczeniu, 1 ml
roztworu zawiera 20 mg degareliksu;
e Firmagon® 120 mg — 1 fiolka zawiera 120 g degareliksu w postaci octanu, po rozpuszczeniu,

1 ml roztworu zawiera 40 mg degareliksu [80].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Firmagon® wskazany jest w leczeniu dorostych mezczyzn z zaawansowanym

hormonozaleznym rakiem gruczotu krokowego [80].

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 70



Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego

Dawkowanie i sposob podawania

Dawka poczatkowa degareliksu wynosi 240 mg podawane jako dwa nastepujgce po sobie
wstrzykniecia podskérne po 120 mg kazde. Nastepnie 80 mg podawane w jednym wstrzyknieciu
podskérne raz w miesigca jako dawka podtrzymujgca. Pierwszg dawke podtrzymujgcg nalezy podac

miesigc po podaniu dawki poczgtkowe;.

Firmagon podaje sie w postaci wstrzykniecia podskérnego w okolicy brzucha. Miejsce wstrzykniecia
nalezy okresowo zmienia¢. Wstrzykniecia nalezy dokonywaé w miejscach, ktore nie bedg narazone na

uciskanie [80].

Przeciwwskazania

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynng lub na

ktérakolwiek substancje pomocniczg [80].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydiuzenia odstepu QT, oraz
u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze, ktére mogg wydtuzaé odstep QT
uwzgledniajgc mozliwos¢ wystgpienia u tych pacjentéw czestoskurczu komorowego typu Torsade

de pointes;

e Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych stosowania produktu w leczeniu pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz pacjentéw ze stwierdzonymi lub podejrzewanymi zaburzeniami
czynnosci watroby nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ przy leczeniu tych grup pacjentow.
Degareliksu nie badano réwniez u pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono wystepowanie
ciezkiej nieleczonej astmy, reakcji anafilaktycznych, ciezkiej pokrzywki i obrzeku

naczynioruchowego ;

e W trakcie leczenia degareliksem nie mierzono gestosci kosci jednak przewiduje sie, ze diugie
okresy supresji testosteronu u mezczyzn bedg miaty wptyw na gesto$¢ kosci na co wskazujg

réwniez doniesienia w piSmiennictwie medycznym,;

o W trakcie leczenia moze zmniejszenie tolerancji glukozy dlatego u pacjentéw z cukrzycg moze byé
konieczne czestsze kontrolowanie stezenia glukozy, ze wzgledu na mozliwos¢ rozwoju lub

nasilenia sie cukrzycy. Nie badano wpltywu degareliksu na stezenia insuliny i glukozy;

o W literaturze medycznej istniejg doniesienia o chorobach sercowo-naczyniowych, takich jak udar
niedokrwienny i zawat miesnia sercowego, u pacjentéow leczonych blokadg androgenowg. Dlatego

nalezy bra¢ pod uwage wszystkie czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego [80].
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Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane, ktére w badaniach dla degareliksu wystepowaly bardzo czesto i czesto

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 27).

Tabela 27.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniach po zastosowaniu degareliksu [80]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Niedokrwisto$¢, zwiekszenie masy ciata, bezsennos¢, zawroty gtowy, bol
gtowy, biegunka, nudnosci, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
Uderzenia gorgca, reakcje w miejscu podania watrobowych, nadmierne pocenie, wysypka, bol miesniowo-kostny i
uczucie rozbicia, ginekomastia, zanik jgder, zaburzenia wzwodu,
dreszcze, gorgczka, uczucie zmeczenia, objawy grypopodobne

Status rejestracyjny

W Polsce zarejestrowane sg 2 preparaty zawierajgce tryptoreline (Firmagon 80 mg i Firmagon
120 mg). Zestawienie produktéow wraz z datg dopuszczenia do obrotu przedstawiono w tabeli ponizej
Tabela 28 [72].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.lutego 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1. marca 2020 roku degareliks jest obecnie refundowany w Polsce w
ramach wykazu otwartego: Grupa limitowa: 237.0 Leki przeciwnowotworowe — antagonisci hormonow

i leki zblizone — degareliks [40].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 28.
Preparaty degareliksu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [40, 72]
Preparat DEIENCIERETH]] Typ procedury Refundacja w Polsce Wytworca
. Ferring
Firmagon (80 mg) 17.02.2009 CEN TAK Pharmaceuticals A/S
. Ferring
Firmagon (120 mg) 17.02.2009 CEN TAK Pharmaceuticals A/S
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13.6. Kastracja chirurgiczna

Opis zabiegu

Obnizenie poziomu testosteronu mozna uzyskaé poprzez catkowite lub podtorebkowe wyciecie jgder
(orchidektomia). Obustronna orchidektomia podtorebkowa wykonywana jest w znieczuleniu
miejscowym, regionalnym lub ogdélnym. Zabieg polega na chirurgicznym usunieciu jgder przez
naciecie moszny w okolicy szwu posrodkowego z pozostawieniem w niej przylegajgcych do jader
struktur (z zachowaniem ostonki biatawej i najgdrzy). Z kolei orchidektomia prosta polega na usunieciu
jader wraz z przylegajgcymi do nich strukturami. Metoda pozwala na uzyskanie szybkiego i trwatego
spadku poziomu testosteronu, ktérego produkcja w 95% ma miejsce z jgdrach. W przeciwienstwie do

kastracji farmakologicznej, orchidektomia ma charakter nieodwracalny [81, 82].

Wskazania do stosowania

e Zaawansowany rak gruczotu krokowego wymagajacy ablacji hormonalnej;
e Nowotwor jadra;

¢ Urazy jgdra wymagajace usuniecia uszkodzonej tkanki;

e Atrofia jgdra powstate w wyniku przetrwatego skretu jadra;

¢ Ciezkie odnajgdrzowe zapalenie jader oporne na leczenie antybiotykami [81].

Przeciwwskazania

e Brak zgody pacjenta;
e Orchidektomia prosta z dostepu mosznowego jest przeciwwskazana u pacjentéw z

podejrzeniem raka jadra [81].

Zdarzenia niepozadane

Najczesciej obserwowane zdarzenia niepozgdane po przeprowadzonym zabiegu to obrzek i
zasinienie moszny, ostabienie libido, zaburzenia wzwodu, uderzenia gorgca, przyrost masy ciata,
zmiany nastroju, depresja, zmeczenie / znuzenie, utrata masy miesniowej, osteoporoza, bodle
fantomowe [83, 84].

Status refundacyjny w Polsce

Procedury zwigzane =z przeprowadzeniem zabiegu obustronnej orchidektomii sg aktualnie

finansowane z katalogu $wiadczen NFZ [41].
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Aneks B.

Tabela 29.

Wykaz

lekdw

refundowanych

wnioskowanym wskazaniu

chemioterapii

Leki uwzglednione w katalogu chemioterapii w przedmiotowym wskazaniu [40]

Substancja
czynna

Kod EAN leku

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartos¢
opakowania

w

Cena

we

ramach

Limit

hurtowa finansowania

[PLN]

[PLN]

1002.0 Bicalutamidum

Bicalutamide Polpharma 50 mg,

5909990052981 tabletki powlekane, 50 mg 28 tabletek 53,99 56,69 53,87
5909990696963  Binabic, ta%'gtr'ﬂgp°w'eka”e* 28tabletek 51,30 53,87 53,87
Bikalutamid
5009990697427  Binabic, tafé%”;gw'eka”e* 28tabletek 156,71 164,55 161,61
5000090851188 Dicalutamide Accord, tabletki 28tabletek 18,36 1928 19,28
powlekane, 50 mg
1005.0 Carboplatinum
Carboplatin — Ebewe, koncentrat
5909990450015 do sporzadzania roztworu do 1 fiolkapo5ml 24,62 25,85 15,21
infuzji, 50 mg
Carboplatin — Ebewe, koncentrat
5909990450022 do sporzgdzania roztworu do 1 fiolka po 15 ml 45,90 48,20 45,64
infuzji, 150 mg
Carboplatin — Ebewe, koncentrat
5909990450039 do sporzadzania roztworu do 1 fiolka po45ml 139,32 146,29 136,93
infuzji, 450 mg
Carboplatin — Ebewe, koncentrat
5909990662753 do sporzgdzania roztworu do 1 fiolka po60 ml 186,84 196,18 182,57
infuzji, 600 mg
Karboplatyna . ) .
590009047741  Carboplatin Pfizer, roztwérdo 4 gy 0 o5 mi 2484 26,08 15,21
wstrzykiwan, 10 mg/ml
5000990477425 ~ Carboplatin Pfizer, roztwordo 4 gy o oo 45 mi 41,00 44,00 44,00
wstrzykiwan, 10 mg/ml
5000990477432 ~ Carboplatin Pfizer, roztwordo 4 gy 0 o a5 mi 102,28 107,39 107,39
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do
5909990776733  sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolkapo15ml 36,72 38,56 38,56
10 mg/mi
Carboplatin Accord, koncentrat do
5909990776740  sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka po45ml 104,76 110,00 110,00
10 mg/ml
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Substancja
czynna

Kod EAN leku

5909990816156

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

Zawartos¢
opakowania

1 fiolka po 5 ml

18,25

Cena

[PLN]

19,16

Limit

hurtowa finansowania

[PLN]

15,21

5909990816163

Carbomedac, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiolka po 15 ml

39,96

41,96

41,96

5909990816170

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiolka po 45 ml

102,06

107,16

107,16

5909990816187

Carbomedac, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiolka po 60 ml

173,88

182,57

182,57

5909990816194

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiolka po
100 ml

260,28

273,29

273,29

5909990776726

Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiolka po 5 ml

12,74

13,38

13,38

5909990851058

Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiolka po 60 ml

131,76

138,35

138,35

1008.0 Cisplatinum

5909990838745

Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiolka po 10 ml

6,26

6,57

6,57

5909990838769

Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiolka po 50 ml

31,32

32,89

32,89

5909990894772

Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiolka po
100 ml

62,64

65,77

65,77

Cisplatyna

5909990958504

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiolka po 50 ml

42,12

44,23

44,23

5909990958481

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiolka po 10 ml

9,03

9,48

9,48

5909990958535

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiolka po
100 ml

72,36

75,98

75,98

1010.1 Cyclophosphamidum inj.

5909990240913

Endoxan, proszek do
sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 200 mg

1 fiolka po 10 ml

14,58

15,31

11,54

Cyklofosfamid

5909990241019

Endoxan, proszek do
sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1 g

1 fiolka po 75 ml

54,96

57,71

57,71

1010.2 Cyclophosphamidum p.o.

Cyklofosfamid 5909990240814

Endoxan, drazetki, 50 mg

50 drazetek

72,52

76,15

76,15

1012.0 Dacarbazinum
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Substancja
czynna

Kod EAN leku

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Detimedac 100 mg, proszek do

Zawartos¢
opakowania

10 fiolek po

Cena
zbytu
netto
[PLN]

Cena

[PLN]

Limit

hurtowa finansowania

[PLN]

5909991029500 sporzgdzenia roztworu do 151,20 158,76 158,76
L 100 mg
wstrzykiwan, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do 1 fiolka po
5909991029807 sporzadzenia roztworu do P 151,20 158,76 158,76
o 1000 mg
wstrzykiwan, 1000 mg
Dakarbazyna
Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiolek po
5909991029609 sporzgdzenia roztworu do P 302,40 317,52 317,52
L 200 mg
wstrzykiwan, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do 1 fiolka po
5909991029708 sporzadzenia roztworu do P 75,60 79,38 79,38
o 500 mg
wstrzykiwan, 500 mg
1013.0 Docetaxelum
Docetaxel — Ebewe, koncentrat
5909990777006 do sporzadzania roztworu do 1 fiolkapo2ml 54,00 56,70 56,70
infuzji, 20 mg
Docetaxel — Ebewe, koncentrat
5909990777020 do sporzadzania roztworu do 1fiolkapo8ml 216,00 226,80 226,80
infuzji, 80 mg
Docetaxel — Ebewe, koncentrat
5909990850280 do sporzadzania roztworu do 1 fiolka po 16 ml 432,00 453,60 453,60
infuzji, 160 mg
Docetaksel
Docetaxel Accord, koncentrat do
5909990994557  sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolkapo1ml 32,40 34,02 34,02
20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do
5909990994564 sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolkapo4 ml 129,60 136,08 136,08
20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do
5909990994601 sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolkapo8 ml 259,20 272,16 272,16
20 mg/ml
1014.1 Doxorubicinum
5000090471010 ~ Adriblastina PFS, roztwordo 4 gouo no5 i 1003 11,48 11,48
wstrzykiwan, 2 mg/ml
5000000471027 ~ Adriblastina PFS, roztwordo 4 gy no o5 mi 36,72 38,56 38,56
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Doxorubicin — Ebewe, koncentrat
5909990429011 do sporzadzania roztworu do 1 fiolka po 5 ml 8,64 9,07 9,07
infuzji, 10 mg
Doxorubicin — Ebewe, koncentrat
5909990429028 do sporzadzania roztworu do 1 fiolka po 25 ml 41,04 43,09 43,09
Doksorubicyna infuzji, 50 mg
Doxorubicin — Ebewe, koncentrat
5909990614837 do sporzadzania roztworu do 1 fiolka po 50 ml 82,08 86,18 86,18
infuzji, 100 mg
Doxorubicin — Ebewe, koncentrat 1 fioka po
5909990614844 do sporzadzania roztworu do p 164,16 172,37 172,37
) - 100 ml
infuzji, 200 mg
Doxorubicinum Accord,
5909990851393 koncentrat do sporzadzania 1 fiolka po 25 ml 30,24 31,75 31,75
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
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Substancja
czynna

Kod EAN leku

5909990851386

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Zawartos¢
opakowania

1 fiolka po 5 ml

6,70

Cena

Limit

hurtowa finansowania

[PLN]

7,04

[PLN]

7,04

5909991030599

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiolka po 10 ml

15,66

16,44

16,44

5909990851409

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fioka po
100 ml

120,96

127,01

127,01

5909991141882

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiolka po 50 ml

61,56

64,64

64,64

1016.0 Etoposidum

Etopozyd

5909990776016

Etoposid — Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
50 mg

1 fioka po
2,5 ml

12,31

12,93

12,93

5909990776115

Etoposid — Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
100 mg

1 fiolka po 5 ml

20,52

21,55

21,55

5909990776214

Etoposid — Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
200 mg

1 fiolka po 10 ml

41,04

43,09

43,09

5909990776313

Etoposid — Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
400 mg

1 fiolka po 20 ml

82,08

86,18

86,18

5909991198121

Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiolka po 5 ml

11,88

12,47

12,47

5909991233303

Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiolka po 20 ml

60,37

63,39

63,39

5909991233297

Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiolka po 10 ml

30,13

31,64

31,64

1020.0 Gemcitabinum

Gemcytabina

5909990870998

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
200 mg

1 fiolka po 5 ml

27,00

28,35

28,35

5909990871032

Gemsol, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
1000 mg

1 fiolka po 25 ml

102,60

107,73

107,73

5909990871049

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
2000 mg

1 fiolka po 50 ml

205,20

215,46

215,46

5909990976102

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 100 mg/ml

1 fiolka po 20 ml

162,00

170,10

170,10

5909990976089

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 100 mg/ml

1 fiolka po 10 ml

81,00

85,05

85,05
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Substancja
czynna

Kod EAN leku

5909990976072

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 100 mg/ml

Zawartos¢
opakowania

1 fiolka po 2 ml

17,82

Cena
hurtowa
[PLN]

18,71

Limit
finansowania
[PLN]

18,71

5909990976096

Gemcitabine Accord, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji,
100mg/ml

1 fiolka po 15 ml

118,80

124,74

124,74

1023.0 Ifosfamidum

Ifosfamid

5909990241118

Holoxan, proszek do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 1 g

1 fiolka

120,42

126,44

126,44

5909990241217

Holoxan, proszek do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 2 g

1 fiolka

217,62

228,50

228,50

1041.0 Vincristinum

Winkrystytna

5909990669493

Vincristine Teva, roztwér do
wstrzykiwan, 1 mg/ml

1 fiolka po 1 ml

24,84

26,08

26,08

5909990669523

Vincristine Teva, roztwér do
wstrzykiwan, 1 mg/ml

1 fiolka po 5 ml

124,20

130,41

130,41

1042.1 Vinorelbinum inj

Winorelbina

5909990173617

Navelbine, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

10 amputek po
1ml

529,20

555,66

226,80

5909990173624

Navelbine, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

10 amputek po
5mil

2
646,00

2778,30

1134,00

5909990573325

Navirel, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

10 fiolek po 1 ml

540,00

567,00

226,80

5909990573349

Navirel, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

10 fiolek po 5 ml

285,20

1349,46

1134,00

5909990668045

Neocitec, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiolka po 1 ml

32,40

34,02

22,68

5909990668052

Neocitec, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiolka po 5 ml

162,00

170,10

113,40

5909991314446

Vinorelbine Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiolka po 1 ml

108,00

113,40

113,40

5909991314439

Vinorelbine Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiolka po 5 ml

21,60

22,68

22,68

1042.2 Vinorelbinum p.o.

Winorelbina

5909990945016

Navelbine, kapsutki miekkie,
20 mg

1 kapsutka

174,59

183,32

136,08

5909990945115

Navelbine, kapsutki miekkie,
30 mg

1 kapsutka

261,88

274,97

204,12

5909991402402

Vinorelbine Alvogen, kapsutki
miekkie, 80 mg

1 kapsutka

518,40

544,32

544,32
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Cena Limit
hurtowa finansowania
[PLN] [PLN]

Substancja Zawartos¢

Kod EAN leku Nazwa, postac i dawka leku

czynna opakowania

Vinorelbine Alvogen, kapsutki

5909991402389 L 1 kapsutka 194,40 204,12 204,12
migkkie, 30 mg
Vinorelbine Alvogen, kapsutki
5909991402365 miekkie, 20 mg 1 kapsutka 129,60 136,08 136,08
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