Zatacznik B.56.

LECZENIE OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO (ICD-10 C61)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie opornego na kastracje raka gruczolu krokowego octanem abirateronu
przed stosowaniem chemioterapii

1.1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia octanem abirateronu w ramach programu kwalifikuja si¢ chorzy na raka
gruczotu krokowego z przerzutami spetniajacy ponizsze kryteria:

1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
2) zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie;

3) stadium opornosci na kastracjg, okreSlone na podstawie oznaczenia stg¢zenia
testosteronu w surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego 1,7
nmol/l lub mniej), u chorych z progresja choroby oceniong wg kryteriow w pkt 4);

4) progresja choroby okreslona na podstawie:

a) trzech kolejnych wzrostow stgzenia PSA, oznaczonego w co najmniej
tygodniowych odstepach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec
warto$ci wyjsciowej (nadir), przy nominalnej wartosci stezenia PSA >2 ng/ml

lub

b) wystapienia objawow progresji zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki
mickkie) w badaniach obrazowych;

5) nieleczenie opioidami z powodu objawow raka gruczotu krokowego (dopuszczalne
jest stosowanie opioidow w przesztosci);

6) stan sprawnosci 0 wedtug klasyfikacji WHO;
7) wiek powyzej 18. roku zycia.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii, kwalifikowani
sa pacjenci z opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego, leczeni octanem

1. Dawkowanie w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczolu krokowego
octanem abirateronu przed
stosowaniem chemioterapii

Zalecana dawka octanu abirateronu wynosi
1000 mg i jest stosowana jednorazowo co
24 godziny. Leku nie wolno przyjmowac
razem z pokarmem (przyjmowanie leku
z pokarmem zwigksza catkowite narazenie
organizmu na abirateron).

Octan abirateronu nalezy przyjmowac
W skojarzeniu z mata dawka prednizonu lub
prednizolonu. Zalecana dawka prednizonu
lub prednizolonu wynosi 10 mg na dobe.

U chorych, ktérzy nie byli uprzednio
poddani orchidektomii, w trakcie leczenia
abirateronem nalezy utrzymaé supresj¢
androgenowa, z zastosowaniem agonistow
LHRH.

Dopuszczalne sa modyfikacje dawkowania
w sytuacjach i w zakresie wskazanym
w charakterystyce produktu leczniczego.

2. Dawkowanie w leczeniu opornego na
kastracj¢ raka gruczolu krokowego
enzalutamidem przed stosowaniem

1. Leczenie opornego na kastracje raka gruczolu
krokowego octanem abirateronu przed
stosowaniem chemioterapii

1.1. Badania przy kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka
gruczotu krokowego;

2) ocena aktywnos$ci aminotransferaz W surowicy
oraz innych wskaznikéw koniecznych do
okreslenia kat. niewydolnosci watroby wg
Child-Pugh przed rozpoczeciem leczenia;

3) scyntygrafia ko$éca (jezeli nie byta wykonana
wczesniej);

4) obrazowanie (rentgenografia lub tomografia
komputerowa, lub rezonans magnetyczny)
w zalezno$ci od sytuacji klinicznej;

5) oznaczenie stezenia PSA i testosteronu.

1.2. Monitorowanie leczenia
Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:
1) oznaczenie st¢zenia PSA co 3 miesigce;

2) obrazowanie w zalezno$ci od badania
wykonanego przy kwalifikacji;

3) ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy
co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce
leczenia, a nastgpnie co miesiac;




abirateronu przed stosowaniem chemioterapii w ramach innego sposobu finansowania
terapii, pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii spelniali kryteria wiaczenia oraz
nie spetniali kryteriéw uniemozliwiajacych wlaczenie do programu.

1.2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wyltaczenia z programu.

1.3. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu
1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

2) umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby (Klasa B lub C wg Child-
Pugh);

3) aktywno$¢ aminotransferaz rowna lub przekraczajaca 2,5-krotng warto$¢ gornego
zakresu normy;

4) stezenie potasu ponizej dolnej granicy normy;

5) wezesniejsze stosowanie ketokonazolu z powodu raka gruczotu krokowego
powyzej 7 dni;

6) niekontrolowane choroby uktadu sercowo-naczyniowego;

7) niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

8) rozpoznanie drobnokomaorkowego raka stercza;

9) wezesniejsze leczenie enzalutamidem lub octanem abirateronu.

1.4. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na octan abirateronu lub ktorakolwiek
substancj¢ pomocnicza;

2) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug nastepujacych
kryteriow:
a) Wystapienie tacznie przynajmniej 2 z 3 nastepujacych rodzajow progresji:
e progresja kliniczna:
= progresja bolu zwigzana z konieczno$cia zastosowania przeciwbolowego
leku opioidowego przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie lub

lub

chemioterapii

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg
(cztery kapsuitki po 40 mg) w jednorazowe;j
dawce dobowej. Kapsutki nalezy potykac
W cato$ci popijajac woda niezaleznie od
positku.

W przypadku pominigcia przyjecia leku
0 zwyklej porze, przepisang dawke nalezy
przyjac tak szybko jak to mozliwe.

W przypadku pominiecia dawki w danym
dniu, leczenie nalezy wznowi¢ nastepnego

dnia przyjmujac zazwyczaj stosowang
dawke dobowa.
Jesli u pacjenta wystapia objawy

toksycznosci stopnia > 3 lub inne dziatania
niepozadane, nalezy przerwaé stosowanie
produktu na tydzien lub do czasu
zmniejszenia objawoéw do stopnia < 2.
Maksymalna przerwa w podawaniu leku nie
moze by¢ dtuzsza niz 8 tygodni. Nastgpnie
nalezy wznowi¢ stosowanie leku w tej
samej lub, jezeli jest to uzasadnione,
zmniejszonej dawce (120 mg lub 80 mg).

U chorych nie poddanych obustronnej
orchiektomii nalezy kontynuowac terapig
farmakologiczna,  ktorej celem  jest
uzyskanie kastracji.

3. Dawkowanie w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczolu Kkrokowego
octanem abirateronu

Zalecana dawka octanu abirateronu wynosi
1000 mg i jest stosowana jednorazowo co
24 godziny. Leku nie wolno przyjmowaé
razem z pokarmem (przyjmowanie leku
z pokarmem zwigksza catkowite narazenie

4) inne badania w zaleznoéci od
klinicznej;

5) scyntygrafia po 6 miesigcach od wigczania do
programu lub wcze$niej, w przypadku
stwierdzenia progresji klinicznej, na podstawie

kryteriow zawartych w kryteriach progres;ji.

sytuacji

2. Leczenie opornego na Kastracje raka gruczolu
krokowego enzalutamidem przed stosowaniem
chemioterapii

2.1. Badania przy kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka
gruczotu krokowego;

2) ocena aktywno$ci aminotransferaz W surowicy
oraz innych wskaznikow koniecznych do
okreslenia kat. niewydolnosci watroby wg
Child-Pugh przed rozpoczeciem leczenia;

3) scyntygrafia koscca (jezeli nie byta wykonana
wczesniej);

4) obrazowanie (rentgenografia lub tomografia
komputerowa, lub rezonans magnetyczny) w
zalezno$ci od sytuacji klinicznej;

5) oznaczenie stezenia PSA i testosteronu.

2.2. Monitorowanie leczenia
Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:
1) oznaczenie st¢zenia PSA co 3 miesigce;

2) obrazowanie w  zalezno$ci od badania

wykonanego przy kwalifikacji;
3) inne badania w
klinicznej;
4) scyntygrafia po 6 miesigcach od wigczania do
programu lub wczedniej, w przypadku
stwierdzenia progresji klinicznej, na podstawie

zaleznosci od  sytuacji




= wystgpienie SRE (skeletal related events — zdarzen kostnych)
lub
= pogorszenie sprawnosci pacjenta (wg Klasyfikacji WHO) do co najmniej
stopnia 2, utrzymujace si¢ min. 2 tygodnie,
e progresja PSA okreslona jako trzy kolejne wzrosty PSA, oznaczone w co
najmniej tygodniowych odstepach, z udowodnionymi wzrostami o co najmniej

50% wobec wartosci wyjsciowej, przy nominalnej wartoéci stezenia PSA
>2ng/ml,

e progresja radiologiczna okreslona jako pojawienie si¢ co najmniej dwoch
nowych ognisk, potwierdzona badaniem obrazowym
lub
b) progresja zgodnie z kryteriami RECIST;
3) wystapienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia
zgodnie z wytycznymi zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;

4) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

2. Leczenie opornego na kastracje raka gruczolu krokowego enzalutamidem przed
stosowaniem chemioterapii

2.1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia enzalutamidem w ramach programu kwalifikujg si¢ chorzy na raka gruczotu
krokowego z przerzutami spetniajacy ponizsze kryteria:

1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
2) zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Klinicznie;

3) stadium opornos$ci na kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia st¢zenia
testosteronu w surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj, wynoszacego 1,7
nmol/l lub mniej), u chorych z progresja choroby oceniong wg kryteriow w pkt. 4);

4) progresja choroby okreslona na podstawie:

a) trzech kolejnych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co najmnigj
tygodniowych odstepach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec
warto$ci wyjsciowej (nadir), przy nominalnej wartosci stezenia PSA >2 ng/ml

lub

b) wystapienia objawow progresji zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki
migkkie) w badaniach obrazowych;

organizmu na abirateron).

Octan abirateronu nalezy przyjmowac
W skojarzeniu z mata dawka prednizonu lub
prednizolonu. Zalecana dawka prednizonu
lub prednizolonu wynosi 10 mg na dobg.

U chorych, ktoérzy nie byli uprzednio
poddani orchidektomii, w trakcie leczenia
abirateronem nalezy utrzymaé supresj¢
androgenowa, z zastosowaniem agonistow
LHRH.

Dopuszczalne sa modyfikacje dawkowania
w sytuacjach i w zakresie wskazanym w
charakterystyce produktu leczniczego.

4. Dawkowanie w leczeniu opornego na
kastracj¢ raka gruczolu krokowego
enzalutamidem

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg
(cztery kapsuitki po 40 mg) w jednorazowe;j
dawce dobowej. Kapsutki nalezy potykac
W cato$ci popijajac woda niezaleznie od
positku.

W przypadku pomini¢cia przyjecia leku
0 zwyklej porze, przepisang dawke nalezy
przyjac tak szybko jak to mozliwe.

W przypadku pominiecia dawki w danym
dniu, leczenie nalezy wznowi¢ nastepnego

dnia przyjmujac zazwyczaj stosowang
dawke dobowa.
Jesli u pacjenta wystapia  objawy

toksycznosci stopnia > 3 lub inne dziatania
niepozadane, nalezy przerwa¢ stosowanie
produktu na tydzien lub do czasu
zmniejszenia objawoéw do stopnia < 2.
Maksymalna przerwa w podawaniu leku nie
moze by¢ dluzsza niz 8 tygodni. Nastepnie

kryteriow zawartych w kryteriach progresji.

3. Leczenie opornego na kastracje raka gruczolu
krokowego octanem abirateronu

3.1. Badania przy kwalifikacji

1) histologicznie lub cytologicznie potwierdzone
rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

2) ocena aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy
oraz innych wskaznikéw koniecznych do
okreslenia kat. niewydolnosci watroby wg
Child Pugh przed rozpoczeciem leczenia;

3) scyntygrafia kos¢ca (jezeli nie byta wykonana
wczesniej);

4) obrazowanie (rentgenografia lub tomografia
komputerowa lub rezonans magnetyczny) w
zalezno$ci od sytuacji klinicznej;

5) oznaczenie stezenia PSA i testosteronu.

3.2. Monitorowanie leczenia
Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

1) oznaczenie stezenia PSA co 3 miesiace,
w przypadku zwigkszenia st¢zenia, kolejne
oznaczenia PSA w celu wykluczenia progresji
biochemicznej wykonywac co 28-30 dni;

2) obrazowanie w  zaleznosci od badania
wykonanego przy kwalifikacji;

3) ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy
co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce

leczenia, a nastgpnie co miesiac;
4) inne badania w
klinicznej;
5) scyntygrafia po 6 miesigcach od wigczenia do
programu lub w przypadku stwierdzenia
progresji klinicznej, na podstawie Kkryteriow

zaleznosci od  sytuacji




5) Nie leczenie opioidami z powodu objawow raka gruczotu krokowego (dopuszczalne
jest stosowanie opioidow w przesztosci);

6) Stan sprawnosci 0 wedtug klasyfikacji ECOG;
7) Wiek powyzej 18. roku zycia.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii, kwalifikowani
sa pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, leczeni enzalutamidem
przed stosowaniem chemioterapii w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod
warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wlaczenia oraz nie spetniali
kryteriow uniemozliwiajacych wiaczenie do programu.

2.2. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji 0 wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu.

2.3. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu
1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza;

2) ciezka niewydolno$¢ nerek lub ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (Klasa C wg
Child-Pugh);

3) wezesniejsze stosowanie ketokonazolu z powodu raka gruczotu krokowego powyzej
7 dni;

4) niekontrolowane choroby uktadu sercowo-naczyniowego;

5) niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

6) rozpoznanie drobnokomdrkowego raka stercza;

7) wezeéniejsze leczenie enzalutamidem lub octanem abirateronu;

8) napady padaczkowe w wywiadzie lub inne opisane w wywiadzie czynniki
predysponujace do ich wystapienia.

2.4. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci na enzalutamid lub ktoragkolwiek substancje
pomocnicza,

2) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedlug nastgpujacych

nalezy wznowi¢ stosowanie leku w tej
samej lub, jezeli jest to uzasadnione,
zmniejszonej dawce (120 mg lub 80 mg).

U chorych nie poddanych obustronnej
orchiektomii nalezy kontynuowac terapig
farmakologiczna,  ktorej celem  jest
uzyskanie kastracji.

5. Dawkowanie w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczolu krokowego
dichlorkiem radu Ra-223

5.1. Lek jest podawany we wstrzyknieciach
dozylnych w dawce 55 kBg/kg mc.

5.2. Dawka  leku
modyfikowana.

nie moze by¢

5.3. W przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych kolejna dawka leku moze
by¢ podana z opd6znieniem, jednak nie
moze ono wynie$¢ wiecej niz 4 tygodnie.

5.4. Warunkiem podania kolejnej dawki
leku w przypadku, o ktorym mowa
powyzej jest:

a) w przypadku hematotoksycznosci:
dziatanie powinno zmniejszy¢ si¢ co
najmniej do stopnia 2 wg CTC,;

b) w przypadku toksyczno$ci innych
niz  hematologiczne:  dziatanie
powinno zmniejszy¢ sie do stopnia 2
wg CTC wprzypadku dziatan
zotadkowo-jelitowych lub stopnia 3
wg CTC w przypadku pozostatych
dziatan;

c)w przypadku kompresji rdzenia
kregowego, do ktorej dojdzie
w trakcie leczenia, stosowanie leku
moze by¢ kontynuowane, jezeli

zawartych w kryteriach progres;ji.

4. Leczenie opornego na kastracje¢ raka gruczotlu
krokowego enzalutamidem

4.1. Badania przy kwalifikacji

1) histologicznie lub cytologicznie potwierdzone
rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

2) ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy
oraz innych wskaznikéw koniecznych do
okreslenia kat. niewydolnosci watroby wg
Child Pugh przed rozpoczeciem leczenia;

3) scyntygrafia koscca (jezeli nie byta wykonana
wczesniej);

4) obrazowanie (rentgenografia lub tomografia
komputerowa lub rezonans magnetyczny) w
zalezno$ci od sytuacji klinicznej;

5) oznaczenie stezenia PSA i testosteronu.

4.2. Monitorowanie leczenia
Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

1) oznaczenie stezenia PSA co 3 miesigce, w
przypadku zwigkszenia stgzenia, kolejne
oznaczenia PSA w celu wykluczenia progresji
biochemicznej wykonywac co 28-30 dni;

2) obrazowanie w  zaleznosci od badania
wykonanego przy kwalifikacji;

3) inne badania w
klinicznej;

zaleznosci od sytuacji

4) scyntygrafia po 6 miesigcach od wiaczenia do
programu lub w przypadku stwierdzenia
progresji klinicznej, na podstawie kryteriow
zawartych w kryteriach progresji.

5. Leczenie opornego na kastracje raka gruczolu




kryteriow:
a) Wystapienie tgcznie przynajmniej 2 z 3 nastepujacych rodzajow progresji:
e progresja kliniczna:
= progresja bolu zwigzana z koniecznoscig zastosowania przeciwbolowego leku
opioidowego przez okres dtuzszy niz 2 tygodnie
lub
= wystgpienie SRE (skeletal related events — zdarzen kostnych)
lub
= pogorszenie sprawnosci pacjenta (wg. Klasyfikacji ECOG) do co najmniej
stopnia 2, utrzymujace si¢ min. 2 tygodnie

e progresja PSA okreslona jako trzy kolejne wzrosty PSA, oznaczone w CO
najmniej tygodniowych odstgpach, z udowodnionymi wzrostami o co najmniej
50% wobec warto$ci wyjsciowej, przy nominalnej wartosci stezenia PSA
>2ng/ml.

e progresja radiologiczna okre§lona jako pojawienie si¢ co najmniej dwoch
nowych ognisk, potwierdzona badaniem obrazowym
lub
b) progresja zgodnie z kryteriami RECIST;

3) wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia
zgodnie z wytycznymi zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;

4) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

3. Leczenie opornego na kastracje raka gruczolu krokowego octanem abirateronu
3.1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia octanem abirateronu w ramach programu kwalifikuja si¢ chorzy na raka

gruczotu krokowego:

1) rozpoznanego histologicznie (dopuszczalne kwalifikowanie chorych, u ktorych
rozpoznanie ustalono w przesztosci cytologicznie, kiedy histologiczne badanie nie

bylo standardem postgpowania diagnostycznego);

2) stadium opornosci na kastracje, okreSlonym na podstawie oznaczenia stgzenia
testosteronu w surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l

lub mniej;

zaopatrzenie pacjenta nie spowoduje
opo6znienia podania kolejnej dawki
leku o wigcej niz 4 tygodnie;

d) w przypadku ztamania kostnego, do
ktérego dojdzie w trakcie leczenia,
podanie  kolejnej  dawki leku
powinno odby¢ si¢ w okresie od 2 do
4 tygodni po dokonaniu si¢
ztamania.

krokowego dichlorkiem radu Ra-223
5.1. Badania przy kwalifikacji

1) badania  laboratoryjne = wykonuje  si¢
maksymalnie na 2 tygodnie przed kwalifikacjg
do programu, badania obrazowe (z wyjatkiem
scyntygrafii) na 2 miesiace przed kwalifikacja
do programu, scyntygrafie¢ wykonuje si¢
maksymalnie na 3 miesigce przed kwalifikacja
pacjenta do programu.

2) w ramach kwalifikacji pacjenta do programu
wykonuje si¢ nastepujace badania:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie stezenia PSA,

C) oznaczenie w surowicy stgzenia: bilirubiny,

kreatyniny, fosfatazy alkalicznej,
testosteronu,
d) oznaczenie w  surowicy  aktywnosci

transaminaz (AspAT, AIAT),
3) scyntygrafia kosci,

4) tomografia komputerowa jamy brzusznej i
miednicy,

5) RTG lub tomografia komputerowa Kklatki
piersiowej.

5.2. Monitorowanie leczenia

1) w ramach monitorowania leczenia w programie
kazdorazowo przed podaniem kolejnej dawki
leku wykonuje sie nastepujace badania:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie w surowicy stezenia bilirubiny,
kreatyniny, fosfatazy alkalicznej,

C) 0znaczenie W  surowicy
transaminaz (AspAT, AIAT),

2) oznaczenie stezenia PSA co 3 miesiace,

aktywno$ci




3) z progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu, okreslong
na podstawie:

a) trzech kolejnych wzrostow stgzenia PSA, oznaczonego w co najmniej
tygodniowych odstgpach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec
warto$ci wyjsciowej (nadir), przy nominalnej wartosci stgzenia PSA >2 ng/ml lub

b) wystapienia objawdw progresji zmian (uktad kostny, narzady wewngtrzne, tkanki
mickkie) w badaniach obrazowych;

4) w stanie sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji WHO;
5) w wieku powyzej 18. roku zycia.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci dotychczas leczeni z zastosowaniem
octanu abirateronu w ramach §wiadczenia chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem,
ze zostali zakwalifikowani do leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej przed 1
stycznia 2014 r. oraz przed rozpoczgciem leczenia nie spetniali kryteriow wylaczenia z
programu.

3.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wyltaczenia z programu.

3.3. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

2) umiarkowane lub ci¢zkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa B lub C wg Child-
Pugh);

3) aktywnos$¢ aminotransferaz rowna lub przekraczajaca 2,5-krotng warto$¢ gornego
zakresu normy;

4) wczeséniejsze stosowanie ketokonazolu z powodu raka gruczotu krokowego;

5) niekontrolowane choroby uktadu sercowo-naczyniowego;

6) wczeséniejsze leczenie enzalutamidem lub octanem abirateronu.

3.4. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystagpienie objawdéw nadwrazliwosci na octan abirateronu lub ktorakolwiek
substancje pomocnicza;

w przypadku zwigkszenia stg¢zenia, kolejne
oznaczenia PSA w celu wykluczenia progresji
biochemicznej wykonywacé co 28-30 dni;

3) po zakofczeniu leczenia w programie, w
okresie 4-8 tygodni od momentu podania
ostatniej dawki leku, jednorazowo wykonuje si¢
badania okreslone w pkt 1);

4) inne badania w razie wskazan klinicznych,
zgodnie z decyzja lekarza prowadzacego.

6. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupelnianie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostgpnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do  NFZ: informacje
przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub
w  formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.




2) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedlug nastepujacych
kryteriow:
a) Wystapienie tacznie przynajmniej 2 z 3 nastgpujacych rodzajow progresji:
e progresja kliniczna:
= progresja bolu okreslona jako wiaczenie nowego opioidu na dhuzej niz 2
tygodnie (nie dotyczy przypadkow, gdy wiaczenie nowego opioidowego leku
przeciwbdlowego nastapito z powodu dzialan niepozadanych wywotanych
przez lek dotychczas stosowany)

lub

= wystgpienie SRE (skeletal related events - zdarzen kostnych)

lub

= utrzymujace si¢ min. 2 tygodnie pogorszenie sprawnosci pacjenta do co
najmniej stopnia 2 (wg klasyfikacji WHO);

e progresja PSA okre$lona jako trzy kolejne wzrosty PSA, 0znaczone w co najmniej
tygodniowych odstgpach, z udowodnionymi wzrostami o co najmniej 50% wobec
warto$ci wyjsciowej, przy nominalnej wartosci stezenia PSA >2ng/ml,

e progresja radiologiczna okreslona jako pojawienie si¢ co najmniej dwoch nowych
ognisk, potwierdzona badaniem obrazowym,

lub
b) progresja zgodnie z kryteriami RECIST;
3) wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia
zgodnie z wytycznymi zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;
4) rezygnacja swiadczeniobiorcy.

4. Leczenie opornego na kastracje raka gruczolu krokowego enzalutamidem
4.1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek: 18 lat i powyzej;

2) rozpoznanie histologiczne raka gruczotu krokowego;

3) stadium oporno$ci na kastracje (stezenie testosteronu w surowicy wynoszgce ponizej
50 ng/dl, tj. wynoszace mniej niz 1,7 nmol/l);

4) stan sprawnosci 0-1 wedlug ECOG;




5) z progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu, okreslong
na podstawie:

a) trzech kolejnych wzrostow stgzenia PSA, oznaczonego w co najmniej
tygodniowych odstgpach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec
warto$ci wyjsciowej (nadir), przy nominalnej wartosci stezenia PSA >2 ng/ml lub

b) wystapienia objawdw progresji zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki
mickkie) w badaniach obrazowych;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

4.2. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu
1) nadwrazliwo$¢ na enzalutamid lub ktorakolwiek substancje pomocnicza;
2) ciezka niewydolno$¢ nerek, cigzka niewydolnos¢ watroby (klasa C wg skali Child —
Pugh);
3) niekontrolowane choroby uktadu sercowo-naczyniowego;
4) wczeséniejsze leczenie enzalutamidem lub octanem abirateronu;

5) napady padaczkowe w wywiadzie lub inne opisane w wywiadzie czynniki
predysponujace do ich wystapienia.

4.3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o zakonczeniu
leczenia §wiadczeniobiorcy w programie, zgodnie z kryteriami wylaczenia z programu.

4.4. Kryteria wylaczenia z programu
1) wystgpienie objawow nadwrazliwo$ci na enzalutamid lub ktérgkolwiek substancje
pomocnicza;
2) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedlug nastepujacych
kryteridw:
a) wystapienie tacznie przynajmniej 2 z 3 nastgpujacych rodzajow progresji:
e progresja kliniczna:
= progresja bolu okreslona jako wlaczenie nowego opioidu na dtuzej niz 2
tygodnie (nie dotyczy przypadkéw, gdy wiaczenie nowego opioidowego leku
przeciwbolowego nastgpito z powodu dzialan niepozadanych wywotanych
przez lek dotychczas stosowany)




lub
= wystapienie SRE (skeletal related events - zdarzen kostnych)
lub

* utrzymujace si¢ min. 2 tygodnie pogorszenie sprawnos$ci pacjenta do co
najmniej stopnia 2 (wg klasyfikacji WHO);

e progresja PSA okre$lona jako trzy kolejne wzrosty PSA, oznaczone w co najmniej
tygodniowych odstepach, z udowodnionymi wzrostami o co najmniej 50% wobec
warto$ci wyjsciowej, przy nominalnej wartosci stezenia PSA >2ng/ml,

e progresja radiologiczna okreslona jako pojawienie si¢ co najmniej dwoch nowych
ognisk, potwierdzona badaniem obrazowym,

lub
b) progresja zgodnie z kryteriami RECIST;

3) wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia
zgodnie z zaleceniami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;

4) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

5. Leczenie opornego na Kkastracj¢ raka gruczolu krokowego dichlorkiem radu
Ra-223

5.1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifikuje si¢ pacjentow spetniajacych tacznie nastepujace kryteria:
1) histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

2) kastracyjne stgzenie testosteronu (ponizej 50 ng/dl) w wyniku prowadzonego
farmakologicznego leczenia kastracyjnego (farmakologiczne leczenie kastracyjne
powinno by¢ kontynuowane)

lub
po wykonanej kastracji chirurgicznej;

3) progresja po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch linii leczenia
systemowego (innych niz analogi LHRH) z powodu przerzutowego, opornego na
kastracje¢ raka gruczotu krokowego, w tym leczenie docetakselem ukonczone co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia dichlorkiem radu-223. Jesli pacjent
przed rozpoczeciem leczenia dichlorkiem radu-223 przyjmowat octan abirateronu z
prednizonem/prednizolonem, nalezy zapewni¢ minimum 5 dniowy odstep miedzy
podaniem ostatniej dawki octanu abirateronu z prednizonem/prednizolonem, a




pierwszej dawki dichlorku radu-223.

Dopuszcza si¢ zastosowanie dichlorku radu-223 bez zastosowania wcze$niejszych
dwoch linii leczenia systemowego pod warunkiem braku mozliwo$ci zastosowania
innej metody leczenia systemowego, co oznacza obecno$¢ przeciwwskazan
medycznych;

4) progresja nowotworu definiowana jest jako:

a) wzrost stezenia PSA w kolejnych 3 badaniach wykonanych w co najmniej
tygodniowych odstepach, w tym co najmniej dwoma wzrostami 0o 50% wobec
wartosci wyjsciowej, ktora musi wynosi¢ powyzej 2 ng/ml

lub

b) wystapienie objawow progresji zmian w badaniach obrazowych;

5) potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obecnosci co najmniej 6 przerzutow do
kosci;
6) bole kostne wymagajace:

a) stalego stosowania lekéw przeciwbdlowych, w sposéb zgodny z zasadami

postepowania w leczeniu bolu pochodzenia nowotworowego, lub

b) paliatywnej radioterapii, ktora zostata przeprowadzona w okresie nie wigcej niz
12 tygodni przed zakwalifikowaniem do leczenia dichlorkiem radu-223,;

7) brak przerzutow do narzadéw trzewnych z wyjatkiem przerzutdw do weztdw
chtonnych o wymiarze mniejszym lub rownym 3 cm w osi krétkiej;

8) stan sprawnosci ogdlnej 0-2 wedtug ECOG;

9) wiek pacjenta: 18 lat i powyzej;

10) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 1,0 x 105/mm?,
b) bezwzgledna liczba neutrofiléw wigksza lub réwna 1500/mm?,
C) stezenie hemoglobiny wigksze lub rowne 10,0 g/dl;

11) stezenie bilirubiny mniejsze lub rowne 1,5 GGN;

12) aktywnos$¢ AspAT i AIAT mniejsze lub rowne 2,5 GGN;

13) stezenie kreatyniny mniejsze lub rowne 1,5 GGN;

14) oczekiwany czas przezycia dluzszy niz 6 miesigcy.

5.2. OKkreslenie czasu leczenia w programie




Leczenie w programie obejmuje 6 podan leku wykonywanych w odstgpach 4 tygodni,
chyba ze w oparciu o kryteria zakofczenia udziatlu w programie, okre$lone w pkt 4.4.,
zostanie podj¢ta decyzja o wylaczeniu pacjenta z programu.

5.3. Kryteria uniemozliwiajace wlgczenie do programu
Do programu nie kwalifikuje si¢ pacjentow w przypadku wystgpienia co najmniej jednego
z ponizszych kryteriow:
1) wspotistnienie innego aktywnego nowotworu zloSliwego (z wyjatkiem raka
podstawnokomarkowego skory);
albo

wczesdniejsze zachorowanie na jakikolwiek nowotwor ztos§liwy, o ile leczenie nie
miato charakteru radykalnego lub miato charakter radykalny, ale nie uzyskano
catkowitej remisji;

2) wystapienie istotnych klinicznie dzialan niepozagdanych spowodowanych
chemioterapia, ktore nie ustepuja w ciggu 4 tygodni od przerwania leczenia (z
wyjatkiem utrzymujacej si¢ neuropatii);

3) leczenie z zastosowaniem strontu-89, samaru-153, renu-186 lub renu-188 w okresie
24 tygodni przed rozpoczeciem leczenia w ramach tego programu;

4) jednoczesne stosowanie innego systemowego leczenia przeciwnowotworowego z
wyjatkiem farmakologicznego leczenia kastracyjnego (analog LHRH);

5) kompresja rdzenia kregowego potwierdzona badaniem klinicznym lub badaniem
rezonansu magnetycznego, wymagajaca zaopatrzenia miejscowego lub radioterapii
(leczenie dichlorkiem radu Ra-223 moze zosta¢ podjete po skutecznym zakonczeniu
leczenia miejscowego);

6) obecnos¢ przerzutow do moézgu niekontrolowanych leczeniem miejscowym;
7) obecnos¢ co najmniej jednego z nastepujacych schorzen wspotistniejacych:
a) niekontrolowana infekcja,
b) niewydolnos¢ serca w stopniu I1I Iub IV NYHA,
c) choroba Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
d) mielodysplazja szpiku;
8) niepoddajgce si¢ leczeniu nietrzymanie katu;

9) obecnos¢ jakichkolwiek innych stanéw lub schorzefi, ktére w opinii lekarza moga
stanowi¢ przeciwwskazanie do zastosowania dichlorku radu Ra-223.




5.4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie
Leczenie pacjenta w programie zostaje zakonczone, jezeli w trakcie tego leczenia wystapi
co najmniej jedno z nastgpujacych kryteriow:

1) wystapienie nieakceptowalnej toksycznosci hematologicznej tj. neutropenii lub
trombocytopenii w stopniu 3 lub 4 wg CTC, utrzymujace si¢ pomimo podjetego
leczenia objawowego przez okres powyzej 14 dni
lub
utrzymywanie si¢ pomimo podjetego leczenia objawowego innej toksycznos$ci
w stopniu 4 wg CTC przez okres powyzej 7 dni;

2) rozpoczecie nowego leczenia z zastosowaniem innego preparatu radioizotopowego

- z wyjatkiem zastosowania radioterapii paliatywnej na pojedyncze ogniska
przerzutowe;

3) progresja choroby definiowana jako:
a) progresja PSA rozumiana jako postepujace zwigkszenie stezenia PSA w kolejnych
3 badaniach wykonanych w co najmniej tygodniowych odstepach, z co najmniej
dwoma wzrostami 0 50% wobec wartosci wyjsciowej, ktéra musi by¢ wigksza
5 ng/ml

oraz

b) pogorszenie stanu sprawnosci ogoélnej o co najmniej 2 stopnie wg ECOG
w stosunku do wartosci wyjsciowe;j;

4) niepoddajace si¢ leczeniu nietrzymanie katu;

5) kompresja rdzenia kregowego potwierdzona badaniem klinicznym lub badaniem
rezonansu magnetycznego, ktéra nie moze zosta¢ zaopatrzona miejscowo lub ktorej
zaopatrzenie wymagaloby opdznienia podania kolejnej dawki leku o wigcej niz 4
tygodnie;

6) jakiekolwiek inne powazne schorzenie, ktore w opinii lekarza prowadzacego
uniemozliwia kontynuacj¢ leczenia dichlorkiem radu Ra-223.




