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Sazetak

Svi rizi¢ni ¢imbenici za razvoj klini¢ckog karcinoma prostate nisu dovoljno poznati. Dobro poznati
¢imbenici jesu dob, rasa i nasljede.

Porast stope incidencije karcinoma prostate raste s dobi, posebice nakon Sezdesete godine Zivota. Na
stani¢noj se razini karcinom prostate javlja u znatno ranijoj dobi i detektiran je autopsijom prostata muskaraca
starih dvadesetak i tridesetak godina.

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, Registar za rak, Bilten br. 37, 2014., prikazane
su stope incidencije karcinoma prostate u Hrvatskoj u 2012.g. na 100 000 stanovnika prema dobi:

Dobne skupine (godine) 0-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+
Stopa incidencije 0 3.9 29.8 78.7 211.2 378.2 413.9 4559 547.2 697.8

U Europi stope incidencije karcinoma prostate variraju viSe od sedam puta (25-193 na 100 000).
Najvise stope su procijenjene u Sjevernoj i Zapadnoj Europi, u zemljama poput Norveske (193) i Francuske (187) a
najnize u Srednjoj i Isto¢noj Europi - Republika Moldova (30) i Albanija (25).

U usporedbi s incidencijom, stope smrtnosti variraju mnogo manje, od najvisih procijenjenih stopa u
Litvi (36) ili Danskoj (34) do najnizih na Malti (14) ili Albaniji (13).

Prema podacima Registra za karcinom Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u Republici Hrvatskoj je
karcinom prostate po ucestalosti drugi najcesci zlo¢udni tumor u Hrvatskoj(dijeli drugo mjesto s karcinomom
debelog crijeva).
0d 1997. godine se u Republici Hrvatskoj biljeZi kontinuirani rast incidencije i mortaliteta od karcinoma prostate,
tako da je broj novih slucajeva karcinoma prostate s 1691 u 2008.godini porastao na 1758 slu¢ajeva u 2012.
godini(16% od ukupnog broja karcinoma u muskaraca), a od karcinoma prostate su umrla 734 muskaraca.

Prema EUCANU, prevalencija za karcinom prostate za Hrvatsku u 2012.g. jest:
1-godisnja prevalencija 11,13;
3-godisnja prevalencija 34,81
5-godisnja prevalencija 52,07(prevalencija je izraZzena kao proporcija na 100 000).

Normalna reproduktivna funkcija zahtijeva preciznu vremensku i kvantitativnih regulaciju lu¢enja
hormona na svim razinama hipotalamo-hipofizno-gonadalne osi. Hipotalamus sadrzi gonadotropin-oslobadajuci
hormon(GnRH) neurone koji u pulsevima(intrinzi¢no svojstvo tih neurona zahvaljujuéi kojem se odrZava stabilna
koncentracija gonadotropina) izlu¢uju GnRH u sustav hipofizne portalne krvi kroz koji se on transportira do
prednjeg reznja hipofize. GnRH se veZe na receptor na gonadotropnim stanicama, stimulirajuci biosintezu i
izluCivanje gonadotropina tj. luteiniziraju¢eg hormona (LH) i folikul-stimuliraju¢eg hormona (FSH). LH i FSH putuju
perifernom cirkulacijom, djeluje na spolne Zlijezde stimuliraju¢i gametogenezu (tj. razvoj zrelih jajnih stanica i
spermija) i steroidogenezu (tj. sintezu gonadalnih hormona - estrogena, progesterona i androgena). U vecinini
fizioloskih uvjeta, gonadalni steroidi vrSe negativnu povratnu spregu na hipotalamus i hipofizu kako bi se smanjio
GnRH i izlucivanje gonadotropina.

Literturni podaci, (Huggins i Hodges, 1941.g.) su pokazali da uskradivanje androgena dovodi do
regresije karcinoma prostate i olakSavanja boli u bolesnika. To ukazuje na ovisnost o androgenu stanica normalne
prostate i karcinoma prostate glede opstanka i rasta. Pocetni standard skrbi u mnogih bolesnika s karcinomom
prostate visokog rizika ukljucuje terapiju deprivacijom androgena, engl. androgen deprivation therapy, ADT.
Deprivacija androgena se mozZe postiéi lijekovima, medikamentozna kastracija(kemijska) ili operativnim
odstranjenjem oba testisa, kirurska kastracija(orhidektomija).

Medikamentozna(kemijska)kastracija(hormonska terapija karcinoma prostate)

PostiZe se koristenjem lijekova koji blokiraju gonadotropin-oslobadajuéi hormon (GnRH) u mozgu,
poznat i kao luteinizirajuc¢i hormon-oslobadajuc¢i hormon (LHRH). Taj je hormon odgovoran za oslobadanje
folikul-stimuliraju¢eg hormona (FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH) iz prednjeg reznja hipofize. Luteinizirajuci
hormon (LH ) u hipofizi, koji potiCe stvaranje testosterona u testisima.

Gonadotropin oslobadajuéi hormon(GnRH) agonisti
su sintetski analozi prirodnog LHRH. Tijekom dugotrajne uporabe inhibiraju lucenje luteiniziraju¢eg hormona
(LH), $to u muskaraca dovodi do pada koncentracije testosterona u serumu.




U pocetku lije¢enja mogu u muskaraca uzrokovati prolazno poveéanje koncentracije testosterona u serumu zbog
pocetne stimulacije hipotalamus-hipofiza-gonadalne osi, a pod odredenim okolnostima i tzv. rasplamsavanja,
engl. flare-up tumora. Klini¢ko rasplamsavanje tumora je fenomen koji se javlja kod bolesnika s uznapredovalom
boleséu, Sto moze dovesti do niza klinickih simptoma kao Sto su bolovi u kostima, opstrukcija uretre i kompresija
ledne moZzdine.

Gonadotropin oslobadajuci hormon(GnRH) antagonisti
su selektivni antagonisti gonadotropin oslobadaju¢eg hormona (GnRH) koji kompetitivnim i reverzibilnim
vezanjem na hipofizne receptore za GnRH brzo smanjuju oslobadanje gonadotropina, luteiniziraju¢eg hormona
(LH) i folikul stimuliraju¢eg hormona (FSH) te na taj nacin smanjuju lucenje testosterona iz testisa. Za razliku od
agonista GnRH-a, antagonisti GnRH-a ne uzrokuju nagli porast LH s posljedi¢nim porastom
testosterona/stimulacijom tumora i potencijalnim rasplamsavanjem simptoma nakon pocetka lijeenja. Ipak,
njihova upotreba je rijetka.

Antiandrogeni
vezanje na androgene receptore bez poticaja genske ekspresije, kompetitivna inhibicija androgene stimulacije.
Mogu biti nesteroidni(tzv. Cisti) i steroidni.

Ostali, noviji lijekovi:

Abirateronacetat

Abirateronacetat se in vivo pretvara u abirateron, inhibitor biosinteze androgena.

Specifi¢no, abirateron selektivno inhibira enzim 17a-hidroksilazu/C17,20-liazu (CYP17). Taj je enzim aktivan i
potreban za biosintezu androgena u tkivu tumora testisa, nadbubrezZne Zlijezde i prostate. CYP17 katalizira
konverziju pregnenolona i progesterona u prekursore testosterona, i to

17a-hidroksilacijom u prekursor DHEA, odnosno cijepanjem veze C17,20 u prekursor androstenedion. Inhibicija
CYP17 dovodi i do poveéanog stvaranja mineralokortikoida u nadbubreinim Zlijezdama

Enzalutamid

Enzalutamid je jaki inhibitor signalizacije putem androgenih receptora, koji blokira nekoliko koraka signalizacije
putem androgenih receptora. Enzalutamid kompetitivno inhibira vezanje androgena na androgene receptore,
inhibira translokaciju aktiviranih receptora u jezgru i inhibira povezivanje aktiviranog androgenog receptora s
DNK ¢ak i kod pretjerane izraZzenosti androgenih receptora i u stanicama karcinoma prostate rezistentnima na
antiandrogene. LijeCenje enzalutamidom smanjuje rast stanica karcinoma prostate i moZe inducirati smrt stanica
karcinoma te povlacenje tumora. U pretklinickim ispitivanjima enzalutamid nije imao agonisticki u¢inak na
androgene receptore.

Bolest rezistentna na kastraciju

definirana je progresijom bolesti s porastom PSA ili bez njega. Porastom PSA smatraju se tri uzastopna porasta
PSA barem u razmaku od po tjedan dana uz porast u 2 navrata za barem 50% iznad nadira i minimalnu vrijednost
PSA od 2 ng/mL nakon druge linije hormonske terapije uz kastracijske vrijednosti testosterona (1,7 nmol/L).

Preporuke za lijecenje metastaskog karcinoma prostate rezistentnog na kastraciju

1.prva linija hormonske terapije u lijeCenju metastatskog karcinoma prostate treba se temeljiti samo na
kemijskoj ili kirurskoj kastraciji(smjernice ESMO IB)

2.treba nastaviti s androgenom supresijom(smjernice ESMO IIA, ASCO)

3.razmotriti daljnje terapije hormonima(smjernice ESMO IIA)
HR smjernice
Nastavak hormonske terapije: zamjena antiandrogena, antiandrogeni u visokoj dozi

- ukoliko abirateron nije raspoloZiv
- u asimptomatskih bolesnika bez visceralnih presadnica
- U bolesnika koji nisu primjereni za kemoterapiju

AUA smjernice
ECOG Status bolesnika 2(opcija lijecenja, C)
-prva generacija antiandrogenske terapije, ketokonazol + steroid ili promatranje




-u bolesnika s asimptomatskim ili minimalno simptomatskim mCRPC

-s dobrim statusom performansi

-bez prethodne kemoterapije docetakselom

-onima koji ne Zele ili ne mogu biti lije¢eni jednom od standardnih terapija.

U muskaraca lijec¢enih maksimalnom blokadom androgena trebalo bi prestati s anti-androgenskom terapijom jednom

kada je dokumentirana PSA progresija(1a, A).

ASCO
Ketokonazol ili druge antiandrogeni kao $to su bikalutamid, flutamid, nilutamid, mogu biti ponudeni, ali lijecnici trebaju

shvatiti da imaju ogranicenu klinicku korist.

Daljnji smjer lije€enja ovisi o pocetnom hormonskom odgovoru, statusu ECOG performansi bolesnika,
tezini simptoma bolesnika, postojanju visceralnih presadnica, raspolozZivosti novih lijekova.

4.Prva linija terapije

4.1.Bolesnici s losSim pocetnim hormonskim odgovorom, teskim simptomima, loSim statusom performansi

4.1.1.Docetaksel

ESMO smjernice
docetaksel u 3-tjednoj shemi(l A)

HR smjernice

U simptomatskih bolesnika, kod jace izrazenih simptoma, asimptomatskih bolesnika s visceralnim presadnicama treba
primjeniti docetaksel i prednizon do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti s ocjenom ucinka nakon svaka 3
ciklusa(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor)

ASCO smjernice
Treba ponuditi docetaksel s prednizonom(a kabazitaksel se moze se ponuditi bolesnicima kod kojih je bolest napredovala
unatoc lije¢enju docetakselom).

AUA smjernice

U ECOG statusu bolesnika 4, bolesnicim sa simptomatskim mCRPC, s loSim statusom performansi

bez prethodne kemoterapije docetakselom te u u odabranim sluc¢ajevima, posebno kada je status performansi izravno
povezan s karcinomom treba primjeniti docetaksel(Misljenje stru¢njaka)

4.1.2.Mitoksantron

AUA smjernice

ECOG Status bolesnika 4

docetaksel ili mitoksantron

bolesnici sa simptomatskim mCRPC

s loSim statusom performansi

bez prethodne kemoterapije docetakselom

u odabranim slucajevima, posebno kada je status performansi izravno povezan s karcinomom. (Misljenje stru¢njaka)

4.2.Bolesnici s dobrim statusom performansi, asimptomatski bolesnici, bolesnici koji nisu primjereni za
kemoterapiju, bolesnici koji nisu primili prethodnu kemoterapiju docetakselom

Abirateron, enzalutamid

HR smjernice

abirateron i prednizon

asimptomatski bolesnici, bolesnici s blazim simptomima, bolesnici koji nisu primjereni za kemoterapiju
do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti

ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor)

AUA smjernice
ECOG Status bolesnika 2




abirateron + prednizon, enzalutamid

u bolesnika s asimptomatskim ili minimalno simptomatskim mCRPC
s dobrim statusom performansi

i bez prethodne kemoterapije docetakselom.

(Standard, A(abirateron + prednizon i enzalutamid))

ECOG Status bolesnika 3

abirateron + prednizon, enzalutamid

bolesnicima sa simptomatskim mCRPC

s dobrim statusom performansi

bez prethodne kemoterapije docetakselom.
(Standard, A(abirateron + prednizon i enzalutamid))

ECOG Status bolesnika 4

abirateron + prednizon ili enzalutamid

u bolesnika sa simptomatskim mCRPC

s loSim statusom performansi

bez prethodne kemoterapije docetakselom.(Opcija, C)

ASCO smjernice
Abirateron s prednizonom, enzalutamid ili radij-223 (za muskarce s kostanim metastazama) treba ponuditi uz ADT.

5.Druga linija terapije

Pojam spasonosne terapije ili terapije spasavanja(engl. salvage therapy)
Koristi se kod rekurentnog karcinoma prostate. Kada prva linija terapije ne otkloni karcinom prostate,
zapocinje spasonosna terapija.

Vecina lije€enja u karcinomu prostate moze se koristiti i kao terapija spasavanja i kao prva linija terapije.

Vrijeme druge linije lijeCenja ostaje nejasno u metastatskom CRPC-u iako ju je preporucljivo poceti odmah
u muskaraca sa simptomatskom metastatskom bolesti.

Kako se povecava broj raspolozivih ucinkovitih tretmana, bez , head to head ispitivanja“ ili podataka koji
procjenjuju ucinkovitost razlicitih sekvencionalnih opcija, nije jasno kako odabrati prvo lijecenje u "drugoj
liniji".

U nedostatku drugih podataka, za odredivanje prioriteta sekvencioniranja lije€enja koristeni su kriteriji
ukljucivanja iz ispitivanja provedenih za odobravanje lijekova.

Visestruko izazovna pitanja kao sto su kako najbolje kombinirati lijekove, njihov optimalan slijed i izbor
lijekova za lije€enje kao Sto abirateron acetat, kabazitaksel, enzalutamid treba rjeSavati u daljnjim
klinickim ispitivanjima.

Klinicari jesu i bit ¢e jo$ viSe suoceni s izazovom izbora jedne terapije pred drugom, bez izravnog dokaza o
komparativnoj ucinkovitosti buduci da su takva ispitivanja iscrpljujuca za resurse, zahtijevaju vrijeme a
mozZda su vec zastarjela. Medutim, jedan od nacina odabira najbolje opcije lije€enja je uzeti u obzir ucinak
lijeka na kvalitetu Zivota, QOL.

Razliciti nacini primjene mogu odrediti pacijentove izbore buduéi se kabazitaksel primjenjuje intravenski
svaka 3 tjedna, a enzalutamid i abirateron acetat se uzimaju oralno, putem primjene koji pacijenti
preferiraju.

Docetaksel, abirateron acetat, enzalutamid, kabazitaksel

5.1.Docetaksel

HR smjernice
Nakon terapije docetakselom, u sluéaju progresije duze od 6 mjeseci:
ponavljanje terapije docetakselom i prednizonom uz ocjenu ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i




radioloski odgovor)

Nakon terapije abirateronom:
docetaksel i prednizon do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon svaka 3
mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor)

AUA smjernice

ECOG Status bolesnika 5

docetaksel u bolesnika s mCRPC

s dobrim stanjem performansi

koji su bili imali korist od lijeenja u trenutku prekida lijeCenja (zbog reverzibilne nuspojave) kemoterapije docetakselom.

(Opcija, C)

5.2. Abirateron acetat, enzalutamid, kabazitaksel

ESMO smjernica
Progresija nakon docetaksela: abirateron ili enzalutamid (ukoliko nisu ranije koristeni), 1A

HR smjernice
Nakon terapije docetakselom:

abirateron i prednizon do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti, ocjena u¢inka nakon svaka 3
mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor

enzalutamid:do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti, ocjena uc¢inka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA,
klinicki i radioloski odgovor

kabazitaksel: do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti
ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor

AUA smjernice
Ne moZe se donijeti jasna preporuka za najucinkovitiji lijek za sekundarno lijecenje tj. hormonska terapija ili
kemoterapija, buduéi ne postoje jasni prediktivni faktori.(3,A)

Hormonalna terapija spasavanja koristenjem abirateron acetata je vrijedna opcija.(1b,A)
Hormonalna terapija spasavanja koristenjem enzalutamida je vrijedna opcija.(1b,A)

U bolesnika s relapsom koji je uslijedio nakon kemoterapije spasavanja docetakselom, kabazitaksel, abirateron i
enzalutamid se smatraju opcijama prvog izbora za drugu liniju lije¢enja u mCRPC-u.(1a,A)

ECOG Status bolesnika 5
Ne bi trebalo ponuditi lijeCenje abirateron + prednizon, kabazitaksel ili enzalutamid
u bolesnika s mMCRPC s dobrim stanjem performansi koji su prethodno dobili kemoterapiju docetakselom.

Ako je bolesnik primio abirateron + prednizon prije kemoterapije docetakselom, njemu bi trebalo ponuditi kabazitaksel
ili enzalutamid. (Standard; Dokazi razine A(abirateron):

B (kabazitaksel), A (enzalutamid))

ASCO smjernice
Kabazitaksel se moze se ponuditi bolesnicima kod kojih je bolest napredovala unatoc lije¢enju docetakselom. Nuspojave
ovih kemoterapije treba raspraviti.

Mitoksantron, karboplatina

5.3. Mitoksantron

HR smjernice
ukoliko abirateron ili enzalutamid ili kabazitaksel ili radij-223 nisu raspoloZivi, mitoksantron i prednizon treba primjeniti

do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti s ocjenom ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA, klini¢ki i
radioloski odgovor).




5.4. Karboplatina
HR smjernice

-uoliko abirateron ili enzalutamid ili radij-223 ili kabazitaksel nisu raspolozivi
-ukoliko je mitoksantron kontraindiciran
-ukolko bolesnici imaju narusenu bubreznu funkciju (klirens kreatinina manji od 50 mL/min), do progresije bolesti ili

neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor)

Pracenje bolesnika s metastatskom bolesti

HR smjernice

PSA u serumu svaka 3—6 mjeseci.

Fizikalni pregled i digitorektalni pregled prostate svaka 3—6 mjeseci.
Ostala dijagnosticka obrada u skladu sa simptomima i nalazom.

Troskovna ucinkovitost

Rezultati primarnih analiza troskovne ucinkovitosti abirateron acetata, enzalutamida i kabazitaksela razliciti su
ovisno o drzavama gdje su navedene analize provedene. Zajednicke su im odredene nesigurnosti u bazicnom
ekonomskom modelu proizvodaca za dokazivanja isplativosti lijeka u odnosu na dobrobit lije¢enja (NICE, Scotish
Medicine Consortium, Grupa za pregled irskog Nacionalnog centra za farmakoekonomiku, Canadian Economic
Guidance Panel) zbog kojih su proglaseni troskovno neisplativim. Kako bi se u konacnici prepoznalo najbolje
lijeCenje, potrebni su pouzdani podaci za kvalitetu Zivota za sve mogucnosti lijecenja.

Pozitivan ucinak veéeg broja mogucnosti lijeCenja jest da pruZatelji zdravstvenih usluga mogu biti u mogucénosti
da pregovaraju o troskovima ili mogu odabrati terapiju s obzirom na troskove povezane s lije¢enjem. Na primjer,
2011.g. je u SAD-u kabazitaksel ko$tao oko 8000 $ svaka tri tjedna (tj. jedan ciklus) u usporedbi s 5000 dolara za
jedan mjesec terapije abirateronom. U Njemackoj su, medutim, troSkovi za jedan ciklus kabazitaksela bili oko
5000 €, sSto je otprilike isto kao i za abirateron.

Rezultati troskovne ucinkovitosti ne mogu se prenositi na druge zemlje a primarne ekonomske analize u
Hrvatskoj nisu obavezne.

Zakljucno, abirateron acetat, enzalutamid i kabazitaksel su klinicki ucinkoviti lijekovi i predstavljaju napredak u
lijeCenju hormonski rezistentnog metastatskog karcinoma prostate i iz tog razloga ih je potrebno staviti na
Listu lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje.

Temeljem podataka iz SaZetka opisa svojstava pojedinog lijeka, doktor medicine ih primjenjuje u prvoj ili
drugoj linji terapije ili kao spasonosnu terapiju. U nedostatku ,,head to head” ispitivanja ili podataka koji
procjenjuju medusobnu ucinkovitost razli¢itih sekvencionalnih opcija, doktor medicine odlucuje kojem od njih
¢e dati prednost kao opciji lijecenja, kao i njihov optimalan slijed u lijeCenju, uzevsi u obzir status ECOG
performansi bolesnika i ucinak lijeka na kvalitetu Zivota.

Nastavak zapocetih klinickih ispitivanja ovih lijekova i njihova medusobna usporedba vjerojatno ¢e
pojednostaviti navedene odluke doktora medicine i platitelja lijeka.
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I Okvir za postupak procjene zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj
Procjena zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj

Procjena zdravstvenih tehnologija je multidisciplinaran, strucan, nepristran, objektivan,
temeljen na principima medicine utemeljene na dokazima, i transparentan proces procjene klinicke
ucinkovitosti i sigurnosti, uz ekonomsku analizu novih ili veé postojecih zdravstvenih tehnologija
(lijekova, medicinskih proizvoda, kiruskih procedura, dijagnostickih postupaka, kao i ostalih
tehnologija s podrucja prevencije, dijagnostike, lijecenja i rehabilitacije), u usporedbi s najboljom
postojec¢om (tzv. zlatnim standardom) ili ukoliko takva ne postoji, s trenutacnom, uobicajenom
pkarcinomsom, uzimajuci u obzir eticka, socijalna, pravna i organizacijska nacela.

Osnovni cilj procjene zdravstvenih tehnologija davanje je nepristrane, stru¢ne, objektivne i
transparentne preporuke o opravdanosti primjene nove tehnologije ili zamjeni dosadasnje
zdravstvene tehnologije u svrhu daljnjeg donosSenja konacéne objektivne odluke u zdravstvenoj
politici, engl. Evidence-based health care policy and decision-making, dakle na razini Ministarstva
zdravlja, Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje i uprava bolnica.

Procjena zdravstvene tehnologije moZe se odnositi na: procjenu jedne tehnologije za jednu
indikaciju (engl. Single Technology Assessment, STA) u usporedbi s dosad najboljom postoje¢om, te
na procjenu vise tehnologija za jednu indikaciju ili jedne tehnologije za vise indikacija (engl. Multiple
Technology Assessment, MTA) u usporedbi s dosad najboljom postojecom.

Zavrsni proizvod procjene zdravstvenih tehnologija predstavlja pisani dokument koji sadrzava
slijede¢e domene: opis zdravstvenog problema i njegovo lije¢enje, opis nove zdravstvene tehnologije,
klinicku ucinkovitost, sigurnost, troskove i ekonomsku evaluaciju, u usporedbi s dosad najboljom
postoje¢om, uz eticka, socijalna, pravna i organizacijska nacela.

2007. godine Zakonom o kvaliteti zdravstvene zastite (NN 107/2007., Clanak 24.) definirana
je uloga Agencije za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu u postupku provodenja procjene zdravstvenih
tehnologija u Republici Hrvatskoj; “Agencija za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu provodi postupak
procjene zdravstvenih tehnologija,...... te osigurava bazu podataka vezano uz akreditiranje,
unaprjedivanje kvalitete zdravstvene zastite, edukaciju i procjenjivanje medicinskih tehnologija....”
(http://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/329378.html). 6. listopada 2010. donesen je Plan i
program mjera za osiguranje, unapredenje, promicanje i praédenje kvalitete zdravstvene zastite kojim
se utvrduje sto sve obuhvaca procjena zdravstvenih tehnologija (NN 114/2010.): uspostavu sustava
za procjenu zdravstvenih tehnologija (lijekovi, medicinski proizvodi, zdravstveni postupci);
odredivanje pokazatelja za procjenu i uvodenje novih zdravstvenih tehnologija; davanje misljenja
Agencije za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu (u daljnjem tekstu: Agencija) u postupku provodenja
javne nabave zdravstvene tehnologije za nositelja zdravstvene djelatnosti, kada je takvo misljenje
potrebno sukladno odluci ministra nadleznog za zdravstvo; davanje misljenja Agencije u postupku
provodenja javne nabave nove zdravstvene tehnologije za nositelja zdravstvene djelatnosti, kada je
takvo misljenje potrebno sukladno odluci ministra nadleznog za zdravstvo; davanje misljenja Agencije
u postupku javnog oglasavanja zdravstvene tehnologije koje mora biti sastavni dio oglasa o
zdravstvenoj tehnologiji; davanje misljenja Agencije Hrvatskom zavodu za zdravstveno osiguranje (u
daljnjem tekstu: HZZO) o zdravstvenoj tehnologiji za sve izvorne lijekove, medicinske proizvode i
zdravstvene postupke za koje misljenje Agencije zatraZe povjerenstva i struc¢ne sluzbe HZZO
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(http://narodne-novine.nn.hr/default.aspx). Navedeni je na snazi do donosenja novog Plana i
programa mjera za osiguranje, unapredenje, promicanje i pracenje kvalitete zdravstvene zastite.

Od 12. studenog 2011. godine, novim Zakonom o kvaliteti zdravstvene zastite i socijalne
skrbi, NN 124/11, http://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/2011_11_124 2472.html, dodatno je
definirana uloga Agencije za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu i socijalnoj skrbi u postupku
provodenja procjene zdravstvenih tehnologija u Republici Hrvatskoj; ,,...provodi postupak procjene
zdravstvenih tehnologija, vodi bazu podataka procijenjenih zdravstvenih tehnologija, uspostavlja
sustav za procjenu novih ili ve¢ postojecih zdravstvenih tehnologija, predlaze ministru nadleznom za
zdravstvo pravilnik o procjeni zdravstvenih tehnologija, provodi trajnu edukaciju svih sudionika u
procesu izrade procjene zdravstvenih tehnologija, suraduje s pravnim i fizickim osobama na podrucju
procjene zdravstvenih tehnologija, ostvaruje medunarodnu suradnju na podrucju procjene
zdravstvenih tehnologija, osigurava bazu podataka vezano uz procjenjivanje medicinskih
tehnologija.” Potpuni pravni okvir procesa procjene zdravstvenih tehnologija bit ¢ée odreden budué¢im
Pravilnikom o procjeni zdravstvenih tehnologija koji donosi ministar nadlezan za zdravlje na prijedlog
Agencije.

U suradnji Sluzbe za razvoj, istrazivanje i zdravstvene tehnologije Agencije i ¢lanova
multidisciplinarne Radne grupe za procjenu zdravstvenih tehnologija napisane su Hrvatske smjernice
za procjenu zdravstvenih tehnologija, na engleskom jeziku , The Croatian Guideline for Health
Technology Assessment Process and Reporting” objavljene u veljaci 2011. godine na web stranicama
Agencije, http://aaz.hr/stranica/40/smjernice-za-procjenu-zdravstvenih-tehnologija. Navedene
Smjernice dopunjavat ée se, mijenjati i prilagodavati sukladno budué¢im promjenama zakonskog
okvira za procjenu zdravstvenih tehnologija u Republici Hrvatskoj, eventualnim znanstvenim
metodoloskim promjenama, kao i saznanjima i iskustvima tijekom pkarcinomti¢nog procesa procjene
zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj.
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Il Procjena zdravstvene tehnologije: Lijekovi za lijecenje odraslih muskaraca s hormonski
rezistentnim metastatskim karcinomom prostate(engl. Drugs for treating adult men with hormone
resistant metastatic prostate cancer)

1. Uvod i metode

Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje zatrazio je procjenu zdravstvenih tehnologija, kabazitaksela
(Jevtana), enzalutamida (Xtandi) i abiraterona (Zytiga) zbog zaprimljenog prijedloga nositelja
odobrenja za stavljanje na osnovnu listu lijekova Zavoda, uzimajuéi u obzir dosadasnju terapiju koja
se koristi u lije€enju karcinoma prostate u predlozenim idnikacijama (KLASA: 530-02/14-01/137,
URBROJ: 338-01-12-15-246, od 25. veljace 2015. g.). Temeljem zamolbe Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje zaprimljene putem poste 4. ozujka 2015. godine, Sluzba za razvoj, istrazivanje
i zdravstvene tehnologije pripremila je ovaj zavrSni dokument navedene procjene te preuzima punu
odgovornost za sadrzaj i zavrsni oblik.

Povjerenstvo za lijekove Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje zaprimilo je sljedeée
prijedloge za stavljanje lijekova na osnovnu listu lijekova Zavoda:

e Kabazitaksel-Jevtana

Nositelj odobrenja:Sanofi-aventis grupa, zastupana po ovlastenom predstavniku Sanofi-aventis
Croatia d.o.o.

Indikacija:u drugoj liniji lijeCenja hormonski rezistentnog metastatskog karcinoma prostate(mCRPC)u
kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom nakon neuspjeha lije¢enja docetakselom u prvoj liniji,
za bolesnike koji imaju Gleason score od 7 do 10 i u kojih je bolest progredirala unutar godine dana
lije¢enja androgen depriviraju¢om terapijom.

e Enzalutamid-Xtandi

Nositelj odobrenja:Astellas Pharma Europe B.V., zastupana po ovlastenom predstavniku Astellas d.o.
Indikacija: za lije€enje odraslih muskaraca s metastatskim karcinomom prostate rezistentnim na
kastraciju u kojih je bolest napredovala tijekom ili nakon terapije docetakselom.

e Abirateron-Zytiga

Nositelj odobrenja:Janssen-Cilag International N.V., zastupan po ovlastenom predstavniku Johnson&
Johnson S.E d.o.o.
Indikacije:

- zalijecenje odraslih bolesnika s metastatskim karcinomom prostate rezistentnim na
kastraciju u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom nakon neuspjelog lije¢enja
androgenom deprivacijom koji nemaju simptome bolesti a u kojih kemoterapija jos$ nije
klinicki indicirana.

Odobrava se 3 mjeseca lije¢enja nakon ¢ega se temeljem dijagnosticke obrade ocjenjuje ucinak

terapije i podnosljivost lijecenja. Lijecenje se provodi do progresije bolesti. Progresijom se smatra

znacajno pogorsanje temeljeno na procjeni klini¢ke progresije i najmanje jednog od dva dodatna
kriterija(vrijednost PSA, radioloska progresija). Lijecenje odobrava Bolni¢ko povjerenstvo za
lijekove.

- zalijecenje odraslih bolesnika s metastatskim karcinomom prostate rezistentnim na
kastraciju u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom nakon kemoterapijskog protokola
temeljenog na docetakselu.
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Odobrava se 3 mjeseca lijecenja nakon cega se temeljem dijagnosticke obrade ocjenjuje ucinak
terapije i podnosljivost lije¢enja. Lijecenje se provodi do progresije bolesti. Progresijom se smatra
znacajno pogorsanje temeljeno na procjeni klinicke progresije i najmanje jednog od dva dodatna
kriterija(vrijednost PSA, radioloska progresija). Lijecenje odobrava Bolni¢ko povjerenstvo za
lijekove.

Napominjemo kako je ova procjena i zavrsni dokument procjene zdravstvene tehnologije
pripremljen tijekom uspostave procesa procjene zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj, uz jos
uvijek nedostatan zakonski okvir (nije definiran Pravilnik za procjenu zdravstvenih tehnologija, a
vazedi pravilnici ne definiraju ulogu HTA u procesima donosenja odluka u zdravstvenoj politici, dok
neki onemogucavaju dobivanje sluzbenih podataka), nedostatak zaposlenika u Sluzbi i nedostatna
financijska sredstva.

Ekonomske analize samo su dio HTA procjena. Primarne potpune ekonomske analize kao $to
su analiza troska i ucinkovitosti (engl. CEA) ili analiza troska i probitaka (engl. CUA) nisu
zakonski obvezne u RH, a ne mogu se niti provesti radi nepostojanja struc¢njaka za iste. U RH
zakonski je obvezna samo studija utjecaja na proracun Zavoda (engl. BIA), koja se inace
provodi tek nakon prethodno ucinjene primarne potpune ekonomske analize (CEA ili CUA).
Sukladno Hrvatskim smjernicama za procjenu zdravstvenih tehnologija, ve¢ objavljeni
dokumenti procjene zdravstvenih tehnologija, kriticki su procijenjeni i nadopunjeni
rezultatima studija novijeg datuma (posljednji pregled Baza podataka, s posebnim osvrtom
na klinicke smjernice ucinjen je u travnju 2015.): sustavnih pregleda randomiziranih klinickih
ispitivanja, randomiziranih kontroliranih ispitivanja, ekonomskih analiza, uz prilagodbu na
nacionalnu razinu.

U svrhu dobivanja sluzbenih podataka potrebnih za navedenu procjenu u

Republici Hrvatskoj podaci o pojedinim lijekovima preuzeti su iz SmPC-a objavljenih na
sluzbenim web stranicama EMA-e, http://www.ema.europa.eu/ema/.
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2. Bolest u kojoj se primjenjuju navedene zdravstvene tehnologije(1-38)

2.1.Karcinom prostate

Prostata ili predstojna Zlijezda, koja se zbog izgleda poput kestena naziva i kestenjaca,
neparna je spolna Zlijezda muskog spolnog sustava koja okruzuje pocetni dio mokracne cijevi.
Koni¢nog je oblika i u zdravog odraslog muskarca tezi oko 20 grama i promjera je do 4 cm.

Smjestena je na dnu male zdjelice, iza simfize i ispred rektuma, bazom okrenuta prema
mokraé¢nom mjehuru i siemenim mjehuri¢ima.

U cjelosti je okruzena vezivnomisiénim slojem koji se naziva ¢ahurom, a u kojoj se nalaze
vene i arterije, limfne Zile i snopovi Zivaca. Zljezdana komponenta prostate sastoji se od acinusa i
duktusa, a duktusi se dijele u velike (ekskretorni ili primarni) i male, periferne (sekundarni). Izmedu
acinusa i duktusa nalazi se vezivnomisi¢na stroma i vanstani¢ni matriks.

U odnosu na mokraénu cijev sustav tubuloalveolarnih Zlijezda moZze se podijeliti u tri
podrucja. Periuretralno nalaze se male mukozne Zlijezde, uz njih, u centralnoj zoni nalaze se
submukozne Zlijezde, a vecinu prostate tj. perifernu zonu ¢ini 30-50 glavnih Zlijezda koje se putem
15-30 kanala, zajedno s kanalima submukoznih Zlijezda prazne u uretru, u podrucju kolikulusa
seminalisa, izbocenog dijela prostate (verumontanum), a gdje se uljevaju i ejakulatorni kanali te
prostaticni utrikulus. Mukozne Zlijezde ulijevaju se direktno u uretru.

Epitel koji oblaze uretru od izlaska iz mokraénog mjehura pa sve do utrikulusa je viseslojni
plocasti, a nakon ¢ega je prijelazni, odnosno urotel. Veliki prostaticki duktusi oblozeni su prijelaznim
epitelom. Ejakulatorni duktusi obloZeni su jednorednim cilindriénim epitelom.

Tubuloalveolarne Zlijezde sastoje se od vrecastih zavrSetaka i srediSnjeg cjevastog dijela.
Svaka 7lijezda okruZena je njeznim, rahlim vezivom od kojeg ju odvaja bazalna membrana. Zlijezde su
obloZene jednim redom epitelnih stanica koje se dijele na tri vrste; sekretorne (glavne) epitelne,
bazalne i neuroendokrine stanice.

Sekretorne epitelne stanice su zrele, diferencirane i sadrze sekretorna granula. Visoke su,
cilindri¢ne, te sadrze prostaticni specificni antigen (PSA), prostaticnu kiselu fosfatazu (PAP) i neke
druge enzime u obliku sekretornih mjehuri¢a u vrSnom dijelu stanice. Sadrzaj mjehurica izbacuje se u
lumen Zlijezde putem egzocitoze. Jezgra im je smjestena u doljnjoj trecini stanice, uz bazalnu
membranu te se mjestimice moZze vidjeti sitna jezgrica. Sekretorne epitelne stanice poredane su u
redove i medusobno povezane stani¢nim adhezijskim molekulama dok im je baza vezana za bazalnu
membranu ¢vrstim vezama. Na dijelu membrane ovih stanica koji je okrenut prema lumenu acinusa i
izvodnih kanali¢a nalaze se resice.

Bazalne stanice su znatno manje, spljoStene i malobrojne te ¢ine oko 10% broja epitelnih
satnica, a smjeStene su uz bazalnu membranu i u€vrséene izmedu baza sekretornih stanica. Jezgra im
je okruglasta, s dosta heterokromatina, citoplazma oskudna. One su pricuvne stanice, bez sekretornih
mjehurica, imaju sposobnost diferencirati se u glavne epitelne stanice. Njihove membrane su bogate
ATP-azom, a citoplazma keratinom. Normalni i hiperplasticni acinusi obloZeni su bazalnim stanicama
dok u acinusima adenokarcinoma prostate bazalne stanice nedostaju $to se moZe lako dokazati
imunohistokemijskim bojenjem na citokeratin ili p63.

Neuroendokrine stanice smjestene su izmedu glavnih epitelnih stanica acinusa i izvodnih
kanali¢a svih dijelova Zlijezda te u sluznici prostati¢nog dijela mokracne cijevi. One su nize od glavnih
stanica i u svojim bazalnim dijelovima citoplazme sadrZe mnostvo sitnih zrnaca koja se otpustaju u
sitne kapilare okolne strome. Postoje tri vrste prostati¢nih neuroendokrinih stanica, a najzastupljenija
vrsta sadrzi serotonin i tiroid-stimuliraju¢i hormon dok preostale dvije vrste sadrze kalcitonin i
somatostatin. Glavna uloga ovih stanica je regulacija sekretorne aktivnosti ostalih stanica s
pakarcinomrinim djelovanjem. U lumenima pojedinih Zlijezda mogu se vidjeti prostati¢ni kamenci
(corpora amylacea) sastavljeni od zgusnutog sekreta koji se taloZi oko odljustenog epitela.

Broj im se povecava s dobi.
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Vezivnomisi¢na stroma sastoji se od veziva, fibroblasta, glatko-misi¢nih i neuroendokrinih
stanica te kapilarnih i limfnih endotelnih stanica i aksona. Glatkomisi¢ne stanice nalaze se u blizini
Zlijezda i svojom kontkarcinomcijom sudjeluju u istiskivanju sekreta iz lumena Zlijezda. U srediSnjoj
zoni prostate glatko-misi¢na vlakna su veoma gusto zbijena, ali je omjer strome prema epitelu manji
nego u perifernoj i prijelaznoj zoni. U benignoj hiperplaziji prostate glatko-misi¢ne stanice mijenjaju
svoju morfologiju i vjeruje se da pod utjecajem hormona proizvode kolagen koji ¢ini sastavni dio
izvanstani¢nog matriksa i pojacava rast epitelnih stanica medudjelovanjem strome i epitela.

Izvanstanicni matriks je mreza razli¢itih vrsta molekula koje djeluju kao skelet i poveznica
izmedu epitelnih stanica i strome prostate. Sastoji se od tri osnovne vrste biomolekula: strukturalni
proteini (kolagen i elastin), specijalizirani proteini (fibrilin, fibronektin, laminin, lektini, tenascini i
drugi) i proteoglikana. Dio vanstani¢nog matriksa je i bazalna membrana koja je najvec¢im dijelom
gradena od kolagena tipa IV i V, glikozaminoglikana te sloZenih polisaharida i glikolipida. Bazalna
membrana okruZuje acinuse i za nju su preko laminina vezane epitelne stanice. Glikoproteini
vanstani¢nog matriksa, kao Sto su fibronektin i galektin vazne su adhezijske molekule koje sudjeluju u
stvaranju veza izmedu stanica i strome. Smatra se da pojedini glikoproteini koji se mogu nadi i unutar
stanice imaju vaznu ulogu u stvaranju veza i izmedu epitelnih stanica te da sudjeluju i u proliferaciji i
migraciji stanica.

2.1.1. Rizi¢ni ¢éimbenici i ucestalost

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj klinickog karcinoma prostate nisu dovoljno poznati. Dobro poznati
¢imbenici jesu dob, rasa i nasljede.

Dob

Porast stope incidencije karcinoma prostate raste s dobi, posebice nakon 60. godine Zivota.
Na stani¢noj se razini karcinom prostate javlja u znatno ranijoj dobi i detektiran je autopsijom
prostata muskaraca starih dvadesetak i tridesetak godina. U jednoj studiji 20% muskaraca mladih od
40 godina imalo je patohistoloski potvrden karcinom prostate.
U Velikoj Britaniji je izmedu 2009. i 2011. godine u prosjeku 36% slucajeva bilo dijagnosticirano u
muskaraca u dobi od 75 i viSe godina, a samo 1% je dijagnosticirano u dobi ispod 50 godina. Stope
incidencije specificne za dob naglo rastu oko dobi od 50-54 godine, dosegnuvsi vrhunac u dobnoj
skupini od 75-79 godina. Za muskarce u dobi od 55 do 59 godina stopa incidencije je 166 na 100 000
ljudi; deset godina kasnije, u dobi od 65 do 69 godina, stopa se utrostrucuje do 560 na 100 000, a u
dobi od 75-79 godina stopa je gotovo pet puta vec¢a s 800 na 100 000.
| u Republici Hrvatskoj karcinom prostate slijedi isti obrazac s obzirom na ucestalost prema starosnoj
dobi muskaraca.Vidi tablicu 1.

Tablica 1. Stope incidencije karcinoma prostate u Hrvatskoj 2012.g. na 100 000 stanovnika prema
dobi

Muski spol, karcinom prostate

Dobne skupine (godine) | 0-44 | 45-49 | 50-54 | 55-59 | 60-64 | 65-69 | 70-74 | 75-79 | 80-84 | 85+

Stopa incidencije 0 3.9 29.8 78.7 211.2 | 378.2 | 413.9 | 455.9 | 547.2 | 697.8

Rasa

Uocene su varijacije u stopama karcinoma prostate izmedu populacija u razli¢itim dijelovima
svijeta.

16



Tako je rizik od karcinoma prostate posebno visok u osoba crne rase podrijetlom iz podsaharske
Afrike.

Incidencija karcinoma i stopa mortaliteta za crnu populaciju Amerike visa je nego za bijelu populaciju.
Tijekom 2000. godine crna populacija je u odnosu na bijelu populaciju imala 1,6 puta vecu incidenciju
karcinoma te 2,5 puta veéi mortalitet, a ukupno gledano imala je najvisu incidenciju i mortalitet od
karcinoma prostate u svijetu.

U Aziji je incidencija karcinoma prostate znatno niza nego li u zapadnim zemljama, premda su i tamo
uoceni trendovi porasta incidencije, primjerice u Japanu i Singapuru.

Povecan rizik za razvoj karcinoma prostate u Azijata koji su migrirali u SAD sugerira i vaznost okoliSnih
¢imbenika.

Prema podacima Globocana za 2012.godinu, najvisa incidencija karcinoma prostate je u
Oceaniji i Sjevernoj Americi; a najmanja u Aziji i Africi.
Martinik(na Antilima u Karipskom moru) ima najvisu stopu incidencije karcinoma prostate na svijetu,
a slijede ga Norveska i Francuska.
Oko 68 posto slucajeva karcinoma prostate javlja se u razvijenijim zemljama.

U Europi stope incidencije karcinoma prostate variraju vise od 7 puta (25-193 na 100 000).
Najvise stope su procijenjene u Sjevernoj i Zapadnoj Europi, u zemljama poput Norveske (193) i
Francuske (187) a najnize u Srednjoj i Istoc¢noj Europi - Republika Moldova (30) i Albanija (25). U
usporedbi s incidencijom, stope smrtnosti variraju mnogo manje, od najvisih procijenjenih stopa u
Litvi (36) ili Danskoj (34) do najnizih na Malti (14) ili Albaniji (13).

Epidemioloski podaci za Republiku Hrvatsku

Prema podacima Registra za karcinom Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u Republici Hrvatskoj je
karcinom prostate po ucestalosti drugi najéeséi zlo¢udni tumor u Hrvatskoj (dijeli drugo mjesto s
karcinomom debelog crijeva).

0Od 1997. godine u Republici Hrvatskoj biljeZi se kontinuirani rast incidencije i mortaliteta od
karcinoma prostate, vidi Tablicu 2.

Tablica 2. Broj novih slu¢ajeva karcinoma u Hrvatskoj 2008 - 2012. godine, prema spolu i primarnom
sijelu

Muski spol, primarno sijelo prostata

Godina 2008. | 2009. | 2010. | 2011. | 2012.
Broj novih sluc¢ajeva karcinoma 1691 | 1783 | 1786 | 1657 | 1758
prostate

U Hrvatskoj je 2012.godine bilo 1758 novih slu¢ajeva karcinoma prostate (16% od ukupnog broja
karcinoma u muskaraca), a od karcinoma prostate su umrla 734 muskaraca.
U trenutku dijagnoze karcinom prostate u 1758 novih slucajeva bio je zatecen u stupnju bolesti:

e |okaliziran - 619

e regionalne limfne Zlijezde - 153
e udaljene metastaze - 162

e nepoznato - 824

Od toga je najvedi broj, 291, novih slucajeva otkriven je u gradu Zagrebu, a najmanji, 26, u PoZzesko-
slavonskoj Zupaniji.
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Prema EUCANU, prevalencija za karcinom prostate za Hrvatsku u 2012.g. jest:

1-godisnja prevalencija 11,13;
3-godisnja prevalencija 34,81
5-godisnja prevalencija 52,07(prevalencija je izraZzena kao proporcija na 100 000).

Nasljede-genetika

Geneticka istrazivanja sugeriraju da snazna obiteljska predispozicija moze biti odgovorna za ¢ak 5-
10% slucajeva karcinoma prostate. Bolest se smatra nasljednom ako od nje obole tri ili viSe rodaka il
se bolest kod najmanje dvojice rodaka pojavi rano, prije 55. godine. Muskarci s obiteljskom
anamnezom karcinoma prostate imaju vedi rizik za razvoj karcinoma prostate, a takoder je vjerojatno
da ce se on prezentirati 6-7 godina ranije. Ako rodak u prvom koljenu ima karcinom prostate, rizik
obolijevanja se udvostrucuje. Ako dva ili vise rodaka u prvom koljenu boluju od karcinoma, rizik se
povecava za 5 do 11 puta.

Kod karcinoma prostate opisane su razlicite kromosomske abnormalnosti. Najéesce se javljaju dobici
na sljede¢im kromosomskim lokusima: 2p, 3q, 79, 8q, 179, 20q i Xq. Delecije se javljaju na 2q, 5q, 6q,
8p, 10q, 12p, 13q, 16q, 17p, 17q, 21qi 229, a dolazi i do aneusomije kromosoma

7i17(12).

Delecije u karcinomu prostate se najéesée pojavljuju na kromosomu 8p21-22. Delecijei na 8p22 koji
se pojavljuju istodobno s dobicima u broju kopija na kromosomu 8, mogu uspjesno predvidjeti povrat
bolesti. U deleciju na kromosomu 8p22 najcesce je ukljucen gen za lipoprotein lipazu koja se

smatra odgovornom za inicijaciju karcinogeneze u prostati. Druga vazna genska alteracija javlja se na
8024, a ta se alteracija najcesée nalazi kod uznapredovalog, metastatskog i androgen-neovisnog
karcinoma prostate. Ta regija sadrzava MYC onkogen koji regulira stani¢nu proliferaciju i apoptozu.

U studiji Ewinga i suradnika testirano je vise od 200 gena 17q21-22 regiji kromosoma postupkom
sekvencioniranja zametne DNK od 94 nepovezana pacijenta s karcinomom prostate iz odabranih
porodica. Probandi iz 4 porodice su imali rijetku, ponavljaju¢u mutaciju G84E u HOXB13.

HOXB13 je tzv. homeobox(konzerviran u toku evolucije) gen transkripcijskog faktora koji je vazan u
razvoju prostate. Mutacija je bila znatno ¢es¢a u muskaraca s ranim pocetkom, obiteljskim
karcinomom prostate(3,1%) nego li u onih s kasnim pocetkom i ne- obiteljskim karcinomom
prostate(0,6%).

Ispitivanje povijesti karcinoma u 198 obitelji s Lynch sindromom, ukljucujuci probande i njihove
srodnike od prvog do Cetvrtog koljena, pokazalo je da muskarci s Lynch sindromom imaju dva puta
vedi rizik od karcinoma prostate u odnosu na opc¢u populaciju. Od 4127 muskaraca uklju¢enih u
studiju, 97 je imalo karcinom prostate. Prosjec¢na dob pri dijagnozi bila je 65 godina, s 11,5%
dijagnosticiranih prije 50 godina. Kumulativni rizik od karcinoma prostate za muskarce s Lynch-ovim
sindromom bio je 6,3% u dobi od 60 godina i 30% u dobi od 80godina vs rizik stanovnistva od 2,6%,
odnosno i 17,8%.

Somatske mutacije koje se nakupljaju tijekom transformacije karcinoma prostate povezane su s
razvojem ciljanih molekularnih terapija. Predmet proucavanja su mutacije koje zahvacaju onkogene,
tumor-supresorske gene i stabilizacijske gene. Reaktivacija gena za androgeni receptor je klju¢na u
razvoju hormon-refraktornog karcinoma prostate. Mehanizmi reaktivacije receptora ukljucuju
amplifikaciju gena, somatske mutacije i epigenetske modifikacije. Somatske mutacije gena
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za androgeni receptor mnogo su ¢esée u uzorcima metastaza. Mutacije tumor-supresorskog gena
p53 javljaju se u 20 do 30% karcinoma prostate, a ¢eS¢e su u uznapredovalih i hormon-refraktornih
karcinoma prostate.

2.1.2.Vrste karcinoma prostate

e Adenokarcinom prostate je najc¢eséi tumori prostate i Cini viSe od 95% tumora prostate.

e Karcinom prijelaznog epitela prostate(urotelijalni karcinom) se pojavljuje u 1 do 3%
karcinoma prostate. On moze nastati iz stanica urotela periuretralnih Zzlijezda prostati¢nog
dijela uretre ili urotelnom metaplazijom duktusa i acinusa. Zahvaca prostati¢ne kanale i
acinuse kod bolesnika s karcinomom in situ mokra¢nog mjehura koji su lijeeni
intravezikalnom kemoterapijom. Intraduktalni urotelijalni karcinom prostate nastaje izravnim
Sirenjem iz prostati¢ne mokracne cijevi i zamijecen je kod urotelijalnih karcinoma visokog
gradusa

o Cisti planocelularni karcinom prostate vrlo je rijedak, zastupljen je s 0,5 do 1% i povezan s
loSom prognozom. Stvara osteoliticke metastaze i ne odgovara na estrogensku terapiju.

e Adenoskvamozni karcinom se javlja s ucestalo$¢u od 0,5%. On je inaCica karcinoma
prijelaznog epitela koji potjece iz sredisnjih kanali¢a prostate, vrlo agresivan i prognoza za
njegovo lijecenje je losa.

e Sarkom prostate, vrlo agresivan tumor, javlja se u 0,1 do 0,2% karcinoma prostate.
Rabdomiosarkomi su najé¢eséi mezenhimalni tumori prostate i prisutni su gotovo samo kod
djece.

Leiomiosarkomi su najéeséi sarkomi koji zahvacaju prostatu odraslih.

Mucinozni adenokarcinom prostate je najrjeda morfoloska varijanta s tendencijom razvoja
kostanih metastaza u uznapredovaloj fazi bolesti. U polovine adenokarcinoma postoje znakovi
neuroendokrine diferencijacije.

e  Tumori malih stanica prostate identi¢ni su onima u plu¢ima. U oko 50% slucajeva tumori su
mjesavina tumora malih stanica i adenokarcinoma prostate. Oni stvaraju adrenokortikotropni

i antidiuretski hormon. Bolesnici u prosjeku Zive manje od godinu dana.

Gleasonov uzorak i zbroj

Prema McNealu prostata se moZe podijeliti na Cetiri zone:
perifernu zonu, centralnu zonu, prijelaznu ili tranzicijsku zonu i anteriornu fibromuskularnu stromu.
Podjela se primjenjuje u prikazu zastupljenosti karcinoma prostate po zonama.

Adenokarcinomi prostate najéesée nastaju u perifernoj zoni (do 75%), 20% pojavljuje ih se u
prijelaznoj zoni, a samo 5% u centralnoj, odnosno periuretralnoj zoni. Multifokalnost tumora
zapazena je u oko 50% slucajeva.

Za odredivanje stupnja diferenciranosti adenokarcinoma prostate upotrebljava se Gleasonov uzorak.
On se mozZe upotrijebiti samo za bioptirani materijal (cilindri nakon biopsije ili operacijski uzorak), ali
ne i za citoloSke preparate.

Zbrajanjem vrijednosti Gleasonovih uzoraka primarne i sekundarne komponente dobije se Gleasonov
zbroj.

Postoji pet stupnjeva diferenciranosti adenokarcinoma prostate prema Gleasonu, odnosno pet
uzoraka.

Gleasonov uzorak 1 oznacava najbolje diferencirani tumor, dok je Gleasonov uzorak 5 oznaka za
najslabije diferencirani tumor.
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Buduci da postoji pet stupnjeva Gleasonova uzorka, vrijednosti Gleasonova zbroja su od 2 do 10.
Dobro diferencirani tumori imaju Gleasonov zbroj od 2 do 4, srednje diferencirani 5i 6, a slabo
diferencirani od 8 do 10. Tumori Gleasonova zbroja 7 smatraju se srednje do slabo diferenciranima -
umjereno diferenciranima, a ovisno o prevladavajuéoj komponenti uvrstavaju se u jednu od te dvije
kategorije.

Prekurzori karcinoma prostate

Potencijalnim prekurzorima karcinoma prostate smatraju se: prostatic¢na intraepitelna neoplazija
(engl. Prostatic intraepithelial neoplasia, PIN), atipi¢na proliferacija malih acinusa (engl. Atypical small
acinar proliferation, ASAP), proliferacijska inflamatorna atrofija (engl. Proliferative inflammatory
atrophy, PIA) i atipicna adenomatozna hiperplazija (engl. Atypical adenomatous hyperplasia, AAH).

2.1.3.Dijagnostika karcinoma prostate

Glavni dijagnosticki postupci u otkrivanju karcinoma prostate jesu:
e digitorektalni pregled
e odredivanje serumskog specificnog antigena prostate (engl. Prostate-specific antigen, PSA)
e transrektalni ultrazvuk
e biopsija prostate uz kontrolu ultrazvukom.

e Digitorektalni pregled otkriva i do 25% bolesnika s karcinomom prostate kod vrijednosti PSA
manjim od 4 ng/ml.

e (QOdredivanje serumskog specificnog antigena prostate

PSA je glikoprotein, organ-specifican biljeg koji proizvode luminalne epitelne stanice prostate.
PSA se u serumu normalno nalazi u niskim koncentracijama, a u serumu cirkulira u vezanom i
slobodnom obliku. Veéina PSA vezana je ili tvori komplekse s antiproteazama alfa 1-
antikimotripsinom i makroglobulinom, a oko 20% je slobodno i proteoliticki neaktivno.

Normalne serumske koncentracije kod muskaraca u dobi od 50 do 80 godina suizmedu 1i4
ng/ml. Smatra se da vecoj vrijednosti PSA odgovara veca vjerojatnost postojanja karcinoma prostate.

lako je PSA organ-specifi¢an, nije karcinom-specifican. PSA se fizioloski povisuje u krvi nakon
ejakulacije, kod dobroéudnog uvecanja prostate (benigna hiperplazija prostate - BPH), upale prostate
(prostatitis), nemoguénosti mokrenja (retencija mokrace), ali i paralelno s dobi neovisno o prateéim
bolestima mokraénog sustava. Uroloske dijagnosticke procedure, poput kateterizacije, cistoskopije i
biopsije prostate, takoder dovode do poveéanja serumske vrijednosti PSA. Zapravo, smatra se da
svako stanje koje narusava normalnu gradu prostate dovodi i do propustanja odredene kolic¢ine PSA
u krvni optok. Normalne serumske koncentracije kod muskaraca u dobi od 50 do 80 godina su
izmedu 1i4 ng/ml. Sto je vrijednost PSA veca, i vierojatnost postojanja karcinoma prostate je veca,
dok opceprihvacene gornje granice normalne vrijednosti za PSA jo$ nema. Radi povecanja
specifi¢nosti PSA danas se jos odreduju: dobno specifi¢ni PSA (engl. ,,age specific PSA“), brzina
porasta PSA (engl. ,PSA velocity “), gustoéa PSA (engl. ,PSA density-PSAD*), gusto¢a PSA prijelazne
zone (engl. ,transition zone PSA density”), omjer slobodnog i ukupnog PSA (engl. ,free/total PSA”, f/t
PSA), detekcija gen-a 3 za rak prostate (PCA3).

e Transrektalni ultrazvuk
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Omogucuje jasan prikazu i ciljano uzimanje bioptata iz zona s najées¢im sijelom karcinoma koja se
najcesce vizualizira kao hipoehoena zona.

o Biopsija prostate uz kontrolu ultrazvukom, TRUS(engl. transrectal ultrasound) vodena
biopsija

Indikacija za prvu biopsiju prostate je sumnjiv nalaz digitorektalnog pregleda i povisene vrijednosti
PSA.
Povisene vrijednosti PSA u jednom navratu ne zahtijevaju trenutnu biopsiju. Vrijednost PSA treba
odrediti ponovno istim testom, pod istim uvjetima i u istom laboratoriju unutar nekoliko tjedana. Ne
postoji konsenzus o vrijednostima PSA iznad kojih je indicirana biopsija prostate, medutim, prema
dijelu smjernica biopsija je indicirana uz PSA > 3 ng/mL.
Cilindri dobiveni biopsijom prostate Salju se na patohistolosku analizu.

Za odredivanje stadija karcinoma prostate primjenjuje se TNM sustav za klasifikaciju tumora,
limfnih ¢vorova i metastaza. TNM- sustav predstavlja skraéenicu pri éemu je T prvo slovo rije¢i tumor
i upotrebljava se, u skali vrijednosti od TO-T4, za vrednovanje prosirenosti raka prostate (primarnog
tumora). Slovo N dolazi od engleske rijeci node (¢vor) a sluZi za iskaz o stanju regionalnih (zdjeli¢nih)
limfnih ¢vorova u smislu njihove zahvacenosti ili ne zahvaéenosti karcinomom prostate dok je slovo
M pocetak rijeci metastaza (gré. metastatsis — premjestanje, kojom se Zeli obiljeZiti postojanje ili
odsutnost prosirenja bolesti na udaljene dijelove tijela.

Klinicka TNM-klasifikacija temelji se na digitorektalnom pregledu i slikovnoj dijagnostici.
Bolesnike valja razvrstati u prognosticku skupinu na osnovi Gleasonova zbroja, TNM-stadija i
vrijednosti PSA.

2.1.4. Hormonski rezistentan karcinom prostate

Normalna reproduktivna funkcija zahtijeva preciznu vremensku i kvantitativnih regulaciju
luéenja hormona na svim razinama hipotalamo-hipofizno-gonadalne osi. Hipotalamus sadrzi
gonadotropin-oslobadaju¢i hormon(GnRH) neurone koji u pulsevima(intrinzi¢no svojstvo tih neurona
zahvaljujuci kojem se odrzava stabilna koncentracija gonadotropina) izlu¢uju GnRH u sustav hipofizne
portalne krvi kroz koji se on transportira do prednjeg reznja hipofize. GnRH se veze na receptor na
gonadotropnim stanicama, stimulirajuci biosintezu i izlu¢ivanje gonadotropina tj. luteiniziraju¢eg
hormona (LH) i folikul-stimulirajuéeg hormona (FSH). LH i FSH putuju perifernom cirkulacijom, djeluje
na spolne Zlijezde stimuliraju¢i gametogenezu (tj. razvoj zrelih jajnih stanica i spermija) i
steroidogenezu (tj. sintezu gonadalnih hormona - estrogena, progesterona i androgena). U vedinini
fizioloSkih uvjeta, gonadalni steroidi vrSe negativnu povratnu spregu na hipotalamus i hipofizu kako
bi se smanjio GnRH i izlu€ivanje gonadotropina. GnRH ima kratki poluZivot od oko 2-4 min zbog brzog
cijepanja peptidazama.

Godine 1941. Huggins i Hodges su pokazali da uskracivanje androgena dovodi do regresije
karcinoma prostate i olakSavanja boli u bolesnika. To ukazuje na ovisnost o androgenu stanica
normalne prostate i karcinoma prostate glede opstanka i rasta. Pocetni standard skrbi u mnogih
bolesnika s karcinomom prostate visokog rizika ukljucuje terapiju deprivacijom androgena, engl.
androgen deprivation therapy, ADT. Deprivacija androgena se mozZe postici lijekovima,
medikamentozna kastracija(kemijska) ili operativnim odstranjenjem oba testisa, kirurSka
kastracija(orhidektomija).

Kastracijom se smanjuje serumski testosteron na vrlo nisku razinu, koja je poznata kao kastracijska
razina.
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2.1.5.Medikamentozna(kemijska)kastracija(hormonska terapija karcinoma prostate)

Postize se koristenjem lijekova koji blokiraju gonadotropin-oslobadaju¢i hormon (GnRH) u mozgu,
poznat i kao luteinizirajué¢i hormon-oslobadajuci hormon (LHRH). Taj je hormon odgovoran za
oslobadanje folikul-stimulirajuéeg hormona (FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH) iz prednjeg reznja
hipofize. Luteinizirajuc¢i hormon (LH ) u hipofizi, koji potice stvaranje testosterona u testisima.

Gonadotropin oslobadajuci hormon(GnRH) agonisti

su sintetski analozi prirodnog LHRH. Tijekom dugotrajne uporabe inhibiraju lué¢enje luteinizirajué¢eg
hormona (LH), sto u muskaraca dovodi do pada koncentracije testosterona u serumu.

U pocetku lijeCenja mogu u muskaraca uzrokovati prolazno povecanje koncentracije testosterona

u serumu zbog pocetne stimulacije hipotalamus-hipofiza-gonadalne osi, a pod odredenim
okolnostima i tzv. rasplamsavanja, engl. flare-up tumora. Klini¢ko rasplamsavanje tumora je fenomen
koji se javlja kod bolesnika s uznapredovalom boles¢u, Sto moze dovesti do niza klinickih simptoma
kao sto su bolovi u kostima, opstrukcija uretre i kompresija ledne mozdine.

Gonadotropin oslobadajuc¢i hormon(GnRH) antagonisti

su selektivni antagonisti gonadotropin oslobadajuceg hormona (GnRH) koji kompetitivnim i
reverzibilnim vezanjem na hipofizne receptore za GnRH brzo smanjuju oslobadanje gonadotropina,
luteiniziraju¢eg hormona (LH) i folikul stimuliraju¢eg hormona (FSH) te na taj nacin smanjuju lucenje
testosterona iz testisa. Za razliku od agonista GnRH-a, antagonisti GnRH-a ne uzrokuju nagli porast LH
s posljedi¢nim porastom testosterona/stimulacijom tumora i potencijalnim rasplamsavanjem
simptoma nakon pocetka lijeCenja. Ipak, njihova upotreba je rijetka.

Antiandrogeni:
- vezanje na androgene receptore bez poticaja genske ekspresije, kompetitivna
inhibicija androgene stimulacije. Mogu biti nesteroidni(tzv. Cisti) i steroidni.

Abirateronacetat

Farmakoterapijska skupina: endokrina terapija, ostali antagonisti hormona i srodni lijekovi
Mehanizam djelovanja

Abirateronacetat se in vivo pretvara u abirateron, inhibitor biosinteze androgena.

Specifi¢no, abirateron selektivno inhibira enzim 17a-hidroksilazu/C17,20-liazu (CYP17). Taj je enzim
aktivan i potreban za biosintezu androgena u tkivu tumora testisa, nadbubrezZne Zlijezde i prostate.
CYP17 katalizira konverziju pregnenolona i progesterona u prekursore testosterona, i to
17a-hidroksilacijom u prekursor DHEA, odnosno cijepanjem veze C17,20 u prekursor androstenedion.
Inhibicija CYP17 dovodi i do povecanog stvaranja mineralokortikoida u nadbubreznim Zlijezdama

Enzalutamid

Farmakoterapijska skupina: nije jos dodijeljena

Mehanizam djelovanja

Enzalutamid je jaki inhibitor signalizacije putem androgenih receptora, koji blokira nekoliko koraka
signalizacije putem androgenih receptora. Enzalutamid kompetitivno inhibira vezanje androgena na
androgene receptore, inhibira translokaciju aktiviranih receptora u jezgru i inhibira povezivanje
aktiviranog androgenog receptora s DNK ¢ak i kod pretjerane izrazenosti androgenih receptoraiu
stanicama karcinoma prostate rezistentnima na antiandrogene. LijeCenje enzalutamidom smanjuje
rast stanica karcinoma prostate i moze inducirati smrt stanica karcinoma te povla¢enje tumora. U
pretklini¢kim ispitivanjima enzalutamid nije imao agonisticki u¢inak na androgene receptore.
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2.1.6. Definicija karcinoma prostate rezistentnog na kastraciju, engl. Castration-resistant prostate
cancer (CRPC)

Poznavanje mehanizama ukljucenih u razvoj karcinoma prostate otpornog na kastraciju (CRPC) ostaje
nepotpuno].Smatra se da je promjena u normalnoj androgenoj signalizaciji u sredistu patogeneze
CRPC. Posredovana je putem dva glavna mehanizma koja se preklapaju. Ona su ovisna o androgenom
receptoru i neovisna o androgenom receptoru.

Kastracijska razina serumskog testosterona od <50 ng/dl ili 1,7 nmol/L, uz:

- biokemijsku progresiju: tri odvojena uzastopna porasta PSA u jednom tjednu Sto rezultira u
dva 50% povecanja iznad nadira(najniza zabiljezena vrijednosti) s PSA> 2 ng / mL
ili
- radiolosku progresiju: pojava dvije ili viSe nove kostane lezije na snimci kostiju ili prosirenje
lezije mekih tkiva koristenjem RECIST kriterija (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours).
Sama simptomatska progresija mora biti ispitana i nije dovoljno za dijagnozu CRPC-a.

Cesto pracenje PSA nakon tretmana rezultiralo je ranijim otkrivanjem progresije. U takvih
bolesnika moZda postoje okultne mikro-metastaze, ali su obi¢no nemjerljive koristenjem
konvencionalnih metoda. lako ¢e se u 33% slucajeva razviti koStane metastaze unutar 2 godine, ne
postoje studije koje ukazuju na korist za lijecenje.

U muskaraca s CRPC i nedektabilnim klinickim metastazama, osnovna razinu PSA, brzina PSA i
udvostruéenje vremena PSA su povezane s viemenom do prvih kostanih metastaza, prezivljavanjem
bez metastaza u kostima i ukupnim preZivljavanjem. Ti ¢imbenici mogu se koristiti prilikom
odlucivanja koji ¢e se bolesnici evaluirati glede metastatske bolesti. Konsenzus Prostate Cancer
Radiographic Assessments for Detection of Advanced Recurrence (RADAR) skupine predlaze
skeniranje kostiju kada PSA dosegne 2 ng/ml i ukoliko je negativan treba ga ponoviti kada PSA
dosegne 5 ng/ml i opet nakon svakog udvostrucenja PSA temeljem PSA testiranja svaka 3 mjeseca.

2.2. lLijecenje karcinoma prostate rezistentnog na kastraciju(39-72)

Bolest rezistentna na kastraciju

-definirana je progresijom bolesti s porastom PSA ili bez njega. Porastom PSA smatraju se tri
uzastopna porasta PSA barem u razmaku od po tjedan dana uz porast u 2 navrata za barem 50%
iznad nadira i minimalnu vrijednost PSA od 2 ng/mL nakon druge linije hormonske terapije uz
kastracijske vrijednosti testosterona (1,7 nmol/L).

Strategija lijecenja bolesnika s adenokarcinomom prostate ovisi o procjeni proSirenosti
bolesti, procjeni rizika od povratka bolesti, dobi, o¢ekivanom trajanju Zivota, komorbiditetima,
afinitetima i nacinu Zivota.

1.prva linija hormonske terapije u lijeCenju metastatskog karcinoma prostate treba se temeljiti samo na
kemijskoj ili kirurskoj kastraciji(smjernice ESMO IB)

2.treba nastaviti s androgenom supresijom(smjernice ESMO IIA, ASCO)

3.razmotriti daljnje terapije hormonima(smjernice ESMO IIA)
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Daljnji smjer lijecenja ovisi o pocetnom hormonskom odgovoru, statusu ECOG performansi bolesnika,
tezini simptoma bolesnika, postojanju visceralnih presadnica, raspolozZivosti novih lijekova.

4.Prva linija terapije

4.1.Bolesnici s loSim pocetnim hormonskim odgovorom, teskim simptomima, loSim statusom performansi

4.1.1.Docetaksel

ESMO smjernice
docetaksel u 3-tjednoj shemi(l A)

HR smjernice

U simptomatskih bolesnika, kod jace izrazenih simptoma, asimptomatskih bolesnika s visceralnim presadnicama treba
primjeniti docetaksel i prednizon do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti s ocjenom ucinka nakon svaka 3
ciklusa(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor)

ASCO smjernice
Treba ponuditi docetaksel s prednizonom(a kabazitaksel se moze se ponuditi bolesnicima kod kojih je bolest napredovala
unatoc lije¢enju docetakselom).

AUA smjernice
U ECOG statusu bolesnika 4, bolesnicim sa simptomatskim mCRPC, s losim statusom performansi
bez prethodne kemoterapije docetakselom te u u odabranim sluc¢ajevima, posebno kada je status performansi izravno

povezan s karcinomom treba primjeniti docetaksel(Misljenje strucnjaka)

4.1.2.Mitoksantron

AUA smjernice

ECOG Status bolesnika 4

docetaksel ili mitoksantron

bolesnici sa simptomatskim mCRPC

s loSim statusom performansi

bez prethodne kemoterapije docetakselom

u odabranim slucajevima, posebno kada je status performansi izravno povezan s karcinomom. (Misljenje stru¢njaka)

4.2.Bolesnici s dobrim statusom performansi, asimptomatski bolesnici, bolesnici koji nisu primjereni za
kemoterapiju, bolesnici koji nisu primili prethodnu kemoterapiju docetakselom

Abirateron, enzalutamid

HR smjernice

abirateron i prednizon

asimptomatski bolesnici, bolesnici s blazim simptomima, bolesnici koji nisu primjereni za kemoterapiju
do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti

ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor)

AUA smjernice

ECOG Status bolesnika 2

abirateron + prednizon, enzalutamid

u bolesnika s asimptomatskim ili minimalno simptomatskim mCRPC
s dobrim statusom performansi

i bez prethodne kemoterapije docetakselom.

(Standard, A(abirateron + prednizon i enzalutamid))

ECOG Status bolesnika 3

abirateron + prednizon, enzalutamid
bolesnicima sa simptomatskim mCRPC
s dobrim statusom performansi
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bez prethodne kemoterapije docetakselom.
(Standard, A(abirateron + prednizon i enzalutamid))

ECOG Status bolesnika 4

abirateron + prednizon ili enzalutamid

u bolesnika sa simptomatskim mCRPC

s losim statusom performansi

bez prethodne kemoterapije docetakselom.(Opcija, C)

ASCO smjernice
Abirateron s prednizonom, enzalutamid ili radij-223 (za muskarce s koStanim metastazama) treba ponuditi uz ADT.

5.Druga linija terapije

Pojam spasonosne terapije ili terapije spasavanja(engl. salvage therapy)
Koristi se kod rekurentnog karcinoma prostate. Kada prva linija terapije ne otkloni karcinom prostate,
zapocinje spasonosna terapija.

Vecina lijeCenja u karcinomu prostate moze se koristiti i kao terapija spasavanja i kao prva linija terapije.

Vrijeme druge linije lijeCenja ostaje nejasno u metastatskom CRPC-u iako ju je preporucljivo poceti odmah
u muskaraca sa simptomatskom metastatskom bolesti.

Kako se povecava broj raspolozivih ucinkovitih tretmana, bez head to head ispitivanja ili podataka koji
procjenjuju ucinkovitost razlicitih sekvencionalnih opcija, nije jasno kako odabrati prvo lijecenje u "drugoj
liniji".

U nedostatku drugih podataka, za odredivanje prioriteta sekvencioniranja lijecenja koristeni su kriteriji
ukljucivanja iz ispitivanja provedenih za licenciranje odobrenih lijekova.

Docetaksel, abirateron acetat, enzalutamid, kabazitaksel

5.1.Docetaksel

HR smjernice

Nakon terapije docetakselom, u sluéaju progresije duze od 6 mjeseci:

ponavljanje terapije docetakselom i prednizonom uz ocjenu ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i
radioloski odgovor)

Nakon terapije abirateronom:
docetaksel i prednizon do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu uc¢inka nakon svaka 3
mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor)

AUA smjernice

ECOG Status bolesnika 5

docetaksel u bolesnika s mCRPC

s dobrim stanjem performansi

koji su bili imali korist od lijeenja u trenutku prekida lijeenja (zbog reverzibilne nuspojave) kemoterapije docetakselom.
(Opcija, C)

5.2. Abirateron acetat, enzalutamid, kabazitaksel

ESMO smjernica
Progresija nakon docetaksela: abirateron ili enzalutamid (ukoliko nisu ranije koristeni), lIA

HR smjernice
Nakon terapije docetakselom:

abirateron i prednizon do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti, ocjena uc¢inka nakon svaka 3
mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor

enzalutamid:do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti, ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA,
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klinicki i radioloski odgovor

kabazitaksel: do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti
ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor

AUA smjernice
Ne mozZe se donijeti jasna preporuka za najucinkovitiji lijek za sekundarno lijecenje tj. hormonska terapija ili
kemoterapija, buduéi ne postoje jasni prediktivni faktori.(3,A)

Hormonalna terapija spasavanja koristenjem abirateron acetata je vrijedna opcija.(1b,A)
Hormonalna terapija spasavanja koristenjem enzalutamida je vrijedna opcija.(1b,A)

U bolesnika s relapsom koji je uslijedio nakon kemoterapije spasavanja docetakselom, kabazitaksel, abirateron i
enzalutamid se smatraju opcijama prvog izbora za drugu liniju lijeCenja u mCRPC-u.(1a,A)

ECOG Status bolesnika 5
Ne bi trebalo ponuditi lijeCenje abirateron + prednizon, kabazitaksel ili enzalutamid
u bolesnika s mMCRPC s dobrim stanjem performansi koji su prethodno dobili kemoterapiju docetakselom.

Ako je bolesnik primio abirateron + prednizon prije kemoterapije docetakselom, njemu bi trebalo ponuditi kabazitaksel
ili enzalutamid. (Standard; Dokazi razine A(abirateron):

B (kabazitaksel), A (enzalutamid))

ASCO smjernice
Kabazitaksel se moze se ponuditi bolesnicima kod kojih je bolest napredovala unato¢ lijeCenju docetakselom. Nuspojave
ovih kemoterapije treba raspraviti.

Mitoksantron, karboplatina

5.3. Mitoksantron

HR smjernice
ukoliko abirateron ili enzalutamid ili kabazitaksel ili radij-223 nisu raspoloZivi, mitoksantron i prednizon treba primjeniti

do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti s ocjenom ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i
radioloski odgovor).

5.4. Karboplatina
HR smjernice

-uoliko abirateron ili enzalutamid ili radij-223 ili kabazitaksel nisu raspoloZivi
-ukoliko je mitoksantron kontraindiciran
-ukolko bolesnici imaju narusenu bubreznu funkciju (klirens kreatinina manji od 50 mL/min), do progresije bolesti ili

neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu uc¢inka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor)
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3. Opis zdravstvene tehnologije

3.1. Kabazitaksel /IEVTANA 60 mg koncentrat i otapalo za otopinu za infuziju (Sanofi-Aventis
grupa)

Djelatna tvar: kabazitaksel.

Lijek je odobren centraliziranim postupkom davanja odobrenja za stavljanje u promet lijeka za sve
zemlje Clanice Europske unije temeljem strucne ocjene Europske agencije za lijekove (EMA).
Farmakoterapijska skupina: antineoplasti¢na sredstva, taksani; ATK oznaka: LO1CD04

Mehanizam djelovanja

Kabazitaksel je antineoplasti¢no sredstvo koje djeluje tako $to razara mikrotubularne mreze u
stanicama. Kabazitaksel se veze na tubulin i potice spajanje tubulina u mikrotubule, uz istodobno
inhibiranje njihova razdvajanja. To dovodi do stabilizacije mikrotubula, Sto za posljedicu ima inhibiciju
mitotickih i interfaznih stani¢nih funkcija.

Terapijske indikacije

JEVTANA je u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom indiciran za lijecenje bolesnika s

hormonski rezistentnim metastatskim karcinomom prostate, koji su prethodno lijeceni

kemoterapijskim protokolom koji je sadrzavao docetaksel.

Doziranje i nacin primjene

JEVTANA se smije primjenjivati samo na odjelima specijaliziranima za primjenu citotoksi¢nih lijekova i

to isklju¢ivo pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u primjeni antitumorske kemoterapije.

Premedikacija

Radi smanjivanja rizika i teZine reakcija preosjetljivosti, potrebno je primijeniti preporucenu

premedikaciju najmanje 30 minuta prije svake primjene lijeka JEVTANA i to intravenskom primjenom

sljededih lijekova: antihistaminika, kortikosteroida i H2 antagonista.

Preporucuje se profilaksa antiemeticima koji se mogu davati peroralno ili intravenski, prema potrebi.

Tijekom cjelokupnog lijeenja mora se osigurati primjerena hidracija bolesnika, kako bi se sprijecile

komplikacije poput zatajenja bubrega.

Doziranje

Preporuéena doza lijeka JEVTANA iznosi 25 mg/m2, primijenjeno u obliku jednosatne intravenske

infuzije svaka 3 tjedna, u kombinaciji s 10 mg prednizona ili prednizolona koji se uzimaju peroralno

svaki dan tijekom lijecenja.

Kontraindikacije

e Preosjetljivost na kabazitaksel, druge taksane ili na bilo koju pomo¢énu tvar u sastavu lijeka,
ukljucujuci polisorbat 80.

* Broj neutrofila < 1500 stanica/mm3.

¢ Ostecenje jetrene funkcije (bilirubin = 1 x GGN ili AST i/ili ALT = 1,5 x GGN).

e Istodobno cijepljenje cjepivom protiv Zute groznice (vidjeti dio 4.5).

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

U svih je bolesnika potrebno provesti premedikaciju prije pocetka primjene infuzije kabazitaksela.

Rizik od neutropenije

Bolesnici koji se lijece kabazitakselom mogu profilakticki primiti G-CSF, sukladno smjernicama ASCO-a

(American Society of Clinical Oncology) i/ili vaze¢im smjernicama ustanove u kojoj se lijece, radi

smanjenja rizika za nastanak ili radi lijecenja neutropenijskih komplikacija (febrilna neutropenija,

produljena neutropenija ili neutropenijska infekcija).

Gastrointestinalni poremedaji

Simptomi poput boli i osjetljivosti u abdomenu, vrucice, dugotrajne konstipacije, proljeva, s

neutropenijom ili bez nje.
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Rizik od mucnine, povracanja, proljeva i dehidracije

Ako bolesnici nakon primjene kabazitaksela dobiju proljev, mogu se lijeciti uobi¢ajenim lijekovima
protiv proljeva. Potrebno je poduzeti odgovarajuce mjere za rehidraciju bolesnika.

Rizik od ozbiljnih gastrointestinalnih reakcija

U bolesnika lijecenih kabazitakselom prijavljeni su gastrointestinalno krvarenje i perforacija, ileus,
kolitis, uklju€ujuci slu¢ajeve sa smrtnim ishodom.

Periferna neuropatija

U bolesnika koji su primali kabazitaksel zabiljezeni su slucajevi periferne neuropatije, periferne
senzorne neuropatije (npr. paraestezije, dizestezije) i periferne motoricke neuropatije.

Anemija

Rizik od zatajenja bubrega

Prijavljeni su slucajevi poremecaja bubrezne funkcije povezani sa sepsom, teSkom dehidracijom zbog
proljeva, povracanjem i opstruktivnhom uropatijom. Takoder su zabiljezeni slucajevi zatajenja
bubrega, ukljucujuci one sa smrtnim ishodom.

Rizik od sréanih aritmija

Prijavljeni su slucajevi sréanih aritmija, najcesce tahikardija i fibrilacija atrija.

Starije osobe

U starijih je osoba (= 65 godina) veca vjerojatnost razvoja odredenih nuspojava, ukljucujudi
neutropeniju i febrilnu neutropeniju.

Bolesnici s ostecenjem jetrene funkcije

Lijecenje lijekom JEVTANA je kontraindicirano (vidjeti dijelove 4.2 i 4.3).

Interakcije

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu sa snaznim inhibitorima CYP3A jer oni mogu povisiti
koncentraciju kabazitaksela u plazmi. Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu sa snaznim
induktorima CYP3A jer oni mogu sniziti koncentraciju kabazitaksela u plazmi.

Pomocne tvari

Otapalo sadrzi 573,3 mg 96%-tnog etanola (15% v/v), $to odgovara koli¢ini od 14 ml piva ili 6 ml vina.
To moZe biti Stetno za osobe koje boluju od alkoholizma.

Navedeno treba uzeti u obzir u visoko rizicnim skupinama bolesnika, kao $to su bolesnici s boleséu
jetre ili epilepsijom.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja in vitro pokazala su da se kabazitaksel ve¢inom metabolizira pomodéu CYP3A.

Inhibitori CYP3A

npr. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir,
telitromicin, vorikonazol.

Induktori CYP3A

npr. fenitoin, karbamazepin, rifampin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital.

OATP1B1

U uvjetima in vitro pokazalo se da kabazitaksel takoder inhibira transportne proteine polipeptida koji
transportiraju organske anione - OATP1B1. Npr. statini, valsartan, repaglinid.

Cijepljenje

Primjena zivih ili Zivih atenuiranih cjepiva u bolesnika Ciji je imunoloski sustav kompromitiran
primjenom kemoterapeutika moZze rezultirati teskim ili smrtonosnim infekcijama. Mogu se
primjenjivati mrtva ili inaktivirana cjepiva, no odgovor na takva cjepiva moZe biti slabiji.

Plodnost, trudnoca i dojenje

Primjena kabazitaksela se ne preporucuje tijekom trudnoce niti u Zena u generativnoj dobi koje ne
koriste kontracepciju.

Dojenje

Kabazitaksel se ne smije koristiti za vrijeme dojenja.

Plodnost

Zbog moguceg ucinka na muske gamete i mogucu izloZenost putem sjemene tekuéine, muskarci koji
se lijece kabazitakselom moraju koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije cijelo vrijeme trajanja

28



lijeCenja, a preporucuje se da nastave s koristenjem kontracepcije do 6 mjeseci nakon posljednje
doze kabazitaksela. Zbog mogude izloZenosti putem sjemene tekucine muskarci koji se lijece
kabazitakselom moraju sprijeciti da druge osobe dodu u kontakt s ejakulatom za vrijeme cjelokupnog
trajanja lijecenja. Muskarcima koji se lijece kabazitakselom preporucuje se da prije lijecenja potraze
savjet o pohrani sperme.

Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost primjene lijeka JEVTANA u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom ocijenjena je u
randomiziranom, otvorenom, kontroliranom klinickom ispitivanju faze Ill na 371 bolesniku s
hormonski rezistentnim metastatskim karcinomom prostate lije¢enom kabazitakselom u dozi od 25
mg/m2 jedanput svaka 3 tjedna. Medijan trajanja lijeenja lijekom JEVTANA iznosio je 6 ciklusa.
Najcesce prijavljene nuspojave (> 10%) svih stupnjeva teZine bile su anemija (97,3%), leukopenija
(95,6%), neutropenija (93,5%), trombocitopenija (47,4%) i proljev (46,6%). Najcesc¢e nuspojave
stupnja 2 3 u skupini koja je primala lijek JEVTANA bile su neutropenija (81,7%), leukopenija (68,2%),
anemija (10,5%), febrilna neutropenija (7,5%) i proljev (6,2%).

LijeCenje je prekinuto zbog razvoja nuspojava u 68 bolesnika (18,3%) koji su primali lijek JEVTANA.
Najéeséa nuspojava koja je uzrokovala prekid lijeCenja lijekom JEVTANA bila je neutropenija.

1.2.Enzalutamid /Xtandi 40 mg meke kapsule (Astellas Pharma Europe B.V)

Lijek je odobren centraliziranim postupkom davanja odobrenja za stavljanje u promet lijeka.
Djelatna tvar: enzalutamid.

Farmakoterapijska skupina: nije jos dodijeljena, ATK oznaka: nije jo$ dodijeljena.

Mehanizam djelovanja

Poznato je da je karcinom prostate osjetljiv na androgene i odgovara na inhibiciju signalizacije putem
androgenih receptora. Usprkos niskim ili ¢ak nemjerljivim razinama androgena u serumu, signalizacija
putem androgenih receptora i dalje potice progresiju bolesti. Za stimulaciju rasta tumorskih stanica
putem androgenih receptora potrebna je lokalizacija u jezgri i vezanje za DNK. Enzalutamid je jaki
inhibitor signalizacije putem androgenih receptora, koji blokira nekoliko koraka signalizacije putem
androgenih receptora. Enzalutamid kompetitivno inhibira vezanje androgena na androgene
receptore, inhibira translokaciju aktiviranih receptora u jezgru i inhibira povezivanje aktiviranog
androgenog receptora s DNK ¢ak i kod pretjerane izraZenosti androgenih receptora i u stanicama
karcinoma prostate rezistentnima na antiandrogene. LijeCenje enzalutamidom smanjuje rast stanica
karcinoma prostate i moZe inducirati smrt stanica karcinoma te povlacenje tumora. U pretklini¢kim
ispitivanjima enzalutamid nije imao agonisticki u¢inak na androgene receptore.

Terapijske indikacije

Xtandi je indiciran za:

e lijeCenje odraslih muskaraca s metastatskim karcinomom prostate rezistentnim na kastraciju koji su
asimptomatski ili s blagim simptomima nakon neuspjesnog lije¢enja androgenom deprivacijom, a u
kojih kemoterapija jos nije klinicki indicirana.

¢ lijeCenje odraslih muskaraca s metastatskim karcinomom prostate rezistentnim na kastraciju u kojih
je bolest progredirala tijekom ili nakon terapije docetakselom.

Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporucena doza je 160 mg enzalutamida (Cetiri kapsule od 40 mg) primijenjena kao jednokratna
peroralna dnevna doza.

Istovremena primjena s jakim inhibitorima CYP2C8

Potrebno je izbjegavati istovremenu primjenu jakih inhibitora CYP2C8, ukoliko je to moguce.

Starije osobe

Nije potrebna prilagodba doze u starijih osoba.
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Ostecenje funkcije jetre

Xtandi se ne preporucuje u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C).
Ostecenje funkcije bubrega

Savjetuje se oprez u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega ili zavrSnom fazom bolesti
bubrega.

Nacin primjene

Xtandi je namijenjen za peroralnu primjenu. Kapsule treba progutati cijele s vodom, a mogu se
uzimati s hranom ili bez nje.

Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari.

Trudnice ili Zene koje mogu zatrudnjeti.

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Rizik od napadaja

Potreban je oprez kod primjene lijeka Xtandi u bolesnika koji u anamnezi imaju napadaje ili druge
predisponirajuée ¢imbenike ukljucujudi, izmedu ostaloga, ozljedu mozga u podlozi, moZdani udar,
primarni tumor mozga ili moZdane metastaze ili alkoholizam. Osim toga, rizik od napadaja moze biti
povecan u bolesnika koji istovremeno primaju lijekove koji sniZzavaju prag za napadaje.

Ostecenje funkcije bubrega

Potreban je oprez u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega, jer enzalutamid nije ispitivan u
ovoj populaciji bolesnika.

Ostecenje funkcije jetre

Potreban je oprez u bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B).

Xtandi se ne preporucuje u bolesnika s teskim ostec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C).
Nedavna kardiovaskularna bolest

Ispitivanja faze Ill nisu ukljucivala bolesnike s nedavnim infarktom miokarda (u zadnjih 6 mjeseci) ili
nestabilnom anginom (u zadnja 3 mjeseca), NYHA (eng. New York Heart Association) stadijem I ili IV
sréanog zatajenja osim ako je ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (eng. Left Ventricular Ejection
Fraction) LVEF > 45%, bradikardijom ili nekontroliranom hipertenzijom. Ovo treba uzeti u obzir ako je
Xtandi propisan takvim bolesnicima.

Androgen deprivacijska terapija moZe produljiti QT interval

Kod bolesnika sa rizicnim faktorima za produljenje QT intervala u anamnezi i kod bolesnika koji
istovremeno uzimaju lijekove koji mogu produljiti QT interval (vidjeti dio 4.5) lijecnik treba procijeniti
omijer rizika i koristi uklju€ujuci potencijal za Torsade de pointes prije propisivanja lijeka Xtandi.
Primjena s kemoterapijom

Sigurnost i djelotvornost istovremene primjene lijeka Xtandi i citotoksi¢ne kemoterapije nije
ustanovljena. Istovremena primjena enzalutamida nema klinicki znacajan ucinak na farmakokinetiku
intravenski primijenjenog docetaksela; ipak, porast ucestalosti neutropenije inducirane docetakselom
ne moze se iskljuditi.

Xtandi sadrzi sorbitol (E420). Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosenja fruktoze ne
smiju uzimati ovaj lijek.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Moguénost utjecaja drugih lijekova na izloZzenost enzalutamidu

Inhibitori i induktori CYP2C8

CYP2C8 igra vainu ulogu u eliminaciji enzalutamida i u stvaranju njegovog djelatnog metabolita. Jake
inhibitore (npr. gemfibrozil) ili induktore (npr. rifampicin) CYP2C8 treba izbjegavati ili primjenjivati s
oprezom tijekom lijeCenja enzalutamidom. Ako se bolesnicima mora istovremeno davati jaki inhibitor
CYP2C8, dozu enzalutamida potrebno je smanjiti na 80 mg jedanput na dan.

Inhibitori i induktori CYP3A4

CYP3A4 igra manju ulogu u metabolizmu enzalutamida.. Nije potrebna prilagodba doze kad se Xtandi
primjenjuje istovremeno s inhibitorima ili induktorima CYP3A4.

Moguénost utjecaja enzalutamida na izloZenost drugim lijekovima

Indukcija enzima
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Enzalutamid je potentan induktor enzima i povecéava sintezu mnogih enzima i transportera, stoga je
interakcija s mnogim cesto primjenjivanim lijekovima, koji su supstrati enzima ili transportera,
ocekivana. Enzimi koji mogu biti inducirani uklju¢uju CYP3A u jetri i crijevima CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, te uridin 5'-difosfo-glukuronoziltransferazu (UGT-glukuronid konjugacijski enzimi).
Transportni protein P-gp takoder moze biti induciran, a vjerojatno i ostale transportne molekule, npr.
MRP2 (eng. multidrug resistance-associated protein 2), BCRP (eng. breast cancer resistance protein)
te OATP1B1 (eng. organic anion transporting polypeptide 1B1).

Ispitivanja in vivo su pokazala da je enzalutamid jaki induktor CYP3A4 i umjereni induktor CYP2C9 i
CYP2C19.

Skupine lijekova kod kojih moze dodi do interakcija uklju¢uju, izmedu ostalih, i sljedeée:

e analgetike (npr. fentanil, tramadol)

e antibiotike (npr. klaritromicin, doksiciklin)

e antitumorske lijekove (npr. kabazitaksel)

e antikoagulanse (npr. acenokumarol, varfarin)

e antiepileptike (npr. karbamazepin, klonazepam, fenitoin, primidon, valproi¢na kiselina)

e antipsihotike (npr. haloperidol)

¢ beta-blokatore (npr. bisoprolol, propranolol)

¢ blokatore kalcijevih kanala (npr. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil)

e sréane glikozide (npr. digoksin)

e kortikosteroide (npr. deksametazon, prednizolon)

e antivirusne lijekove protiv HIV-a (npr. indinavir, ritonavir)

¢ hipnotike (npr. diazepam, midazolam, zolpidem)

e statine koje metabolizira CYP3A4 (npr. atorvastatin, simvastatin)

¢ hormone stitne Zlijezde (npr. levotiroksin).

Puni indukcijski potencijal enzalutamida ne mora nastupiti do priblizno 1 mjesec nakon pocetka
lijeCenja, kad se postigne stanje dinamicke ravnoteze koncentracije enzalutamida u plazmi, iako se
neki ucinci indukcije mogu pojaviti i ranije. S obzirom na dugi poluvijek enzalutamida (5,8 dana),
ucinci na enzime mogu trajati joS mjesec dana ili dulje nakon prestanka primjene enzalutamida.
Nakon prestanka lijecenja enzalutamidom moze biti potrebno postupno smanjivanje doze
istovremeno primijenjivanog lijeka.

Supstrati CYP2C8

Nije indicirana prilagodba doze kad se supstrat CYP2C8 primjenjuje istovremeno s lijekom Xtandi.
Supstrati P-glikoproteina

Lijekove s uskim terapijskim rasponom koji su supstrati P-gp (npr. kolhicin, dabigatran eteksilat,
digoksin) potrebno je davati s oprezom kad se primjenjuju istovremeno s lijekom Xtandi i mozda im
bude potrebno prilagoditi dozu da bi se odrZale optimalne koncentracije u plazmi.

Supstrati BCRP, MRP2, OAT3 i OCT1

Na temelju podataka in vitro ne moze se iskljuciti inhibicija BCRP i MRP2 (u crijevu), kao i OAT3 (eng.
organic anion transporter 3) i OCT1 (eng. organic cation transporter 1) (sistemski). Teoretski je
takoder moguca i indukcija tih transportera, ali je neto ucinak trenutno nepoznat.

Lijekovi koji mogu produljiti QT interval

Obzirom da androgen deprivacijska terapija moZze produljiti QT interval, potrebno je pazljivo
procijeniti istovremenu primjenu lijeka Xtandi sa lijekovima za koje je poznato da mogu produljiti QT
interval ili lijekovima koji mogu inducirati Torsade de pointes kao $to su antiaritmici klase IA (npr.
kinidin, dizopiramid) ili klase Il (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moksifloksacin,
antipsihotici, itd. (vidjeti dio 4.4).

Ucinak hrane na izloZenost enzalutamidu

Hrana nema klini¢ki znacajnog ucinka na opseg izloZzenosti enzalutamidu. U klini¢kim ispitivanjima,
Xtandi se primjenjivao bez obzira na hranu.

Plodnost, trudnoca i dojenje

Enzalutamid nije namijenjen primjeni u Zena.
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Kontracepcija u muskaraca i Zena

Nije poznato jesu li enzalutamid ili njegovi metaboliti prisutni u sjemenu. Ako bolesnik ima spolne
odnose s trudnicom, treba upotrebljavati prezervative za vrijeme i tijekom 3 mjeseca nakon lijeCenja
enzalutamidom. Ako bolesnik ima spolne odnose sa Zenom reproduktivne dobi, mora upotrebljavati
prezervative i neki drugi oblik kontrole za¢eéa za vrijeme i tijekom 3 mjeseca nakon lije¢enja.
Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost.

Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila

Najc¢esée nuspojave su astenija/umor, navale vruéine, glavobolja i hipertenzija. Ostale vazne
nuspojave ukljuuju padove, nepatoloske prijelome, kognitivni poremecaj i neutropeniju.

Napadaiji su se pojavili u 0,4% bolesnika lijecenih enzalutamidom i 0,1% bolesnika lije¢enih placebom.

3.3. Abirateron /ZYTIGA 250 mg tablete(Janssen-Cilag International NV)

Lijek je odobren centraliziranim postupkom davanja odobrenja za stavljanje u promet lijeka.
Djelatna tvar:abirateron acetat-

Farmakoterapijska skupina: endokrina terapija, ostali antagonisti hormona i srodni lijekovi, ATK
oznaka: LO2BX03

Mehanizam djelovanja

Abirateronacetat (ZYTIGA) se in vivo pretvara u abirateron, inhibitor biosinteze androgena.
Specifi¢no, abirateron selektivno inhibira enzim 17a-hidroksilazu/C17,20-liazu (CYP17). Taj je enzim
aktivan i potreban za biosintezu androgena u tkivu tumora testisa, nadbubrezZne Zlijezde i prostate.
CYP17 katalizira konverziju pregnenolona i progesterona u prekursore testosterona, i to
17a-hidroksilacijom u prekursor DHEA, odnosno cijepanjem veze C17,20 u prekursor androstenedion.
Inhibicija CYP17 dovodi i do povecanog stvaranja mineralokortikoida u nadbubreznim Zlijezdama

Terapijske indikacije
ZYTIGA je indicirana u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom za:

e lijeCenje metastatskog karcinoma prostate rezistentnog na kastraciju u odraslih muskaraca
koji nemaju simptome ili imaju blage simptome nakon neuspjesnog lije¢enja androgenom
deprivacijom, u kojih kemoterapija jos nije klinicki indicirana

e lijeCenje metastatskog karcinoma prostate rezistentnog na kastraciju u odraslih muskaraca u
kojih je bolest napredovala tijekom ili nakon kemoterapijskog protokola temeljenog na
docetakselu.

Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporucena doza je 1000 mg (Cetiri tablete od 250 mg) primijenjeno u jednoj dnevnoj dozi koja se
ne smije uzimati s hranom (vidjeti podatke o nacinu primjene). Uzimanje tableta s hranom povecava
sustavnu izloZzenost abirateronu.

ZYTIGA se mora uzimati s niskom dozom prednizona ili prednizolona. Preporucena doza prednizona
ili prednizolona je 10 mg na dan.

Hepatotoksicnost

U bolesnika u kojih se tijekom lijeenja razvije hepatotoksi¢nost (porast razine alanin
aminotransferaze [ALT] ili aspartat aminotransferaze [AST] viSe od 5 puta iznad gornje granice
normale [GGN]), lijecenje se mora odmah zaustaviti. Nakon povratka vrijednosti jetrenih enzima na
pocetne, lijeCenje se moZe ponovno zapoceti smanjenom dozom od 500 mg (dvije tablete) jedanput
dnevno. U bolesnika u kojih se ponovno zapocinje lijeCenje, razine transaminaza u serumu treba
kontrolirati najmanje svaka dva tjedna u prva tri mjeseca, a nakon toga jednom mjesecno. Ako se i pri
smanjenoj dozi od 500 mg na dan ponovno pojavi hepatotoksi¢nost, lijeCenje treba prekinuti.

Ako se u bolesnika bilo kada tijekom terapije razvije teska hepatotoksi¢nost (ALT ili AST 20 puta
iznad gornje granice normale), lijeCenje treba prekinuti i ne smije se ponovno zapocinjati.

Ostecenje jetre

32



Primjenu lijeka ZYTIGA mora se pazljivo procijeniti u bolesnika s umjerenim oSte¢enjem jetre u

kojih korist primjene mora jasno nadvladati mogudi rizik . ZYTIGA se ne smije primjenjivati u
bolesnika s teskim ostecenjem jetre.

Ostecenje bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oSte¢enjem bubrega. Medutim, nema

klinickog iskustva u bolesnika s karcinomom prostate i teskim osteéenjem bubrega. U tih se bolesnika
savjetuje oprez.

Nacin primjene

ZYTIGA se mora uzimati najmanje dva sata nakon jela i najmanje sat vremena nakon uzimanja tableta
ne smije se uzeti nikakva hrana. Tablete treba progutati cijele s vodom.

Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢énih tvari

- Zene koje su trudne ili bi mogle biti trudne

- Tesko ostecenje jetre (Child-Pugh stadij C)

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hipertenzija, hipokalemija, retencija tekucine i zatajenje srca zbog prekomjerne razine
mineralokortikoida

ZYTIGA moZze uzrokovati hipertenziju, hipokalemiju i retenciju tekucine kao posljedicu poveéane
razine mineralokortikoida uslijed inhibicije enzima CYP17.

Istodobna primjena kortikosteroida suprimira djelovanje adrenokortikotropnog hormona (ACTH), Sto
dovodi do smanjene incidencije i tezine ovih nuspojava. Potreban je oprez u lijecenju bolesnika Cije se
postojece bolesti mogu pogorsati zbog povisenja krvnog tlaka, hipokalemije (npr. bolesnici koji
uzimaju sréane glikozide) ili retencije tekuéine (npr. bolesnici sa zatajenjem srca), u bolesnika s
teskom ili nestabilnom anginom pektoris, nedavnim infarktom miokarda ili ventrikularnom aritmijom,
te u bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrega.

Prije lije¢enja bolesnika sa znacajnim rizikom za nastanak kongestivnog zatajenja srca (npr. zatajenje
srca, nekontrolirana hipertenzija ili sr¢ani dogadaji poput ishemijske bolesti srca u anamnezi),
razmotrite procjenu sréane funkcije (npr. ultrazvuk srca). Prije lijecenja lijekom ZYTIGA, potrebno je
lijeciti zatajenje srca, te optimizirati funkciju srca. Hipertenziju, hipokalemiju i retenciju tekuéine
treba korigirati i kontrolirati. Tijekom lijecenja treba kontrolirati krvni tlak, kalij u serumu,
zadrzavanje tekucine (povecanje teZine, periferni edemi) i druge znakove i simptome kongestivnog
zatajenja srca, svaka 2 tjedna tijekom tri mjeseca, a nakon toga jednom mjesecno i korigirati
primije¢ena odstupanja. Procijenite sr¢anu funkciju, prema klini¢kim indikacijama, uvedite prikladno
lije¢enje i uzmite u obzir prekid ovog lijecenja, ako dode do klini¢ki znacajnog smanjenja sréane
funkcije.

Hepatotoksicnost i ostecenje jetre

Razine transaminaza u serumu treba izmjeriti prije lijecenja, svaka dva tjedna u prva tri mjeseca
lije¢enja, a nakon toga jednom mjesecno. Ako se razviju klinicki simptomi ili znakovi koji ukazuju na
hepatotoksi¢nost, odmah je potrebno izmjeriti razine serumskih transaminaza.

Bolesnici s aktivnim ili simptomatskim virusnim hepatitisom su bili iskljuceni iz klinickih ispitivanja;
stoga, nema podataka koji bi opravdali primjenu lijeka ZYTIGA u toj populaciji.

Ukidanje kortikosteroida i pokrivanje stresnih situacija

Preporucuje se oprez i potreban je nadzor zbog mogude adrenokortikalne insuficijencije ako bolesnik
prestane uzimati prednizon ili prednizolon. Ako se lije¢enje lijekom ZYTIGA nastavi nakon ukidanja
kortikosteroida, bolesnike treba nadzirati kako bi se uocili simptomi prekomjerne razine
mineralokortikoida.

U bolesnika na prednizonu ili prednizolonu koji su izloZzeni nesvakidasnjem stresu, moze biti
indicirana primjena povisenih doza kortikosteroida prije, za vrijeme i nakon stresne situacije.
Gustoca kostiju

U muskaraca s metastatskim uznapredovalim karcinomom prostate (karcinomom prostate
rezistentnim na kastraciju) moze doéi do smanjenja gustode kostiju. Primjena lijeka ZYTIGA u
kombinaciji s glukokortikoidom mozZe pojacati taj ucinak.
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Prethodna primjena ketokonazola

U bolesnika koji su prethodno lijecili karcinom prostate ketokonazolom mogu se ocekivati manje
stope odgovora na lijecenje.

Hiperglikemija

Primjena glukokortikoida moze pojacati hiperglikemiju, stoga bolesnicima s dijabetesom treba
redovito mjeriti Secer u krvi.

Primjena s kemoterapijom

Sigurnost i djelotvornost istodobne primjene lijeka ZYTIGA sa citotoksicnom kemoterapijom nije
ustanovljena.

Nepodnosenje pomocnih tvari

Ovaj lijek sadrzava laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnosenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.
Ovaj lijek sadrzava i vise od 1 mmol (odnosno 27,2 mg) natrija po dozi od Cetiri tablete. To treba uzeti
u obzir u bolesnika koji su na rezimu prehrane s kontroliranim unosom natrija.

Mogucdi rizici

U muskaraca s metastatskim karcinomom prostate rezistentnim na kastraciju, ukljucujuéi i one koji se
lijece lijekom ZYTIGA, mogu se javiti anemija i seksualna disfunkcija.

Ucinci na poprecno prugaste misice

U bolesnika koji su lijeceni lijekom ZYTIGA prijavljeni su slucajevi miopatije. Neki bolesnici su

imali rabdomiolizu sa zatajenjem bubrega. Vedina se tih slucajeva razvila tijekom prvog mjeseca
lije¢enja uz oporavak nakon prekida uzimanja lijeka ZYTIGA. Preporucen je oprez u bolesnika koji se
istodobno lijece lijekovima poznate povezanosti s miopatijom/rabdomiolizom.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Primjenu snaznih induktora CYP3A4 (npr. fenitoina, karbamazepina, rifampicina, rifabutina,
rifapentina, fenobarbitala, Gospine trave [Hypericum perforatum]) tijekom lijeenja treba izbjegavati,
osim ako nema terapijske alternative.

Abirateron je inhibitor jetrenih enzima koji sudjeluju u biotransformaciji lijekova, CYP2D6 i
CYP2CS.

Preporucuje se oprez kad se primjenjuje s lijekovima koji se aktiviraju ili metaboliziraju putem
CYP2D6, a osobito s lijekovima koji imaju uzak terapijski indeks. Treba razmotriti smanjenje doze
lijekova s uskim terapijskim indeksom koji se metaboliziraju putem CYP2D6. Neki od lijekova koji se
metaboliziraju putem CYP2D6 su metoprolol, propranolol, dezipramin, venlafaksin, haloperidol,
risperidon, propafenon, flekainid, kodein, oksikodon i tramadol (posljednja tri lijeka trebaju CYP2D6
za stvaranje svojih aktivnih metabolita koji imaju analgeticko djelovanje).

In vitro je pokazano da glavni metaboliti abirateronsulfat i N-oksid abirateronsulfat inhibiraju
OATP1B1 transporter unosa u jetru sto posljedicno moZze povisiti koncentracije lijekova koji se
eliminiraju putem OATP1B1.

Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Nema podataka o primjeni lijeka ZYTIGA u trudnodi u ljudi, a lijek nije namijenjen za primjenu u
Zena reproduktivne dobi.

Kontracepcija u muskaraca i Zena

Nije poznato jesu li abirateron ili njegovi metaboliti prisutni u spermi. Potrebno je koristiti kondom
ako bolesnik ima spolni odnos s trudnicom. Ako bolesnik ima spolni odnos sa Zenom reproduktivne
dobi, potrebno je koristiti kondom zajedno s joS nekom ucinkovitom metodom kontracepcije.
Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Trudnoda

ZYTIGA nije namijenjena za primjenu u Zena i kontraindicirana je u Zena koje su trudne ili bi mogle
biti trudne.

Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najéesée opazene nuspojave su periferni edem, hipokalemija, hipertenzija i infekcija mokraénih
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puteva.

Druge vazne nuspojave ukljucuju sréane poremecdaje, hepatotoksicnost, frakture i alergijski alveolitis.
Kao farmakodinamicku posljedicu mehanizma djelovanja lijeka, ZYTIGA moZe prouzrociti
hipertenziju, hipokalemiju i retenciju tekucine. U klini¢kim ispitivanjima ocekivane
mineralokortikoidne nuspojave zabiljezene su ¢esée u bolesnika lije€enih abirateronacetatom nego u
bolesnika koji su primali placebo: hipokalemija (21% naspram 11%), hipertenzija (16% naspram 11%)
retencija tekucine (periferni edem) (26% naspram 20%). U bolesnika lijecenih abirateronacetatom,
hipokalemija stupnja 3 i 4 prema Zajednickim kriterijima terminologije za nuspojave (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE (verzija 3.0) zabiljeZzena je u 4% bolesnika, a
hipertenzija stupnja 3 i 4 prema CTCAE (verzija 3.0) u 2% bolesnika. Mineralokortikoidne reakcije
opéenito su se mogle uspjesno lijeciti. Istodobna primjena kortikosteroida smanjuje incidenciju i
tezinu tih nuspojava.
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4. Klinicka ucinkovitost, sigurnost (Skodljivost, nezeljeni dogadaji) i kvaliteta Zivota
4.1. Sustavni pregledi sa/bez meta-analize(73-76)

lacovell je pregledao faze Il randomiziranih klinickih ispitivanja u bolesnika s CRPC ¢ija bolest
je progredirala nakon kemoterapije docetakselom. Prikupljene su karakteristike svake studije i omjer
rizika, engl. hazard ratio, HR, za ukupno preZivljavanje i 95% interval pouzdanosti (Cl). SaZzetak HR je
izraCunat pomodu randomiziranog ili fiksnog modela ucinka ovisno o heterogenosti ukljucenih
studija.
Ukupno je 3149 bolesnika bilo dostupno za meta-analizu. U ukupnoj populaciji, eksperimentalna
lije¢enja smanjuju rizik od smrti za 31% (HR = 0,69; 95% Cl: ,63-,76; P <0,001). Ucinak
eksperimentalnih lije¢enja bio je slican u 2859 bolesnika s ECOG statusom performansi, ECOG-PS =0
ili 1 sa smanjenim rizikom od smrti za 31% (HR = 0,69; 95% Cl: 0,62-0,76). Ukupno je 290 bolesnika
(9,2%) imalo ECOG-PS = 2 i eksperimentalna lijecenja su smanijila rizik od smrti za 26% (HR = 0,74;
95% Cl: 0,56 - 0,98, P = 0,035) u usporedbi s kontrolama, ¢ak i u toj podgrupi. Kada su bolesnici bili
stratificirani prema vrsti lijeCenja, smanjenje rizika od smrti bilo je potvrdeno za hormonske terapije:
abirateron i enzalutamid (HR = 0,72; 95% Cl: 0,52-0,99; P = 0,046), ali ne i za kemoterapiju (HR = 0,81;
95% Cl: 0,48-1,37; p = 0,43).
Vjerujatno se radi o prvoj studija koja izvjeStava korist u okruzenju druge linije lije¢enja za CRPC
bolesnike prethodno lije¢ene docetakselom i loSim PS.

lako vecina karcinoma prostate inicijalno odgovara na kastraciju sa LHRH analozima ili
bilateralnu orhidektomiju, u konacnici progrediraju. Temeljem zanimljivih rezultata nekoliko
randomiziranih kontroliranih ispitivanja(RCT), ini se da bolesnici s metastatskim karcinomom
prostate otpornim na kastraciju (mCRPC) mogu imati koristi viSe od lijeCenja abirateronom. Stoga je
proveden sustavni pregled kako bi se procijenila ucinkovitost i toksi¢nost abiraterona u lijecenju
mCRPC-a.

Ucinjena je pretraga baza: Embase, PubMed, Web of Science i Cochrane Library do srpnja 2013.
Kvaliteta studija procijenjena je prema Cochrane-ovom alatu za procjenu rizika od pristranosti
randomizirane kontrolirane studije (RCT), Cochrane's risk of bias of randomized controlled trial (RCT)
tool i prema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
System-u za ocjenu razine dokaza. Stata 12.0 je koristen za statisti¢cku analizu. U¢injena je meta-
analiza sazetaka podataka iz RCT-a koji usporedu abirateron plus prednizon u odnosu na placebo plus
prednizon za mCRPC. Uracunati su bili pulirani omjeri rizika (HR) za ukupno prezivljavanje(0S),
radioloSko preZivljavanje bez progresije bolesti(RPFS) i vrijeme do progresije PSA (TTPP); Pulirani
relativni rizici(RR) za stopu PSA odgovora, objektivnhu stopu odgovora i nuspojava.

U sustavni pregled je bilo uklju¢eno deset ispitivanja; Podaci od 2283 bolesnika(1343
abirateron; 940 placebo) iz dvije faze 3 ispitivanja: COU-AA-301 i COU-AA-302 su meta-analizirani. U
usporedbi s placebom, abirateron znacajno produljuje ukupno prezivljavanje, OS (HR, 0,74; 95%
interval pouzdanosti [Cl], 0,66-0,84), RPFS (HR, 0.59; 95% Cl, 0,48-0,74) i vrijeme do progresije PSA
(HR, 0.55; 95% Cl, 0,43 - 0,70); takoder znacajno povecava stopu PSA odgovora (RR, 3.63; 95% Cl,
1,72-7,65) i objektivnu stopu odgovora (RR, 3.05; 95% Cl, 1,51-6,15). Meta-analiza sugerira da su
nuspojave uzrokovane abirateron prihvatljive i mogu se se kontrolirati.

Zaklju¢no, abirateron znacajno produljuje OS, RPFS i vrijeme do progresije bolesnika s
MCRPC, bez obzira da li su primili prethodnu kemoterapiju ili su naivni za kemoterapiju. Nije uocena
neocekivana toksi¢nost. Abirateron mozZe posluziti kao novi standard terapije za mCRPC.
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Za enzalutamid (MDV3100), inhibitor androgene signalizacije, nadeno(XU KY, Shameem R,
Wu S) je da poboljsava ukupno preZivljavanje u metastatskog karcinoma prostate otpornog na
kastraciju (mCRPC) kod bolesnika bez ili sa prethodnom kemoterapijom. IzvrSena je meta-analiza
ucinkovitosti i sigurnosti enzalutamida medu mCRPC bolesnicima sa i bez prethodne kemoterapije.
Metode: Sustavno su pretrazeni PubMed i ASCO konferencijski saZeci do lipnja 2014. Prihvatljive
studije su ukljucivale randomizirane kontrolirane studije(RCT) u kojima je enzalutamid bio usporeden
s placebom u bolesnika mCRPC sa ili bez prethodne kemoterapije. Provedeni su testovi heterogenosti
kako bi se istrazile razlike izmedu studija s obzirom na djelotvornost i toksi¢nost. Sazetak incidencija,
relativnih rizika (RR), omjera rizika (HR) i 95% intervala pouzdanosti (Cl) izraCunati su koristenjem
randomiziranog ili fiksnog uc¢inka modela.
Rezultati: Dva RCT-a faze Il su bila ukljuéena u nasu analizu, jedno ispitivanje s bolesnicima bez
prethodne kemoterapije (N = 1717), i drugo s bolesnicima nakon kemoterapije docetakselom (N =
1199). Prethodna kemoterapija nije promijenila u¢inak enzalutamida na ukupno preZivljavanje(P =
0,33), ali je smanijila njegov utjecaj na radiolosko preZivljavanje bez progresije bolesti(P <0,001),
preZivljavanje bez PSA progresije(P = 0,01), objektivhu stopu odgovora (p < 0,001) i stopa PSA
odgovora(p <0,001). Dok je prethodna kemoterapija bila povezana sa smanjenim rizikom od sréanog
poremecaja svih stupnjeva(P = 0,02), umorom (P <0,001) i hipertenzijom (P <0,001), enzalutamid je
bio povezan s poveéanim rizikom od glavobolje (P <0,001).
Zaklju¢no, ucinkovitosti enzalutamida se mozZe dati prednost u bolesnika s mCRPC-om bez prethodne
kemoterapije. Rezultati podupiru prikladnost enzalutamida kao prve linija lije¢enja za bolesnike s
mCRPC-om.

Enzalutamid, abirateron acetat i kabazitaksel su u Madarskoj odobrena lijeCenja nakon
prethodnog lijeCenja docetakselom za metastatski karcinom prostate otporan na kastraciju (mCRPC).
Ciljevi istraZivanja (Brodszky V i sur.)bili su procijeniti djelotvornost i sigurnost lijecenja
enzalutamidom nakon docetaksela i usporediti ga s abirateronom i kabazitakselom, koristenjem na
Medline-utemeljene sustavne pretrage literature i meta-analize randomiziranih kontroliranih
ispitivanja (RCT). Ukupni su ukljucenja tri RCT-a, po jedan za svaki lijek. U usporedbi s placebom,
enzalutamid je pokazao znacajnu ucinkovitost za svaki primarni i sekundarni ishod. Enzalutamid je
produZio medijan ukupnog prezivljavanja za 4,8 mjeseca.

Zbog nedostatka zajednickog komparatora u studiji kabazitaksela, u indirektnu usporedbu
ukljuceni su samo enzalutamid i abirateron. Nije identificirana znacajna razlika niti u primarnom cilju
(ukupno prezivljavanje) (HR: 0,97, 95% Cl: 0,75-1,25), ili u ucestalosti nuspojava izmedu ta dva
lije¢enja. Medutim, enzalutamid je bio znatno ucinkovitiji od abiraterona u 3 sekundarna cilja:
vremenu do PSA progresije (HR: 0,43, 95% Cl: 0,31-0,59), radiolosko preZivljavanje bez progresije
bolesti (HR: 0,6, 95% Cl: ,5-,72) i stopi PSA odgovora (RR: 7,48, 95% Cl: 2,83 - 19,72). Enzalutamid je
pokazao klini¢ku djelotvornost i sigurnost u bolesnika s mCRPC nakon terapije docetakselom. U
indirektnoj usporedbi, djelotvornosti i sigurnosti abiraterona i enzalutamida su sli¢ne.

Napravljena je studija(Pui S. Tan i sur.) koja je imala za cilj napraviti neizravnu usporedbu
izmedu enzalutamida i abirateron acetata za mCRPC nakon lijeCenja docetakselom. Pretrazen je
PubMed na objavljena ispitivanja faze 3. Neizravne usporedbe enzalutamida (AFFIRM) i abirateron
acetata (COU-AA-301) glede ishoda ukupnog prezivljavanja (OS), vremena do PSA progresije,
radioloski utvrdenog prezivljavanja bez progresije bolesti(PFS) i PSA odgovora bile su konstruirane u
kontekstu log-linearnih regresijskih modela.
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Nije bilo statisticki znacajne razlike u OS (omjer rizika (HR) 0,85, 95% ClI 0,68-1,07). Medutim,
bilo je nekih dokaza prema kojima enzalutamid moZe nadmasiti abirateron acetat s obzirom na
sekundarne ishode: vrijeme do progresije PSA (HR 0.40, 95% ClI 0,30 - 0,53), radioloski PFS (HR 0.61,
95% C1 0,50 - 0,74) i stope PSA odgovora (RRs) (ili 10,69, 95% Cl 3,92 - 29,20).

Zaklju¢no, iako ne postoji statisticki znacajna razlika u OS, enzalutamid moze biti koristan za
sekundarne ishode. Rezultati ove neizravne usporedbe sluze kao hipoteza za stvaranje buducih head-
to-head ispitivanja.

4.2. Randomizirana kontrolirana ispitivanja, engl. Randomized Controlled Trials (RCTs)(78-97)

Procjena ishoda lije¢enja u karcinoma prostate otpornog na kastraciju

Precizno kvantificiranje ucinka lije¢enja na metastatsku bolest kostiju je tesko izmjeriti i rijetko se
koristi u klinickoj praksi. PoboljSanja u kvaliteti Zivota, engl. improvements in QoL, prezivljavanje bez
progresije bolesti, engl. progression-free survival i preZivljavanje specificno za karcinom prostate,
engl. prostate-cancer-specific survival svi koriste, ali ukupno prezivljavanje, overall survival, OS,
ostaje zlatni standard.

PSA razina kao marker odgovora

Mnogi suvremene studije koriste PSA kao biljeg odgovora, iako ne postoji konsenzus o visini i trajanju
pada razine PSA. lako se PSA koristi kao brzi alat za probir kod testiranja aktivnost novih lijekova,
postoji sukob dokaza o ulozi PSA kao surogatnog markera. Ispitivanja cjepiva sipuleucel-T (Provenge)
i TRICOM (PROSTVAC) pokazala su znacajnu korist u ukupnom preZivljavanju bez ikakve promjene u
PSA, podizudi pitanja o vrijednosti PSA odgovora za ne-hormonalne necitotoksi¢ne lijekove. Osim
toga, uocene su Siroke fluktuacije u PSA vrijednostima zbog prolaznog ucinka lijekova na proizvodnju
PSA.

Kod interpretacije podataka o PSA odgovoru, koji bi trebao biti pregledan zajedno s drugim klini¢kim
podacima, treba razmotriti ucinak lijekova na ekspresiju PSA. Ipak, pokazana je reproducibilnost
kojom pad od >30% PSA koji slijedi terapiju nosi znacajnu prednost u preZivljavanju.

Hormonalni lijekovi koji su usmjereni na endokrine puteve u pre-docetakselskom prostoru

Randomizirana kontrolirana ispitivanja faze Il - prva linija lije€éenja mCRPC

Autor | Godina | Intervencija (N) | Usporedba | Kriteriji izbora | Glavni ishodi
Abirateron
COU-AA-302 2013. Abirateron + Placebo + Bez prethodnog 0S: 34,7 vs. 30,3 mj.
Ryan Prednizon Prednizon docetaksela. (p=0.0027).
NCT00887198 ECOG 0-1. FU: 49,2 mj.
PSA ili PFS: 16,5 vs. 8,2 mj.
-studija je u radiolodka progresija. P <0.0001)
tijeku Bezili s blagim Glavni ishodi nuspojava:
simptomima. 48% vs. 42% stupanj
Bez visceralnih 3-4.
metastaza. Nuspojave stupnja 3/4 s
abirateronom vs placebo:
sréane bolesti 41/542(8%) vs
20/540(4%), MALT
36/542(6%) vs 4/540(1%),
hipertenzija 25/542(5%) vs
17/540(3%)
Enzalutamid

38



PREVAIL 2014. Enzalutamid Placebo Bez prethodnog 0S: 32,4 vs 30,2 mj.

Beer docetaksela. (p <0.001).

NCT01212991 ECOG 0-1. FU: 22 mj.
PSAili PFS: medijan nije postignut
radioloska progresija. vs 3.9 mj.

- studija jeu Bez ili s blagim (p <0.001)

tijeku simptomima. Glavni ishodi nuspojava:
10% ima visceralne Hipertenzija,
metastaze umor i napadi vruéine

Abirateronacetat

Upotreba abiraterona u okruzenju koje prethodi docetakselu je bila procijenjena u velikom placebo
kontroliranom, dvostruko slijepom, randomiziranom ispitivanju faze Ill COU-AA-302, u kojem je 1088
asimptomatskih ili blago simptomatskih, za kemoterapiju naivnih mCRPC bolesnika, randomizirano
koristenjem permutacijske blok randomizacijske sheme na terapiju abirateronacetatom i placebom,
oboje u kombinaciji s prednizonom. Bolesnici su bolovali od mCRPC, imali ECOG status performansi 0
ili 1, a bili su asimptomatski ili su imali blage simptome. Studija je imala dva zajednicka primarna
ishoda: ukupno prezivljavanje(OS) i radioloSko preZivljavanje bez progresije bolesti(PFS) analizirano
ITT(engl. intention to treat) metodom. lzvjesteni rezultati potjecu iz druge preplanirane privremene
analize.

Nakon medijana pracenja od 49,2 mjeseca (interkvartilni raspon, engl. interquartile range, IQR 47,0-
51,8), opazeno je 741 (96%) od prespecificiranih 773 smrti za finalnu analizu: 354 (65%) od 546
bolesnika u skupini abirateron acetata i 387 (71%) od 542 u placebo skupini. 238 (44%) bolesnika koji
su u pocetku primali samo prednizon naknadno su dobili abirateron acetat plus prednizon kao zbog
ukriZzenosti skupina, engl. crossover, po protokolu (93 bolesnika) ili kao slijedecu terapiju (145
bolesnika). Ukupno je 365 (67%) bolesnika u skupini abirateron acetata i 435 (80%) u placebo skupini
primilo naknadno lijecenje sa jednim ili viSe dozvoljenih lijekova.

Nakon medijana pracenja od 49,2 mjeseca doslo je do znacajnog radioloSkog preZivljavanja bez
progresije bolesti, PFS(medijan 16,5 vs 8,2 mjeseca, HR: 0,52, p <0,001) i ispitivanje je ucinjeno
nezaslijepljenim. U tom trenutku zapaZen je trend poboljSanja ukupnog prezivljavanja, OS, koji je s
daljnjim praéenjem postao znacajan. Sa medijanom praéenja od 49,4 mjeseca OS je bilo 34,7 vs 30,3
mjeseca (HR = 0,80, (Cl 0,69-0,93) p = 0,0027). Najcesée nuspojave stupnja 3-4 od posebnog interesa
bile su srcane bolesti (41 [8%] od 542 pacijenta u skupini abirateron acetata vs 20 [4]% od 540
bolesnika u placebo skupini), povecanje alanin aminotransferaze (32 [6%)] vs 4 [<1%]) i hipertenzija
(25 [5%] vs 17 [3%]).

Sve analize podskupina i sekundarni ishodi konzistentno su davali prednost skupini na abirateronu.
Nuspojave povezane s mineralokortikoidima i funkcijom jetre bile su ¢e$c¢e kod abiraterona, ali
uglavnom stupnja 1/2.

Kod prve privremene analize, omjer rizika, HR od strane neovisnog recenzenta bio je 0,43 (95% Cl,
0,35-0,52, P <0.001; abirateron plus prednizon: medijan rPFS(r=radioloski, engl.radiographic), nije bio
procjenjen, prednizon: medijan rPFS, 8,3 mjeseca). Slicni omjeri rizika dobiveni su u recenziji
ispitivaca vrednovanjem koristenih podataka iz slikovnih eseja kod prve dvije privremene analize (HR,
0.49; 95% Cl, 0,41-0,60, P <.001 i HR, 0.53; 95% Cl, 0,45-0,62, P <0.001,). Spearmanov koeficijent
korelacije izmedu rPFS i OS bio je 0,72. MoZe se zakljuciti da je rPFS visoko konzistentan i visoko
povezan s OS, pruzajudi inicijalne prospektivne dokaze o daljnjem razvoju rPFS-a kao intermedijarnog
ishoda u mCRPC ispitivanjima.
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Enzalutamid

Ispitivanje enzalutamida, faze lll (PREVAIL) takoder je rano bilo ucinjeno nezaslijepljenim. U sli¢ne za
kemoterapiju naivne populacije od 1717 muskaraca takoder je pokazano znacajno poboljSanje u
vremenu do radioloske progresije (HR 0,186 (Cl 0,15-0,23) p <0,0001) i zna¢ajan pomak do
zapocinjanja kemoterapije (HR 0,35) a u 78% muskaraca je zapazen barem 50%-tni pad PSA. Takoder
je pokazan statisticki napredak u OS (HR 0.706 (Cl 0.6- 0.84) p <0.001). Najcesce klini¢ki znacajne
nuspojave su bile umor i hipertenzija.

Spasonosna terapija nakon prve linije docetaksela

Progresija ¢e nastupiti u svih bolesnika koji primaju kemoterapiju baziranu na docetakselu za CRPC
stoga mnoga klinicka ispitivanja istrazuju ulogu spasonosne kemoterapije. Nekoliko skupina je
koristilo drugu liniju intermitentnog ponovnog lije¢enja docetakselom u bolesnika koji su jasno
odgovorili na prvu liniju docetaksela. Opcenito, PSA odgovor moZze biti postignut u oko 60% bolesnika
sa medijanom vremena do progresije od oko 6 mjeseci, dok je toksi¢nost povezana s lijecenjem
minimalna i slicna onoj prve linije docetaksela.

Randomizirana kontrolirana ispitivanja faze Il - druga linija lijecenja mCRPC

Autor Godina | Intervencija (N) | Usporedba Kriteriji Glavni ishodi

izbora
Abirateron
COU-AA-301 2012. Abirateron + Placebo + Prethodno 0S: 15,8 vs. 11,2 mj.
Fizazi Prednizon Prednizon docetaksel. (p < 0.0001).
NCT00091442 ECOG 0 -2. FU: 20,2 mj.

PFS: 5,6 vs. 3,6 mj.
Ishodi glavnih nuspojava: sli¢ni.

COU-AA-301 2011. Abirateron + Placebo + Prethodno 0S: 14,8 vs. 10,9 mj.
de Bono Prednizon Prednizon docetaksel. (p <0.001).
NCT00638690 ECOG 0-2 FU: 12,8 mj.

PFS: 5,6 vs.3.6 mj.

Glavni ishodi nuspojava:

Vise mineralokortikoidnih nuspojava s
abirateronom.

Kabazitaksel

TROPIC 2013. Kabazitaksel+ Mitoksantron | Prethodno 0S: 318/378 vs.

Bahl Prednizon + Prednizon docetaksel. 346/377 dogadaja (OR 2,11;
NCT00417079 ECOG 0-2 95% Cl 1,33-3,33).

usporedba 2- FU:2 god.

god PFS: -

preZivljavanja Ishodi glavnih nuspojava: sli¢ni.
izmedu grupa i

procijenati

demografskih
karakteristika

pacijenta i
bolesti.
TROPIC 2010. Kabazitaksel+ Mitoksantron Prethodno 0S:15,1vs.12,7 mj
deBono Prednizon + Prednizon docetaksel. (p <0.0001).
NCT00417079 ECOG 0-2 FU: 12,8 mj.
PFS: 2,8 vs. 1,4 mj.
Ishodi glavnih nuspojava:
82% vs. 58% neutropenija.
Enzalutamid
AFFIRM 2012. Enzalutamid Placebo Prethodno 0S: 18,4 vs. 13,6 mj.
Scher docetaksel. (p <0.001).
NCT00974311 ECOGO0-2 FU: 14,4 mj.
PFS: 8,3 vs 2,9 mj.
- studijajeu Ishodi glavnih nuspojava:
tijeku 45,3% vs. 53,1% stupanj 3-4.
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Abirateron acetat

Pozitivni preliminarni rezultati velikog ispitivanja faze Il COU-AA-301 izneseni su nakon medijana
praéenja od 12,8 mjeseca a konacni rezultati izneseni su nedavno. Ukupno je 1195 bolesnika s
metastatskim CRPC bilo randomizirano na naéin 1/1 nadin na abirateron acetat ili placebo. Na
temelju kriterija Prostate cancer working group, PCWG2 svi su bolesnici imali progresivnu bolest
nakon terapije docetakselom(s maksimalno dva prethodna kemoterapijska rezima).

Primarni cilj bio je ukupno preZzivljavanje, OS, s planiranim omjerom rizika, engl. hazard ratio, HR od
0,8 u korist abiraterona. Nakon medijana pracenja od 20,2 mjeseca, medijan prezivljavanja u
abirateronskoj skupini bio je 15,8 mjeseca u odnosu na 11,2 mjeseca u placebo skupini(HR: 0,74, p
<0,001). Korist je opaZzena bez obzira na dob, osnovni intenzitet boli i vrstu progresije.

Svi sekundarni ciljevi pokazali su prednost abiraterona (PSA, radioloskih odgovor tkiva, vrijeme do
PSA ili objektivne progresije). Incidencija najéesc¢ih nuspojava stupnja 3/4 nije se znacajno razlikovala
izmedu obje skupine, ali su nuspojave vezane uz mineralokortikoidne ucinke bile su ¢esée u skupini
abiraterona, uglavnom stupnja 1/2 (retencija tekuéine, edem ili hipokalijemija). Dulje praéenje nije
dovelo do neocekivanog povecéanja toksicnosti u odnosu na preliminarne analize.

Kabazitaksel

Kabazitaksel je derivat taksana s nekim znacajnim razlikama u odnosu na docetaksel. Objavljeni su
pozitivni rezultati iz velikog prospektivnog, randomiziranog ispitivanja faze 11l (TROPIC ispitivanje)
koje je usporedivalo terapiju kabazitaksel + prednizon s terapijom mitoksantron + prednizon u 755
bolesnika s CRPC, koji je napredovao nakon ili tijekom kemoterapije temeljene na docetakselu.
Bolesnici su primili maksimalno 10 ciklusa kabazitaksel(25 mg/m?) ili mitoksantron(12 mg/m?) plus
prednizon (10 mg/dan). Primarni ishod, OS, bilo je ukupno preZivljavanje, a sekundarni cilj bili su
prezivljavanje bez progresije bolesti, PFS, odgovor na lijecenje i sigurnost. Benefit u ukupnom
prezivljavanju, OS, (15,1 vs 12,7 mjeseca p <0,0001) zabiljeZzen je u kabazitakselskoj skupini.
Relativni rizik od smrti bio je smanjen za 30% (HR = 0,70, p <0,0001), dok je apsolutno smanjenje
rizika bilo 13% (74% je umrlo u mitoksantronskoj skupini, a 61% ih je umrlo u kabazitakselskoj
skupini).

Postignut je i znac¢ajan napredak u PFS-u (2,8 vs.1,4 mjeseca, p <0,0001), (HR 0,74, 95% Cl 0,64 — 0,86,
p < 0.0001), objektivna stopa odgovora prema RECIST kriterijima (14,4% vs 4,4%, p <0,005) kao i
stopa odgovora za PSA (39,2% vs 17,8 %, p <0.0002). Uz lijeCenje povezane nuspojave, prema WHO
gradiranju 3/4 stupnja razvijene su znacajno ¢esce u kabazitakselskoj skupini, posebno hematoloska
(68,2% vs 47,3%, p <0,0002), i ne-hematoloska toksi¢nost (57,4% vs 39,8%, p <0,0002), toksi¢nost.
Dvostruko je vise pacijenata umrlo unutar 30 dana od zadnje doze lijeka u studiji u kabazitakselskoj
skupini nego li u kontrolnoj skupini (kabazitaksel 5% vs mitoksantron 2%), od ¢ega se 5% u
kabazitakselskoj skupini i 1% u mitoksantronskoj skupini odnosilo na nuspojave. Autori studije se
napomenuti da smanjena doza (20 mg/m? umjesto 25 mg/m?) moze smanjiti nuspojave, ali bi isto
moglo ugroziti ucinkovitost.

Ovaj lijek trebaju primjenjivati lijecnici s iskustvom u zbrinjavanju neutropenije i sepse uz
profilakticku primjenu stimulirajué¢eg faktora kolonije granulocita u populaciji bolesnika s visokim
rizikom.
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Enzalutamid

Planirana preliminarna analiza AFFIRM studije objavljena je u 2012.. U ispitivanju je randomizirano
1199 bolesnika s metastatskim CRPC u omjeru 2/1 na enzalutamid ili placebo. Prema PCWG2
kriterijima, bolesnici su imali progresiju nakon lije¢enja docetakselom. Kortikosteroidi nisu bili
obavezni, ali su mogli biti propisani, pa ih je primilo 30% ispitanika. Primarni cilj bilo je ukupno
prezivljavanje, OS, uz ocekivanu korist u omjeru rizika, HR od 0,76 za enzalutamid. Nakon medijana
praéenja od 14,4 mjeseca, medijan prezivljavanja u skupini enzalutamida bio je 18,4 mjeseca u
odnosu na 13,6 mjeseca u placebo skupini (HR: 0,63, p <0,001). To je dovelo do preporuke da se
studija zaustavi i ucini nezaslijepljenom. Korist je opazena bez obzira na dob, osnovni intenzitet boli i
vrstu progresije. Svi sekundarni ciljevi bili su u korist enzalutamida (PSA, odgovor mekog tkiva,
kvaliteta Zivota, vrijeme do PSA ili objektivna progresija): udio bolesnika sa smanjenjem razine PSA od
50% ili vise (54% vs 2%,P <0,001), stopa odgovora mekog tkiva (29% vs 4%, P <0,001), stopa odgovora
kvalitete Zivota (43% vs 18%, P <0,001), vrijeme do progresije PSA (8,3 vs 3,0 mjeseca; omjer rizika
0,25; P <0,001), radiolosko prezivljavanje bez progresije bolesti (8,3 vs 2,9 mjeseca; omjer rizika, 0,40;
P <0,001), vrijeme do prvog dogadaja povezanog sa skeletom (16,7 naspram 13,3 mjeseci; omjer
rizika 0,69; P <0,001). Nije bila zabiljeZzena razlika u odnosu na nuspojave zabiljeZzene u 2 skupine, s
nizom ucestalosti nuspojava 3-4 stupnja u enzalutamidskoj skupini. Incidencija napadaja vrucine u
enzalutamidskoj skupini bila je 0,6% u odnosu da nulu u placebo skupini, uglavhom zapazena u
bolesnika s predisponirajué¢im uvjetima. Kao i danas, izbor izmedu trece linije hormonske terapije
(pomodu enzalutamida ili abiraterona) ili druge linije kemoterapije (kabazitaksel) ostaje nejasan, bez
objave jasnih rezultata odlucivanja. Klini¢ki/bioloski faktori u vodenje odluke o lije¢enju se hitno
oCekuju. Optimalno sekvencioniranje lijekova trenutno nije poznato. TroSak svakog lijeka bit ¢e veliki
izazov za javno zdravstvo.

LijeCenje abirateronom bolesti koja je progredirala nakon lije¢enja enzalutamidom

Abirateron acetat i enzalutamid poboljSavaju ishode u bolesnika s metastatskim karcinomom
prostate otpornim na kastraciju(mCRPC).Optimalno sekvencioniranje tih lijekova i unakrsna
rezistencija nisu poznati.

IzvrSen je multicentri¢ni pregled bolesnika s mCRPC lijecenih abirateron acetatom i prednizonom
nakon progresije karcinoma na enzalutamidu. Primarni cilj bio je utvrditi odgovor abirateron acetata.
Identificirano je trideset bolesnika iz Cetiri sjevernoameric¢ka centra. Kod uvodenja abiraterona,
srednja dob bila je 70 godina (56-84 godine); 70% je imalo ECOG status performansi 0-1; svi su
prethodno lije¢eni docetakselom. Medijan trajanja lije€enja prije enzalutamida bio je 41 tjedan (6-95
tjedana), a 70% (21 od 30)bolesnika je imalo pad PSA >230%. Medijan trajanja lijecenja abirateron
acetatom bio je 13 tjedana (1-52). Nisu bili opazeni objektivni radioloski odgovori. Medijan vriemena
do progresije za abirateron (PSA, objektivne ili simptomatske) bio je 15,4 tjedana [95% interval
pouzdanosti (Cl) 10,7-20,2]. Medijan preZivljavanja bio je 50,1 tjedana (95% Cl 28,3-72,0). Tri
bolesnika lijeCena abirateronom su imala pad PSA >30%. Dva od tih bolesnika su imala progresiju PSA
kao najbolji odgovor uz prethodnu terapiju enzalutamidom.

U ovoj studiji bolesnika cija je bolest progredirala nakon enzalutamida, lijeCenje
abirateronom bilo je povezano sa skromnom stopom odgovora i kratkim trajanjem ucinka. Primarna
progresija na enzalutamidu ne moZe sprijeciti odgovor na abirateron.
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Lijecenje enzalutamidom bolesti koja je progredirala nakon lije€enja abirateronom-unakrsna
rezistencija

Abirateron, inhibitor sinteze androgena, 2 godine se uspjesno koristi u lije¢enju karcinoma prostate
rezistentnog na kastraciju (CRPC). Enzalutamid je druga generacija nesteroidnih antiandrogena koja
je nedavno odobrena za istu indikaciju.

Donosimo rezultate prve studije za procjenu ucinkovitosti enzalutamida nakon neuspjeha
abiraterona.

Identificirano je trideset i pet bolesnika koji su dobili sekvencijalnu terapiju abirateronom nakon
enzalutamida. Svi su bolesnici prethodno lijec¢eni kemoterapijom docetakselom, a nisu dobivali
ketokonazol.

Promjene prostata-specificnog antigena (PSA) bile su koristene za odredivanje ucinka enzalutamida
kod bolesnika koji su ranije lije¢eni abirateronom.

Medijan trajanja lije¢enja abirateronom bio je 9,0 mj (raspon: 2,0 do 19,0 mj.). Od 35 bolesnika, u
njih 16 (45,7%) ostvaren je > 50% pad PSA, a njih 14 (40%) je imalo porast PSA kao najbolji odgovor.
Medijan trajanja naknadnog lijeCenja enzalutamidom bio je 4,9 mj. (Kaplan-Meier procjena; 95%
interval pouzdanosti [Cl], 2,4-7,4). U sedam od 16 CRPC bolesnika koji su bili pocetno osjetljivi na
abirateron (abirateron senzitivni),(43,8%) i u 3 od 19 bolesnika koji su pocetno bili abirateron
neosjetljivi (15,8%), pokazan je> 50% pad PSA nakon enzalutamida. Od 35 bolesnika, 17 (48,6%) je
bilo primarno enzalutamid rezistentno i pokazan je rast PSA kao najbolji odgovor. Medijan vremena
do progresije bio je 4,0 mj. (95% Cl, 2,0 do 6,0) za 18 od 35 bolesnika s najmanje jednim padom
vrijednosti PSA za vrijeme terapije enzalutamidom (51,4%). Od 17 bolesnika koji su bili procjenjeni
radioloski, samo 1 (2,9%), postiglo je potvrden parcijalni odgovor. Mala veli¢ina uzorka bila je veliko
ogranicenje.

Lijecenje enzalutamidom postize samo skromnu stopu odgovora u bolesnika ¢ija je bolest
napredovala nakon abiraterona. lako je unakrsna rezistencija izmedu abiraterona i enzalutamida
uobicajena pojava, to nije bilo neminovno, i u malog, ali znacajnog broja bolesnika je pokazana
znacajna korist od sekvencijalnog lijecenja.

Unakrsna rezistencija izmedu taksana(docetaksel i kabazitaksel) i novim hormonskih lijekova,
abiraterona i enzalutamida

Mogucnosti za lijeCenje bolesnika s metastatskim karcinomom prostate otpornim na
kastraciju(mCRPC) prosirile su se u posljednjih nekoliko godina uvodenjem kabazitaksela, abiraterona
i enzalutamida. S dostupnoscu novih sustavnih terapija, optimalan slijed ovih lijekova u mCRPC
postaje sve vazniji. Kao Sto je nedavno prikazano, bolesnici koji su prethodno bili lijeceni
abirateronom pokazali su slab odgovor na docetaksel, sugerirajudi klinicku unakrsnu rezistenciju. U
ovom istraZivanju ispitana je unakrsna rezistencija izmedu taksana(docetaksel i kabazitaksel) i novim
hormonskih lijekova, abiraterona i enzalutamida. Kao potencijalni mehanizam unakrsne rezistencije,
ispitan je ucinak nuklearne translokacije ovih lijekova na androgeni receptor(AR).

Kako bi se identificirala unakrsna rezistencija, utvrdeni su ucinci docetaksela, kabazitaksela,
abirateronai enzalutamida na preZivljavanje stanica u stani¢nim linijama karcinom prostate sa
ste¢enom rezistencijom na abirateron i enzalutamid. Time-lapse(tzv. ubrzano snimanje) konfokalna
mikroskopija je koristena za proucavanje dinamike nuklearne translokacije AR.

Uocena je oslabljena ucinkovitost docetaksela, a kabazitaksela i enzalutamida u abirateron-
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rezistentnoj stani¢noj liniji u odnosu na stanicne linije koje nisu otporne, pruzajuci dokaz za in vitro
unakrsnu rezistenciju. Smanjena djelotvornost docetaksela, kabazitaksela i abiraterona opazena je u
stani¢noj liniji rezistentnoj na enzalutamid. Nadalje, docetaksel i kabazitaksel inhibiraju nuklearnu
translokaciju AR koji je takoder promatrana za abirateron i enzalutamid.

Zaklju¢no, pronaden je znacajan pretklini¢ki dokaz za unakrsne rezistencije izmedu taksana
docetaksela i kabazitaksela i lijekova koji imaju za cilj AR - abirateron i enzalutamid. Buduci da svi ovi
lijekovi interferiraju s AR-signalizacijom, to snazno ukazuje na zajednicki mehanizam djelovanja, a
time i potencijalni mehanizam za unakrsnu rezistenciju u mCRPC.

TROPIC, COU-AA-301 i AFFIRM ispitivanja su potvrdila znacajna poboljSanja u ukupnom
prezivljavanju, OS, u bolesnika s mCRPC-om u okruZenju druge linije lije€enja. Pacijenti sada imaju
nekoliko mogucénosti lijecenja nakon docetaksela, ukljucujudi tri lijeka ocijenjena u tim ispitivanjima
(kabazitaksel, abirateron acetat i enzalutamid). Oni predstavljaju znacajan napredak i promijenili su
standard skrbi. U nedostatku podataka o redoslijedu primjene, lijecnici na temelju postojeéih dokaza
trebaju odluciti koje terapije ¢e koristiti. Razlike u dizajnu studija ¢ine teskim usporedbe izmedu
studija.

Dakako, detaljnije informacije o bolesnikovim osnovnim karakteristikama i karakteristikama bolesti,
zajedno s dodatnim studijama redoslijeda, mogu dopustiti lije¢nicima identificiranje specificne
populacije koja ¢e imati najvise koristi od razlicitih lijekova. Na primjer, kod pacijenata koji nisu
prethodno lijec¢eni docetakselom, nekoliko lijekova je pokazalo aktivnost, ukljucujuci abirateron,
enzalutamid i radij- 223. Ti lijekovi mogu biti izborom za kemoterapiju i u pacijenata s
asimptomatskom boles¢u i u bolesnika s predisponiraju¢im faktorima za slabu podnosljivosti
kemoterapije.

S druge strane, za pacijente s brzo progrediraju¢om bolesti ili visceralnim metastazama ili bolesnike
sa slabim odgovorom na pocetnu terapiju deprivacijom androgena, upotreba kemoterapije moZze biti
izbor. Studija koja istraZuje upotrebu kabazitaksela u okruzenju prve linije lijeCenja je u tijeku. Za
pacijente koji su primili prethodnu terapiju docetakselon, odobreni izbor ukljucuje abirateron,
kabazitaksel, enzalutamid i radij-223. U nedostatku robustnih podataka o sekvenciranju i smjernica za
lijeCenje, izbor lije¢enja moze biti voden dostupnoséu lijeka zajedno s lije¢nikovim iskustvom. Osim
toga, trebaju biti procijenjena obiljeZja bolesnika poput statusa performansi i odgovora na lijek te
iskustva s toksicnoséu u prijasnjim lijecenjima. U svim postavkama lije¢enja, razumno je da bolesnici
kod kojih postoji rizik od specifi¢nih nuspojava trebaju izbjegavati odredene lijekove; na primjer,
pacijenti koji imaju rizik od napadaja mogu biti bolje prilagodeni na kabazitaksel ili abirateron acetat,
nego li na enzalutamid.

Kako su bolesnici s mCRPC heterogena populacija, a bolest je vrlo dinami¢na, moZze biti
potreban adaptivni pristup. Sustavno lijeCenje karcinoma prostate se ubrzano mijenja i nova lijecenja
su vec poboljsala ishode u muskarca s mCRPC. Potrebne su dodatne studije za optimizaciju koristenja
tih lijekova kroz identificiranje onih bolesnika kojima najvise koriste i otkrivanje najboljeg nacina
njihovog davanja, bilo u kombinaciji ili kao uzastopnih pojedinacnih lijekova. Razmatranje optimalnih
strategija sekvenciranja je vazno kako bi se povecalo koristenje raspoloZivih terapija. Konkretno,
prebacivanje na slijedece lijeCenje rano nakon progresije bolesti je vazno u optimiziranju
bolesnikovog benefita iz svih odgovarajudih terapijskih moguénosti.
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Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem

Abirateron

Prema procjeni IQWIG-a, dossier tvrtke podnositelja za taj lijek ne sadrzi procjenjive podatke o
kvaliteti Zivota povezanoj sa zdravljem. Dodana korist abiraterona u usporedbi s pozornim
motrenjem, uz istovremeno odrzavanje konvencionalnom ADT nije dokazana za ishod sa zdravljem
povezane kvalitete Zivota. Ova procjena odstupa od one tvrtkine, koja iznosi "dokaz" o dodanoj korist
kako za bolesnika u skupini s povoljnom prognozom, tako i za bolesnike u skupini s nepovoljnom
prognozom.
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5. Troskovi i ekonomske analize
5.1. Troskovi i ekonomske analize u zdravstvu

Ekonomske analize u zdravstvu (poglavito analiza troska i ucinkovitosti, engl. CEA, Cost-Effectiveness
Analysis, odnosno analiza troska i probitaka, engl. CUA, Cost-Utility Analysis), ¢ine jednu od domena
procesa procjene zdravstvenih tehnologija te pridonose davanju nepristrane, strucne, objektivne i
transparentne preporuke o opravdanosti primjene nove tehnologije ili zamjeni dosadasnje
zdravstvene tehnologije u svrhu daljnjeg donosSenja konacéne objektivne odluke u zdravstvenoj
politici. Njihov cilj je optimizirati troSkovnu ucinkovitost odnosno ostvariti najvecu zdravstvenu korist
po jedinici uloZenih sredstava. Ekonomske analize vazan su element procesa procjene zdravstvenih
tehnologija u mnogim razvijenim zemljama ve¢ mnogo godina.

U Hrvatskoj ne postoji zakonska obveza izrade navedenih ekonomskih (analiza troska i u¢inkovitosti,
engl. CEA ili analiza troska i probitaka, engl. CUA), ve¢ samo zakonska obveza izrade analize utjecaja
na proracun, engl. Budget Impact Analysis, BIA.

S obzirom na njihovu vaznost, i nepostojanje takvih smjernica u Hrvatskoj, u Hrvatskim smjernicama
za procjenu zdravstvenih tehnologija nalaze se i smjernice za izradu CEA i CUA, nastale prilagodbom
medunarodnih smjernica na nacionalnu razinu.

Preduvjet za izradu ekonomske evaluacije neke medicinske tehnologije jest postojanje detaljnog
popisa troskova i koristi koji proizlaze iz odredene medicinske tehnologije.

Troskovi koji se uzimaju u obzir u ekonomskim evaluacijama najcesce dijelimo na tri vrste: direktni
medicinski troskovi, indirektni medicinski troskovi i indirektni troskovi gubitka produktivnosti (t;.
troskovi vezani uz privremeni gubitak radne sposobnosti uzrokovani bolescu).

Analiza troska i ucinkovitosti (engl. Cost-effectiveness analysis,CEA)

CEA se koristi kada Zelimo usporediti dvije ili viSe intervencija vezanih uz isti zdravstveni problem,
ponajvise kada usporedujemo intervenciju koja se trenutac¢no primjenjuje s intervencijom koja je
nova i potencijalno ucinkovitija. Pitanje na koje CEA odgovara jest da li je nova intervencija ujedno i
troskovno ucinkovitija.

trosak intervencije 1 — troSak intervencije 2

ICER =
Ishod (ucinak) intervencije 1 - ishod intervencije 2

Omijer razlike izmedu troskova i u€inkovitosti dvije intervencije (ICER) moze se usporediti s omjerima
izmedu drugih intervencija i tako rangirati intervencije prema njihovoj troskovnoj ucinkovitosti.
Troskovno je najucinkovitija intervencija ona s najnizim ICER-om.

Drugi, a ujedno i prihvaceniji nacin evaluiranja rezultata CEA korisiti tzv. granicu isplativosti. U
pkarcinomti¢cnom smislu, ICER se usporeduje s odredenom granicom isplativosti i ako je niZi od
zadane granice, intervencija se moze smatrati troSkovno ucinkovitom.

trosak intervencije 1 — troSak intervencije 2
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ICER = <v

Ishod intervencije 1 - ishod intervencije 2

gdje v oznacava prag isplativosti. Najveéi nedostatak CEA jest Cinjenica da se medusobno mogu
usporediti samo intervencije s istim ili slicnim uéinkom.

U Hrvatskoj ne postoji granica isplativosti (engl. ICER treshold).
Analiza troska i probitaka (engl. Cost-utility analysis, CUA)

U CUA, probitak zdravstvene intervencije izrazava se pomocu jedinica probitaka. Ucinak svih
intervencija moze se izraziti pomocu jedinica probitaka, Sto znaci da se intervencije s vrlo razli¢itim
posljedicama mogu medusobno usporedivati.

Jedinice su dakle zajednicki, ne-monetarni, nazivnik svim zdravstvenim intervencijama, a najznacajniji
oblik im je QALY (akronim punog naziva Quality-adjusted Life Year). QALY je mjera korisnosti ili
vrijednosti odredenog zdravstvenog stanja. Rezultat CUA jest:

trosSak intervencije 1 — trosak intervencije 2

ICER = <v

QALY 1-QALY 2

5.2. Sazetak publikacija ekonomskih analiza(98-119)
Abirateron acetat

Nacionalni centar za farmakoekonomiku (engl. National Centre for Pharmacoeconomic, NCPE)Irske je
u ozujku 2014. godine evaluirao ekonomski dossier proizvodaca kako bi utvrdio ekonomsku
ucinkovitost abirateron acetata(Zytiga)u lijeCenju mCRPC-a bolesnika koji su asimptomatski ili imaju
blage simptome nakon neuspjeha terapije deprivacijom androgena a kojima kemoterapija jos nije
klini¢ki indicirana.

Procjena je podnesena u rujnu 2013. godine; trosak i konsekvence su diskontirani na 4% godisnje.

U originalnom podnesu tvrtke su bazi¢ni ICER-i(abirateron acetat (+ prednizolon) vs prednizolon (+
placebo)) bili 133594/LYG (inkrementalni troskovi = 80620; inkrementalni LYG = 0,60) i 156513/QALY
(inkrementalni QALY =0,52).

Analiza je pretpostavila da bolesnici nece dobiti aktivno lijeCenje nakon docetaksela. Takoder je bila
ukljucila troskove granulocitnog kolonija stimulirajuceg faktora (G-CSF) za lijecenje febrilne
neutropenije. Prikazan je revidirani bazic¢ni slucaj, zatrazen od NCPE, koji je bio ukljucio lije¢enje
kabazitakselom (u obje skupine) nakon docetaksela i profilakticku primjenu G-CSF-a u 30% pacijenata
(bez G-CSF-a za lije¢enje utvrdene febrilne neutropenije). Dobiveni ICER-i bili su 151518/LYG
(inkrementalni troskovi = 85466; inkrementalni LYG = 0,56) i 171384/QALY (inkrementalni QALY =
0,50).

Grupa za pregled je bila uvjerena da je za ove ICER-e viSe vjerojatno da odraZzavaju troskovnu
ucinkovitost abirateron acetata za tu indikaciju. Medutim, za ovu analizu, u odsutnosti neizravne
usporedbe ili meta-analize, pretpostavlja se da su ishodi za PFS i OS za kabazitaksel i abirateron
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acetat u fazi lijeCenja nakon docetaksela, isti. Takav pristup uvodi neke nesigurnosti u procjenu.
Napomenuto je da ova ekonomska ocjena pretpostavlja prvu liniju AAP(abiterone acetat plus
prednizolon)stope sukladnosti od 98%; uskladenost u stvarnom svijetu ¢e vjerojatno biti niza.
Rezultati modela su osjetljivi na promjene niza parametara, poglavito vrijednosti korisnosti (koje su
nesigurne), parametar ekstrapolacije podataka o trajanju lije¢enja (koji je nesiguran) i model
horizonta vremena. ICER se povecava kada se primjeni 5% diskontna stopa (za troskove i posljedice).
Probabilisticka analiza je provedena na modelu izvornog podneska proizvodaca (bazi¢ni ICER
=156513/QALY), stoga je vjerojatno da ¢e biti konzervativna. To znaci da postoji vjerojatnost od 0%
da abirateron acetat (+ prednizolon) bude troskovno ucinkovit kod granice isplativosti od
105000/QALY.

Grupa za pregled je zakljucila da, uz trenutnu cijenu, abirateron acetat (+ prednizolon) nije
troskovno ucinkovito lije¢enje za mCRPC bolesnika koji su asimptomatski ili blago simptomatski
nakon neuspjeha terapije deprivacijom androgena a za koje kemoterapija jos$ nije klini¢ki indicirana.

Prema Ludwig Boltzmann Institutu, Austrija, iz 2011.g., nije bilo dostupne procjene troskova
za lijek Zytiga u Austriji, ali nadena je neka naznaka da je jedna bocica koja sadrzi 120 tableta od 250
mg AA prodana za $ 5000 (= € 3500) u SAD-u, $to ¢e takoder biti mjeseéni trosak lijeenja.

Kako je prosjec¢no trajanje lijeenja u ispitivanju faze Ill bilo 8 mjeseci, a jedan ciklus je trajao 28
dana, ukupni troskovi lije¢enja za AA su stoga procjenjeni na 28000 €.

U Njemackoj je ljekarnicka maloprodajna cijena za lijek Zytiga (N2 paket) 5445 €, Sto
sluzbeno moze dovesti do oko 5000 €. S obzirom na injenicu da se 1000 mg AA primjenjuje dnevno,
N2 paket (npr. prosjecna veli¢ina paketa), koji sadrzi 120 tableta od 250 mg AA, obuhvaca tretman za
mjesec dana. Kako je prosjec¢no trajanje lijecenja u fazi lll pivotalnog ispitivanja bilo 8 mjeseci, ukupni
troskovi lijeenja za AA su procijenjeni na 40000 €.

U Kanadi, prema dostavljenom cjeniku abirateron acetat kosta 28,33 dolara za tabletu od 250
mg. U preporucenoj dozi od 1000 mg dnevno, prosjecna cijena po danu u 28 dana trajanja lijecenja
abirateron acetatom je 113 dolara, a prosjecna cijena 28-dnevnog lijecenja je 3173 S.

Najbolja procjena Economic Guidance Panel-a (EGP) je inkrementalni omjer troskovne ucinkovitosti
od 128.197 S po QALY-u (AC 44.844 S, a AE 0,3498 QALY) kada se abirateron + prednizon usporeduju
samo s prednizonom. Medutim, s obzirom na inherentne nesigurnosti u pravu korist u ukupnom
prezivljavanju, postoji ograni¢eno povjerenje u tu 'najbolju' procjenu i uvjerljivi raspon
inkrementalnog omjera troskovne ucinkovitosti moze biti visok kao $ 258.428 po QALY (44,642 ACS i
AE 0,1727 QALY). EGP temelji ove procjene na modelu podnesenom od strane tvrtke Janssen Inc. i
reanalizi provedenoj od strane Panela.

Procjene EGP-a bile su u rasponu od $ 104198/QALY (nizi 95% Cl) do 258428 $/QALY koristenjem
donjeg i gornjeg 95% Cl na ukupno prezivljavanje i PFS, tijekom i nakon razdoblja ispitivanja. Ovisno o
istinskoj ucinkovitosti abiraterona na ukupno prezivljavanje i PFS, procjena troSkovne ucinkovitosti
gornji kraj raspona (128 S, 197 / QALY na 258, 428 / QALY).

Bazicni slucaj proizvodaca pretpostavlja razliku u ukupnom prezivljavanju pomocu tocaka procjene iz
ispitivanja koje nisu dosegle unaprijed odredenu razinu statisticke znacajnosti. lako je ova procjena
'najbolja’ procjena, vrlo je nesigurna. EGP smatra da pCODR CGP(pan-Canadian Oncology Drug
Review Clinical Guidance Panel) prihvada da postoji neto ukupna klini¢ka korist abiraterona na
temelju rezultata studija COU-AA-302 (unatoc tome Sto ukupno preZivljavanje nije postiglo unaprijed
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odredenu razinu statisticke znacajnosti), ali je prava magnituda te razlike iz dostupnih podataka
nesigurna. Kao takvo, dok podneseni referentni slucaj koristi to¢ake procjene iz ispitivanja (ICUR =
128.197 S po QALY (44,844 AC S i AE 0,3498 QALY) nije nerazumno i odraZava neto korist opaZzenu u
studiji, ali ne obuhvada inherentnu nesigurnost u oba, kratkoro¢nom i dugoro¢nom inkrementalnom
prezivljavanju. Ukoliko je to prezivljavanje manje no sto se pretpostavlja u bazicnom slucaju
proizvodaca, odnosno korist prezivljavanja slabi s vremenom, ICUR ée biti> 175K po QALY.

Prema ekonomskoj analizi koju je podnio Janssen Inc. kada se abirateron + prednizon usporeduje sa
samim prednizonom:

e dodatni troskovi abirateron + prednizonom su 44.844 S (AC). Troskovi uzeti u obzir u analizi
ukljuéuju troskove lijeka, zakazane troSkove pracenja bolesti, troskove nuspojava i naknadne
troskove lijecenja.

e dodatni klini¢ki ucinak abiraterona + prednizon je 0,3405 postignute godine Zivota (LYG) ili 0,3498
kvaliteti prilagodene godine Zivota(QALY)(AE). Klinicki u¢inak uzeti u obzir u analizi temelji se na
ukupnom preZivljavanju i preZivljavanju bez progresije bolesti.

Dakle, podnositelj procjenjuje da inkrementalni omjer isplativosti (AC/AE) 131,688 S po LYG ili
128.197 $ po postignutom QALY-u.

Kabazitaksel

Sazetak usporedih dokaza zdravstvene ekonomike Scottish Medicines Consortium-a (SMC)

Tvrtka podnositelj je osigurala troSkove usporedbe troskovne ucinkovitosti kabazitaksela s
mitoksantronom u muskaraca s mCRPC. Bazicni slucaj analize koristi podatke od podskupine
populacije TROPIC studije koja se odnosi samo na pacijente europskih centara sa statusom ECOG
performansi od 0 ili 1 i koji su dobili najmanje 225 mg/m? docetaksela kao lije¢enja prve linije.
Koristeni su podaci za OS i PFS iz glavnog klini¢kog ispitivanja i ekstrapolirani u Zivotni ciklus bolesnika
koristenjem Weibullove i log-normalne metode. U ekonomskom modelu, Kaplan-Meier plotovi su bili
koriSteni kada su dostupni sa ekstrapoliranom krivuljom dodanom na rep ove distribucije. Vrijednosti
korisnosti su bile preuzete iz raznih izvora, ukljucujuci prethodno objavljene istrazivacke studije i rane
podatke iz proSirenog pristupnog programa. Klini¢ki podaci su koristeni u Zivotnom ciklusu Markovog
modela procesa bolesti. Podaci iz koriStenih resursa ukljucuju troskove lijekova, pred-lijekove,
popratne lijekove, primjenu i lijecenje nuspojava. Trenutni troskovi zbrinjavanja karcinoma prostate
takoder su bili ukljuceni. Doze lijekova su se temeljile na glavnoj klini¢koj studiji. Podaci o koriStenju
drugih resursa, kao Sto su prijemi u bolnicu, uzeti su iz revizije provedene u pet britanskih centara za
karcinom . Gdje je bilo potrebno, to je nadopunjeno savjetima UK klini¢ara. Bazi¢ni slucaj neto cijene
po postignutoj kvaliteti prilagodenoj godini Zivota (QALY) procjenjen je na 76670 £. Analiza
osjetljivosti identificirala je nekoliko scenarija u kojima je cijena po QALY-u pala ispod 70.000 £; ovo
je opazeno samo za smanjenje troskova lijekova, poveéanje od 20% u vrijednosti korisnosti i
ponovnom koristenju svih bocica lijeka. Od toga, samo promjene u troskovima lijekova uzimaju
troSak po QALY-u ispod 50000 £. Koristenje cijele glavne klini¢ke studije radije nego li podgrupe
rezultiralo je u troskovima po QALY-u od £ 90k. Smanjenje vrijednosti korisnosti za stanja prije i
poslije-progresije povecava troskove po QALY-u na £ 91k. Kada se ekonomski model temeljio samo
na ugradenim krivuljama preZivljavanja a ne na Kaplan-Meier-u, cijena po QALY-u porasla je na £ 85k.
Koristenje trece linije kemoterapije, koriStenje GCSF-a, preusmjeravanje na misljenje strucnjaka
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Velike Britanije i vremenski horizont od 5 godina ili iznad toga napravilo je vrlo malu razliku u cijeni
po QALY-u. Glavni problem bila je cijena po QALY-u iznad normalno prihvacenog raspona.

Ostala pitanja ukljucuju sljedece:

e Klinicki podaci o ucinkovitosti dosli su iz post-hoc podskupina klinickog ispitivanja.

e Vrijednosti korisnosti koje se koriste su bile visoke i ¢ini se da ne pokazuju smanjenje u usporedbi
s populacijskom normom za muskarce u dobi za karcinom prostate i samo su unijele njihovih
posljednje godine Zivota.

e SMC klinicki eksperti su sugerirali da ponovljeno lije¢enje docetakselom moze takoder biti
prikladan komparator.

S obzirom na ta pitanja, i unato¢ razmatranju modifikatora, ekonomski slucaj nije bio prikazan.

TroSak relevantih komparatora

Lijek ReZim doziranja KoStanje | Kostanje
po po
ciklusu lije€enju(£)
(£)
Kabazitaksel +prednizolon 25mg/m2 intravenska infuzija kroz 60 minuta min/svaka 3 tj. 3698 36975
Prednizolon 10mg oralno 1x dnevno
Docetaksel+prednizolon 75mg/m2 i intravenska infuzija kroz 60 minuta min/svaka 3 tj. 966 9662
Prednizolon 5mg oralno 2x dnevno
Mitoksantron +prednizolon 12mg/m2 intravenska infuzija kroz 15-30 minuta min/ 154 1539
svaka 3 tj.

Prednizolon 10mg oralno 1x dnevno

Kabazitaksel nije preporucen od strane SMC-a za koriStenje u nacionalnom servisu jer kompanija nije
dokazala isplativost troSkova lije€enja u odnosu na benfit za zdravlje.

Nacionalni institut za zdravlje i klinicku izvrsnost (NICE) je pozvao proizvodaca kabazitaksela
(Jevtana®, Sanofi-Aventis, Velika Britanija) da dostavi dokaze o njegovoj klini¢koj i isplativosti za
drugu liniju lijeCenja mCPRC-a. School of Health and Related Research Technology Appraisal Group
(SCHARR-TAG) na Sveucilistu u Sheffieldu je djelovala kao nezavisni recenzent, Evidence Review
Group (ERG).

Na temelju podneska proizvodaca NICE-u, ERG je proizveo kriticki osvrt dokaza za klinicku i
isplativosti tehnologije.

Klinicki dokaz je izveden iz multinacionalnog randomiziranog otvorenog ispitivanja faze Il
kabazitaksel plus prednizon ili prednizolon muskaraca s mCRPC koji je progredirao tijekom ili nakon
lijecenja docetakselom. Komparator je bio mitoksantron plus prednizonom ili prednizolon. Koristenje
kabazitaksela je bilo povezano sa statisticki znacajnim poboljSanjem u ukupnom prezivljavanju,
medijan preZivljavanja bez progresije bolesti i vremenu do progresije tumora. Medutim, to je takoder
bio povezano s pove¢anom incidencijom nuspojava poput neutropenije. Podaci o korisnosti su se
temeljili na privremenim rezultatima programa ranog pristupa za kabazitaksel. Podaci su bili dostupni
samo od malog broja bolesnika sa stabilnom bolesti, Sto je rezultiralo u velikoj nesigurnosti u odnosu
na ucinak kabazitaksela na kvalitetu Zivota. Za njihovu ekonomsku evaluaciju, proizvodac je bio
procjenio da je uportreba kabazitaksela bila povezana s inkrementalnim troskom od £ 74,908 po
postignutom QALY-u. Medutim, ERG se nije sloZio s proizvodacem u dvije klju¢ne metodoloske tocke.
Prva je bila po pitanju modeliranja i ekstrapolacije preZivljavanja; Druga je bila po pitanju izbora
populacije bolesnika. ERG je izmijenio procjenu proizvodaca uzevsi u obzir ove dvije tocke neslaganja.
Dobiveni trosak po postignutom QALY-u bio je 82950 £. NICE Appraisal Committee je uvjeren da je
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analiza koju je predstavio ERG vjerojatnija i da ¢e troSak po QALY-u biti podcijenjen. Oni su zakljucili
da, iako je dokazana klinicka ucinkovitost kabazitaksela, nije vjerojatno da ¢e on predstavljati
troskovno ucinkovito koristenje National Health Service izvora i stoga njegovu upotrebu ne moze
preporuciti.

Enzalutamid

Sazetak rezultata
Glede rezultata je Economic Guidance Panel-a Kanade(EGP) bio usmjeren na dva glavna
komparatora(best suportive care, BSC i abirateron).

Ekonomska evaluacija enzalutamida odnosu na BSC

EGP-ova najbolja procjena inkrementalnog omjera troskovne uéinkovitosti je 115.345 $ po
postignutom dodatnom QALY-u vs BSC. Dodatni klini¢ki u¢inak enzalutamida je 0.291 QALYs i dodatni
troSkovi su 33.608 S. EGP je temeljio ove procjene na modelu podnesenom od tvrtke Astellas Pharma
Canada i re-analizama provedenih od strane EGP-a. Klinicki ucinci su se temeljili na podacima na
razini bolesnika dobivenih iz AFFIRM ispitivanja, koji su usporedivali enzalutamid s placebom, gdje je
BSC predstavljao placebo skupinu u ispitivanju. Bilo koja reanaliza izvrSena samo od EGP-a rezultirala
je minornim povecanjem ICER-a u usporedbi s ICER-om procjenjenim od proizvodaca.

Prema ekonomskoj analizi koja je podnijela Astellas Pharma Canada, kada je enzalutamid usporeden
s BSC:

- inkrementalni trosak enzalutamida je 33608 S

- inkrementalni QALY benefit enzalutamida je 0,306.

Model proizvodaca procjenjuje da je omjer inkrementalne troskovne isplativosti (AC/AE) bio 109 667
S po dodatnom postignutom QALY-u za enzalutamid vs BSC.

Ekonomska evaluacija enzalutamida u odnosu na abirateron

Za analizu usporedbe s abirateronom, postojale su brojne pretpostavke da, kada se ispitivao, to nije
bilo utemeljeno na materijalnim dokazima i da se enzalutamidu davala prednost. To je ukljucivalo
korisStenje podataka o ukupnom preZzivljavanju za abirateron, ¢ime su se krsile klju¢ne statisticke
pretpostavke, procjena korisnosti za abirateron koje su bile nedokazane, i manjkavu neizravnu
usporedbu za koju su bili dostupni ogranic¢eni podaci. Dakle, postojala je velika nesigurnost u mnogim
parametrima modela, $to je rezultiralo u nestabilnoj procjeni ICER-a. Proizvodaceve procjene ICER-a
su vjerojatno na donjem kraju raspona mogucih procjena ICER-a, a procjene EGP-a su u sredina
raspona, uz puno vec¢e moguci ICER-e.

EGP-ova najbolja procjena inkrementalnog omjera isplativosti je 117913 $ po postignutom dodatnom
QALY-u u odnosu na abirateron. Dodatni troSak enzalutamida je 5424 dolara i dodatni klini¢ki u¢inak
enzalutamida je 0,046. Klinicki ucinci su se temeljili na neobjavljenoj neizravnoj usporedbi koje je
provela Astellas Pharma Canada, $to je bilo izloZeno pCODR-ovom Clinical Guidance Report-u.
Medutim, na temelju nesigurnosti u mnogim ulazima modela, ova procjena je nestabilna i moze
vjerojatno biti mnogo veé¢a od 117913 $ po QALY-u.

EGP temelji ove procjene na modelu podnesenom od strane tvrtke Astellas Pharma Canada i
reanalizi provedenoj od strane EGP-a
Reanaliza koju je proveo EGP koristenjem podneska modela proizvodaca pokazuje da:
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o Ukoliko se omijer rizika za ukupno prezZivljavanje (OS) u skupini abiraterona od 0,74 u 0,65,
inkrementalni trosak enzalutamida je 3771 dolara i inkrementalni QALY benefit enzalutamida je
0,061 3to povedava procijenjeni ICER enzalutamid vs abirateron na 61332 $ po QALY-u.

Omijer rizika od 0,74, koji je koriSten u bazi¢nom slucaju, €ini se da je bio temeljen na analizi u kojoj je
povrijedena pretpostavka o proporcionalnim rizicima, dok se procjena od 0,65 Cini vise valjanom i
vrijeme pracenja je bilo vise usporedivo s procjenom ukupnog preZivljavanja za enzalutamide.

o Ukoliko se pretpostavi isti dobitak (0,04) za enzalutamid i abirateron, (u bazi¢nom slucaju,
proizvodac je koristio 0,06 za enzalutamid i 0,04 za abirateron) inkrementalni trosak enzalutamida je
5420 dolara, a QALY korist enzalutamida je 0,113 Sto povecava procjenjeni ICER enzalutamida vs
abirateron na 48020 $ po QALY-u.

o Ukoliko se pretpostavi isti trosak laboratorijskih testova potreban za pracenje skupine abiraterona
(krvna slika i funkcijski testovi jetre, za koje se trenutno procjenjuje da se obavljaju jednom tjedno u
bazicnom modelu) kao i za druge skupine (mjesecno), inkrementalni trosak enzalutamida je 5739
dolara i inkrementalni QALY benefit enzalutamida je 0,128 Sto povecéava procijenjeni ICER
enzalutamida vs abirateron na 44820 $ po QALY-u.

O Ukoliko se pretpostavi da su troskovi aktivnog lijecenja nakon progresije za abirateron i
enzalutamid isti, inkrementalni troSak enzalutamida je 6754 dolara i inkrementalni QALY benefit
enzalutamida je 0,128 $to povecava procijenjeni ICER enzalutamida vs abirateron na 52745 S po
dodatnom QALY-u.

o Ukoliko se pretpostavi da su troskovi abiraterona 11333 dolara po danu (kao Sto je izvjeSteno od
strane proizvodaca), onda je inkrementalni troSak enzalutamida 5424 dolara i inkrementalni QALY
benefit enzalutamida je 0,046, preracunati ICER za model (koji ukljucuje sve ostale promjene
parametara gore opisane) je $ 117 913.

Prema ekonomskoj analizi koju je podnijela Astellas Pharma Canada, kada se enzalutamid usporedi s
abirateronom:

- Inkrementalni trosak lijecenja enzalutamidom je 5419 dolara

- Inkrementalni QALY benefit enzalutamida je 0,128

Kao takav, model proizvodaca procjenjuje da inkrementalni omjer isplativosti (AC / AE) bio 42325 $
po postignutom dodatnom QALY-u za enzalutamid vs abirateron.

Ekonomska evaluacija enzalutamida u odnosu na kabazitaksel

lako EGP nije ucinio cijelovitu reanalizu procjena za kabazitaksel, te procjene imaju visu valjanost
nego su li procjena za abirateron jer je u modelu za kabazitaksel dano manje pretpostavki nego li za
abirateron (npr.pretpostavka proporcionalnih rizika pretpostavke nije povrijedena, procjene
korisnosti su valjane). Medutim, procjene za kabazitaksel se jos uvijek temelje na indirektnoj
usporedbi za koju su identificirana brojna ogranic¢enja kao $to je navedeno u pCODR Clinical Guidance
Report-u. Osim toga, indirekzna usporedba donosi ograni¢ene detalje o usporedbi izmedu
enzalutamida i kabazitaksela, fokusirajuéi se prvenstveno na usporedbu s abirateronom.
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Prema ekonomskoj analizi koju je podnijela Astellas Pharma Canada, kada se enzalutamid usporedbi
s kabazitakselom:

- Inkrementalni trosak lijeCenja enzalutamidom je 6782 dolara

- Inkrementalni QALY benefit enzalutamida je 0,157.

Enzalutamid

Prema Ludwig Boltzmann Institutu, Austrija, iz 2011.g., nije bilo procjene troskova dostupne za
Austriju. Troskovi za lije¢enje za mjesec dana lijekom Xtandi® u SAD-u se procjenjuju na 7450 dolara
$to je prosjek od 59600 $ po pacijentu(pod pretpostavkom medijana od osam ciklusa primjene).

5.3.Hrvatska

Ekonomske analize samo su dio HTA procjena. Provode se nakon dokaza relativne klinicke
ucinkovitosti i sigurnosti.

Primarne potpune ekonomske analize kao $to su analiza troska i ucinkovitosti (engl. CEA) ili
analiza troska i probitaka (engl. CUA) nisu zakonski obvezne u RH, a ne mogu se niti provesti
zbog nepostojanja strucnjaka za iste. Zbog nedostatnog zakonskog okvira i nedostatnih
financijskih sredstva nije mogude angazirati niti medunarodne strucnjake za provedbu istih.
U RH zakonski je obvezna samo studija utjecaja na proracun Zavoda (engl. BIA), koja se
inace provodi tek nakon prethodno ucinjene primarne potpune ekonomske analize (CEA ili
CUA).
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6. Organizacijski, legalni i eticki aspekti
6.1. Organizacijski aspekti

6.1.1. Smjernice i preporuke profesionalnih stru¢nih drustava(44-60)

Radi lakseg pracenja preporuka strucnih i profesionalnih drustava, u Dodatku | se nalaze osnovni

pojmovi o lijekovima koji se, osim spomenutih pod 2.1.5., primjenjuju u lije¢enju samog karcinoma

kao i u lijeCenju bolnih kostanih metastaza.

6.1.1.1. Smjernice European Society for Medical Oncology ESMO Guidelines Working Group

Metastatska bolesti

Preporuka Razina Stupanj
dokaza | preporuke

* Razmatraju¢i mogucu minimalnu koristi u preZivljavanju, zajedno s troSkovima i | B

toksi¢énoséu dodatnih antiandrogena, prva linija hormonskog lije¢enja metastatskog

karcinoma prostate treba se temeljiti samo na kemijskoj ili kirurskoj kastraciji.

¢ Kod bolesnika koji razviju karcinom prostate otporan na kastraciju(mCRPC) treba Il A

nastaviti androgenu supresiju i razmotriti daljnje hormonske terapije;

kemoterapija moze biti izbor u onih s loSim pocetnim hormonskim odgovorom ili

teskim simptomima.

U bolesnika cija bolest napreduje nakon docetaksela, treba razmotriti lijecenje

abirateronom ili enzalutamidom, ukoliko nisu ranije koristeni.

eZa simptomaticnu, na kastraciju otpornu bolest treba razmotriti koristenje | A

docetaksela u 3-tjednoj shemi.

¢ Kabazitaksel je ucinkovitiji od mitoksantrona u bolesnika koji su prethodno lijeceni | B

docetakselom.

¢ Radioterapija vanjskim snopom treba biti ponudena bolesnicima s umjerenim | A

brojem bolnih metastaza u kostima (1 x 8 Gy ima jednaku ucinkovitost u smanjuju

boli kao multifrakcijska shema).

¢ Kod bolesnika s bolnim metastazama na kostima treba razmotriti ciljanu terapiju Il B

kostiju s jednim od beta emitirajucih radionuklidai.

¢ U bolesnika s koStanim metastazama CRPC-a s visokim rizikom za klinicki relevantne | | B

dogadaje povezane s kostima, engl. skeletal-related events, SREs, moZe se preporuditi

denosumab ili zoledroni¢na kiselina, a velikim je ispitivanjem otkriveno da

denosumab odgada SRE dulje od zoledronske kiseline. S niti jednim od tih lijekova nije

pokazano produzenje preZivljavanja.

¢ Kod muskaraca s CRPC s vertebralnim metastazama i boli u ledima treba razmotriti 1 B

magnetsku rezonanciju(MR) kraljeznice u svrhu otkrivanja subklinicke kompresije

ledne moZdine.

ili pojednostavljeno

Prva linija hormonskog lije¢enja mCRPC kemijska ili kirurSka kastracija IB

mCRPC androgena supresija A
daljnje hormonske terapije?

Kemoterapija docetaksel u 3 tj.shemi IA

(lo$ pocetni hormonski odgovor ili teski

simptomi)

Progresija nakon docetaksela abirateron ili enzalutamid A
(ukoliko nisu ranije koristeni)
kabazitaksel bolji od mitoksantrona IB
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Metastaze — kosti

Umjerenibroj bolnih metastaza u kostima radioterapija vanjskim snopom 1A
Bolne metastaze u kostima beta emitirajucih radionuklida 1B
KosStane metastaze s visokim rizikom za SRE denosumab ili zoledroni¢na kiselina IB
Vertebralne metastaze i bol u ledima MR kraljesnice 1B

6.1.1.2. Klinicke smjernice za dijagnostiku, lijecenje i prac¢enje bolesnika oboljelih od raka prostate
hrvatskoga onkoloskog drustva i hrvatskoga uroloSkog drustva Hrvatskoga lijecnickog zbora 2013.g.
Preporuceno lijecenje karcinoma prostate rezistentnog na kastraciju (povrat bolesti ili M1)

U bolesnika s metastatskom bolesti indicirana je:

I. linija terapije:

e usimptomatskih bolesnika, posebice s jace izrazenim simptomima te u
asimptomatskih bolesnika s visceralnim presadnicama valja primijeniti docetaksel i prednizon do progresije
bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon svaka 3 ciklusa temeljena osim na vrijednostima
PSA i na klinickom i radioloSkom odgovoru;

e uasimptomatskih bolesnika, u bolesnika s blazim simptomima ili onih koji nisu
primjereni za kemoterapiju valja primijeniti abirateron i prednizon do progresije bolesti ili neprihvatljive
toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon svaka 3 mjeseca temeljena osim na vrijednostima PSA i na klinickom i
radioloskom odgovoru;

e ako abirateron nije raspoloziv, u asimptomatskih bolesnika bez visceralnih
presadnica ili u bolesnika koji nisu primjereni za kemoterapiju valja razmotriti nastavak hormonske terapije:
zamjena antiandrogena, primjena antiandrogena u visokoj dozi (bikalutamid 150 mg), primjena estramustin-
fosfata, primjena prednizona.

Il linija terapije:

e nakon terapije docetakselom:

e u bolesnika koji su odgovorili na docetaksel i u kojih je progresija nastupila duze od
6 mjeseci nakon terapije docetakselom ponovno primijeniti docetaksel i prednizon uz ocjenu ucinka nakon
svaka 3 ciklusa temeljena osim na vrijednostima PSA i na klinickom i radioloSkom odgovoru;

e abirateron i prednizon do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu
ucinka nakon svaka 3 mjeseca temeljena osim na vrijednostima PSA i na klinickom i radioloSkom odgovoru;

e enzalutamid do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon svaka
3 mjeseca temeljena na vrijednostima PSA i na klinickom i radioloskom odgovoru;

e kabazitaksel do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon svaka
3 ciklusa temeljena osim na vrijednostima PSA i na klinickom i radioloSkom odgovoru;

e radij-223 u bolesnika sa simptomatskim kostanim metastazama; medutim, radij-223 ne
preporucuje se kod bolesnika koji uz kosStane imaju i visceralne metastaze ili ako se pacijentu
reintroducira terapija docetakselom ili druga spasonosna kemoterapija; klini¢ari moraju pratiti
upute o hematoloskoj evaluaciji prije svake iv. aplikacije lijeka;

e ako abirateron ili enzalutamid ili kabazitaksel ili radij-223 nisu raspoloZzivi, valja primijeniti
mitoksantron i prednizon do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon svaka 3
ciklusa temeljena osim na vrijednostima PSA i na klinickom i radioloSkom odgovoru;
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e ako abirateron ili enzalutamid ili radij-223 ili kabazitaksel nisu raspoloZivi, a mitoksantron je
kontraindiciran te u bolesnika s narusenom bubreznom funkcijom (klirens kreatinina manji od 50 mL/min),
valja primijeniti karboplatinu do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon svaka 3
ciklusa temeljena osim na vrijednostima PSA i na klinickom i radioloskom odgovoru;

e U bolesnika koji nisu primjereni za kemoterapiju valja razmotriti nastavak hormonske
terapije: zamjena antiandrogena, primjena antiandrogena u visokoj dozi (bikalutamid 150 mg), primjena
estramustin-fosfata, primjena prednizona.

e nakon terapije abirateronom:
docetaksel i prednizon do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon svaka 3
ciklusa temeljena osim na vrijednostima PSA i na klinickom i radioloSkom odgovoru.

e nakon terapije docetakselom:
kabazitaksel do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon svaka 3
ciklusa temeljena osim na vrijednostima PSA i na klinickom i radioloSkom odgovoru;

e ako kabazitaksel nije raspoloZiv, valja primijeniti mitoksantron i prednizon do progresije
bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon svaka 3 ciklusa temeljena osim na vrijednostima
PSA i na klinickom i radioloskom odgovoru;

e ako kabazitaksel nije raspoloZiv, a mitoksantron je kontraindiciran, valja primijeniti
karboplatinu do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu uc¢inka nakon svaka 3 ciklusa
temeljena osim na vrijednostima PSA i na klinickom i radioloskom odgovoru;

e ubolesnika s narusenom bubreznom funkcijom (klirens kreatinina manji od 50 mL/min)
valja primijeniti karboplatinu do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon svaka 3
ciklusa temeljena osim na vrijednostima PSA i na klinickom i radioloskom odgovoru.

U bolesnika s kostanim presadnicama, klirensom kreatinina visim od 30 mL/min i bez hipokalcemije
valja uvesti zolendronat. Uz zolendronat potrebno je propisati vitamin D i pripravke kalcija.

Palijativna radioterapija:
-u bolesnika s bolnim koStanim presadnicama jednokratno 8 Gy;
-u bolesnika s mozdanim presadnicama 20 Gy u 5 frakcija; zracenje cijelog mozga bez prethodnoga kirurskog
odstranjenja presadnice ili uza nj;
-palijativna radioterapija lokalno uznapredovale simptomatske bolesti, 30—39 Gy u 10-13 frakcija;
-palijativna radioterapija kompresije ledne mozdine, jednokratno 8 Gy uz ocekivano trajanje Zivota do 6
mjeseci i 30 Gy u 10 frakcija uz ocekivano trajanje zivota duze od 6 mjeseci.

ili pojednostavljeno:

Prva linija

simptomatski bolesnici, jace izrazeni simptomi docetaksel i prednizon
asimptomatski bolesnici s visceralnim presadnicama
do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti
ocjena ucinka nakon svaka 3 ciklusa(vrijednosti PSA,
klini¢ki i radioloski odgovor)

asimptomatski bolesnici abirateron i prednizon
bolesnici s blazim simptomima
bolesnici koji nisu primjereni za kemoterapiju do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti

ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA,
klinicki i radioloski odgovor)

ukoliko abirateron nije raspoloziv nastavak hormonske terapije:
asimptomatski bolesnici bez visceralnih zamjena antiandrogena
presadnica antiandrogeni u visokoj dozi (bikalutamid 150 mg),
bolesnici koji nisu primjereni za kemoterapiju estramustin-fosfat,
prednizon
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Druga linija

nakon terapije docetakselom

progresija duze od 6 mjeseci

docetaksel i prednizon(ponavljanje terapije))

ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA,
klinicki i radioloski odgovor)

abirateron i prednizon

do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti
ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA,
klinicki i radioloski odgovor

enzalutamid

do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti
ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA,
klinicki i radioloski odgovor

kabazitaksel

do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti
ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA,
klinicki i radioloski odgovor

Metastaze — kosti

simptomatske kostane metastaze

radij-223

ne primjeniti:

ako su uz koStane i prisutne visceralne metastaze
kod reintrodukcije docetaksela ili neke druge terapije
spasavanja

hematoloskaj evaluacija prije svake iv. aplikacije

ukoliko abirateron ili enzalutamid ili kabazitaksel ili
radij-223 nisu raspoloZivi

mitoksantron i prednizon

do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti
ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA,
klinicki i radioloski odgovor

uoliko abirateron ili enzalutamid ili radij-223 ili
kabazitaksel nisu raspoloZivi

ukoliko je mitoksantron kontraindiciran

ukolko bolesnici imaju narusenu bubreznu funkciju
(klirens kreatinina manji od 50 mL/min),

karboplatina

do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti
ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA,
klinicki i radioloski odgovor

bolesnici koji nisu primjereni za kemoterapiju

razmotriti nastavak hormonske terapije: zamjena
antiandrogena,

antiandrogeni u visokoj dozi (bikalutamid 150 mg)
estramustin-fosfat

prednizon

nakon terapije abirateronom:

docetaksel i prednizon

do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti
ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA,
klinicki i radioloski odgovor

nakon terapije docetakselom:
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kabazitaksel

do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti
ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA,
klinicki i radioloski odgovor

ukoliko kabazitaksel nije raspoloziv

mitoksantron i prednizon

do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti
ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA,
klinicki i radioloski odgovor

ukoliko kabazitaksel nije raspoloziv, a
mitoksantron je kontraindiciran

karboplatina

do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti
ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA,
klinicki i radioloski odgovor

u bolesnika s narusenom bubreznom funkcijom

karboplatina

do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti
ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA,
klinicki i radioloski odgovor

kosStane presadnice,
klirens kreatinina vi$i od 30 mL/min,
bez hipokalcemije

zolendronska kiselina
vitamin D
pripravci kalcija

Palijativna radioterapija:

bolne kosStane presadnice

jednokratno 8 Gy

mozdane presadnice

20 Gy u 5 frakcija; zracenje cijelog mozga bez
prethodnoga kirurskog odstranjenja presadnice ili
uza nj

lokalno uznapredovala simptomatska bolest

30-39 Gy u 10-13 frakcija

kompresija ledne mozdine

jednokratno 8 Gy uz ocekivano trajanje zivota do 6
mjeseci

30 Gy u 10 frakcija uz ocekivano trajanje Zivota duze
od 5 mjeseci

6.1.1.3. Zajednicke klinicke smjernice American Society of Clinical Oncology (ASCO) i Cancer Care Ontario
(CCO) za lijeCenje muskaraca s metastatskim karcinomom prostate otpornim na kastraciju, rujan, 2014.

Sazetak preporuka iz smjernica

1. ADT, bilo farmakolosku ili kirursku, treba nastaviti u nedogled.

2. Abirateron s prednizonom, enzalutamid ili radij-223 (za muskarce s koStanim metastazama) treba ponuditi

uz ADT.

3. Treba ponuditi docetaksel s prednizonom a kabazitaksel se moze se ponuditi bolesnicima kod kojih je
bolest napredovala unatoc lijecenju docetakselom. Nuspojave ovih kemoterapije treba raspraviti.

4. Sipuleucel-T se moze ponuditi ljudima s malo ili bez simptoma.

5. Ketokonazol ili druge antiandrogeni kao $to su bikalutamid, flutamid, nilutamid, mogu biti ponudeni, ali
lijecnici trebaju shvatiti da imaju ogranic¢enu klinicku korist.

6. Bevacizumab, estramustin ili sunitinib ne bi trebali biti koristeni kao terapija za metastatski CRPC.

7. Palijativna skrb treba biti opcija za sve pacijente neposredno uz potencijalno ucinkovite terapije.
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6.1.1.4. Smjernice americkog uroloskog drustva(American Urological Association (AUA) guideline)

Na kastraciju otporan karcinom prostate
Stavovi smjernica izrazeni prema ECOG statusu bolesnika

ECOG Status bolesnika 1 Razina
dokaza

Stav smjernice 1. Klini¢ari bi trebali preporuciti promatranje s nastavkom deprivacije C

androgena u bolesnika s ne-metastatskim CRPC. (Preporuka;)

Stav smjernice 2. Klini¢ari mogu ponuditi lijeCenje prvom generacijom antiandrogena C

(flutamid, bikalutamid i nilutamid) ili prvom generacijom inhibitora sinteze

androgena(ketokonazol + steroid) u odabiru bolesnika s ne-metastatskim CRPC koji su nisu

voljni prihvatiti promatranje. (Opcija;)

Stav smjernice 3. Klini¢ari ne bi trebali ponuditi sustavnu kemoterapiju ili imunoterapiju c

bolesnicima s ne-metastatskim CRPC izvan konteksta klinickog ispitivanja. (Preporuka)

ECOG Status bolesnika 2

Stav smjernice 4. Klini¢ari bi trebali ponuditi abirateron + prednizon, enzalutamid, docetaksel

A(abirateron +

ili sipuleucel-T u bolesnika s asimptomatskim ili minimalno simptomatskim mCRPC s dobrim prednizon i

statusom performansi i bez prethodne kemoterapije docetakselom.[Standard; Dokazi razine A | enzalutamid)

(abirateron + prednizon i enzalutamid)/B (docetaksel i sipuleucel-T)] B_’docetakse”
sipuleucel-T

Stav smjernice 5. Klini¢ari mogu ponuditi prvu generaciju antiandrogene terapije, ketokonazol | C

+ steroid ili promatranje u bolesnika s asimptomatskim ili minimalno simptomatskim mCRPC s

dobrim statusom performansi i bez prethodne kemoterapije docetakselom onima koji ne Zele

ili ne mogu biti lijeceni jednom od standardnih terapija. (Opcija)

ECOG Status bolesnika 3

Stav smjernice 6. Klini¢ari bi trebali ponuditi abirateron + prednizon, enzalutamid ili A

docetaksel bolesnicima sa simptomatskim mCRPC s dobrim statusom performansi i bez gzzx:::; *

prethodne kemoterapije docetakselom. [Standard; Dokazi razine A (abirateron + prednizon i enzalutamid

enzalutamid/ B (docetaksel)]

B docetaksel

Stav smjernice 7. Klini¢ari mogu ponuditi ketokonazol + steroid, mitoksantron ili terapiju

C ketokonazol

radionukleidom za pacijente sa simptomatskim mCRPC s dobrim statusom performansi i bez B_ y

t t
prethodne kemoterapije docetakselom onima koji ne Zele ili ne mogu biti lijeceni jednom od EI oxsantron
standardnih terapija. [Opcija; Dokazi razine C (ketokonazol)/B (mitoksantron)/C radio-
(radionuklidina terapija)] nuklidina

terapija

Stav smjernice 8. Klinicari bi trebali ponuditi radij-223 bolesnicima sa simptomima koji B
potjecu od kostanih metastaza mCRPC s dobrim statusom performansi i bez prethodne
kemoterapije docetakselom i bez poznate visceralne bolesti. (Standardna)
Stav smjernice 9. Klini¢ari ne bi trebali ponuditi lijecenje bilo estramustinom ili sipuleucel- C
(om)T bolesnicima sa simptomatskim mCRPC s dobrim statusom performansi i bez prethodne
kemoterapije docetakselom. (Preporuka)
ECOG Status bolesnika 4
Stav smjernice 10. Klinic¢ari mogu ponuditi lije¢enje abirateron + prednizon ili enzalutamid u C
bolesnika sa simptomatskim mCRPC s loSim statusom performansi i bez prethodne
kemoterapije docetakselom. (Opcija)
Stav smjernice 11. Klini¢ari mogu ponuditi lijecenje ketokonazol + steroid ili radionukleidnu C

terapiju u bolesnika sa simptomatskim mCRPC s loSim statusom performansi i bez prethodne
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kemoterapije docetakselom, onima koji nisu u moguénosti ili ne Zele primiti abirateron +
prednizon ili enzalutamid. (Opcija)

Stav smjernice 12. Klini¢ari mogu ponuditi kemoterapiju docetakselom ili mitoksantronom Misljenje

bolesnicima sa simptomatskim mCRPC s loSim statusom performansi i bez prethodne struénjaka

kemoterapije docetakselom u odabranim sluc¢ajevima, posebno kada je status performansi

izravno povezan s karcinomom. (Misljenje stru¢njaka)

Stav smjernice 13. Klini¢ari mogu ponuditi radij-223 bolesnicima sa simptomima koji potjecu Misljenje

od kostanih metastaza mCRPC-a sa slabim statusom performansi i bez prethodne stru¢njaka

kemoterapije docetakselom i bez poznate visceralne bolesti u pojedinim slu¢ajevima,

posebno kada je status performansi izravno povezan sa simptomima vezanim za koStane

metastaze. (Misljenje stru¢njaka)

Stav smjernice 14. Klini¢ari ne bi trebali ponuditi sipuleucel-T u bolesnika sa simptomatskim C

MCRPC s loSim statusom performansi i bez prethodne kemoterapije docetakselom.

(Preporuka)

ECOG Status bolesnika 5

Stav smjernice 15. Klinic¢ari bi trebali ponuditi lije¢enje abirateron + prednizon, kabazitaksel ili | A

enzalutamid u bolesnika s mCRPC s dobrim stanjem performansi koji su prethodno dobili abirateron

kemoterapiju docetakselom. Ako je bolesnik primio abirateron + prednizon prije kemoterapije | B

docetakselom, njemu bi trebalo ponuditi kabazitaksel ili enzalutamid. [Standard; Dokazi Kabazitaksel

razine A(abirateron) /B (kabazitaksel)/A (enzalutamid)] A )
enzalutamid

Stav smjernice 16. Klini¢ari mogu ponuditi ketokonazol + steroid u bolesnika s mCRPC s C

dobrim statusom performansi koji je prethodno dobio docetaksel ukoliko su abirateron +

prednizon, kabazitaksel ili enzalutamid nedostupni. (Opcija)

Stav smjernice 17. Klini¢ari mogu ponuditi retretman docetakselom bolesnicima s mCRPC s C

dobrim stanjem performansi koji su bili imali korist od lijecenja u trenutku prekida lijecenja

(zbog reverzibilne nuspojave) kemoterapije docetakselom. (Opcija)

Stav smjernice 18. Klinicari bi trebali ponuditi radij-223 bolesnicima sa simptomima koji B

potjecu od kostanih metastaza mCRPC-a s dobrim statusom performansi koji su prethodno

primili kemoterapiju docetakselom i bez poznate visceralne bolesti. (Standardna)

ECOG Status bolesnika 6

Stav smjernice 19. Klini¢ari bi trebali ponuditi palijativnu skrb bolesnicima s mCRPC s loSim Milienje

statusom performansi koji su prethodno primali kemoterapiju docetakselom. Alternativno, za struénjaka

odabrane pacijente, lije¢nici mogu ponuditi lijeCenje abirateron + prednizon, enzalutamid,

ketokonazol + steroid ili radionukleidnu terapiju. (Misljenje strucnjaka)

Stav smjernice 20. Klini¢ari ne bi trebali ponuditi sustavnu kemoterapiju ili imunoterapiju Migljenje

bolesnicima s mCRPC s loSim statusom performansi koji su prethodno primali kemoterapiju struénjaka

docetakselom. (Misljenje strucnjaka)

Zdravlje kostiju

Stav smjernice 21. Klini¢ari bi trebali ponuditi preventivno lijecenje (npr. dopunski kalcij, c

vitamin D) za frakture i dogadaje povezane sa skeletom u pacijenata s CRPC. (Preporuka)

Stav smjernice 22. Klini¢ari mogu izabrati bilo denosumab ili zoledronsku kiselinu pri odabiru C

preventivnog lijeCenja za dogadaje povezane sa skeletom za bolesnike s mCRPC s kostanim
metastazama. (Opcija)
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6.1.1.5. European Association of Urology 2015

Zakljucak i smjernice za lijeCenje nakon hormonske terapije (modalitet prve, druge linije) u metastatskom
CRPC

Zakljucak Razina
dokaza(LE)

Ne moZe se osmisliti konac¢na strategija u vezi s izborom lije¢enja (koji lijek/prva familija 4

lijeka).

Preporuke Razina Stupanj
dokaza preporuke
(LE) (GR)

U bolesnika samo s porastom PSA, treba dokumentirati dva uzastopna povecanja 2b B

razine PSA u serumu iznad prethodne referentne razine.

Bolesnici ne bi trebali zapoceti drugu liniju terapije, osim ukoliko je njihova razina 4 A

testosterona u serumu <50 ng/dl.

Bolesnici ne bi trebali zapoceti drugu liniju terapije osim ukoliko su njihove razine 4 B

serumskog PSA > 2 ng/ml kako bi se osigurala ispravna interpretacija terapijske
ucinkovitosti.

Nema dokaza za lije¢enje ne-metastatskog CRPC izvan klinickog ispitivanja. 3 A

U muskaraca lije¢enih maksimalnom blokadom androgena trebalo bi prestati s 2a A
anti-androgenskom terapijom jednom kada je dokumentirana PSA progresija.
Komentar: Cetiri do $est tjedana nakon prestanka terapije flutamidom ili
bikalutamidom, bit ¢e jasan mogudi ucinak antiandrogenskog povlacenja.

Ne moZe se donijeti jasna preporuka za najucinkovitiji lijek za sekundarno lijecenje | 3 A
tj. hormonska terapija ili kemoterapija, buduéi ne postoje jasni prediktivni faktori.

Hormonalna terapija spasavanja koristenjem abirateron acetata je vrijedna opcija. | 1b A
Hormonalna terapija spasavanja koriStenjem enzalutamida je vrijedna opcija. 1b A

CRPC = na kastraciju otporan karcinom prostate, engl. castration-resistant prostate cancer;
GR = stupanj preporuke, engl. grade of recommendation;

LE = razina dokaza, engl. level of evidence;

PSA = antigen specifi¢an za prostatu, engl. prostate-specific antigen;

MAB = maksimalna androgena blokada, engl. maximal androgen blockade.

Smijernice za citotoksiéno lijeéenje i pre/post-docetaksel-ska terapija u mCRPC

Preporuke LE GR
Bolesnici s mCRPC trebaju biti savjetovani, vodeni i lijeCeni od strane multidisciplinarnog | 3 A
tima.

U ne-metastatskog CRPC, citotoksi¢nu terapiju treba koristiti samo u okruzenju klinickog | 3 B
ispitivanja.

Prije lijecenja, moguce koristi od druge linije terapije i o¢ekivane nuspojave treba C
raspraviti s pacijentom.

U bolesnika s metastatskim CRPC koji su kandidati za citotoksi¢nu terapiju spasavanja, la A
docetaksel 75 mg/m? svaka 3 tjedna je pokazao zna&ajnu korist u preZivljavanju.

Kemoterapija docetakselom poboljsava kvalitetu Zivota i pruza olaksanje bolova za la A
muskarce sa simptomatskim kostanim metastazama zbog mCRPC-a.

U bolesnika s relapsom koji je uslijedio nakon kemoterapije spasavanja docetakselom, 1a A
kabazitaksel, abirateron i enzalutamid se smatraju opcijama prvog izbora za drugu liniju

lijecenja u mCRPC-u.

U muskaraca s mCRPC s simptomatskim koStanim metastazama, koji su nepodobni za ili 1b A
je bolest napredovala nakon terapije docetakselom, lijecenje s Ra 223 je pokazalo korist

u prezivljavanju.

GR = stupanj preporuke, engl. grade of recommendation; LE = razina dokaza, engl. level of evidence; mCRPC =
metastatski karcinom prostate otporan na kastraciju, engl. metastatic castration-resistant prostate cancer; PSA
= antigen specifi¢an za prostatu, engl. prostate-specific antigen.
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Smjernice za "nespecificno" upravljanje mCRPC-om

Preporuke LE GR
Postupanje s bolesnicima s prosirenim simptomatskim koStanim metastazama mora biti 1la A
usmjereno na poboljsanje kvalitete Zivota i uglavnom na smanjenje boli.

Ucinkovito medicinsko upravljanje s najve¢om ucinkovitos¢u i niskom ucestalos¢u 1la A
nuspojava je glavni cilj terapije.

Bolesnicima s koStanim metastazama mogu se ponuditi lijekovi koji Stite kosti la A

(denosumab je superiorniji u odnosu na zoledronic¢nu kiselinu) kako bi se sprijecile
komplikacije na kostima. Medutim, prednost mora biti uravnotezena nasuprot
toksi¢nosti tih lijekova a posebno treba izbjegavati nekrozu Celjusti.

Dodavanje kalcija i vitamina D mora se sustavno razmotriti kod koriStenja denosumabaili | 1b A
bisfosfonata.
U upravljanju bolnim kostanim metastazama, preporuca se rano koristenje palijativnih 1la B

lijeCenja kao Sto su radionuklidi, radioterapija vanjskim snopom i odgovarajuéa upotreba
analgetika.

U bolesnika s neuroloskim simptomima, operacije kraljeznice ili dekompresivna 1b A
radioterapija moze biti oznaena kao hitna intervencija. Inicijalno uvijek treba razmotriti
visoke doze kortikosteroida.

GR = stupanj preporuke, engl. grade of recommendation; LE = razina dokaza, engl. level of evidence; mCRPC =
metastatski karcinom prostate otporan na kastraciju, engl. metastatic castration-resistant prostate cancer

Eticki aspekti

Zakon o zdravstvenoj zastiti, s izmjenama i dopunama

Zakonom o zdravstvenoj zastiti, clankom 3. svaka osoba ima pravo na zdravstvenu zastitu i
na mogucénost ostvarenja najvise moguce razine zdravlja, u skladu s odredbama navedenog
Zakona i Zakona o obveznom zdravstvenom osiguranju. Clankom 11. zdravstvena zastita
stanovnistva Republike Hrvatske provodi se na nacelima sveobuhvatnosti, kontinuiranosti,
dostupnosti i cjelovitog pristupa u primarnoj zdravstvenoj zastiti, a specijaliziranog pristupa
u specijalisticko-konzilijarnoj i bolni¢koj zdravstvenoj zastiti. Clanakom 22. u ostvarivanju
zdravstvene zastite svaka osoba u skladu s odredbama navedenog Zakona i propisima
obveznoga zdravstvenog osiguranja ima pravo na jednakost u cjelokupnom postupku
ostvarivanja zdravstvene zastite, te zdravstvenu uslugu standardizirane kvalitete i jednakog
sadrzaja. Prilikom koriStenja zdravstvene zastite osoba ostvaruje i prava sukladno zakonu o
zastiti prava pacijenata.

Varijacije skrbi u razlic¢itim europskim zemljama, inicijative na razini EU, te moguce
posljedice za hrvatsko drustvo

Prije navedene razlike u preZivljenju izmedu pojedinih zemalja za rak pluéa prisutne su i kod
drugih malignoma. Rezolucija Europskog Parlamenta od 10. travnja 2008. (2009/C 247 E/04)
prepoznala je ove nejednakosti, posebice kod novih zemalja ¢lanica EU u odnosu na stare, a
problem pristupa inovativnim lijekovima istice kao jedan od razloga za te nejednakosti.
Stoga poziva Europsku Komisiju da poduzme odgovarajuce aktivnosti u svrhu smanjivanja
navedenih razlika, izmedu ostalog da se osigura i dostupnost inovativnih lijekova za rak svim
pacijentima kojima su potrebni u svim zemljama ¢lanicama, uz ostale relevantne aktivnosti
(http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=uriserv:0J.CE.2009.247.01.0011.01.ENG).
Unatoc smjeru na koje je ukazao Europski Parlament navedenom rezolucijom, za provedbu
su i dalje odgovorne individualne zemlje ¢lanice prema ¢lanku 152. Sporazuma Europske
komisije (Article 152 of the EC Treaty). Dosadasnja istraZivanja za neke druge karcinome u
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sklopu EUROCARE-4 studije, koja su pratila u¢inkovitost preporuka navedenih europskih
inicijativa za poboljSanje prezivljenja na osnovu primjene standardnih terapija i
makroekonomskih pokazatelja pokazala su varijabilnost u dobivanju standardne terapije, te
linearnu korelaciju ukupne nacionalne potros$nje za zdravstvo sa preZivljenjem.
Nemoguénost hrvatskih pacijenata da dobiju inovativne lijekove koji im mogu produZiti Zivot
bi stoga bila u neskladu s gore navedenom rezolucijom, a takoder bi mogla utjecati na
smanjenje preZivljenja u odnosu na bogatije europske zemlje u kojima bi pacijenti imali
pristup
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7. Preporuke ustanova za procjenu zdravstvenih tehnologija i HTA (engl. Health Technology
Assessment) publikacije (90)

Ludwig Boltzmann Institut Austrija, 2011.g.

Zytiga ™ je sada, osim kabazitaksela, druga terapija za koju je utvrdeno poboljSanje u OS. Za
kabazitaksel + prednizon, medijan OS je bio 15,1 mjeseca u odnosu na 12,7 mjeseca za mitoksantron
+ prednizon, rezultirajuéi u HR od 0,70 (p <0,0001). Za AA + prednizon(PRED), medijan OS je bio 14,8
mjeseci u odnosu na 10,9 mjeseci (p <0,001) za placebo + PRED, $to je rezultiralo u HR od 0,65.
Usporedujudi profile rizika tih dvaju lijekova, prije svega hematoloSke nuspojave su bile znatno rjede
u bolesnika lijecenih AA + PRED, a hematoloSke nuspojave stupnja 23 pojavile su se u do 97%
bolesnika lije¢enih kabazitakselom + prednizonom i u maksimalno 6% u AA + PRED skupini.
Ucestalost nehematoloskih nuspojava stupnja 23 bila je usporediva i uocena u 8% u AA + PRED
skupini i u 6% bolesnika lije¢enih kabazitakselom + prednizon.

Oba lijeka su vec uklju¢ena u medunarodne smjernice ili se preporucuju u SAD-u nakon terapije
docetakselom. lako optimalni redoslijed tih lijekova i dalje ostaje nepoznanica, AA + PRED mogao bi
imati prednost pred kabazitakselom + prednizonom za bolesnike s slabo progresivnom boles¢u zbog
manje nuspojava. “National Comprehensive Cancer Care Guidelines” spominju da AA mozZe biti
koristen u pacijenata koji ne ispunjavaju uvjete za terapiju docetakselom. Dakle, studije koje ispituju
AA u ovom okruzenju i kao 1. liniju terapije su generalno od daljnjeg interesa.

Premda je kabazitaksel jedna od prvih terapija koja je pokazala poboljSanje u ukupnom prezivljavanju
u bolesnika s metastaskim karcinomom prostate otpornim na kastraciju nakon neuspjeha terapije
docetakselom, ovaj rezultat se stavlja u perspektivu, jer je skromni dobitak u ukupnom prezivljavanju
postignut u odnosu na mitoksantron, terapiju s nepoznatim uéinkom na samo prezivljavanje. Osim
toga, vrlo Ceste ozbiljne, a ponekad i po Zivot opasne nuspojave u kombinaciji s nedostatkom
podataka o kvaliteti Zivota, sprjeCavaju pouzdanu procjenu pravog znacenja lijeka.

Klini¢ari jesu i bit ¢e jo$ visSe suoceni s izazovom izbora jedne terapiju pred drugom, bez izravnog
dokaza o komparativnoj uc¢inkovitosti buduci da su takva ispitivanja iscrpljujuca za resurse i
zahtijevaju vrijeme i moZda su vec zastarjela. Medutim, jedan od nacina odabira najbolje opcije
lijeCenja je uzeti u obzir ucinak lijeka na kvalitetu Zivota, QOL.

Dobici od oko 4 mjeseca u OS, koji se mogu smatrati relevantnim poboljSanjem, kao dodatak
prihvatljivom profilu sigurnosti pokazuje da je AA + PRED trenutno najkorisnija terapija. Kako bi se u
konacnici prepoznalo najbolje lijecenje, potrebni su pouzdani podaci za QOL za sve mogucénosti
lije¢enja.

Enzalutamid predstavlja treéi farmaceutski lijek koji znacajno povecéava prezivljavanje u muskaraca sa
CRPC nakon docetaksela. Medutim, dobici u OS za enzalutamid su utvrdeni usporedbom s placebom
koji se ne moZze vise smatrati relevantnim komparatorom. Takoder su autori faze Il ispitivanja
priznali tu Cinjenicu, ali su istaknuli da pri inicijaciji studije nije postojala moguénosti lijecenja tih
bolesnika.

Bududi da su i drugi lijekovi, kao Sto su kabazitaksel i abirateron acetat odobreni za CRPC pacijente
koji su prethodno primili docetaksel, studije koje izravno usporeduju te lijekove su od interesa. lako
su omjeri rizika, HR sli¢ni za sva ova 3 lijeka, apsolutni dobici u ukupnom prezivljavanju, OS se
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razlikuju (enzalutamid 4.8 mjeseca, abirateron acetat 3,9 mjeseca, kabazitaksel 2,4 mjeseca)
ali bududi da je provedba cross-studija usporedbe opasna, ovi se rezultati trebaju tumaciti s oprezom.

Enzalutamid je prvi lijek za kojeg su bili dostupni podaci o kvaliteti Zivota pri odobrenju za stavljanje
lijeka u promet.

Razli¢iti nacini primjene mogu odrediti pacijentove izbore bududi se kabazitaksel primjenjuje
intravenski svaka 3 tjedna, a enzalutamid i abirateron acetat se uzimaju oralno, putem primjene koji
pacijenti preferiraju.
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8. Zakljucak i preporuke

1.prva linija hormonske terapije u lijecenju metastatskog karcinoma prostate treba se
temeljiti samo na kemijskoj ili kirurSkoj kastraciji(smjernice ESMO IB)

Kirurska kastracija (sinonim: orhidektomija) ili medicinska kastracija pomocu agonista hormona koji
oslobada luteinizirajuc¢i hormon, engl. luteinizing hormone-releasing hormone, LHRH, je optimalna
ADT. Osim toga, najmanje 7 dana prije ili istovremeno s LHRH agonistima trebaju se primjeniti
antiandrogeni za pacijente s metastazama za koje je vjerojatno da ée razviti simptome povezane s
pocetnim poveéanjem testosterona ("tumorsko rasplamsavanje", engl. flare) samo s s LHRH-
agonistima. U gotovo svim slucajevima, bolest napreduje na ADT. Ukoliko razina PSA raste unato¢
»kastriranim“ razinama testosterona, karcinom se naziva "otpornim na kastraciju", "hormon-
refraktornim" ili "androgen neovisnim®.

Nema dokaza razine 1 u izboru izmedu LHRH analoga ili antagonista, osim u bolesnika s
prijete¢om kompresijom ledne mozdine. U tih bolesnika, izbor za prvu liniju hormonskog lijecenja je
izmedu bilateralne orhidektomije i LHRH antagonista.

2.treba nastaviti s androgenom supresijom(smjernice ESMO IIA, ASCO)

U ljudi s karcinomom prostate dokazana je progresija bolesti unatoc kastraciji. U toj je
situaciji nastavak androgene supresije sporan.

Medutim, u nedostatku prospektivnih podataka, skromne potencijalne prednosti
kontinuirane kastracije prevagnule su nad minimalnim rizikom od lijecenja.

Sva klinicka ispitivanja novih terapija i dalje slijede princip postizanja kastracijske razine
testosterona kao rezultata koristenja LHRH analoga istovremeno s novim lijekovima.

Studija u kojoj je prikazana analiza 5 konsekutivnih onkoloskih grupa faze Il kemoterapije
(205 hormonski refraktornih bolesnika) nije uspjela dokazati ocite prednosti u odgovoru na
kemoterapiju ili prezZivljavanje bolesnika s kontinuiranom gonadalnom supresijom.

Studija predlaZe prospektivno randomizirano ispitivanje kako bi se procijenio u¢inak ovog faktora na
prezivljavanje bez progresije bolesti i ukupno preZivljavanje bolesnika s karcinomom prostate
rezistentnim na kastraciju koji primaju kemoterapiju.

U drugoj retrospektivnoj studiji je multivarijantna analiza (341 bolesnik lijecen u 4 klinicka
ispitivanja sekundarne terapije za na kastraciju rezistentnog karcinoma prostate) pokazala je
skromnu prednost u trajanju prezivljavanja za muskarce s karcinomom prostate rezistentnim na
kastraciju koji su nastavili primati androgenu supresiju. Hipoteza da nastavljanje hormonalnih
upravljanja i dalje moZe utjecati na opstanak u ovoj skupini zahtijeva razmatranje u buduéim
ispitivanjima.

U jednom randomiziranom klinickom ispitivanju 85 muskaraca pokazana je samo marginalna
korist.

Zakljucak je bio da u prikazanoj skupini bolesnika s uznapredovalom boleséu, inicijalni androgeni ne
pojacavaju ucinkovitost kemoterapije i zapravo su povezani s losijim ishodom. Nadalje, podaci
naglasavaju heterogenost bioloskog ponasanja karcinoma prostate.

U ispitivanju Demira i sur. otpornost na ADT Ce se pojaviti u prosjeku za 24 mjeseca. Ukupno
je bilo uklju¢eno 56 pacijenata s dijagnosticiranim metastatskim karcinomom prostate. Tri vrste
hormonske terapije Cine: sama bilateralna orhidektomija(BSO), BSO + anti-androgeni (AA) i LH-RH +
AA. Bolesnici su bili praceni do pojave hormonske rezistencije. Razmatrana je serumska razina PSA u
vrijeme prve dijagnoze, razine nadira PSA razine nakon lijecenja, vrijeme do nadira PSA, vrijeme do
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hormonske rezistencije i PSA razine u hormonskoj rezistenciji. Istrazivani su lokalizacija i broj
metastaza i pojam preZivljavanja od pocetka pojave hormonske rezistencije sve do smrti. Izmedu
skupina nisu mogle biti utvrdene znacajne razlike. Srednje vrijeme do postizanja hormonske
rezistencije bilo je 30,3 mjeseca za cijelu studijsku grupu. Prosjecno prezivljavanje je bilo 42,7
mjeseca za cijelu grupu. Tijekom pracenja pronadene su u 8 bolesnika udaljene metastaze.

Nije bilo statisti¢ke razlike izmedu skupina u pogledu metoda lijecenja primjenjenih za metastatski
karcinom prostate. Bolesnici s androgen neovisnim karcinomom prostate pokazali su progresiju
unato¢ kemijske ili kirurske kastracije i imali loSu prognozu. Inicijalna hormonska terapija gubi
djelovanje u metastatskog karcinoma prostate nakon prosjecno 2 godine.

3.razmotriti daljnje terapije hormonima(smjernice ESMO IIA)

Daljnji smjer lije€enja ovisi o pocetnom hormonskom odgovoru, statusu ECOG performansi bolesnika,
tezini simptoma bolesnika, postojanju visceralnih presadnica, raspoloZivosti novih lijekova.

4.prva linija terapije

4.1.Bolesnici s losim pocetnim hormonskim odgovorom, teskim simptomima, losim statusom performansi

4.1.1.Docetaksel

ESMO smjernice
docetaksel u 3-tjednoj shemi(l A)

HR smjernice

U simptomatskih bolesnika, kod jace izraZzenih simptoma, asimptomatskih bolesnika s visceralnim presadnicama treba
primjeniti docetaksel i prednizon do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti s ocjenom ucinka nakon svaka 3
ciklusa(vrijednosti PSA, klini¢ki i radioloski odgovor)

ASCO smjernice
Treba ponuditi docetaksel s prednizonom(a kabazitaksel se moze se ponuditi bolesnicima kod kojih je bolest napredovala
unatoc lije¢enju docetakselom).

AUA smjernice
U ECOG statusu bolesnika 4, bolesnicim sa simptomatskim mCRPC, s losim statusom performansi
bez prethodne kemoterapije docetakselom te u u odabranim sluc¢ajevima, posebno kada je status performansi izravno

povezan s karcinomom treba primjeniti docetaksel(Misljenje strucnjaka)

4.1.2.Mitoksantron

AUA smjernice

ECOG Status bolesnika 4

docetaksel ili mitoksantron

bolesnici sa simptomatskim mCRPC

s loSim statusom performansi

bez prethodne kemoterapije docetakselom

u odabranim slucajevima, posebno kada je status performansiizravno povezan s karcinomom. (Misljenje stru¢njaka)

4.2.Bolesnici s dobrim statusom performansi, asimptomatski bolesnici, bolesnici koji nisu primjereni za
kemoterapiju, bolesnici koji nisu primili prethodnu kemoterapiju docetakselom

Abirateron, enzalutamid

HR smjernice
abirateron i prednizon
asimptomatski bolesnici, bolesnici s blazim simptomima, bolesnici koji nisu primjereni za kemoterapiju
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do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti
ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor)

AUA smjernice

ECOG Status bolesnika 2

abirateron + prednizon, enzalutamid

u bolesnika s asimptomatskim ili minimalno simptomatskim mCRPC
s dobrim statusom performansi

i bez prethodne kemoterapije docetakselom.

(Standard, A(abirateron + prednizon i enzalutamid))

ECOG Status bolesnika 3

abirateron + prednizon, enzalutamid

bolesnicima sa simptomatskim mCRPC

s dobrim statusom performansi

bez prethodne kemoterapije docetakselom.
(Standard, A(abirateron + prednizon i enzalutamid))

ECOG Status bolesnika 4

abirateron + prednizon ili enzalutamid

u bolesnika sa simptomatskim mCRPC

s loSim statusom performansi

bez prethodne kemoterapije docetakselom.(Opcija, C)

ASCO smjernice
Abirateron s prednizonom, enzalutamid ili radij-223 (za muskarce s kostanim metastazama) treba ponuditi uz ADT.

5.Druga linija terapije

Pojam spasonosne terapije ili terapije spasavanja(engl. salvage therapy)
Koristi se kod rekurentnog karcinoma prostate. Kada prva linija terapije ne otkloni karcinom prostate,
zapocinje spasonosna terapija.

Vecina lije€enja u karcinomu prostate moze se koristiti i kao terapija spasavanja i kao prva linija terapije.

Vrijeme druge linije lijeCenja ostaje nejasno u metastatskom CRPC-u iako ju je preporucljivo poceti odmah
u muskaraca sa simptomatskom metastatskom bolesti.

Kako se povecava broj raspolozivih ucinkovitih tretmana, bez head to head ispitivanja ili podataka koji
procjenjuju ucinkovitost razlicitih sekvencionalnih opcija, nije jasno kako odabrati prvo lijecenje u "drugoj
liniji".

U nedostatku drugih podataka, za odredivanje prioriteta sekvencioniranja lije€enja koristeni su kriteriji
ukljucivanja iz ispitivanja provedenih za licenciranje odobrenih lijekova.

Docetaksel, abirateron acetat, enzalutamid, kabazitaksel

5.1.Docetaksel

HR smjernice

Nakon terapije docetakselom, u slucaju progresije duze od 6 mjeseci:

ponavljanje terapije docetakselom i prednizonom uz ocjenu ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i
radioloski odgovor)

Nakon terapije abirateronom:
docetaksel i prednizon do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu uc¢inka nakon svaka 3
mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor)

AUA smjernice

ECOG Status bolesnika 5
docetaksel u bolesnika s mCRPC
s dobrim stanjem performansi
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koji su bili imali korist od lije¢enja u trenutku prekida lije¢enja (zbog reverzibilne nuspojave) kemoterapije docetakselom.
(Opcija, €)

5.2. Abirateron acetat, enzalutamid, kabazitaksel

ESMO smjernica
Progresija nakon docetaksela: abirateron ili enzalutamid (ukoliko nisu ranije koristeni), 1A

HR smjernice
Nakon terapije docetakselom:

abirateron i prednizon do progresije bolesti ili neprihvatljive toksic¢nosti, ocjena u¢inka nakon svaka 3
mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor

enzalutamid:do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti, ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA,
klinicki i radioloski odgovor

kabazitaksel: do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti
ocjena ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor

AUA smjernice
Ne mozZe se donijeti jasna preporuka za najucinkovitiji lijek za sekundarno lijecenje tj. hormonska terapija ili
kemoterapija, buduéi ne postoje jasni prediktivni faktori.(3,A)

Hormonalna terapija spasavanja koriStenjem abirateron acetata je vrijedna opcija.(1b,A)
Hormonalna terapija spasavanja koristenjem enzalutamida je vrijedna opcija.(1b,A)

U bolesnika s relapsom koji je uslijedio nakon kemoterapije spasavanja docetakselom, kabazitaksel, abirateron i
enzalutamid se smatraju opcijama prvog izbora za drugu liniju lije¢enja u mCRPC-u.(1a,A)

ECOG Status bolesnika 5
Ne bi trebalo ponuditi lijeenje abirateron + prednizon, kabazitaksel ili enzalutamid
u bolesnika s mCRPC s dobrim stanjem performansi koji su prethodno dobili kemoterapiju docetakselom.

Ako je bolesnik primio abirateron + prednizon prije kemoterapije docetakselom, njemu bi trebalo ponuditi kabazitaksel
ili enzalutamid. (Standard; Dokazi razine A(abirateron):

B (kabazitaksel), A (enzalutamid))

ASCO smjernice
Kabazitaksel se moze se ponuditi bolesnicima kod kojih je bolest napredovala unatoc lije¢enju docetakselom. Nuspojave
ovih kemoterapije treba raspraviti.

Mitoksantron, karboplatina

5.3. Mitoksantron

HR smjernice
ukoliko abirateron ili enzalutamid ili kabazitaksel ili radij-223 nisu raspoloZzivi, mitoksantron i prednizon treba primjeniti

do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti s ocjenom ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA, klini¢ki i
radioloski odgovor).

5.4. Karboplatina
HR smjernice

-uoliko abirateron ili enzalutamid ili radij-223 ili kabazitaksel nisu raspoloZivi
-ukoliko je mitoksantron kontraindiciran
-ukolko bolesnici imaju narusenu bubreZnu funkciju (klirens kreatinina manji od 50 mL/min), do progresije bolesti ili

neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon svaka 3 mjeseca(vrijednosti PSA, klinicki i radioloski odgovor)
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6.LijeCenje kostanih metastaza

Radioterapija vanjskim snopom, radij-223(Xofigo), beta emitirajuci radionuklidi, denosumab,

zolendronicna kiselina

ESMO smjernice

Metastaze — kosti
Umjereni broj bolnih metastaza u kostima radioterapija vanjskim snopom 1A
Bolne metastaze u kostima beta emitirajuéi radionuklidi 11B
Kostane metastaze s visokim rizikom za SRE denosumab ili zoledronic¢na kiselina 1B
Vertebralne metastaze i bol u ledima MR kraljesnice 1B
HR smjernice
Druga linja
Metastaze — kosti
simptomatske kostane metastaze radij-223

ne primjeniti:

ako su uz kostane i prisutne visceralne metastaze
kod reintrodukcije docetaksela ili neke druge terapije spasavanja
hematoloskaj evaluacija prije svake iv. aplikacije

kostane presadnice,
klirens kreatinina visi od 30 mL/min,
bez hipokalcemije

zolendronska kiselina
vitamin D
pripravci kalcija

Palijativna radioterapija:

bolne kostane presadnice

jednokratno 8 Gy

mozdane presadnice

20 Gy u 5 frakcija; zracenje cijelog mozga bez prethodnoga
kirurskog odstranjenja presadnice ili uza nj

lokalno uznapredovala simptomatska bolest

30-39 Gy u 10-13 frakcija

kompresija ledne mozdine

jednokratno 8 Gy uz ocekivano trajanje Zivota do 6 mjeseci
30 Gy u 10 frakcija uz ocekivano trajanje Zivota duze od 5
mjeseci

AUA smjernice

ECOG Status bolesnika 4

radij-223

bolesnicima sa simptomima koji potje¢u od kostanih metastaza mCRPC-a

sa slabim statusom performansi
bez prethodne kemoterapije docetakselom
bez poznate visceralne bolesti

u pojedinim sluc¢ajevima, posebno kada je status performansi izravno povezan sa simptomima

vezanim za koStane metastaze.

Misljenje
struénjaka

ECOG Status bolesnika 5

radij-223

bolesnici sa simptomima koji potjecu od kostanih metastaza mCRPC-a

s dobrim statusom performansi

koji su prethodno primili kemoterapiju docetakselom

bez poznate visceralne bolesti. (Standardna)

Zdravlje kostiju

preventivno lijeCenje (npr. dopunski kalcij, vitamin D) za frakture i dogadaje povezane sa skeletomu | C

pacijenata s CRPC. (Preporuka)
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denosumab ili zoledronska kiselina u odabiru preventivnog lije¢enja za dogadaje povezane sa C
skeletom za bolesnike s mCRPC s koStanim metastazama. (Opcija)

U muskaraca s mCRPC s simptomatskim koStanim metastazama, koji su nepodobni za ili je bolest 1b A
napredovala nakon terapije docetakselom, lijeCenje s Ra 223 je pokazalo korist u prezivljavanju.

Preporuke LE GR
Postupanje s bolesnicima s prosirenim simptomatskim kostanim metastazama mora biti usmjereno | la A
na poboljsanje kvalitete Zivota i uglavhom na smanjenje boli.

Ucinkovito medicinsko upravljanje s najve¢om ucinkovito$¢u i niskom uéestaloséu nuspojava je la A
glavni cilj terapije.

Bolesnicima s kostanim metastazama mogu se ponuditi lijekovi koji Stite kosti (denosumab je la A

superiorniji u odnosu na zoledronicnu kiselinu) kako bi se sprijeCile komplikacije na kostima.
Medutim, prednost mora biti uravnoteZzena nasuprot toksicnosti tih lijekova a posebno treba
izbjegavati nekrozu Celjusti.

Dodavanije kalcija i vitamina D mora se sustavno razmotriti kod koristenja denosumaba ili 1b A
bisfosfonata.

U upravljanju bolnim koStanim metastazama, preporuca se rano koristenje palijativnih lijecenja kao | 1a B
S$to su radionuklidi, radioterapija vanjskim snopom i odgovarajuca upotreba analgetika.

U bolesnika s neuroloskim simptomima, operacije kraljeznice ili dekompresivna 1b A

radioterapija moZe biti oznacena kao hitna intervencija. Inicijalno uvijek treba razmotriti visoke
doze kortikosteroida.

ASCO smjernice

Abirateron s prednizonom, enzalutamid ili radij-223 (za muskarce s kostanim metastazama) treba ponuditi uz
ADT.

7.Pracenje bolesnika s metastatskom bolesti
HR smjernice
PSA u serumu svaka 3—6 mjeseci.
Fizikalni pregled i digitorektalni pregled prostate svaka 3—6 mjeseci.

Ostala dijagnosticka obrada u skladu sa simptomima i nalazom.

AUA smijernice za pracenje nakon hormonalnog lije¢enja

Preporuke GR

Bolesnike treba vrednovati 3 i 6 mjeseca nakon pocetka lijecenja. A

Kao minimum, ispitivanja trebaju ukljuciti mjerenje serumskog PSA, digitorektalni pregled(DRE), testosteronu | A
serumu i pazljivu procjenu simptoma u svrhu procjene odgovora na lijecenje i nuspojava.

U bolesnika podvrgnutih intermitentnoj androgenoj deprivaciji, PSA i testosteron treba pratiti u fiksnim A
intervalima tijekom pauze od lijeenja(jedan ili tri mjeseca).
Pracenje treba biti prilagodeno za pojedinog pacijenta, prema simptomima, prognosti¢kim ¢imbenicima i A

pruzenom lijecenju.

U bolesnika sa MO stadijem bolesti s dobrim odgovorom na lijeCenje, pracenje je predvideno svakih 6 mjeseci, A
a minimalno treba ukljucivati za bolest specificnu anamnezu, digitorektalni pregled i odredivanje PSA u
serumu.

U bolesnika sa stadijem bolesti M1 s dobrim odgovorom na lijeCenje, pracenje je predodredeno svakih 3 do 6 A
mjeseci. Kao minimum, to ukljucuje za bolest specificnu anamnezu, digitorektalni pregled i odredivanje PSA u
serumu, a Cesto se nadopunjuje mjerenjem hemoglobina, serumskog kreatinina i alkalne fosfataze. Treba
provjeriti razinu testosterona, pogotovo tijekom prve godine.

Pacijente (pogotovo s M1b statusom) treba savjetovati o klinickim znakovima koji bi mogli ukazivati na A
kompresiju ledne moZzdine.

Kada dode do progresije bolesti, ili ako ukoliko bolesnik ne reagira na lijecenje, pracenje treba biti B
individualizirano.

U bolesnika sa sumnjom na progresiju bolesti, mora se provjeriti razina testosterona . Po definiciji, CRPC se B
temelji na pretpostavci da pacijent ima razinu testosterona najmanje <50 ng/ml (<1 mL/L).

Rutinsko snimanje stabilnih bolesnika se ne preporucuje. B
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CRPC = karcinom prostate otporan na kastraciju, engl. castrate-resistant prostate cancer; DRE = digitorektalni pregled, engl.
digital rectal examination; GR = stupanj preporuke, engl. grade of recommendation; PSA = antigen specifican za prostatu,
engl. prostate-specific antigen.

Zakljucno, abirateron acetat, enzalutamid i kabazitaksel su klinicki ucinkoviti lijekovi i predstavljaju napredak u
lijeCenju hormonski rezistentnog metastatskog karcinoma prostate i iz tog razloga ih je potrebno staviti na
Listu lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje.

Temeljem podataka iz Sazetka opisa svojstava pojedinog lijeka, doktor medicine ih primjenjuje u prvoj ili
drugoj linji terapije ili kao spasonosnu terapiju. U nedostatku , head to head“ ispitivanja ili podataka koji
procjenjuju medusobnu ucinkovitost razli¢itih sekvencionalnih opcija, doktor medicine odlucuje kojem od njih
¢e dati prednost kao opciji lijecenja, kao i njihov optimalan slijed u lije€enju, uzevsi u obzir status ECOG
performansi bolesnika i u¢inak lijeka na kvalitetu Zivota.

Nastavak zapocetih klinickih ispitivanja ovih lijekova i njihova medusobna usporedba vjerojatno ce
pojednostaviti navedene odluke doktora medicine i platitelja lijeka.
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Dodatak | Osnovni pojmovi o lijekovima navedenim u preporukama strucnih i profesionalnih koji se
primjenjuju u lijeCenju samog karcinoma kao i u lije¢enju bolnih kostanih metastaza a nisu navedeni
pod 2.3.1

Radi lakSeg praéenja preporuka stru¢nih i profesionalnih drustava, u nastavku se nalaze
osnovni pojmovi o lijekovima koji se, osim spomenutih pod 2.1.5., primjenjuju u lije¢enju samog
karcinoma kao i u lije€enju bolnih kostanih metastaza.

a) lijekovi koji se primjenjuju u lije¢enju samog karcinoma

Docetaksel

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici (citostatici), biljni alkaloidi, taksani

Mehanizam djelovanja

djeluje poticanjem skupljanja tubulina u stabilne mikrotubule i inhibira njihovo razdvajanje $to ima za
posljedicu znacajno smanjenje slobodnog tubulina. Vezanje docetaksela za mikrotubule ne mijenja
broj protofilamenata.

Mitoksantron

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastik (citostatik), antraciklini, i srodne tvari.
Mitoksantron je antracenedion, antineoplasticni lijek, koji se veze za nuklearnu DNK. Tocan
mehanizam djelovanja nije bio u potpunosti objasnjen. Mitoksantron je inhibitor tipa Il
topoizomeraze. On ometa DNK sintezu i DNK popravke kod zdravih i kanceroznih stanica.

Lijek ima citotoksi¢ni u¢inak na proliferirirajuée i ne-proliferirajuce ljudske stanice u kulturi, Sto
ukazuje da mitoksantron nije specifi¢an za stani¢ni ciklus.

Karboplatina

Farmakoterapijska skupina: Citostati¢no-antineoplasti¢ni i imunosupresivni agensi, spojevi platine
Karboplatina ima biokemijska svojstva zbog kojih proizvodi predominantno poprecne veze unutar i
izmedu lanaca DNK.

Estramustin fosfat

Farmakoterapijska skupina: ostali antineoplastici

Estramustin fosfat (EMP) je jedinstven antitumorski lijek s dvostrukim mehanizmom djelovanja.
Estron i estradiol, proizvodi metabolizma estramustin fosfata, pokazuju antigonadotropni ucinak
s posljedi¢nim smanjenjem razine testosterona, slican ucinku nakon kirurske kastracije.
Estramustin, citotoksi¢ni metabolit nastao defosforilacijom izvorne tvari, podlijeze daljnjem
metabolizmu prelazedi u estromustin. Oba navedena metabolita imaju antimitoti¢ke ucinke u
tumorskim stanicama. To ovisi o inhibiciji stvaranja mikrotubula u metafazi i razbijanju
mikrotubula u interfazi. Ucinci estramustina na mikrotubule su dokazani in vivo u ksenograftu
humanog tumora prostate. Dokazano je da inhibicija polimerizacije mikrotubula nastaje zbog
izravne interakcije estramustina s tubulinom. Dokazana je i interakcija estramustina i
bjelancevina povezanih s mikrotubulima (MAP’s).

Nedavno se pokazalo da estramustin mijenjajudi funkciju P-glikoproteina u rezistentnim
stanicama, povecava intracelularno nakupljanje lijeka i citotoksi¢nost istodobno primijenjenih
citotoksi¢nih lijekova. Ova mogucénost moze biti osnova sinergistickog ucinka uocenog u
stanicama humanog tumora prostate in vitro izmedu estramustina i ostalih lijekova kao sto su
paklitaksel, vinblastin, etopozid i doksorubicin.

Ovu hipotezu podrzavaju dokazi o sinergistickom ucinku estramustina i etopozida in vivo protiv
tumora prostate u Stakora.
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Prednizon

Farmakoterapijska skupina: Kortikosteroidi za sustavnu primjenu, glukokortikoidi

Prednizon je neflorirani glukokortikoid za sistemsku primjenu.

U dozama visim od onih supstitucijskih prednizon pokazuje brzi protuupalni (antieksudativno i
antiproliferativno djelovanje) i odgodeni imunosupresivni uc¢inak. On inhibira kemotaksiju u aktivnost
stanica imunoloskog sustava, oslobada medijatore upalnih i imunoloskih reakcija, npr. lizosomske
enzime, prostaglandine i leukotriene.

Cjepivo sipuleucel-T

EMA ga je povukla 06.05.2015.na zahtjev proizvodaca zbog komercijalnih razloga, stoga ga, unatoc
prisutnosti u smjenicama, necemo uvrstiti u preporuke.

Farmakoterapijska skupina: Imunostimulatori, drugi imunostimulatori

Mehanizam djelovanja

Autologna stani¢na imunoterapija razvijena s ciljem poticanja imunoloskog odgovora na prostati¢nu
kiselu fosfatazu (PAP), antigen izraZen na vedini stanica raka prostate. Mononuklearne stanice
periferne krvi prikupljene od bolesnika uzgojene su u kulturi pomoc¢u PAP-GM-CSF-a, sloZzenog
proteina koji se sastoji od PAP antigena povezanog s cimbenikom poticanja kolonija granulocita i
makrofaga (GM-CSF) koji aktivira imunoloske stanica. Tijekom ex vivo uzgoja u kulturi pomodéu PAP-
GM-CSF-a, aktivirane antigen prezentirajuce stanice preuzimaju i pretvaraju rekombinantne ciljne
antigene u peptide koji se tada prezentiraju T stanicama. Karakterizacija proizvoda pokazuje da PAP i
PAP-GM-CSF specificne T-stanice nastaju tijekom lije¢enja te se nalaze u perifernoj krvi bolesnika
nakon lije¢enja lijekom.

b) lijekovi koji se primjenjuju u lijec¢enju bolnih kostanih metastaza

Ceste komplikacije zbog kostanih metastaza uklju¢uju bol u kostima, vertebralni kolaps ili deformitet,
patoloske prijelome i kompresiju ledne mozdine.

Predstojeca kompresija ledne mozdine je hitan slucaj. Mora se rano prepoznati a i bolesnici trebaju
biti educirani da prepoznaju znakove upozorenja. Kod sumnje, moraju se dati visoke doze
kortikosteroida i obaviti magnetsku rezonanciju u najkraéem moguéem roku. Treba planirati sustavnu
neurokirursku konzultaciju kako bi se raspravila moguca dekompresija, nakon koje slijedi iradijacija
vanjskim snopom.

Radioterapija vanjskim snopom sa ili bez sustavne terapije je lijeCenje izbora.

Radij 223 (od EMA-e odobren Xofigo, u SAD-u Alpharadin)

Farmakoterapijska skupina: razni terapijski radiofarmaci

Mehanizam djelovanja

terapijski radiofarmak koji emitira alfa Cestice.

Njegov djelatni dio je izotop radij-223 (u obliku radij-223 diklorida) koji oponasa kalcij i selektivno
cilja kosti, to¢nije podrucja kostanih metastaza, tako Sto stvara komplekse s kosStanim mineralom
hidroksiapatitom. Visok linearni prijenos energije alfa-emitera (80 keV/mikrometar) dovodi do velike
ucestalosti prekida dvostruke uzvojnice DNK u okolnim tumorskim stanicama, s posljedi¢nim jakim
citotoksi¢nim ucinkom. Dodatni ucinci na tumorski mikrookolis uklju¢ujuéi osteoblaste i osteoklaste
takoder doprinose in vivo djelotvornosti. Domet alfa-Cestica iz radija-223 maniji je od 100
mikrometara (manje od promjera 10 stanica) Sto smanjuje ostecenje okolnog normalnog tkiva.

Denosumab

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lije¢enje bolesti kosti — ostali lijekovi koji djeluju na kostanu
strukturu i mineralizaciju

Mehanizam djelovanja
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Denosumab je humano monoklonsko antitijelo (IgG2) usmjereno na RANKL(engl. Receptor activator
of nuclear factor kappa-B ligand), za koji se veZe visokim afinitetom i specificnosti, sprijecavajudi
aktivaciju njegovog RANK receptora na povrsini prekursora osteoklasta i na osteoklastima.
Sprijecavanje RANKL/RANK interakcije inhibira stvaranje osteoklasta te njihovu funkciju i
prezivljavanje te stoga smanjuju resorpciju kosti u kortikalnoj i trabekularnoj kosti.

Zolendronicna kiselina

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za lije¢enje bolesti kostiju, bisfosfonati

Zoledronatna kiselina pripada skupini bisfosfonata i djeluje prvenstveno na kost. Ona je inhibitor
osteoklasti¢ne resorpcije kosti.

Selektivno djelovanje bisfosfonata na kost temelji se na njihovom velikom afinitetu za mineraliziranu
kost, no to¢an molekularni mehanizam koji dovodi do inhibicije osteoklasti¢ne aktivnosti jos nije
jasan.

Takoder ima nekoliko antitumorskih svojstava koja bi mogla pridonositi njezinoj cjelokupnoj
djelotvornosti u lijeCenju metastatske koStane bolesti. U neklini¢kim ispitivanjima pokazala je
sljedeca svojstva:

- in vivo: inhibicija osteoklasti¢ne resorpcije kosti, koja mijenja mikrookolis kosStane srzi i Cini je
manje pogodnom za rast tumorskih stanica, antiangiogeno djelovanje i analgetsko djelovanje.

- in vitro: inhibicija proliferacije osteoblasta, izravno citostatsko i proapoptotsko djelovanje na
tumorske stanice, sinergisticki citostatski ucinak s drugim antitumorskim lijekovima,
antiadhezivno/antiinvazivno djelovanje.
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