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Wykaz skrotow

ADT
AKTi
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BMI
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DHT
DoR
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ECOG
EMA
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FACT-P
FDA
GGN
HAS
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Terapia deprywacji androgenow (z ang. Androgen Deprivation Therapy)
Inhibitory AKT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Advanced Prostate Cancer Consensus Conference

Receptor Androgenowy

Inhibitory szlaku sygnatowego zaleznego od androgendw (z ang. Androgen Receptor Pathway In-
hibitiors)

American Society of Clinical Oncology

American Society for Radiation Oncology

American Urological Association

Analiza Weryfikacyjna

All Wales Medicines Strategy Group

Body Mass Index

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

French Urology Association Cancer Committee

Cancer Care Ontario

Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. Castration-Resistant Prostate Cancer)
Czas kontroli choroby (z ang. Disease Control)

Geny zaangazowane w naprawe uszkodzert DNA (z ang. DNA Damage Repair)
Przezycie wolne od choroby (z ang. Disease-Free Survival)
Dihydrotestosteron

Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)

European Association of Urology

Skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

Gdérna granica normy

Haute Autorite de Sante

Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. Health-Related Quality of Life)
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Szlak naprawy rekombinacji homologicznej (z ang. Homologous Recombination Repair)
Health Technology Assessment

Hormonoterapia

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych wersja 10/11
Inhibitory punktow kontrolnych (z ang. Immune Checkpoint Inhibitors)

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

International Society of Urological Pathology

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Krajowy Rejestr Nowotworow

Luteinizing-Hormone-Releasing Hormone

Przerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. metastatic CRPC)
Mechanizmy naprawy btednie sparowanych nukleotydéw DNA (z ang. Mismatch Repair)
Niestabilno$¢ mirosatelitarna (z ang. Microsatellite Instability)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutdéw (z ang. non-metastatic CRPC)
Odpowiedz na zastosowywane leczenie (z ang. Overall Response Rate)

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (z ang. Poly[ADP-Ribose] Polymerase Inhibitior)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Placebo

Rak prostaty (z ang. Prostate Cancer)

Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression Free Survival)

Schemat definiujgcy problem decyzyjny: populacji, interwencji, punkty koncowe, rodzaj badan (z
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

Swoisty antygen sterczowy (z ang. Prostate-Specific Antigen)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Wskaznik liczby lat skorygowanych jego jakoscia (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

Radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie (z ang. The Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors)
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RSS Instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme)

RTG Badanie obrazowe radiologiczne

RTH Radioterapia

SMC Scottish Medicines Consortium

SUO Society of Urologic Oncology

TNM Klasyfikacja nowotwordéw ztosliwych TNM (z ang. T — tumor — guz; N — nodus — wezet; M — meta-

stases — przerzuty)

TSP Czas do progresji objawdw choroby (z ang. Time to Symptom Progression)
TRUS USG przezodbytnicze (z ang. Transrectal Ultrasonography)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
ZUs Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Akeega (niraparyb + octan
abirateronu) w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem w leczeniu dorostych chorych
na przerzutowego, opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (mCRPC) i mutacjami genu
BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u kto-
rych nie jest wskazana chemioterapia, w ra-
mach programu lekowego.

Problem zdrowotny

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

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

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

Ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania (i agre-
sywnego przebiegu choroby) PC zwigzane s3
starszy wiek, wystepowanie rodzinne i/lub po-
chodzenie etniczne oraz mutacje. Najwazniej-
sze z nich to mutacje zarodkowe (germinalne)
lub somatyczne w genach zaangazowanych
w naprawe uszkodzernn DNA (DDR, z ang. DNA
damage repair) poprzez szlak naprawy rekom-
binacji homologicznej (HRR, z ang. homologous
recombination repair). Zmiany te najczesciej
identyfikowano w genach BRCA 1/2, ATR, CHK1,
CHK2, DSS1, RPAI1, NBSI, FANCDZ2, FANCA,
CDK12, PALB2, BRIP1, RAD51B, RADS5IC,
RAD51D i RADS5. Dane literaturowe wskazuja,
ze zwtaszcza mutacje gendw BRCA 1/2 zwigzane
sg z zwiekszonym ryzykiem zachorowania na PC
— szacuje sie, ze stwierdzenie mutacji genu
BRCA 2 powoduje 2-6-krotne zwiekszenie ry-
zyka zachorowania. Ponadto rak gruczotu kro-
kowego u oséb z mutacjami genow BRCA1/2
w linii  zarodkowej wystepuje w mtodszym
wieku, ma bardziej agresywny przebieg i wigze
sie ze znacznie krétszym czasem przezycia niz

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
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u pacjentdéw bez nosicielstwa. Dodatkowo cho-
rzy z mutacjami zarodkowymi genéw BRCA1/2
w poréwnaniu do pacjentéw bez nich znamien-
nie czesciej (p<0,005) charakteryzujg sie oceng
w skali Gleasona =8 pkt, diagnozg w bardziej za-
awansowanym stadium (T3/T4), zajeciem we-
ztéw chtonnych i obecnoscig przerzutéow odle-
gtych. Wykazano, ze mediana przezycia catkowi-
tego u pacjentow z mCRPC i mutacjg soma-
tyczng BRCA2 jest 0 13,7 miesiecy krotsza w po-
rownaniu do pacjentdw bez mutacji (30,93 vs
54,6 miesiecy)

Rak gruczotu krokowego stanowi okoto 20%
wszystkich nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn
w Polsce. Wg danych przedstawionych na por-
talu KRN (Krajowy Rejestr Nowotwordw)
w 2020 roku standaryzowany wg populacji Eu-
ropy wspotczynnik zachorowalnosci na powyz-
sze schorzenie wynosit 92,79/100 000, a wspot-
czynnik umieralnos$ci 46,70/100 000. PC zajmo-
wat 1 miejsce wsrod zachorowan na nowotwory
ztosliwe w Polsce (19,6% przypadkow wszyst-
kich nowotwordw ztosliwych) i 2 miejsce wsrdd
przyczyn zgondw na nowotwory u mezczyzn
w Polsce (10,6% przypadkéw wszystkich nowo-
twordw ztosliwych). Szacuje sie rozpowszech-
nienie mCRPC na okoto 1% do 3% wszystkich
przypadkdw PC, a czesto$¢ mutacji gendw
BRCA1/2 wsrdd chorych na mCRPC na okoto
12%.

Oceniana interwencja

Akeega to potgczenie niraparybu — inhibitora
(PARP) ioctanu abirateronu (prolek abirate-
ronu) — inhibitora CYP17 ukierunkowanego na
dwie zaleznosci onkogenne u pacjentow
z mCRPC i mutacjami genéw HRR. U chorych na
MCRPC zmiana genu DDR/HRR (np. gendw
BRCA 1/2) indukuje zalezno$¢ od polimerazy
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poli(adenozynodifosforanu-rybozy)  (PARP)-1
w zakresie naprawy DNA, co prowadzi do
Smierci komorek nowotworowych, gdy PARP-1
jest hamowany. Ta syntetyczna smiertelnos¢
stanowi uzasadnienie dla stosowania inhibito-
row PARP. Zastosowanie inhibitora receptora
androgenowego nowej generacji powoduje za-
hamowania transkrypcji gendéw HRR, dzieki
czemu zwieksza sie wrazliwos¢ na inhibitory
PARP.

Uszkodzenia gendw zwigzanych z naprawg DNA
za pomocy rekombinacji homologicznej (HRR)
wigze sie z gorszym rokowaniem i opornoscig na
dostepne terapie systemowe. Wsréd puli ge-
néw HRR nalezy wskazaé¢ wystepujgce w 10-
12% przypadkdéw raka gruczotu krokowego
uszkodzenie genéw BRCA 1/2 (somatyczne i/lub
germinalne). Opcje leczenia dla pacjentow
z mutacjami BRCA1/2 przed wprowadzeniem
inhibitorow PARP byty znacznie ograniczone
i obejmowaty gtéwnie CHT lub leki hormonalne
nowej generacji. Z tego wzgledu prawdopodo-
bienstwo osiggniecia odpowiedzi na leczenie
u pacjentéw z tymi mutacjami z zastosowaniem
dostepnych terapii jest niskie, a prognozy bar-
dzo zte —dochodzi do szybszej progresji choroby
(w ciggu okoto 1,5 roku) i wczesniejszych zgo-
noéw (przezycie catkowite < 3 lat) w poréwnaniu
do pacjentéw bez mutacji gendw HRR. Z uwagi
na brak mozliwosci szerokiego dostepu do te-
stowania mutacji BRCA1/2 wszyscy pacjenci
z mCRPC leczeni sg wedtug tego samego algo-
rytmu leczenia, obejmujgcego terapie standar-
dowe, przy czym wiadomo, ze leczenie to nie
jest skuteczne w tej grupie pacjentow. Wybér
wiasciwe] terapii | linii jest szczegdlnie istotny,
gdyz tylko okoto 40-50% pacjentéw otrzyma I
linie leczenia. Niezaspokojong potrzebg wsréd
pacjentdow na mCRPC pozostaje wykrywanie
mutacji BRCA1/2 na mozliwie wczesnym etapie
choroby i udostepnienie tej grupie chorych je-
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dynej dedykowanej im terapii oddziatywujace;j
na te mutacje poprzez wiecej niz jeden szlak on-
kogenny. Odpowiedzig na wspominane nieza-
spokojone potrzeby medyczne jest zatem udo-
stepnienie chorym niraparybu (inhibitor PARP 1
i 2) w skojarzeniu z octanem abirateronu (inhi-
bitor biosyntezy andriogendéw) w postaci pro-
dukt leczniczego Akeega (tabletki o podwdjnym
dziataniu), celem wykorzystania odrebnych
i uzupetniajacych sie mechanizmdéw dziatania
obu czasteczek i poprawy przezycia catkowitego
oraz przezycia bez progresji choroby.

Wybdr populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczni-
czego lek Akeega (niraparyb + octan abirate-
ronu) w skojarzeniu z prednizonem lub predni-
zolonem wskazany w leczeniu dorostych pacjen-
téw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami (mCRPC) i mutacjami
genow BRCA 1/2 (germinalng i [lub] soma-
tyczng), u ktérych nie jest wskazana chemiote-
rapia (ChPL Akeega 2023).

Whnioskowany program lekowy dedykowany
jest chorym na opornego na kastracje raka gru-
czotu krokowego z przerzutami, gdy zastosowa-
nie chemioterapii nie jest wskazane klinicznie.
Kwalifikowani do niego bedg zgodnie z kryte-
riami ogélnymi:

e pacjenci dorosli (wiek > 18 lat)

e 7 histologicznym rozpoznaniem raka
gruczotowego stercza

e w stanie sprawnosci 0-1 wedtug ECOG

e 7 adekwatng wydolnoscig narzadowa
okre$long na podstawie wynikéw ba-
dan laboratoryjnych krwi zgodnie z za-
pisami aktualnej Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego (ChPL)
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e 7z brakiem przeciwwskazan do stosowa-
nia leku zgodnie z zapisami aktualnej
ChPL

e 7z nieobecnoscig schorzen lub stanow
stanowigcych przeciwskazanie do za-
stosowania terapii

e 7z nieobecnoscig innych nowotwordow
niekontrolowanych leczeniem oraz

e 7z brakiem rozpoznania raka stercza
z réznicowaniem neuroendokrynnym
lub raka drobnokomadrkowego lub raka
przewodowego,

oraz zgodnie z kryteriami szczegétowymi:

e wstadium opornoscina kastracje, okre-
Slonym na podstawie oznaczenia steze-
nia testosteronu w surowicy wynoszg-
cego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynosza-
cego 1,7 nmol/I lub mniej), u chorych
z progresjg choroby oceniong wg kryte-
ridw: progresja choroby okreslona na
podstawie trzech kolejnych wzrostow
stezenia PSA, oznaczonych w co naj-
mniej tygodniowych odstepach,
z dwoma wzrostami o co najmniej 50%
wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i ste-
zenie PSA >2 ng/ml LUB z progresja
zmian (ukfad kostny, narzady we-
wnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach
obrazowych,

e przy braku wczedniejszego leczenia oc-
tanem abirateronu (z wyjatkiem rozpo-
czecia leczenia mCRPC przez maksymal-
nie 4 miesigce) oraz innymi lekami hor-
monalnymi nowej generacji na etapie
mCRPC,

e przy braku wczesniejszego leczenia in-
hibitorami PARP,

e 7 obecnoscig patogennej lub prawdo-
podobnie patogennej mutacji

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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(germinalnej lub somatycznej) w genie
BRCA1 lub BRCA2.

Whnioskowane kryteria programu lekowego sg
spojne z formuty prezentowang dla innych le-
kow w programie lekowym. Kryteria te zawie-
rajg sie w kryteriach rejestracyjnych i stuzg ich
uszczegotowieniu.

Praktyka kliniczna i dobdr komparatoréow

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg jasno,
ze wiasciwe postepowanie terapeutyczne
u chorych na mCRPC zalezne jest od leczenia za-
stosowanego na wczesniejszych etapach cho-
roby, a zwtaszcza na etapie mHSPC oraz od
stwierdzonych u chorego zaburzen genetycz-
nych. Zgodnie z zaleceniami ekspertéw obecnie
powszechnie na etapie choroby hormonowraz-
liwej stosowana jest ADT lub jej skojarzenie
z CHT (docetakselem) (EAU 2023, ESMO 2020)
lub z CHT + ARPI (EAU 2023, NCCN 4.2023). Na
dalszych etapach, po nabyciu opornosci na ka-
stracje, u chorych nieotrzymujgcych uprzednio
CHT/docetakselu nalezy zastosowaé leczenie
antyandrogenami nowej generacji: octanem
abirateronu (NCCN 4.2023, ESMO 2020 — pa-
cjenci bezobjawowi/z tagodnymi objawami,
APPC 2023, CCAFU 2022) lub enzalutamidem
(NCCN 4.2023, ESMO 2020 — pacjenci bezobja-
wowi/z tagodnymi objawami, APPC 2023,
CCAFU 2022).

Octan abirateronu jest dostepny dla pacjentow
polskich w ramach katalogu chemioterapii m.in.
w leczeniu bezobjawowych lub skgpo objawo-
wych dorostych chorych na opornego na kastra-
cje raka gruczotu krokowego z przerzutami, po
niepowodzeniu  deprywacji androgenowej,
u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane klinicznie (zatgcznik C.87.a do

Akeega
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Obwieszczenia), przy czym octan abirateronu
nie moze by¢ zastosowany u danego pacjenta
leczonego wczesniej innym nowoczesnym le-
kiem hormonalnym (apalutamid, enzalutamid,
darolutamid). Podobnie, dostepny w ramach
programu lekowego enzalutamid refundowany
jest dla pacjentéw z mCRPC przed zastosowa-
niem docetakselu (gdy zastosowanie chemiote-
rapii nie jest wskazane klinicznie) i pod warun-
kiem niestosowania wczesniejszego leczenia oc-
tanem abirateronu. Ponadto ogdlne zapisy re-
fundacyjne programu lekowego wskazujg, ze
istnieje tylko jednorazowa mozliwos¢ leczenia
niesteroidowymi antyandrogenami. Zapisy re-
fundacyjne dla octanu abirateronu i dla enzalu-
tamidu wskazuja, ze niemozliwe jest zastosowa-
nie sekwencyjne nowoczesnej hormonoterapii,
co jest zgodne z odnalezionymi wytycznymi
praktyki klinicznej (ESMO 2020, APCC 2023). Oc-
tan abirateronu oraz enzalutamid sg wiec finan-
sowane dla chorych na mCRPC, ktérzy nie otrzy-
mywali jeszcze leczenia antyandrogenami no-
wej generacji lub CHT z docetakselem/taksa-
nami, co jest zgodne z zakresem wnioskowa-
nego wskazania dla produktu leczniczego Ake-
ega, co uprawnia do przyjecia ich jako kompara-
tory dla skojarzenia niraparyb + octan abirate-
ronu dla pacjentéw nieleczonych uprzednio no-
woczesng hormonoterapig (zaréwno na etapie
mMCRPC, jak réwniez we wczes$niejszych sta-
diach).

Wytyczne kliniczne dopuszczajg rowniez mozli-
wos¢ zastosowania docetakselu u chorych nieo-
trzymujacych uprzednio CHT/docetakselu, jed-
nak jedynie pod warunkiem mozliwosci zastoso-
wania u pacjentow CHT (NCCN 4.2023, EAU
2023, ESMO 2020, CCAFU 2022). Nalezy jednak
podkresli¢, ze zgodnie ze wskazaniem rejestra-
cyjnym dla leku Akeega (ChPL Akeega 2023) po-
pulacje docelowg stanowig pacjenci, u ktorych
chemioterapia nie jest klinicznie wskazana,

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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a wiec docetaksel (i tym samym kabazytaksel)
nie stanowi wtasciwego komparatora dla skoja-
rzenia niraparyb + octan abirateronu.

Rozpatrujgc populacje wnioskowang dla skoja-
rzenia niraparyb + octan abirateronu nalezy tez
rozwazy¢ pacjentow bez wczesniejszego lecze-
nia lekami hormonalnymi nowej generacji na
etapie mCRPC, ale otrzymujacych substancje te
na wczesniejszych etapach choroby — apaluta-
mid na etapie mHSPC oraz apalutamid, darolu-
tamid, enzalutamid na etapie nmCRPC (rozwa-
zania te nie dotyczg pacjentow otrzymujgcych
octan abirateronu na jakimkolwiek etapie, kto-
rzy zgodnie z kryteriami wnioskowanego pro-
gramu lekowego nie otrzymajg NIR, z wyjgtkiem
0s0b, ktore rozpoczety leczenie mCRPC tym le-
kiem przez maksymalnie 4 miesigce i u ktorych
po potwierdzeniu mutacji BRCA istnieniej moz-
liwos¢ dotgczenia NIR). Wytyczne praktyki kli-
nicznej wskazujg, ze u chorych na mCRPC leczo-
nych wczesniej ARPI (EAU 2023: abirateronem
lub enzalutamidem) nalezy zaproponowac ola-
paryb (CCAFU 2022).

Produkt leczniczy Lynparza zarejestrowany jest
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z mCRPC z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dzie-
dzicznych i/lub somatycznych), u ktérych po
wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem no-
wego leku o dziataniu hormonalnym wystgpita
progresja choroby oraz w skojarzeniu z abirate-
ronem i prednizonem lub prednizolonem w le-
czeniu dorostych pacjentéw z mCRPC, u ktérych
chemioterapia nie jest wskazana klinicznie
(ChPL Lynparza 2023). Olaparyb w warunkach
polskich refundowany jest dla pacjentéw
z mCRPC z obecnoscig patogennej lub prawdo-
podobnie patogennej mutacji (germinalnej lub
somatycznej) w genie BRCA1 lub BRCA2, z pro-
gresjg podczas terapii lekiem hormonalnym no-
wej generacji, przy czym dopuszczalne jest

Akeega
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wczesniejsze zastosowanie docetakselu lub ka-
bazytakselu przed lub po leku hormonalnym no-
wej generacji, o ile stwierdzono nieskutecznosc
chemioterapii. Oznacza to, ze wczesniejsze le-
czenie CHT lub kabazytakselem nie jest warun-
kiem obligatoryjnym do zastosowania olapa-
rybu. Olaparyb w monoterapii stanowi wiec
komparator dla skojarzenia niraparyb + octan
abirateronu w populacji pacjentéw otrzymuja-
cych na wczesniejszych etapach leczenia hor-
monoterapie nowej generacji (na etapie mHSPC
[apalutamid] lub nmCRPC [apalutamid, darolu-
tamid, enzalutamid]).

Dodatkowo, celem oceny poréwnawczej nalezy
uwzgledni¢ mozliwos$¢ zastosowania w ramie-
niach kontrolnych placebo (PBO) celem zasle-
pienia ocenianej interwencji oraz PBO (lub PBO
z prednizonem/prednizolonem, PBO+P) jako
komparator celem stworzenia sieci poréwnania
posredniego.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stoso-
wania produktu leczniczego Akeega w skojarze-
niu z prednizonem lub prednizolonem w lecze-
niu dorostych chorych na przerzutowego, opor-
nego na kastracje raka gruczotu krokowego
(mCRPC) i mutacjami BRCA1/2 (zarodkowymi
i/lub somatycznymi), u ktérych nie jest wska-
zana chemioterapia, w ramach programu leko-
wego. Analiza zostanie przeprowadzona zgod-
nie z zasadami Evidence Based Medicine. Meto-
dyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatacznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016),

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie mi-
nimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ ana-
lizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne
przeprowadzania przeglagdow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
6.4 (Higgins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-

czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Populacja (P, z ang. population):
e dorosli (wiek > 18 lat)
e histologiczne rozpoznanie raka gruczoto-
wego stercza
e stadium opornosci na kastracje z przerzu-
tami (mCRPC)
e stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG
e zastosowanie chemioterapii nie jest wska-
zane klinicznie
e obecnos¢ patogennejlub prawdopodobnie
patogennej mutacji (germinalnej lub soma-
tycznej) w genie BRCA1 lub BRCA2
Interwencja (I, z ang. Intervention): niraparyb
w skojarzeniu z octanem abirateronu oraz
prednizonem lub prednizolonem (NIR + AAP)
dawkowane zgodnie z aktualng ChPL Akeega
+/- placebo
Komparatory (C, z ang. Comparison):
e octan abirateronu w skojarzeniu prednizo-
nem lub prednizolonem (AAP) dawkowane
zgodnie z aktualng ChPL +/- placebo
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e enzalutamid w monoterapii (ENZ) dawko-
wany zgodnie z aktualng ChPL +/- placebo

e olaparyb w monoterapii (OLA) dawkowany
zgodnie z aktualng ChPL +/- placebo

e placebo (PBO) lub PBO + prednizon lub
prednizolon (PBO+P) — celem stworzenia
sieci zaleznosci w NMA

Punkty koricowe/Miary efektéow zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): przezycie catkowite (0OS),
przezycie wolne od radiograficznej progresji
choroby (rPFS), odpowiedz na leczenie (ORR),
czas do progresji objawow (TSP), czas do roz-
poczecia leczenia cytostatykami, czas do pro-
gresji PSA (TPSA), przezycie wolne od drugiej
progresji choroby, jakos¢ zycia, bezpieczen-
stwo

Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. Study):

e NIR+AAP: badania kliniczne z randomizacjg
i grupg kontrolng, badania bez randomiza-
cji z grupa kontrolng lub bez grupy kontrol-
nej (kliniczne —w tym pragmatyczne i post-
marketingowe; obserwacyjne — w tym na
podstawie rejestréw), opublikowane w for-
mie petnotekstowej oraz inne materiaty
(doniesienia konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych punk-
tow koncowych dla badan opublikowanych
petnotekstowo

e Pordwnanie posrednie: badania kliniczne
z randomizacjg i grupg kontrolng opubliko-
wane w formie petnotekstowej oraz inne
materiaty (doniesienia konferencyjne, do-
kumenty rejestracyjne) prezentujgce do-
datkowe lub uaktualnione wyniki poszuki-
wanych punktéw koricowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Wyrobdéw

Leczniczych, Medycznych

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA, z ang. European Medicines
Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw
Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and
Drug Administration).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Akeega w populacji
docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikow zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

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

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

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Akeega w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Akeega jako $wiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze srodkdéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Akeega w wykazie lekdw
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na raka
gruczotu krokowego.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Akeega. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje
rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematdéw leczenia raka gruczotu kro-
kowego. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu
o aktualne czestosci stosowania poszczegdl-
nych metod leczenia chorych we wnioskowa-
nym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie na do-
stepnych danych refundacyjnych, wytycznych
klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej
oraz danych zebranych od polskich ekspertow
klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu
na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $Swiadczen ze $rodkdéw publicznych
w scenariuszach porownywanych w analizie, t].
W scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodat-
kowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

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

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

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarzeniu z prednizo-
nem lub prednizolonem w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (mCRPC) i mutacjami genu BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng), u ktérych nie

jest wskazana chemioterapia, w ramach programu lekowego.

2  Opis problemu zdrowotnego

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

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

2.2  Etiologia i patofizjologia

Rak gruczotu krokowego (PC, z ang. prostate cancer) nalezy do nowotwordw zaleznych hormonalnie,
a do jego rozwoju przyczynia sie aktywny metabolit testosteronu — dihydrotestosteron (DHT), ktory
wigze sie ze swoistymi receptorami androgenowymi (Ste/mach 2013). Mechanizm powstawania opor-
nosci na kastracje nie jest do konca poznany. Doniesienia literaturowe sugerujg, ze w zwigzku ze zwiek-
szonym pobudzeniem receptorow androgenowych podczas stosowania terapii deprywacji androgendw
(ADT, z ang. androgen deprivation therapy) dochodzi do rozwoju opornosci na hormonoterapie, jednak
aktualne dane wskazujg na mozliwos$¢ istnienia osobnego, niezwigzanego z AR (receptor androgenowy)
mechanizmu rozwoju CRPC. Obecnie uwaza sie, ze opornos$¢ na hormonoterapie w raku gruczotu kro-
kowego moze wynikac¢ z alternatywnych Zrodet androgendw (produkcja wewnatrz guza lub nadner-
czowa), amplifikacji genu AR, nadekspresji biatka tworzgcego AR i mutacji AR odpowiadajgcej za zmiane

funkcji AR, aktywacji AR w mechanizmie niezaleznym od ligandu (np. poprzez EGF, IL-6), nadekspresji

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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regulatoréw AR, aktywacji receptora dla glikokortykosteroidéw oraz zaburzen uktadu neuroendokryn-

nego i immunologicznego (De Nunzio 2018).

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

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

Réwniez wystepowanie rodzinne oraz pochodzenie etniczne pacjentéw wskazuje na istnienie predyspo-
zycji genetycznych do zachorowania na raka gruczotu krokowego (Krzemieniecki 2022, EAU 2023). Dane
literaturowe sugerujg zwigzek pomiedzy czestoscig wystepowania raka gruczotu krokowego, a dodatnim
wywiadem rodzinnym. Sugeruje sie, ze wystgpienie raka gruczotu krokowego u krewnych | stopnia przed
60 rokiem zycia 2,1-2,5 krotnie zwieksza ryzyko rozwoju tego nowotworu. Z kolei osoby pochodzenia
afrykanskiego majg o0 60% wyzszg czestos¢ wystepowania PC i 36-39% wzrost Smiertelnosci z powodu

PC w poréwnaniu z osobami rasy biatej (NCCN 2023).

W badaniach zidentyfikowano ponad 100 /oci, ktére powigzano ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania
(i agresywnego przebiegu choroby). Najwazniejsze z nich to mutacje zarodkowe (germinalne) lub soma-
tyczne w genach zaangazowanych w naprawe uszkodzert DNA (DDR, z ang. DNA damage repair) poprzez
szlak naprawy rekombinacji homologicznej (HRR, z ang. homologous recombination repair) (Scott 2021).
Zmiany te najczesciej identyfikowano w genach BRCA 1/2, ATR, CHK1, CHK2, DSS1, RPA1, NBSI, FANCD2,
FANCA, CDK12, PALB2, BRIP1, RAD51B, RAD51C, RAD51D i RAD5 (EAU 2023, Scott 2021).

2.3 Rozpoznanie

Rozpoznanie raka gruczotu krokowego polega na przeprowadzeniu:

e badan laboratoryjnych — stwierdzenie zwiekszonego stezenia swoistego antygenu sterczowego

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

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

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

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

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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e badania mikroskopowego — najczesciej stwierdza sie raka gruczotowego (95%), oprocz tego wy-

stepuja przypadki raka z nabtonka przejsciowego czesci sterczowej cewki moczowej oraz nowo-
twory neuroendokrynne; obraz mikroskopowy zazwyczaj jest niejednorodny i zawiera obszary
roznigce sie wyglagdem komorek i architekturg tkanki. Ztotym standardem diagnostycznym jest
badanie histopatologiczne wycinkéw pochodzacych z biopsji gruboigtowej wykonanej pod kon-

trolg TRUS (Krzemieniecki 2022).

W celu oceny zaawansowania raka gruczotu krokowego przeprowadza sie badanie per rectum (palcem
przez odbytnice), TRUS oraz tomografie komputerowa jamy brzusznej i miednicy (Krzemieniecki 2022).
W ostatnich latach nastgpit ogromny wzrost znaczenia badania rezonansu magnetycznego (MR, z ang.
magnetic resonance imaging), w diagnostyce PC (PTOK/PTU 2023). Celem wykluczenia przerzutéw od-
legtych nalezy poszerzy¢ diagnostyke o RTG klatki piersiowe] (Krzemieniecki 2022) oraz scyntygrafie kosci
wykorzystaniem z dwufosfonianu technetu ®™Tc (PTOK/PTU 2023). W celu oceny klinicznego zaawan-
sowania miejscowego raka gruczotu krokowego stosuje sie klasyfikacje TNM, ktora zostata przedsta-

wiona w tabeli ponizej (Krzemieniecki 2022).

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

Cecha Ocena kliniczna Opis
X nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO nie stwierdza sie guza pierwotnego
1 guz klinicznie nieuchwytny (niewyczuwalny w badaniu per rectum, niewidoczny w badaniach
obrazowych)
Tla guz stwierdzony przypadkowo w badaniu histologicznym i zajmujgcy < 5% usunietej tkanki stercza
T1b guz stwierdzony przypadkowo w badaniu histologicznym i zajmujacy > 5% usunietej tkanki stercza
T1c guz (niewyczuwalny) rozpoznany na podstawie biopsji igtowej z jednego lub obu ptatéw gruczotu
T (np. wykonanej z powodu zwiekszonego stezenia PSA)
T2 guz wyczuwalny i ograniczony do gruczotu krokowego?!
T2a guz zajmuje nie wiecej niz potowe jednego ptata gruczotu krokowego
T2b  guz zajmuje wiecej niz potowe jednego ptata, ale nie zajmuje obu ptatéw gruczotu krokowego
T2c guz zajmuje oba ptaty gruczotu krokowego
T3 guz przekracza torebke gruczotu krokowego?
T3a guz przekracza torebke gruczoty krokowego (po jednej lub obu stronach)
T3b guz nacieka pecherzyk(i) nasienny(e)
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu) ) ’
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Cecha Ocena kliniczna Opis

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

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

' w przypadku, gdy utkanie nowotworu w biopsji gruboigtowe] stwierdzono w jednym lub obu pfatach gruczotu krokowego, lecz guz nie
jest wyczuwalny podczas badania per rectum nie jest widoczny w badaniach obrazowych, nalezy stwierdzi¢ obecnos¢ cechy Tlc;

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

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

Celem wykluczenia przerzutéw odlegtych nalezy poszerzy¢ diagnostyke o RTG klatki piersiowej oraz

scyntygrafie kosci.

W niniejszym raporcie populacje docelowg stanowig chorzy z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego
opornym na kastracje i mutacjami BRCA1/2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi). Zgodnie z wytycznymi
opublikowanymi przez European Association of Urology (EAU) i National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) diagnoza przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (mCRPC, z ang. me-
tastatic castration-resistant prostate cancer) moze by¢ postawiona u pacjentdéw z progresjg bioche-
miczng lub radiologiczng choroby pomimo utrzymywania kastracyjnych stezen testosteronu w osoczu
<50 ng/ml i jednoczesnym wykrywalnym w badaniach obrazowych co najmniej 1 przerzucie odlegtym
wg kryteriow RECIST (EAU 2023, NCCN 4.2023). W tabeli ponizej przedstawiono definicje poszczegdl-

nych terminéw stosowanych w kontekscie rozpoznawania pacjentéw z CRPC.

Tabela 2. Definicje termindw stosowanych w kontekscie pacjentow z rozpoznaniem CRPC.
Termin Definicja

Kastracyjny poziom testosteronu Stezenie testosteronu < 50 ng/dl (< 1,7 nmol/l) (MZ 30/08/2023, PCWG3 2016%)

Podwyzszone stezenie PSA w 3 kolejnych pomiarach (w odstepach tygodniowych), przy
Progresja biochemiczna czym w 2 z tych oznaczen wzrost stezenia PSA o 50% wartosci nadir (wartos$¢ wyj-
$ciowa), przy nominalnej wartosci PSA > 2 ng/ml (EAU 2023, MZ 30/08/2023)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
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Pojawienie sie > 2 nowych zmian w scyntygrafii kos¢ca lub progresja zmian w tkankach
miekkich zgodnie z kryteriami RECIST (stwierdzenie progresji objawowej nie jest pod-
stawg do rozpoznania) (EAU 2023)

Progresja radiologiczna

Termin odnosi sie do pacjentéw z progresja biochemiczna lub radiologiczng choroby
pomimo leczenia ADT i utrzymywania kastracyjnych stezen testosteronu w osoczu
<50 ng/ml (1,7 nmol/L) (EAU 2023, NCCN 4.2023).

1 szczegdtowy opis kryteriow PCWG3 i obowigzujgcych wczesniej kryteriéw PCWG2 zamieszczono w zatgczniku.

Rak gruczotu krokowego oporny na
kastracje (CRPC, z ang. Castration
Resistant Prostate Cancer)

W trakcie rozpoznania zaleca sie rowniez przeprowadzenie diagnostyki molekularnej pozwalajgcg wy-
kryé mutacje linii zarodkowej i/lub linii somatycznej. Diagnostyka ta prowadzona jest najcze$ciej wsrdd
mezczyzn z dodatnim wywiadem rodzinnym zachorowania na PC lub obecnosci mutacji zarodkowych
lub w u ktérych cztonkdw rodziny PC zdiagnozowano w mtodym wieku lub u chorych z przerzutowym
PC. Najczesciej zaleca sie ocene mutacji w genach BRCA 1/2 (EAU 2023, NCCN 2023, ESMO 2020), innych
gendw DDR/HRR (EAU 2023, ESMO 2020) oraz ocene MMR lub MSI (ESMO 2020). Polskie wytyczne
wskazujg, ze zaleca sie wykonanie w tkance nowotworowej badant majgcych na celu wykrycie mutacji
w genach HRR oraz rozwazenie przeprowadzenia oceny MSI lub zaburzen naprawy nieprawidtowo spa-

rowanych nukleotydéw DNA (dMMR, z ang. deficient mismatch repair) (PTOK/PTU 2023). Podsumowa-

nie wytycznych dotyczgcych tego zagadnienia zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 3. Zalecenia dotyczace diagnostyki molekularnej pozwalajgcej wykry¢ mutacje linii zarodkowej
i/lub linii somatycznej (EAU 2023, ESMO 2020, NCCN 2023).

Akeega

NCCN 2023

EAU 2023

Populacja, w ktérej zaleca sie przeprowadzenie badan

Badania linii zarodkowych na-
lezy przeprowadzi¢ u pacjen-
tow z dodatnim wywiadem ro-
dzinnym w kierunku zachoro-
wania na PC oraz z dodatnim
wywiadem osobowym lub ro-
dzinnym w kierunku obecnosci
mutacji linii zarodkowej wyso-
kiego ryzyka [2A]

(niraparyb + octan abirateronu)

Badanie linii somatycznej na-
lezy rozwazy¢ u pacjentow z
przerzutowym PC [sita zalece-
nia: staba])

Badanie linii zarodkowej nalezy
rozwazy¢é u pacjentéw z prze-
rzutowym PC z grup wysokiego
ryzyka, u ktérych cztonka ro-
dziny zdiagnozowano PC przed
60 r.z. [sita zalecenia: stabal
Badanie linii zarodkowej nalezy
rozwazy¢ u mezczyzn, u ktoérych
wielu cztonkéw zdiagnozowano
PC przed 60 r.z. lub ktérych
cztonek rodziny zmart z po-
wodu PC [sita zalecenia: staba]
Badanie linii zarodkowej nalezy
rozwazy¢ u mezczyzn z dodat-
nim wywiadem rodzinnym mu-
tacji linii zarodkowe] wysokiego
ryzyka [sifa zalecenia: staba]

ESMO 2020

Badanie linii zarodkowej w kie-
runku BRCA2 i innych gendw
DDR zwigzanych z zespotami
predyspozycji do raka jest zale-
cane u pacjentéw z wywiadem
rodzinnym w kierunku raka i na-
lezy je rozwazy¢ u wszystkich
pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami [lIl, B]
U pacjentéw z mCRPC nalezy
rozwazy¢ badanie guza w kie-
runku defektow gendw HRR i
mechanizmdéw naprawy bted-
nie sparowanych nukleotyddw
DNA (MMR) lub niestabilnosci
mirosatelitarnej (MSI) [II, B]
Pacjenci z patogennymi muta-
cjami w genach ryzyka raka, zi-
dentyfikowanymi za pomoca
badan guza, powinni zostac
skierowani na badanie linii za-
rodkowej i poradnictwo gene-
tyczne [IV, A]

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
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NCCN 2023 EAU 2023 ESMO 2020

Zmiany, jakie nalezy poddac ocenie

BRCA2, BRCA1, ATM, CHEK2, PALB2,
HOXB13, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EP- BRCA1iBRCA2
CAM oraz TP53

BRCAZ2 i inne geny DDR; defekty gendw
HRR, MMR lub MSI

DDR — geny zaangazowane w naprawe uszkodzer DNA (z ang. DNA damage repair);

HRR — szlak naprawy rekombinacji homologicznej (z ang. homologous recombination repair);

mCRPC — przerzutowy, oporny na kastracje raka gruczotu krokowego (z ang. metastatic castration-resistant prostate cancer);

MMR — mechanizmy naprawy btednie sparowanych nukleotydéw DNA (z ang. mismatch repair);

MSI — niestabilnos¢ mirosatelitarna (z ang. microsatellite instability);
PC —rak gruczotu krokowego (z ang. prostate cancer).

Zgodnie z zaleceniami wszystkim pacjentom z przerzutami nalezy zaproponowac badanie genomu pod
katem wykrycia zmian somatycznych naprawy homologicznej i defektow MMR, najlepiej na tkance raka
z przerzutami, ale mozna rowniez wykonaé badanie na guzie pierwotnym. Badanie linii zarodkowe]
w kierunku BRCA1/2, ATM i MMR jest zalecane u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego wysokiego
ryzyka, a zwtaszcza z przerzutami, jesli istniejg wskazania kliniczne (EAU 2023). Nalezy przy tym zauwa-
zy¢, ze niewykonanie testu pod katem mutacji BRCA powoduje, ze wszyscy chorzy otrzymujg takie same
standardowe leczenie, ktdre zastosowane u pacjentéw z mutacjami BRCA nie przynosi oczekiwanych

rezultatow.

2.4 Obraz kliniczny

Rak gruczotu krokowego stanowi jeden z najczesciej rozpoznawanych nowotwordw u mezczyzn na swie-
cie. Ponad 95% przypadkdw raka gruczotu krokowego stanowig gruczolakoraki. Cechg charakterystyczng
powyzszego nowotworu jest jego zdolnos¢ do szerzenia sie na sgsiadujgce struktury jak np. pecherzyki
nasienne, szyja oraz tréjkat pecherza moczowego i ujscia moczowodowe. W nastepnej kolejnosci do-
chodzi do zajecia okolicznych weztéw chtonnych: zastonowych, a nastepnie tych znajdujgcych sie ponizej
rozwidlenia naczyn biodrowych wspélnych. Przerzuty odlegte najczesciej lokalizujg sie w ptucach, mézgu
lub watrobie. Przerzuty kostne majg zazwyczaj charakter osteoblastyczny lub osteoblastyczno-osteoli-

tyczny (Krzemieniecki 2022).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Po ustaleniu zaawansowania klinicznego nalezy przeprowadzi¢ ocene wskaznikéw rokowniczych. Wsrod

nich wskazuje sie szczegdlnie na wynik oceny PSA — oszacowano, ze mezczyzni z wyjsciowym PSA < 1
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ng/mlw wieku 40 lat i <2 ng/ml w wieku 60 lat s3 mniej narazeni na przerzuty PC lub zgon z powodu PC

kilkadziesigt lat pdzniej (EAU 2023).

Istotne jest rowniez przeprowadzenie oceny rokowania w oparciu 0 zaawansowanie nowotworu oraz
ocene struktury guza. Skala Gleasona opiera sie na ocenie struktury histologicznej rozrostu nowotworo-
wego. Wynik oceny powstaje przez zsumowanie stopnia zrdéznicowania dwdéch najczesciej wystepuja-
cych grup komorek — kazdej grupie komadrek przypisuje sie od 1 (najmniejszy stopien ztosliwosci histo-
logicznej) do 5 punktéw (najwyzszy stopien ztosliwosci histologicznej). Suma Gleasona zawiera sie
w przedziale od 2 do 10. Najgorszy mozliwy wynik to 10 — komadrki raka nisko zréznicowane o duzym
potencjale do naciekania i przerzutdw (Eble 2004). Ocene wg skali Gleasona w chwili obecnej zapisuje
sie jako petne wyrazenie matematyczne (np. 2 + 5 =7), a nie jedynie jako sume, co daje petniejszy obraz
choroby (Eble 2004). W ostatnich latach stosowany jest nowy, ujednolicony podziat na grupy, zaakcep-
towany przez International Society of Urological Pathology (ISUP) w ktérym z uwagi na fakt, ze stopnie

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

Tabela 4. Grupy rokownicze wg skali Gleasona (Humphrey 2016, EAU 2023).

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

Mozliwe jest wyrdznienie poszczegdlnych grup pacjentdw w zaleznosci od ryzyka:

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

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

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

< 7 pkt (stopient ISUP 1) oraz zaawansowanie kliniczne T1 lub T2a (EAU 2023).
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W ocenie czynnikdw ryzyka agresywnego przebiegu choroby nalezy réwniez uwzglednié¢ wyniki oceny

przeprowadzonej w ramach diagnostyki molekularne;j.

Wykazano, ze pacjenci z PC ze zmianami germinalnymi i/lub somatycznymi w genach HRR doswiadczaja
bardziej agresywnego przebiegu choroby z wyzszym ryzykiem przerzutéw i przedwczesnego zgonu (Ca-
stro 2019, Criscuolo 2019). Dane literaturowe wskazujg, ze zwtaszcza mutacje gendw BRCA 1/2 zwigzane
sg z zwiekszonym ryzykiem zachorowania na PC — szacuje sie, ze stwierdzenie mutacji genu BRCA 2
powoduje 2-6-krotne zwiekszenie ryzyka zachorowania, podczas zwigzek wystepowania mutacji BRCA1
ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na PC jest mniej spdjne (NCCN 4.2023). Ponadto rak gruczotu
krokowego u 0s6b z mutacjami gendw BRCA1/2 w linii zarodkowej wydaje sie wystepowad w mtodszym
wieku, mie¢ bardziej agresywny przebieg i wigzac sie ze znacznie krétszym czasem przezycia niz u pa-
cjentéw bez nosicielstwa (Castro 2019, Kwon 2021, NCCN 4.2023). Dodatkowo chorzy z mutacjami za-
rodkowymi genéw BRCA1/2 w pordwnaniu do pacjentdéw bez nich znamiennie czesciej (p<0,005) cha-
rakteryzuja sie oceng w skali Gleasona =8 pkt, diagnozg w bardziej zaawansowanym stadium (T3/T4),
zajeciem weztéw chtonnych i obecnoscig przerzutdéw odlegtych (Castro 2013). W badaniu IMPACT wy-
kazano, ze nosiciele mutacji w genie BRCA2 w pordwnaniu z mezczyznami bez mutacji chorujg istotnie
statystycznie czesciej (wspodtczynnik zapadalnosci 19,4 vs. 12,0:1 000 osobo-lat, p=0,03) i sg diagnozo-
wani w mtodszym wieku (61 vs. 64 lata, p=0,04) (NCCN 2023).

Przezycie pacjentéw zalezy przede wszystkim od zaawansowania choroby i zastosowanego leczenia. Po
terapii radykalnej 70-85% przezywa 5 lat, a odsetek 10-letnich przezy¢ wynosi okoto 50-75% (Krzemie-
niecki 2022). Szacuje sie, ze w przypadku nowozdiagnozowanych pacjentow z przerzutowym PC czas
przezycia po ADT wynosi okoto 42 miesiecy. Wsrdd najwazniejszych czynnikdw wptywajacych na prze-
zycie pacjentow wskazuje sie liczbe ilokalizacje zmian przerzutéw kostnych, obecnosc choroby trzewnej,

stopien ISUP, stan sprawnosci pacjenta, wyjsciowy poziom PSA i fosfatazy alkalicznej (EAU 2023).

Przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego jest najbardziej zaawansowang postacig raka
gruczotu krokowego, co wigze sie z najgorszymi prognozami dla chorych. Na podstawie danych z badan
klinicznych wiadomym jest, ze mediana przezycia chorych na mCRPC leczonych w ramach pierwszej linii
leczenia wynosi ponizej 3 lat, a pacjenci doswiadczajg progresji choroby w ciggu 1,5 roku (Beer 2017,
Berthold 2008, Petrylak 2004, Ryan 2015). W badaniu Armstrong 2020 wykazano, ze mediana przezycia
catkowitego pacjentéw z mCRPC nieotrzymujgcych wczesniej chemioterapii wyniosta 31 mies. (95% Cl:
29; 34) oraz 36 mies. (95% Cl: 34; 38) wsrdd pacjentdw, ktdrzy otrzymywali w kolejnej linii enzalutamid.
Wskazniki przezy¢ 2-, 3- i 5-letnich wynosity odpowiednio 62%, 44% i 21% wsrdd chorych na mCRPC
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nieotrzymujgcych wczeséniej chemioterapii oraz 71%, 49% i 26% wsrdd pacjentow, ktérzy w kolejnej linii
byli leczeni enzalutamidem (Armstrong 2020). Nalezy podkresli¢, ze mediana przezycia pacjentow
z mCRCP spada z kazda kolejna linig leczenia, co wskazuje na istotne znaczenie rozpoczynania leczenia
od najbardziej efektywnych terapii (Shore 2021). Stwierdzenie mutacji BRCA1/2 jest czynnikiem istot-
nym przy wyborze wtasciwej terapii— u pacjentdw z powyzszymi mutacjami odnotowuje sie lepsze wy-
niki leczenia inhibitorami receptowa androgenowego niz taksanami (Castro 2019, Kwon 2021), jednak
wcigz rokowania pacjentéw bedgcych nosicielami tych mutacji sg zatrwazajgce. Przyktadowo dla pacjen-
téw z mCRPC i mutacjg somatyczng BRCA2 wykazano, ze mediana przezycia catkowitego jest o 13,7

miesiecy krétsza w poréwnaniu do pacjentéw bez mutacji (30,93 vs 54,6 miesiecy) (Kohli 2020).

2.6  Epidemiologia

W wyniku przegladu literatury naukowej nie odnaleziono wspdétczynnikéw zapadalnosci (zachorowalno-
Sci), chorobowosci (rozpowszechnienia), ani umieralnosci odnoszgcych sie bezposrednio do zdefiniowa-
nej polskie populacji docelowej dla leku Akeega. Ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne doty-

czace populacji zblizonej do wnioskowane;.

Rak gruczotu krokowego

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

2022).

Swiat

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

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

Australia/ , Potu- Potu- Europa S {Ci
. Europa Europa . Pétnocna ) ) p . tralna
Region ) Nowa Ze- . Karaiby dniowa dniowa Srodkowai .

Pétnocna . Zachodnia Ameryka . i Wschod-

landia Afryka Ameryka Wschodnia 1

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

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

wano odnalezione dane dotyczgce umieralnosci z powodu raka gruczotu krokowego.

Tabela 6. Wskazniki umieralnosci na raka gruczotu krokowego na swiecie (GLOBOCAN 2020).

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

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

okreslajgcych stopien zaawansowania nowotworéw” (AWA Cabazitaxel Ever Pharma 2022).

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

w latach 2015-2020 zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Dane dotyczace liczby zachorowan i zgondw spowodowanych rozpoznaniem wg klasyfikacji
ICD-10 C61 sprawozdane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN 2023).

2015 2016 2017 2018 2019 2020

zachorowalno$é

liczba przypadkow 15 050 16 690 17 044 17277 18322 14 404
wspétczynnik surowy 80,88 89,77 91,69 92,97 98,67 77,64
wspiczynnik standaryzowany 46,42 50,46 50,01 49,32 50,81 39,14
wg wieku ASW ’ ’ ! ! ’ ’
wspsiezynnik standaryzowany 111,81 120,94 120,34 118,19 122,41 92,79
wg wieku ASE
umieralnos¢
liczba zgonow 4876 5220 5365 5574 5618 5748
wspotczynnik surowy 26,20 28,08 28,86 29,99 30,25 30,98
wspofczynnik standaryzowany 13,39 13,82 13,81 14,00 13,76 13,62
wg wieku ASW ’ ’ ’ ’ ’ ’
wspfczynnik standaryzowany 45,35 46,96 46,34 47,41 46,39 46,70
wg wieku ASE ’ ’ ! ! ’ !

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

Kolejnym zrédtem danych dotyczgcych zapadalnosci na raka gruczotu krokowego w Polsce jest prognoza
wykonana na podstawie rzeczywistych danych NFZ przedstawionych w ramach projektu Mapy Potrzeb
Zdrowotnych opublikowanych w 2018 r. (MPZ 2018). Raportowana w nich rejestrowana zapadalnos¢ na
PC dotyczy roku 2016. Dane te odnosz3 sie do liczby unikalnych pacjentéw, ktérzy w 2016 roku po raz
pierwszy pojawili sie w systemie NFZ z rozpoznaniem ICD-10: C.61. Zapadalnosc¢ obliczono na podstawie
danych NFZ z lat 2009-2017. Pacjenta pojawiajgcego sie w systemie sprawozdawczosci NFZ uznawano
za nowego pacjenta (pacjenta pierwszorazowego), jezeli wystgpit z danym rozpoznaniem po raz pierw-
szy w roku 2016. W przypadku rozpoznania C.61 kazde pierwsze pojawienie sie pacjenta w systemie
traktowano jako zachorowanie. Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w opracowaniu ,,Mapy potrzeb
Zdrowotnych w zakresie onkologii”, zapadalnos¢ rejestrowana dla nowotworu gruczotu krokowego
w roku 2016 wyniosta 23 450 przypadkdéw w Polsce. Ponadto w opracowaniu MPZ 2018 przeprowa-
dzono analize poréwnawczg danych zamieszczonych w Mapach Potrzeb Zdrowotnych jak i w rejestrze
KRN. Wyniki z niej, ze w 2016 roku liczba pacjentow, ktérzy zostali odnotowani zaréwno w MPZ 2018
jakiw rejestrze KRN wynosi 12,7 tys. W pozostatych przypadkach 3,2 tys. chorych pojawito sie wytgcznie
w rejestrze KRN, natomiast 10,7 tys. oséb wytgcznie w systemie NFZ. Zgodnie z powyzszym mozna
stwierdzi¢, ze dane KRN prowadza do niedoszacowania rzeczywistej zachorowalnosci na PC, co wynika
z braku raportowania o wszystkich zachorowaniach do rejestru. Z kolei dane NFZ opierajg sie na danych

pfatnika, przez co pojawienie sie pacjenta w systemie nie jest jednoznaczne z zachorowaniem na PC.
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Innym zrédtem danych o zachorowaniach na PC sg informacje dotyczace liczby pacjentow z udzielonym
w danym roku $wiadczeniem, ktdre zostato sprawozdane do Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z ko-
dem rozpoznania gtdwnego swiadczenia wg klasyfikacji ICD-10 C61 i zamieszczone na portalu Otwarte
Dane (Otwarte Dane 2021) oraz dane sprawozdawane przez NFZ dotyczgce liczby mezczyzn z rozpozna-
niem gtownym i/lub wspdtistniejgcym wg klasyfikacji ICD-10 C61 (uwzgledniono dane na podstawie uni-
kalnych numerdw PESEL, osobistych nr identyfikacyjnych osdb uprawnionych do swiadczen opieki zdro-
wotnej, serii i nr paszportdw oraz uwzgledniono osoby, ktére nie posiadajg zdefiniowanych nr identyfi-
kacyjnych) opublikowane w AWA Cabazitaxel Ever Pharma 2022. Dane te wskazuje, ze w 2021 r. lecze-
niem z powodu PC objetych byto od 140 981 do 150 374 o0sdb.

Tabela 8. Dane dotyczace liczby pacjentéw z udzielonym w danym roku Swiadczeniem, ktdére zostato
sprawozdane do Narodowego Funduszu Zdrowia z danym kodem rozpoznania wg klasyfikacji
ICD-10 C61 (Otwarte Dane 2021, AWA Cabazitaxel Ever Pharma 2022).

Zrédto Kod ICD-10: C61 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Zdrowe Dane  rozpoznania 101044 109317 118393 126532 135618 135388 140981
2021 gtéwne
AWA Cabazi- rozpoznania
taxel Ever gtéwne - - - 132523 142 659 143 709 150 374

Pharma 2022 i wspdtistniejgce

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje

Swiat

Szacuje sie rozpowszechnienie mCRPC na okoto 1% do 3% wszystkich przypadkéw PC (Shore 2021a),
przy czym oczekuje sie tendencji wzrostowych zachorowalnosci na ten nowotwér (Wallace 2021). Przy-
ktadowo dla Francji oszacowano rozpowszechnienie i zachorowalno$¢ na mCRPC na odpowiednio

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

Na portalu statystycznym Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) oraz w AWA Cabazitaxel Ever Pharma
2022 i w Uchwale Rady NFZ Nr 8/2023/IV przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentéw z PC leczo-
nych w ramach programu lekowego lub katalogu chemioterapii. Nalezy podkresli¢, iz do marca 2022 r.
w ramach PL B.56 dostepne byty takie technologie lekowe jak: octan abirateronu, enzalutamid i Ra-233
jedynie dla pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, natomiast od
marca 2022 r. do programu wtgczono terapie dla pacjentéw bez przerzutéw tj. apalutamid, darolutamid

i enzalutamid, a od marca 2023 r. kabazytakselem oraz olaparybem dla chorych na mCRPC. W 2021 r.
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w ramach PL B.56 leczonych byto 4 298 pacjentéw z mCRPC (2 976 enzalutamidem, 1 084 octanem abi-

rateronu, 238 Ra-223). Dane te zaprezentowano ponizej.

Tabela 9. Liczba mezczyzn, u ktdrych w latach 2018-2021 zrefundowano substancje czynne w ramach
programu B.56 oraz docetaksel w ramach chemioterapii (z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: C6) (JGP 2023, AWA Cabazitaxel Ever Pharma 2022, NFZ 2023).

2017 2018 2019 2020 2021 2022
enzalutamid 44 552 1258 2339 2976 3719
octan abirateronu 1352 1499 1423 1170 1084 989
Ra-223 1 130 227 242 238 236
apalutamid - - - - - 117
darolutamid - - - - - 74
docetaksel - 2725 2905 2440 2 809 -

Udziat mutacji zarodkowych (germinalnych) lub somatycznych w DDR/HRR

Szacuje sie, ze do 27% pacjentow z mCRPC ma somatyczng i/lub germinalng mutacje genu HRR (Anto-
narakis 2020, Teyssonneau 2021). Zmiany somatyczne stanowig znaczng cze$¢ DDR, wystepujgc w okoto
23% przypadkdw mCRPC, podczas gdy czestos¢ wystepowania zmian linii zarodkowej w genach naprawy
DNA w przerzutowym raku gruczotu krokowego szacuje sie na 12% do 16% (Teyssonneau 2021). Biorac
pod uwage, zaréwno zmiany somatyczne, jak i germinalne najczesciej identyfikowane zmiany genu HRR
w MCRPC dotyczg gendw BRCA2 (12-18%), CHEK2 (2-5%) i ATM (3-6%) i BRCA1 (<2%) (Teyssonneau
2021, Shore 2021a).

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Piotra Potemskiego, przedstawiong w Analizie Weryfikacyjnej
(AWA) opracowanej przez AOTMIT w trakcie oceny leku Lynparza we wskazaniu zblizonym do bedacego
przedmiotem niniejszej analizy czestos¢ mutacji gendw BRCA1/2 wsrdd chorych na mCRPC wynosi okoto
12% (AWA Lynparza 2022). Szacunki te potwierdzajg wyliczenia wtasne na podstawie danych literaturo-

wych, zamieszczone w tabeli ponize;.

Tabela 10. Udziat chorych na mCRPC z obecnoscig mutacji genu BRCA1/2.

Zrodto Liczba pacjentéw w badaniu Odsetek chorych z mutacja BRCA1/2
de Bono 2019 2793 11,00%
Abida 2017 451 12,00%
Shore 2021b 674 16,20%
Srednia wazona liczbg pacjentéw 12,01%
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2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne oraz wptyw na jakos$¢ zycia

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

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

Koszt leczenia choroby zaawansowanej jakg jest mCRPC jest znacznie wyzszy niz koszt terapii raka na
wczesniejszych etapach jego rozwoju i co zrozumiate wzrasta z kazda kolejng linig leczenia (Koninckx
2019). Oszacowano, ze catkowity koszt leczenia PC w Europie wynosit 8,43 biliondw euro, przy czym
64% (6,43 biliondw euro) stanowity koszty bezposrednie np. koszt lekdw (Kreis 2021). We Wtoszech
0szacowano, ze roczny koszt leczenia pacjentéw mCRPC miesci sie miedzy 196,5 milionéw euro a 228,0
milionéw euro. Najwiekszy udziat w koszcie leczenia pacjentéw miaty koszty lekéw (77,7%) (Restelli
2017). Podobnie analizy prowadzone wsrdd chorych niemieckich wskazujg, ze najwyzsze koszty wynikaty
z zastosowanego leczenia — w przeliczeniu na jednego pacjenta miesieczny koszt terapii byt najwyzszy
w przypadku kabazytakselu (7 631 euro), porownywalny dla inhibitorow receptora androgenowego oc-
tanu abirateronu (5 226 euro) i enzalutamidu (5 079 euro) i znacznie nizszy dla docetakselu (2 392 euro)
i BSC (959 euro) (Kreis 2021). Istotne znaczenie ma rowniez leczenie powiktan kostnych choroby nowo-
tworowej (SRE, z ang. skeletal-related events) czestych u pacjentéw z mCRPC, ktére dodatkowo zwiek-
szajg koszt terapii. Przyktadowo obliczony dla USA roczny koszt leczenia pacjentéw z mCRPC z jednym
SRE vs dla z co najmniej dwoma SRE wynosit 8 484 vs 26 384 dolaréw (Pollard 2017). Dane dotyczace
kosztéw leczenia pacjentéw z mCRPC z dodatnim statusem mutacji gendw HRR sg ograniczone, jednak
wykazano, ze chorzy z nowozdiagnozowanym PC z co najmniej jedng zmiang w genie DDR w poréwnaniu
Z pacjentami bez mutacji mieli przepisywanych wiecej lekow oraz konieczne byty wizyty ambulatoryjne,

a zaleznosc ta nasilata sie wraz z uptywem czasu od diagnozy (Liu 2019).

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich hospitalizacji polskich pacjentéow z PC przeprowadzono ana-

lize w oparciu o dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczent zgodnie
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z Jednorodnymi Grupami Pacjentéw (JGP). System JGP wyrdznia grupe L — choroby uktadu moczowo-
ptciowego. W zakresie powyzszego katalogu odnaleziono podgrupe L46 — choroby gruczotu krokowego,
na podstawie, ktérej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem raka gruczotu krokowego. W 2020 r. koszt
hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem C61 wg ICD-10 wynidst 2 319 749,20 zt i byt 0 20% wyzszy niz

w roku 2021. Szczegétowe dane pozyskane z rozliczert w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponizej.

Tabela 11. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu rozpozna-
nia raka gruczotu krokowego (JGP 2023).

. ) $rednia warto$é liczba hospitalizacji  catkowity koszt hospita-
liczba liczba e . AU
rok - hospitalizaii hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z ko-
pac) P ] [2f] ICD-10 C61 dem ICD-10 C61
2020 4183 4 880 827,30 2804 2319749,20 zt
2019 5738 6599 579,91 3326 1928 780,66 zt
2018 5982 6922 479,59 3331 1597 514,29 zt
2017 5588 6326 620,30 3031 1880 129,30 zt
2016 4904 5648 685,01 2673 1831031,73 zt

Na podstawie danych sprawozdawanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia na portalu statystycznym
JGP mozliwy jest do oszacowania koszt leczenia chorych zakwalifikowanych do programu lekowego de-
dykowanego pacjentom z rakiem gruczotu krokowego. W 2021 r. koszt refundacji lekéw udostepnianych
w ramach programu lekowego B.56 wynidst 241 320 633,25 zti byt 0 26% wyzszy niz w roku poprzedza-

jacym. Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Koszty refundacji lekdw w ramach programu B.56 (JGP 2023).

2017 2018 2019 2020 2021

enzalutamid 46 608,35 7t 20808457,96 71 48900211227t  131803086,84 7t 184913 653,12 74

octan 50504 769,917t  60414570,297t 643031442571 53061838907z 50207 334,75 7t
abirateronu

Ra-223 1,08 7t 3087 197,76 2t 5890 005,94 7t 6 288 066,60 zt 6 199 645,38 7t
apalutamid - - - -
darolutamid - - — -

ogétem 50551379,347t 8431022601zt  119093361,40zt 191152992,347t 241320 633,25 zt

Koszty posrednie

Rak gruczotu krokowego jest przyczyng ucigzliwych objawdw i prowadzi do znacznego uposledzenia
sprawnosci chorych, co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy zarobkowej. Z uwagi

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

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

Tabela 13. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 (ZUS 2023).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2022 449 985 18974
2021 379214 15667
2020 432 101 17524
2019 408 950 16772
2018 388143 15553
2017 375534 14 834
2016 334 684 13456

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

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

Tabela 14. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C61 (ZUS 2023).

pierwszorazowe ponowne
rok ogotem mezczyzni kobiety nieupsftea;:ona ogotem mezczyzni kobiety nieur;?éona
2022 546 545 - 1 301 301 - -
2021 467 464 - 3 345 345 - -
2020 639 638 - 1 343 342 - 1
2019 541 540 - 1 268 268 - -
2018 516 515 - 1 232 231 - 1
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pierwszorazowe ponowne
rok a P . nieustalona , e ) nieustalona
ogoétem mezczyzni kobiety . ogétem mezczyzni kobiety .
pte¢ ptec
2017 503 503 - - 240 240 - —
2016 429 428 - 1 184 184 - —

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

2023).

Tabela 15. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
C61 wg ICD-10 (ZUS 2023).

pierwszorazowe ponowne
rok ogotem mezczyzni kobiety nieups{’féona ogotem mezczyzni kobiety nieupsf’c:éona
ogotem
2022 464 453 - 11 938 930 - 8
2021 505 497 - 8 962 953 - 9
2020 576 569 - 7 1011 1000 - 11
2019 485 477 - 8 971 963 - 8
2018 500 495 - 5 1039 1030 - 9
2017 535 531 - 4 1124 1117 - 7
2016 520 517 - 3 1027 1021 - 6
niezdolnoé¢ do samodzielnej egzystencji
2022 60 53 - 7 135 130 - 5
2021 55 51 - 4 140 135 - 5
2020 71 67 - 4 138 129 - 9
2019 60 57 - 3 197 192 - 5
2018 61 60 - 1 222 213 - 9
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety ik ogoétem mezczyzni kobiety e
ptec pteé
2017 74 72 - 2 234 228 - 6
2016 75 73 - 2 196 191 - 5
catkowita niezdolnos¢ do pracy
2022 291 287 - 4 457 454 - 3
2021 297 293 - 4 449 445 - 4
2020 349 346 - 3 487 485 - 2
2019 299 294 — 5 412 409 - 3
2018 291 287 — 4 459 459 - -
2017 311 310 - 1 528 527 - 1
2016 327 326 - 1 528 527 - 1

cze$ciowa niezdolno$¢ do pracy

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

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

2023).

Tabela 16. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 C61 (ZUS 2023).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pfec¢
2022 1 1 - -
2021 5 5 - -
2020 3 3 - -
2019 2 2 - -
2018 2 2 - -
2017 1 1 - -
2016 2 2 - -
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Z uwagi na duze obcigzenie objawami choroby pacjenci z mCRPC charakteryzujg sie istotnie gorszg ja-
koscig zycia zalezng od zdrowia (HRQoL, z ang. health-related quality of life) w pordwnaniu z pacjentami
we wczesniejszych stadiach raka gruczotu krokowego (Jenkins 2019). Szczegdlnie zwiekszone sg w tym
stadium choroby dolegliwosci bélowe, nasilone jest zmeczenie i czesto wystepujg SRE (George 2023).
W przesztosci gtdwng obawag pacjentéw z mCRPC leczonych w ramach 1 linii byto unikniecie progresji
choroby i koniecznosci zastosowania chemioterapii, co nieznacznie zmienito sie po wprowadzeniu ARPIs
i wykazaniu ich pozytywnego wptywu opdznienie progresji choroby i na HRQoL. Dodatkowo wskazuje
sie, ze pogorszenie HRQoL jest szczegdlnym problemem dla pacjentdw ze zmianami gendw HRR, ponie-
waz sg oni bardziej narazeni na zaawansowang chorobe i odlegte przerzuty, a takze na szybszy rozwdj

choroby.

2.8  Leczenie raka gruczotu krokowego

Leczenie raka gruczotu krokowego jest uzaleznione od zaawansowania choroby, wieku pacjenta oraz
stanu ogdlnego. W przypadku pacjentéw z matym ryzykiem mozliwa jest obserwacja. Leczenie radykalne
(operacyjne lub radioterapia) ma zastosowanie u chorych z rakiem ograniczonym do gruczotu kroko-

wego, gdy spodziewana dtugosé przezycia wynosi ponad 10 lat (Krzemieniecki 2022).
W leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego stosuje sie:

1. Leczenie radykalne:

a. leczenie operacyjne — prostatektomia radykalna (catkowite usuniecie gruczotu kroko-
wego wraz z pecherzykami nasiennymi oraz weztami chtonnymi ponizej rozwidlenia na-
czyn biodrowych wspdlnych). O doszczetnosci zabiegu Swiadczy spadek stezenia PSA do
poziomu nieoznaczalnego (<0,2 ng/ml) po okoto 3 tyg. od operacji;

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

2. Leczenie zachowawcze:

a. leczenie hormonalne — celem terapii jest wyeliminowanie endogennych androgendw
i zablokowanie receptoréw androgenowych u chorego, stosowane przed leczeniem
operacyjnym lub radioterapig w celu zwiekszenie skutecznosci. Zazwyczaj jednak hor-
monoterapia przeznaczona jest dla chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia rady-
kalnego i ma charakter paliatywny. Najprostszg metodg obarczong niskim odsetkiem

powiktan jest wyciecie jader (kastracja chirurgiczna). Mozliwa jest réwniez kastracja
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farmakologiczna, ktdérg przeprowadza sie za pomoca agonistow/analogdw LHRH (gose-
relina, buserelina, leuprorelina, tryptorelina) lub antagonistéw LHRH (degareliks). De-
gareliks szczegdlnie czesto wykorzystywany jest u pacjentow, u ktorych konieczne jest
szybkie uzyskanie niskiego stezenia testosteronu do poziomu kastracyjnego w zwigzku
z wysokim ryzykiem powikfan klinicznych. W przypadku dynamicznie przebiegajacej
choroby u pacjentdw z masywnymi przerzutami stosuje sie rowniez catkowitg blokade
androgenowg kojarzac analogi LHRH z antyandrogenami (flutamid, bikalutamid, octan
cyproteronu, octan medroksyprogesteronu). Hormonoterapie uogdlnionego raka gru-
czotu krokowego mozna kojarzy¢ z chemioterapia docetakselem (Krzemieniecki 2022);
chemioterapia — u pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje oraz
dobrym stanem ogdlnym (Krzemieniecki 2022);

inhibitory szlaku sygnatowego zaleznego od androgendéw (ARPIs; z ang. androgen re-
ceptor pathway inhibitiors) — wybidrczo hamujacy aktywnos¢ enzymu CYP17 i zmniej-
szajacy stezenie androgendw octan abirateronu oraz kompletywnie blokujgce wigzanie
androgendw z receptorem androgenowym (AR, z ang. androgen receptor) enzalutamid,
darolutamid i apalutamid (Krzemieniecki 2022);

leczenie niehormonalne i niecytotoksyczne — obejmujgce podawanie inhibitoréw poli-
merazy poli(ADP-rybozy) (PARPi; z ang. poly[ADP-ribose] polymerase inhibitiors) — ola-
paryb i niraparyb opracowanych w celu selektywnego oddziatywania na komaorki nowo-
tworowe z mutacjami gendw BRCA i innymi mutacjami genéw DDR/HRR lub inhibitoréw
punktdw kontrolnych (ICls; z ang. immune checkpoint inhibitors) tj. pembrolizumab? od-
dziatywujgcych na czasteczki CTLA4, biatko programowanej $mierci komérki 1 (PD-1)
i ligand programowanej Smierci 1 (PD-L1) oraz bedacych obecnie przedmiotem badan
klinicznych inhibitoréw AKT (AKTi), ktdre s matymi czgsteczkami zaprojektowanymi
tak, aby wigzac sie ze wszystkimi trzema izoformami AKT, ktéra jest kluczowym sktadni-

kiem szlaku PI3K/AKT (EAU 2023);

! Lek nie jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu PC przez EMA (ChPL Keytruda 2022). Amerykariska Agencja
FDA dopuszcza stosowanie leku we wskazaniu: w leczeniu pacjentéw dorostych i dzieci z nieoperacyjnymi lub prze-
rzutowymi guzami litymi z MSI-H lub mutacjami dMMR, stwierdzonymi za pomocg testu zatwierdzonego przez
FDA, u ktorych doszto do progresji po wczesniejszym leczeniu i dla ktérych brak zadowalajgcych alternatywnych
opcji leczenia. Rejestracja ta obejmuje chorych na raka gruczotu krokowego (FDA Keytruda 2023).
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e. autologiczng immunoterapie komdrkowa — Sipuleucel-T?, ktérej zadaniem jest wywota-
nie odpowiedzi immunologicznej przeciwko kwasnej fosfatazie sterczowej (PAP), anty-
genowi wystepujgcemu w wiekszosci przypadkéw raka gruczotu krokowego (ChPL
Provenge 2015);

f. Ra-223 — preparat radiofarmaceutyczny, emitujgcy czastki alfa, wskazany do stosowa-
nia w skojarzeniu z LHRH do leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym CRPC z ob-
jawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutdéw trzewnych, z progresja
po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwdch linii terapii systemowej z powody
mCRPC lub niekwalifikujgcych sie do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego

mCRPC (ChPL Xofigo 2022).

2.8.1 Wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych i zalecen dotyczgcych leczenia farmakologicznego chorych

na MCRPC przeszukiwano portale wiodgcych europejskich i amerykanskich towarzystw medycznych

oraz zasoby PubMed. Wtaczono dokumenty opublikowane w jezyku angielskim po 2020 r. lub wczeéniej,

pod warunkiem ich cze$ciowe] aktualizacji po 2020 r. przez:

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

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

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

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

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

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

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

2 W chwili obecnej produkt leczniczy Provenge nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terenie UE (ChPL Provenge 2015). Amerykanska Agencja FDA dopuszcza stosowanie leku we wskazaniu: leczenie
bezobjawowego lub minimalnie objawowego mCRPC (FDA Provenge 2019).
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e French Urology Association Cancer Committee (CCAFU) (CCAFU 2022).

W opisie nie uwzgledniono dokumentéw dotyczgcych wytacznie jednej z terapii stosowanych w leczeniu
mMCRPC, nie opisujacych catego spektrum postepowania farmakologicznego w tej grupie chorych, np.

wytycznych dotyczacych prowadzenia leczenia z zastosowaniem 177Lu-PSMA-617.

Data ostatniego wyszukiwania: 10.11.2023 r.

2.8.1.1 Woytyczne kliniczne krajowe

Odnaleziono wytyczne kliniczne opracowane przez ekspertéw Polskiego Towarzystwa Onkologicznego

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

W odniesieniu do leczenia pierwszej linii chorych na mCRPC wskazano, ze leczenie docetakselem (75
mg/m? co 3 tygodnie lub 50 mg/m? co 2 tygodnie) jest warto$ciowa opcja zaréwno przed, jak i po sto-
sowaniu NHA [I, A]. Nie nalezy stosowac leczenia tradycyjnymi antyandrogenami (stabe, odwracalne
blokery AR, np. flutamid, bikalutamid) u chorych na mCRPC w zastepstwie lekow o udowodnionej ak-
tywnosci [I, A]. U chorych na mCRPC kwalifikowanych do leczenia systemowego nalezy udokumentowac
kastracyjne stezenie testosteronu i utrzymywac je w trakcie terapii [I, A]. W pierwszej linii leczenia sys-
temowego u bezobjawowych/skgpoobjawowowych chorych na mCRPC w dobrym stanie sprawnosci
(ECOG 0-1) sg stosowana jest nowoczesne leki hormonalne (NHA, z ang. novel hormonal agents) - octan
abirateronuienzalutamid [l, A]. W praktyce klinicznej nie zaleca sie stosowania NHA u chorych wczesniej
eksponowanych na leki z tej grupy [ll, B]. Kabazytaksel nie powinien by¢ stosowany w pierwszej linii
chemioterapii u chorych na mCRPC [, A]. U chorych na mCRPC z grupy wysokiego ryzyka (przerzuty do
watroby lub wystgpienie opornosci na kastracje w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia ADT, lub obecnos¢
co najmniej 4 z czynnikéw [LDH >N, ECOG = 2, przerzuty narzagdowe, hipoalbuminemia, podwyzszona
aktywnos¢ alkalicznej fosfatazy, wystgpienie opornosci na kastracje w ciggu 36 mies. od rozpoczecia

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

Jak zaznaczono w wytycznych do kwestii kwalifikacji chorych na mCRPC do leczenia kolejnej linii nalezy
podchodzi¢ ostroznie, indywidualizujgc decyzje, przy czym dominuje poglad o koniecznosci zmiany te-
rapii w przypadku stwierdzenia objawowej progresji procesu nowotworowego — optymalnie uprzedza-
jac pojawienie sie powaznych objawdw mogacych istotnie ograniczyé mozliwosci dalszego leczenia [IV,
B]. Zastosowanie innego NHA po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na NHA charakteryzuje

sie bardzo niewielkimi korzy$ciami klinicznymi. Z tego wzgledu u chorych po niepowodzeniu
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chemioterapii opartej na docetakselu, ktérzy wczesniej nie byli leczeni NHA na wczesniejszych etapach
choroby (np. leczenie mCSPC lub nmCRPC), nalezy zastosowac octan abirateronu lub enzalutamid [I, A].
U chorych na mCRPC po niepowodzeniu NHA i docetakselu nalezy zastosowac kabazytaksel [I, A]. Ze
wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ (w odniesieniu do wptywu na OS) przy jednoczesnie nizszej tok-
sycznosci preferowana jest nizsza (20 mg/m?) w stosunku do standardowej (25 mg/m?) dawka kabazy-
takselu [Il, B]. U chorych na mCRPC po niepowodzeniu leczenia NHA, u ktorych w tkance nowotworowe]
stwierdza sie obecnos$¢ mutacji BRCAI lub BRCA2, nalezy zastosowac olaparyb [I, A]. U chorych na
mMCRPC po niepowodzeniu leczenia NHA i docetakselem, u ktérych wystepujg kliniczne wyktadniki od-
rdéznicowania neuroendokrynnego lub takie odrdznicowanie potwierdzono w biopsji, nalezy zastosowac
chemioterapie opartg na pochodnych platyny [lll, B]. Rad-223 jest wskazany do leczenia chorych na
MCRPC z przerzutami zlokalizowanymi przede wszystkim w uktadzie kostnym, u ktérych doszto do nie-
powodzenia chemioterapii lub nie ma mozliwosci jej zastosowania [l, A]. Nie nalezy taczy¢ Rad-223 z
NHA z uwagi na brak korzysci klinicznych z takiego postepowania i wysokie ryzyko ztaman [ll, B]. W do-
kumencie wskazano takze na inny radioterapeutyk *’Lu-PSMA-617, ktérego skutecznos$é oceniano w
populacji chorych na mCRPC po niepowodzeniu co najmniej jednej linii NHA i 1-2 linii chemioterapii,

jednak nie formutujac dla niego rekomendacji.
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Wykres 1. Algorytm postepowania u chorych na mCRPC wg PTOK (PTOK/PTU 2023).

mCRPC

TAK leczenie miejscowe
SBRT

choroba oligometastatyczna?

NISKIE WYSOKIE

NIE CHEMO-FIT? docetaksel

! PROGRESIA |

et

TAK me -

mutacja BRCA1/27
TAK

mutacja BRCA1/2? agresywne
schematy

NIE chemioterapii

(pochodne platyny)
badania kliniczne

przerzuty
ograniczone do
kosci?

PET-PSMA: wszystkie
ogniska nowotworowe
PSMA+?

77 Lu-PSMA-617

*  ryzyko wedtug kryteriow opisanych w publikacji Annala 2021: obecnos¢ przerzutéw do watroby, wystgpienie opornosci na kastracje w
ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia ADT, lub obecnos¢ co najmniej 4 z czynnikéw (LDH > N, ECOG = 2, przerzuty narzgdowe, hipoalbumine-
mia, podwyzszona aktywnosc alkalicznej fosfatazy, wystgpienie opornosci na kastracje w ciggu 36 mies. od rozpoczecia ADT);

BSC — leczenie objawowe (z ang. best supportive care); NEPC — neuroendokrynny rak gruczotu krokowego (z ang. neuroendocrine prostate
cancer); NHA — nowoczesne leki hormonalne (octan abirateronu, enzalutamid, apalutamid) (z ang. novel hormonal agents); SBRT—
radioterapia stereotaktyczna (z ang. stereotactic body radiotherapy).
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2.8.1.2 Woytyczne kliniczne zagraniczne
2.8.1.2.1 European Association of Urology (EAU)

Zgodnie z zaktualizowanymiw 2023 r. European Association of Urology (EAU) eksperci wskazujg, ze w le-
czeniu mCRPC decyzje o wyborze opcji terapeutycznej nalezy podjgé w oparciu o ocene stanu sprawno-
$ci pacjenta, objawowosci, choréb wspdtistniejgcych, umiejscowienia i rozlegtosci zmian, profilu gene-
tycznego, preferencji pacjenta i zaleznie od leczenia zastosowanego na etapie mHSCP [rekomendacja
silna]. Pacjenci bedacy kandydatami do leczenia cytotoksycznego i nieotrzymujgcy wczesniej CHT po-
winni otrzyma¢ docetaksel w dawce 75 mg/m? podawany co 3 tyg. [rekomendacja silna]. Pacjentom
z mCRPC i progresjg po CHT docetakselem nalezy zaoferowac dostep do dalszych opcji leczenia przedtu-
zajgcych zycie, ktére obejmujg abirateron, kabazytaksel, enzalutamid, Ra-223 i olaparyb (w przypadku
zmian w HRR) [rekomendacja silna]. Pacjentom leczonym wczesniej jedng lub dwiema liniami CHT nalezy
zaproponowac terapie octanem abirateronu lub enzalutamidem [rekomendacja silna]. Nalezy unikac
sekwencyjnego stosowania inhibitoréw AR [rekomendacja staba]. Pacjentom wczesniej leczonym abira-
teronem lub enzalutamidem nalezy zaproponowa¢ CHT [rekomendacja silna]. Chorym otrzymujgcym
wczesniej kabazytaksel nalezy zaproponowac leczenie docetakselem [rekomendacja silna). Leczenie ka-
bazytakselem nalezy zaoferowad réwniez pacjentom otrzymujgcym wczesniej docetaksel, u ktérych wy-
stgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia abirateronem lub enzalutamidem [rekomen-
dacja silna]. PAPRi mogg by¢ zaoferowane pacjentom z wczesniej leczonym mCRPC, po stwierdzeniu
odpowiednich mutacji w DDR [rekomendacja silna]. Leczenie 177Lu-PSMA-617 nalezy zaoferowac pa-
cjentom z wczesniej leczonym mCRPC z jedng lub kilkoma zmianami przerzutowymi, wykazujacymi wy-
sokg ekspresje PSMA (przekraczajgcg wychwyt w watrobie) w badaniu PET/TK znakowanym radioaktyw-
nie PSMA [rekomendacja silna] (EAU 2023).

2.8.1.2.2 European Society for Medical Oncology (ESMO)

Eksperci European Society for Medical Oncology opublikowali w 2020 r. wytyczne dotyczgce postepo-
wania z chorymi na mCRPC. W leczeniu pacjentéw bezobjawowych/z tagodnymi objawami nieotrzymu-
jacych wczesdniej CHT rekomenduje sie octan abirateronu lub enzalutamid [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4].
U wszystkich mezczyzn z mCRPC zaleca sie docetaksel [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4]. W przypadku chorych
leczonych wczesniej docetakselem rekomendowane opcje terapeutyczne obejmujg octan abirateronu
[ESMO-MCBS v1.1: 4], enzalutamid [ESMO-MCBS v1.1: 4] i kabazytaksel [ESMO-MCBS v1.1: 3] [I, A]. Nie

rekomenduje sie stosowania drugiego antyandrogenu (octanu abirateronu po enzalutamidzie i vice
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versa) [ll, D]. Pacjentom z objawowym mCRPC, bez przerzutéw trzewnych z chorobg przebiegajaca gtow-
nie w obrebie ko$éca rekomenduje sie stosowanie Ra-223 [I, B; ESMO-MCBS v1.1: 5]. Nie zaleca sie

stosowania skojarzenia Ra-223 z octanem abirateronu i prednizolonem [ll, D] (ESMO 2020).

Zgodnie z opublikowang w 2023 r. aktualizacjg wytycznych ESMO w leczeniu mezczyzn z mCRPC i muta-
Cja genu BRCA1/2 stosujgcych uprzednio ARNI nowej generacji (leczonych lub nie weczesniej taksanami)
mozna rozwazy¢ zastosowanie olaparybu [I, B; ESMO-MCBS v1.1: 4]. W leczeniu pacjentéw z mCRPC
stosujgcych uprzednio ARNI nowej generacji (octan abirateronu, apalutamid, darolutamid lub enzaluta-

mid) i docetaksel nalezy rozwazy¢ jedng z ponizszych opcji, zaleznie od stanu pacjenta:

e terapie radioligandem 177Lu-PSMA-617 u pacjentow z ekspresjg znakowanego antygenu bto-
nowego specyficznego dla komorek gruczotu krokowego (PSMA) w badaniu PET oraz chorych
z zmianami bez ekspresji PSMA [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4];

e kabazytaksel [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 3] (ESMO 2023).

2.8.1.2.3 Konsensus ekspertéw zgromadzonych na Advanced Prostate
Cancer Consensus Conference (APCCC)

W 2023 r. opublikowano podsumowanie rekomendacji wypracowanych podczas odbywajacej sie
w 2022r. konferencji Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC) (APCC 2023). W leczeniu
pacjentéw z mCRPC leczenie uzaleznia sie od rodzaju terapii otrzymywanej wczesniej, rowniez na etapie

raka hormonowrazliwego. Ustalenia konsensusu ekspertéw zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 17. Leczenie zalecane pacjentom z mCRPC wg konsensusu ekspertow zebranych na APCCC)
(APCC 2023).

Zalecenie Wynik gtosowania
e Brak konsensu dotyczacego zastosowania w ramach | linii terapii leczenia

skojarzonego z udziatem PARPi u pacjentéw z mCRPC niestosujacy uprzednio ARPI, ® 52% za, 48% przeciw
z mutacjami patogennymi genow BRCA1/2.

e Konsensus przeciw zastosowaniu w ramach | linii terapii leczenia skojarzonego z
udziatem PARPi u pacjentéw z mCRPC niestosujacy uprzednio ARPI, z mutacjami
patogennymi gendw DDR innych niz BRCA1/2.

® 22% za, 78% przeciw

o Silny konsensus przeciw zastosowaniu w ramach | linii terapii leczenia e 3% za, 97% przeciw
skojarzonego z udziatem PARPi u pacjentéw z mCRPC niestosujacy uprzednio ARPI.

e Brak konsensu dotyczacego wtasciwego postepowania u pacjentéw z mCRPC, z e 65% monoterapia PARPi, 11% CHT,
mutacjami patogennymi gendw BRCA1/2, u ktérych doszto do progresji podczas 6% skojarzenie innego inhibitora
leczenia ARPI (z lub bez docetakselu) rozpoczetego na etapie leczenia mHSPC. AR i PARPi

Wiekszos¢ panelistdw opowiedziata sie za zastosowaniem PARPi (89%).

e Brak konsensu dotyczagcego wiaéciwego postepowania u pacjentéw z mCRPC, z ® 56% CHT, 28% monoterapia PARPI,
mutacjami patogennymi (zarodkowymi i/lub somatycznymi) gendw DDR innych niz ~ 12% skojarzenie inhibitora AR i
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Akeega
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Zalecenie

BRCA1/2, u ktérych doszto do progresji podczas leczenia ARPI (z lub bez
docetakselu) rozpoczetego na etapie leczenia mHSPC.

Silny konsensus za zastosowaniem CHT u pacjentow z mCRPC bez znanych mutacji
genow DDR, u ktorych doszto do progresji podczas leczenia ARPI (z lub bez
docetakselu) rozpoczetego na etapie leczenia mHSPC.

Konsensus przeciw ponownemu zastosowaniu docetakselu, u pacjentow ktorzy
otrzymywali ten lek w ramach leczenia mHSPC i u ktorych doszto do progresji do
mCRPC w ciggu 12 miesiecy.

Konsensus za ponownym zastosowaniem docetakselu, u pacjentéw ktérzy
otrzymywali ten lek w ramach leczenia mHSPC i u ktorych doszto do progresji do
mCRPC w ciggu 36 miesiecy.

Konsensu przeciw bezposredniej mozliwosci zastosowania innych ARPI u
pacjentow z progresjg po jednej linii leczenia ARPI (octanem abirateronu,
apalutamidem, darolutamidem lub enzalutamidem).

Silny konsensus za zastosowaniem ARPI jako | linii leczenia u pacjentéw z mCRPC i
bez mutacji w genach DDR, ktorzy wczesniej stosowali ADT wytgcznie w ramach
leczenia mHSCP.

Brak konsensu dotyczgcego wtasciwego postepowania jako | linii leczenia u
pacjentow z mCRPC i bez mutacji w genach DDR, ktorzy wczesniej stosowali ADT
wytgcznie w ramach leczenia mHSCP i u ktérych doszto do progresji w ciggu 6
miesiecy.

Konsensus za zastosowaniem docetakselu jako | linii leczenia u pacjentow z
mCRPC i bez mutacji w genach DDR, ktorzy wczesniej stosowali ADT i ARPI
wyfacznie w ramach leczenia mHSCP.

Silny konsensus za zastosowaniem CHT jako | linii leczenia u pacjentéw z mCRPC i
bez mutacji w genach DDR, ktorzy wczesniej stosowali ADT i ARPI wytacznie w
ramach leczenia mHSCP i u ktérych doszto do progresji w ciggu 6 miesiecy.

Silny konsensus za zastosowaniem ARPI jako | linii leczenia pacjentéw z mCRPC i
bez mutacji w genach DDR, ktdrzy wczesniej stosowali ADT i docetaksel (bez ARPI)
w ramach leczenia mHSCP.

Konsensus za zastosowaniem ARPI jako | linii leczenia z mCRPC i bez mutacji w
genach DDR, ktérzy wczesniej stosowali ADT i docetaksel (bez ARPI) w ramach
leczenia mHSCP i u ktérych doszto do progresji w ciggu 6 miesiecy.

Brak konsensu dotyczacego wtasciwego postepowania jako | linii leczenia u
pacjentéw z mCRPC i bez mutacji w genach DDR, ktérzy wczesniej stosowali ADT i
inhibitor AR i docetaksel w ramach leczenia mHSCP.

AESTIMO

Wynik gtosowania

PARPi, 4% skojarzenie innego
inhibitora AR i PARPi

96% CHT, 3% zastosowanie innego
inhibitora AR, 1% kontynuacja
leczenia inhibitorem AR w
skojarzeniu z PARPi,

14% za, 86% przeciw

76% za, 25% przeciw

15% za, 85% przeciw

93% inhibitory AR, 4% docetaksel,
3% skojarzenie inhibitora AR i
PARPiI

54% CHT (np. docetaksel lub
oparta na pochodnych platyny),
43% inhibitory AR, 3% skojarzenie
inhibitora AR i PARPI

83% docetaksel, 9% zastosowanie
innego inhibitora AR, 4%
skojarzenie innego inhibitora AR i
PARPI, 4% Ra-223 po spetnieniu
kryteriéw specyficznych dla tej
terapii

95% CHT (np. docetaksel lub
oparta na pochodnych platyny),
3% zastosowanie innego inhibitora
AR, 1% Ra-233 po spetnieniu
kryteriéw specyficznych dla tej
terapii

93% inhibitor AR, 5% skojarzenie
innego inhibitora AR i PARPi, 2%
CHT taksanami)

75% inhibitor AR, 19% CHT (np.
kabazytaksel lub oparta na
pochodnych platyny), 5%
skojarzenie inhibitora AR i PARPi,
1% Ra-233 po spetnieniu kryteriow
specyficznych dla tej terapii

56% 177Lu-PSMA-617, 27% CHT
taksanami, 9% Ra-233 po
spetnieniu kryteriow specyficznych
dla tej terapii, 5% zastosowanie
innego inhibitora AR, 3%
skojarzenie innego inhibitora AR i
PARPI,
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Zalecenie Wynik gtosowania

® 51% 177Lu-PSMA-617, 47% CHT
(np. kabazytaksel lub oparta na
pochodnych platyny), 1% Ra-233
po spetnieniu kryteriow
specyficznych dla tej terapii, 1%
zastosowanie innego inhibitora AR

® 75% PARPi, 13% docetaksel, 12%
skojarzenie innego inhibitora AR i

e Brak konsensu dotyczgcego wtasciwego postepowania jako | linii leczenia u
pacjentow z mCRPC i bez mutacji w genach DDR, ktérzy wczesniej stosowali ADT i
inhibitor AR i docetaksel w ramach leczenia mHSCP i u ktérych doszto do progres;ji
W Ciggu 6 miesiecy.

Konsensus za zastosowaniem PARPi z mutacjami patogennymi (zarodkowymi i/lub
somatycznymi) gendéw DDR innych niz BRCA1/2, ktérzy wczesniej stosowali ADT i

ARPI. PARPI,
® 82% PARPI, 11% skojarzenie

e Konsensus za zastosowaniem PARPi z mutacjami patogennymi (zarodkowymi i/lub innego inhibitora AR i PARPi,, 4%
somatycznymi) gendéw DDR innych niz BRCA1/2, ktérzy wezesniej stosowali ADT i kabazytaksel, and 3% 177Lu-
ARPI i docetaksel. PSMA-617

e Silny konsensus za zastosowaniem ICls w przebiegu leczenia pacjentow z e 96% za, 4% przeciw
dMMR/MSI-H.

e Konsensus za zastosowaniem ICls w przebiegu leczenia pacjentéw z TMB 210 o 79% za, 21% przeciw
mut/Mb.

e Konsensus za zastosowaniem 177Lu-PSMA-617 u pacjentéw z objawowym mCRPC ~ ® 79% za 177Lu-PSMA-617, 21% za
spefniajacych jednoczesnie kryteria leczenia 177Lu-PSMA-617 i Ra-233. Ra-223.

e Brak konsensu dotyczacego zastosowania Ra-233 u pacjentéw z objawowym e 56% za, 46% przeciw

mCRPC leczonych wczesniej 177Lu-PSMA-617.
ADT — terapia deprywacji androgendw (z ang. androgen deprivation therapy); AR — receptor androgenowy (z ang. androgen receptor); CHT —
chemioterapia; DDR — geny zaangazowane w naprawe uszkodzeri DNA (z ang. DNA damage repair); dMMR — zaburzenia w MMR (z ang. defi-
cient mismatch repair); ICls — inhibitory punktéw kontrolnych (z ang. immune checkpoint inhibitors); mCRPC — przerzutowy, oporny na kastra-
cje raka gruczotu krokowego (z ang. metastatic castration-resistant prostate cancer); mHSCP — przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu
krokowego (z ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer); MSI-H — wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna (z ang. microsatellite insta-
bility-high); mut/Mb — z ang. mutations/megabase; PARPi — inhibitor polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) (z ang. poly[ADP-ribose] polymerase
inhibitior); TMB — wysoka liczba mutacji w komdrkach nowotworowych (z ang. tumor mutational burden).

2.8.1.2.4 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Wedtug opublikowanych 7 wrzesnia 2023 r. wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN
4.2023) w wyborze leczenia systemowego dla chorych na mCRPC z gruczolakorakiem nalezy kierowac
sie wczesniej otrzymywanym leczeniem oraz wynikiem oceny molekularnej. Terapie rekomendowane w

wytycznych NCCN opisano w tabeli ponizej.

Tabela 18. Leczenie zalecane pacjentom z mCRPC przez NCCN (NCCN 4.2023).

Terapie zalecane pod specjalnymi

Terapie preferowane .
warunkami

Inne zalecane opcje terapeutyczne

Pacjenci nieotrzymujacy uprzednio docetakselu/ antyandrogendw nowej generacji
e Ra-223[1] 3

e octan abirateronu [1] 1 e olaparyb/octan abirateronu [1] 4 « inne drugorzedowe terapie
e docetaksel [1] 2 * Sipuleucel-T [1]° hormonalne [2A]
e enzalutamid [1] e talazoparyb/enzalutamid [1]
i (1] 6
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu) ) ’
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Terapie zalecane pod specjalnymi

Terapie preferowane .
warunkami

Inne zalecane opcje terapeutyczne

Pacjenci otrzymujacy uprzednio docetaksel/ nieotrzymujacy antyandrogendw nowej generacji

o kabazytaksel + karboplatyna [2A] 7
e mitoksantron [2A] 8

* octan abirateronu [1] ! e Ra-223[1)° e inne drugorzedowe terapie
o kabazytaksel [2A] e Sipuleucel-T [1] 3 hormonalne [2A]
e enzalutamid [1] e talazoparyb/enzalutamid [2A]

e olaparyb/octan abirateronu [2A] 4

o [2A] ©

Pacjenci otrzymujgcy uprzednio antyandrogeny nowej generacji docetaksel/ nieotrzymujacy docetakselu
e kabazytaksel + karboplatyna [2A] 7

9
¢ olaparyb [1] e octan abirateronu + deksametazon
e Ra-223[1]3 [2A] ©
* docetaksel [1] * rupakaryb [2A] 1° e enzalutamid [2A]
o Sipuleucel-T [1] ®
e talazoparyb/enzalutamid [2A]
o (2B] ®

Pacjenci otrzymujacy uprzednio docetaksel i antyandrogeny nowej generacji

e octan abirateronu [2A] 1

e inne drugorzedowe terapie
hormonalne [2A]

o kabazytaksel + karboplatyna [2A] 7*
e mitoksantron [2A] 8*
e kabazytaksel [1] * e olaparyb [1] °*
e ponowne leczenie docetakselem [2A] ® pembrolizumab [2A] 12*
* e Ra-223[1] 3*
o rupakaryb [2A] 10*
o 177 y-PSMA-617 [1] 11
rekomendacja kategorii 2B w przypadku pacjentéw z przerzutami trzewnymi;
mozna rozwazy¢ abirateron innej formulacji (z ang. fine-particle abiraterone);
pomimo, ze u wiekszosci pacjentow bezobjawowych nie stosuje sie CTH korzysci w zakresie przezycia odnotowane dla docetakselu odno-
sz3 sie zaréwno do chorych bez jak i z objawami choroby; z tego wzgledu docetaksel moze by¢ rozwazony u chorych z oznakami szybkiej
progresji lub z przerzutami trzewnymi pomimo braku objawdw;
rekomendowany w leczeniu pacjentow z objawowymi przerzutami do kosci; leku nie nalezy stosowac w skojarzeniu z docetakselem ani
zadng inng terapig systemowa z wyjatkiem ADT i nie powinien by¢ stosowany u chorych z przerzutami trzewnymi;
skojarzenie stanowigce opcje leczenia chorych z patogennymi mutacjami gendw BRACI lub BRAC2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi)
ktdrzy nie otrzymywali do tej pory leczenia lekami hormonalnymi nowej generacji i ktérzy nie byli do tej pory leczeni w ramach terapii
mCRPC;
rekomendowany w leczeniu pacjentéow bezobjawowych lub minimalnie objawowych, bez przerzutéw do watroby, z oczekiwang dtugo-
$cig zycia >6 mies. i stanem sprawnosci wg ECOG 0-1; nie odnotowano korzysci z tej terapii u chorych z przerzutami trzewnymi i w tego
wzgledu obecnie nie jest on zalecany w tej grupie pacjentéw; nie zaleca sie réwniez zastosowania u chorych z rakiem neuroendokrynny
gruczotu krokowego (NEPC; z ang. neuroendocrine prostate cancer) i rakiem drobnokomdrkowym (z ang. small cell);
w postaci pojedynczej tabletki, zalecane jako opcja leczenia dla chorych na mCRPC z mutacjami genéw BRACI lub BRCA2 (zarodkowymi
i/lub somatycznymi) ktdrzy nie byli do tej pory leczeni w ramach terapii mCRPC, zaleznie od terapii zastosowanych na wczesniejszych
etapach choroby. Zastosowanie skojarzenia niraparyb/octan abirateronu u pacjentéw stosujgcych uprzednio leki hormonalne nowej
genracji jest kontrowersyjne z uwagi na fakt, ze korzysci z zastosowania tego skojarzenia vs zastosowania wytgcznie PARPi nie zostaty
wykazane, przy czym wystgpienie odpowiedzi na leczenie jest prawdopodobne (likely). Mozliwe jest zastosowanie skojarzenia octanu
abirateronu w postaci fine particle formulation z niraparybem w postaci tabletek zamiast skojarzenia w postaci pojedynczej tabletki.
skojarzenie kabazytaksel 20 mg/m? + karboplatyna AUC 4mg/ml w ostonie czynnika wzrostu (GF; z ang. growth factor) moze by¢ rozwa-
zone u pacjentow w dobrym stanie sprawnosci (fit) z PC o agresywnym przebiegu (przerzuty trzewne, niskie PSA i duza masa guza [bulky
disease], wysokie LDH, wysoki poziom antygenu rakowo-ptodowego [CEA; z ang. carcinoembryonic antigen], lityczne przerzuty do kosci,
rozpoznanie histologiczne NEPC) lub niekorzystne podtoze genetyczne (zmiany w >2 genach sposrdd: PTEN, TP53 i RB1);
rekomendowany w ramach leczenia paliatywnego dla pacjentéw, ktdrzy nie tolerujg innego leczenia;
rekomendowany u chorych z mutacjami linii zarodkowe;j i/lub somatycznej w genach HRR (BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, BRIP1, CDK12,
CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D lub RAD54L) otrzymujacych uprzednio leczenie ADT; nalezy jednak zauwazy¢,
ze o skuteczno$¢ terapii wnioskowano w oparciu o wyniki uzyskane w kohortach pacjentéw z >1 zmiang w obrebie gendéw BRCA2, BRCA1
lub ATM, a zwtaszcza wsrdd pacjentdw z mutacjami gendw BRCAZ2 lub BRCA1, jako wynik analizy eksploracyjnej; z tego wzgledu moze
wystepowac heterogenicznos¢ odpowiedzi na leczenie olaparybem u pacjentéw z mutacjami w genach innych niz BRCA;
10 rekomendowany pacjentom z mutacjami linii zarodkowej i/lub somatycznej w genach BRCAZ2 lub BRCA1, ktdrzy otrzymywali wczesniej
ADT i CTH opartg na taksanach; w przypadku gdy pacjenci nie kwalifikujg sie do CTH (not fit) nalezy rozwazy¢ podanie rupakaryb nawet
jesli CTH nie byta podana;

Y [2A] 1%

e enzalutamid [2A] *

e inne drugorzedowe terapie
hormonalne [2A] *

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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11 rekomendowany u pacjentéw z >1 zmiang z ekspresjg PSMA i/lub chorobg przerzutowa z dominujgca w obrazie ekspresjg PSMA i u cho-
rych z brakiem ekspresji PSMA, ktérzy byli wczesniej leczeni ADT i CTH opartg na taksanach;

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

2.8.1.2.5 American Urological Association, American Society for Radia-
tion Oncology i Society of Urologic Oncology

Zgodnie z zaleceniami American Urological Association (AUA), American Society for Radiation Oncology
(ASTRO) i Society of Urologic Oncology (SUQ) opublikowanymi w 2021 r. (AUA/ASTRO/SUO 2021) oraz
ich czesciowg aktualizacjg opublikowang w 2023 r. (AUA/SUO 2023) w leczeniu pacjentéw z nowozdia-
gnozowanym mCRPC nalezy kontynuowac ADT z octanem abirateronu + prednizon [poziom dowoddw:
A; rekomendacja: silna], docetakselem [poziom dowoddw: B; rekomendacja: silna] lub enzalutamidem
[poziom dowododw: A; rekomendacja: silna] (AUA/ASTRO/SUO 2021, AUA/SUO 2023). Pacjentom
z mCRPC, ktdrzy sg bezobjawowi lub minimalnie objawowi mozna zaoferowac sipuleucel-T [poziom do-
woddw: B; rekomendacja: warunkowa]. Mezczyznom z mCRPC i przerzutami do kosci i bez jakichkolwiek
przerzutéw trzewnych lub z limfadenopatig >3 cm nalezy zaoferowac¢ Ra-223 [poziom dowoddw: B; re-
komendacja: silna] W przypadku koniecznosci leczenia sekwencyjnego nalezy brac¢ pod uwage wczesniej
zastosowane leczenie i rozwazy¢ leczenie terapeutykiem o odmiennym mechanizmie dziatania [poziom
dowodow: B; rekomendacja: umiarkowana]. W przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymywali wezesniej CHT
docetakselem z/bez wczesniejszego leczenia octanem abirateronu + prednizon lub enzalutamid w le-
czeniu CRPC mozna zaoferowac kabazytaksel [poziom dowoddw: B; rekomendacja: warunkowa]. W le-
czeniu tej grupy pacjentow zaleca sie raczej kabazytaksel niz zastosowanie innego ARNI [poziom dowo-
déw: B; rekomendacja: silna] (AUA/ASTRO/SUO 2021), przy czym u pacjentom stosujgcym CHT docetak-
selem z wczesniejszym leczeniem octanem abirateronu lub enzalutamidem nalezy zalecaé zastosowanie
kabazytakselu zamiast innego ARNI (AUA/SUO 2023). Chorym na mCRPC z potwierdzong lub podejrze-
wang mutacjg zarodkowg lub somatyczng HRR nalezy zaoferowac leczenie PARPI. Alternatywnie nalezy
zastosowac CHT opartg na platynie u pacjentéw u ktdrych nie mozna zastosowac lub nie ma dostepu do
leczenie PARPi [poziom dowoddw: C; rekomendacja: umiarkowana] (AUA/ASTRO/SUO 2021, AUA/SUO
2023). Nalezy zaoferowac terapie radioligandem 177Lu-PSMA-617 u pacjentéw z mCRPC i progresja po
leczeniu docetakselem i ARNI, z ekspresjg znakowanego antygenu btonowego specyficznego dla komo-
rek gruczotu krokowego (PSMA) w badaniu PET [poziom dowoddw: A; rekomendacja: silna] (AUA/SUO
2023).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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2.8.1.2.6 American Society of Clinical Oncology i Cancer Care Ontario

Zgodnie z opublikowanymi w 2014 r. zaleceniami American Society of Clinical Oncology i Cancer Care

Ontario zaktualizowanymi w 2022 r. dotyczgcymi leczenia pacjentéw z mCRPC (ASCO-CCO 2022, ASCO-

CCO 2014) w tej grupie nalezy kontynuowac terapie ADT [korzysci: umiarkowane; ryzyko: umiarkowane;

jakos¢ dowodow: staba; sita zalecenia: umiarkowanal]. Jako terapie dodane do ADT nalezy rozwazy¢:

terapie o udowodnionym wptywie na przezycie pacjentow i jakos¢ zycia chorych: octan abirate-
ronu + prednizon [korzysci: umiarkowane; ryzyko: niskie; jako$¢ dowodow: wysoka; sita zalece-
nia: silne], enzalutamid [korzySci: umiarkowane; ryzyko: niskie; jako$¢ dowoddw: wysoka; sita
zalecenia: silne], Ra-223 pacjentom z przerzutami do kosci [korzysci: umiarkowane; ryzyko: ni-
skie; jakos¢ dowoddw: wysoka; sita zalecenia: silne], docetaksel + prednizon [korzysci: umiarko-
wane; ryzyko: umiarkowane; jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: umiarkowane],

terapie o udowodnionym wptywie na przezycie pacjentéw i niejasnym wptywie na jakos¢ zycia
chorych: sipuleucel-T pacjentom bezobjawowym lub minimalnie objawowym [korzysci: umiar-
kowane; ryzyko: niskie; jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: umiarkowane], kabazy-
taksel + prednizon pacjentom z progresjg podczas leczenia docetakselem [korzysci: umiarko-
wane; ryzyko: umiarkowane do wysokich; jakos¢ dowoddw: wysoka; sita zalecenia: umiarko-
wane],

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

terapie charakteryzujace sie aktywnoscig biologiczng i nieznanym wptywie na przezycie lub ja-
kos¢ zycia: antyandrogeny (np. bikalutamid, flutamid, nilutamid) [korzysci: niskie; ryzyko: niskie;
jakos$¢ dowoddw: staba; sita zalecenia: stabe], ketokonazol [korzySci: niskie; ryzyko: umiarko-
wane; jako$¢ dowoddw: staba; sita zalecenia: stabe], monotorepia GKS w niskich dawkach [ko-

rzysci: niskie; ryzyko: niskie; jakos¢ dowoddw: staba; sita zalecenia: stabe] (ASCO-CCO 2014).

Nie zaleca sie stosowania bewacyzumabu [korzysci: brak; ryzyko: wysokie; jakos¢ dowodow: umiarko-

wana; sita zalecenia: silne], estramustyny [korzysci: brak; ryzyko: wysokie; jakos¢ dowoddw: umiarko-

wana; sita zalecenia: silne] i sunitynibu [korzysci: brak; ryzyko: wysokie; jako$¢ dowoddw: umiarkowana;

sita zalecenia: silne] (ASCO-CCO 2014).

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)
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Panel zaleca stosowanie 177Lu-PSMA-617 i.v. raz na 6 tygodni przez 4-6 cykli jako opcje leczenia u pa-
cjentow z PSMA PET/TK-dodatnim CRPC, u ktdérych doszto do progresji po jednej linii leczenia ARPI i co
najmniej jednej linii wczesniejszej CHT [rodzaj zalecenia: oparte na dowodach, korzysci przewazajg nad

ryzykiem; jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silna] (ASCO-CCO 2022).

2.8.1.2.7 French Urology Association Cancer Committe

W opinii ekspertéow French Urology Association Cancer Committe (CCAFU) leczenie mCRPC uzaleznione
jest od rodzaju terapii otrzymywanej na wczesniejszym etapie leczenia (CCAFU 2022). Terapie te podsu-

mowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Leczenie zalecane pacjentom z mCRPC przez CCAFU (CCAFU 2022).

Leczenie
zastosowane
na etapie
mHSPC

1. linia leczenia mCRPC 2. linia leczenia mCRPC 3. linia leczenia mCRPC 24, linii leczenia mCRPC

1.kabazytaksel — u pa-
cjentéw kwalifikuja-
cych sie, ktorzy nie

1.kabazytaksel — u pa- otrzymywali go weze-
cjentow kwalifikuja- $niej
cych sie, wrazliwychna 5 NHA=u pacjentow le-
zastosowane w 1 linii czonych wezeéniej ka-
docetaksel NHA <12 mies. bazytakselem
2.NHA —u pacjentow 3.olaparyb — u pacjen-
niespetniajgcych opisa- 4w, ktérzy nie otrzy-
nych wyzej kryteriow mywali go wezeéniej
3.olaparyb 4.177Lu-PSMA-617—u
NHA 4.177Lu-PSMA-617 pacjentéw, ktdrzy nie
otrzymywali go wcze-
$niej

1.kabazytaksel — u pa-
wyfacznie ADT cjentéw kwalifikuja-
cych sie, wrazliwych na
zastosowane w 1 linii
NHA <12 mies.

olaparyb docetaksel 2.NHA —u pacjentow
niespetniajgcych opisa-
nych wyzej kryteriéw
3.olaparyb
4.177Lu-PSMA-617
1.kabazytaksel — u pa- 1.kabazytaksel — u pa-
cjentéw kwalifikuja- cjentow kwalifikuja-
cych sie, wrazliwych na cych sie, ktorzy nie
docetaksel NHA zastosowane w 1 linii (/Jt.rzymywali 80 wcze-
NHA <12 mies. sniej
2.NHA — u pacjentow 2.NHA — u pacjentow le-
niespetniajacych opisa-  czonych wczesniej ka-
nych wyzej kryteriow bazytakselem

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Leczenie
zastosowane
na etapie
mHSPC

ADT + NHA
(apalutamid /
enzalutamid /

octan
abirateronu)

ADT +
docetaksel
(maksymalnie
6 cykli)

ADT +
docetaksel
(maksymalnie
6 cykli) + NHA
(abirateron +
prednizon lub
darolutamid)

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

1. linia leczenia mCRPC

docetaksel

olaparyb

NHA

1.kabazytaksel
2.olaparyb

3.177Lu-PSMA-617

2. linia leczenia mCRPC

1.kabazytaksel — u pa-
cjentow kwalifikuja-
cych sie, wrazliwych na
zastosowane w 1 linii
NHA <12 mies.

2.NHA —u pacjentow
niespetniajacych opisa-
nych wyzej kryteriéw

3.olaparyb

4.177Lu-PSMA-617

docetaksel

1.kabazytaksel — u pa-
cjentéw kwalifikuja-
cych sie, wrazliwych na
zastosowane w 1 linii
NHA <12 mies.

2.olaparyb

3.177Lu-PSMA-617

AESTIMO

3. linia leczenia mCRPC 24, linii leczenia mCRPC

1.olaparyb
2.177Lu-PSMA-617

3.olaparyb — u pacjen-
tow, ktdrzy nie otrzy-
mywali go wczesniej

4.177Lu-PSMA-617-u
pacjentow, ktdérzy nie
otrzymywali go wcze-
sniej

1.kabazytaksel — u pacjentéw kwalifikujacych sie,
ktorzy nie otrzymywali go wczesniej

2.NHA —u pacjentow leczonych wczesniej kabazy-
takselem

3.olaparyb — u pacjentow, ktdérzy nie otrzymywali go
wczesniej

4.177Lu-PSMA-617— u pacjentow, ktorzy nie otrzy-
mywali go wczesdniej

1.kabazytaksel — u pa-
cjentow kwalifikuja-
cych sie, ktorzy nie
otrzymywali go wcze-
$niej

2.NHA — u pacjentow le-
czonych wczesniej ka-
bazytakselem

3.olaparyb — u pacjen-
tow, ktdrzy nie otrzy-
mywali go wczesniej

4.177Lu-PSMA-617—-u
pacjentéw, ktorzy nie
otrzymywali go wcze-
$niej

1.kabazytaksel — u pa-
cjentéw kwalifikuja-
cych sie, wrazliwych na
zastosowane w 1 linii
NHA <12 mies.

2.NHA — u pacjentow
niespetniajgcych opisa-
nych wyzej kryteriéw

3.177Lu-PSMA-617

1.kabazytaksel — u pacjentéw kwalifikujgcych sie,
ktdrzy nie otrzymywali go wczesdniej

2.NHA —u pacjentow leczonych wczesniej kabazy-
takselem

3.olaparyb — u pacjentdw, ktérzy nie otrzymywali go
wczesniej

4.177Lu-PSMA-617— u pacjentow, ktorzy nie otrzy-
mywali go wczesniej

1.kabazytaksel — u pacjentow kwalifikujgcych sie, ktorzy nie otrzymywali go

wczesniej

2.NHA —u pacjentow leczonych wczesniej kabazytakselem
3.0laparyb — u pacjentdw, ktdrzy nie otrzymywali go wczesniej
4.177Lu-PSMA-617—- u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali go wczesniej

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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2.8.1.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Analiza odnalezionych dokumentdw opublikowanych po 2020 r. pozwala stwierdzié, ze leczenie mCRPC
prowadzone powinno by¢ zaleznie od leczenia zastosowanego na poprzednich etapach choroby, przed
nabyciem opornosci na kastracje (PTOK/PTU 2023, EAU 2023, APCC 2023, ESMO 2020. ESMO 2023,
NCCN 4.2023, PTOK/PTU 202) oraz innych czynnikdw takich jak ocena profilu genetycznego chorego
(EAU 2023, APCC 2023, NCCN 4.2023), stan sprawnosci pacjenta (EAU 2023, NCCN 4.2023, PTOK/PTU
202), objawowo$¢ (EAU 2023, AUA/SUO 2023, PTOK/PTU 202), obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych (EAU
2023), umiejscowienie i rozlegtos¢ zmian (EAU 2023) i preferencje pacjenta (EAU 2023, PTOK/PTU 202).

Szczegdlnie istotne jest rozwazenie terapii stosowanych na etapie leczenia mHSPC. Obecnie powszech-
nie na tym etapie choroby stosowana jest ADT lub jej skojarzenie z CHT (docetakselem) (EAU 2023,
ESMO 2020) lub z CHT + ARPI (EAU 2023, NCCN 4.2023). Zgodnie z najbardziej aktualnymi zaleceniami
opracowanymi przez EAU leczenie skojarzone ADT + docetaksel nalezy proponowac wszystkim pacjen-
tom z mHSPC w stadium M1 o ile nie ma przeciwskazan do jego zastosowania. Podobnie we fragmencie
odnoszacym sie do leczenia chorych skojarzeniem ADT + ARPI + docetaksel eksperci EAU wskazujg, ze
nalezy je zaproponowac chorym w tym stadium, z wyjgtkiem sytuacji stwierdzenia wyraznych przeciw-
skazan do CHT lub gdy choroba przebiega bezobjawowo lub z uwagi na spodziewane bardzo krétkie
przezycie pacjenta (wynikajgce z choréb wspdtistniejgcych) (EAU 2023). Podobnie eksperci NCCN wska-
zujg, ze leczenie ADT + docetaksel + darolutamid/ octan abirateronu jest wtasciwym wyborem u chorych
na mHSPC z masywnym rozsiewem choroby (z ang. high volume), ktorzy nie majg przeciwskazan do CHT

(NCCN 4.2023).

Nalezy zauwazy¢, ze wytyczne kliniczne na ogoéf nie zalecajg sekwencyjnego stosowania lekdw z tej sa-
mej grupy na etapie leczenia mCRPC (PTOK/PTU 2023: w praktyce klinicznej nie zaleca sie stosowania
NHA u chorych wczesniej eksponowa-nych na leki z tej grupy [Il, B]; ESMO 2020: nie rekomenduje sie
stosowania drugiego antyandrogenu — octanu abirateronu po enzalutamidzie i vice versa [ll, D]; APCC
2023: silny konsensus przeciw ponownemu zastosowaniu docetakselu, u pacjentéow ktorzy otrzymywali
ten lek w ramach leczenia mHSPC i u ktérych doszto do progresji do mCRPC w ciggu 12 miesiecy oraz
konsensu przeciw bezposredniej mozliwosci zastosowania innych ARPI u pacjentéw z progresjg po jed-

nej linii leczenia ARPI).

W zaleceniach dotyczgcych leczeniu mCRP odnotowuje sie zmiany zwigzane z rejestracjg nowych pro-

duktéw leczniczych z grupy PARPI, ktore dedykowane sg pacjentom z podejrzewanymi/potwierdzonymi
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mutacjami zarodkowymi i/lub somatycznymi HRR. W wytycznych tych wskazuje sie gtéwnie na zasad-
no$¢ zastosowania olaparybu, gdyz terapia niraparyb + octan abirateronu zostata zarejestrowana do
stosowania w leczeniu mCRPC juz po opracowaniu wiekszosci z nich®. Wyjgtkiem sg najnowsze z nich,
wytyczne NCCN (NCCN 4.2023), w ktorych wskazano, ze skojarzenie niraparyb + octan abirateronu sto-
sowane w postaci pojedynczej tabletki wskazane jest dla chorych z mutacjami BRACI lub BRCA2 (zarod-
kowymi i/lub somatycznymi) ktérzy nie byli do tej pory leczeni w ramach terapii mCRPC, zaleznie od
terapii zastosowanych na wczes$niejszych etapach choroby tj. nieotrzymujacych uprzednio docetakselu
i antyandrogendw nowej generacji (kategoria rekomendacji: 1), otrzymujacych uprzednio docetaksel
i nieotrzymujgcy antyandrogendw nowej generacji (kategoria rekomendacji: 2A) oraz otrzymujgcych
uprzednio antyandrogeny nowej generacji nieotrzymujgcych uprzednio docetakselu (kategoria reko-

mendacji: 2B)
Podsumowujac:

e w przypadku pacjentéw leczonych wczesniej docetakselem zaleca sie zastosowanie ARPI (APCC
2023 — w przypadku braku zmian w genach DDR, CCAFU 2022): octanu abirateronu (NCCN
4.2023, EAU 2023, ESMO 2020), enzalutamidu (NCCN 4.2023, EAU 2023, ESMO 2020) lub kaba-
zytakselu (NCCN 4.2023, EAU 2023, ESMO 2020) lub PARPi: skojarzenia niraparyb + octan abi-
rateronu (NCCN 4.2023 — u chorych z mutacjg genu BRCA1/2) lub olaparybu (EAU 2023 — wprzy-
padku zmian w HRR, ESMO 2020 — u chorych z mutacjg genu BRCA1/2);

e w przypadku pacjentéw leczonych wczesniej jedng lub dwiema liniami CHT nalezy zapropono-
wac terapie octanem abirateronu lub enzalutamidem (EAU 2023);

e w przypadku pacjentow nieotrzymujgcych uprzednio CHT/docetakselu nalezy zastosowadé: oc-
tan abirateronu (NCCN 4.2023, ESMO 2020 — pacjenci bezobjawowi/z tagodnymi objawami,
APPC 2023, CCAFU 2022) lub enzalutamid (NCCN 4.2023, ESMO 2020 — pacjenci bezobjawowi/
z tagodnymi objawami, APPC 2023, CCAFU 2022) lub docetaksel u pacjentow kwalifikujgcych sie
do zastosowania CHT (NCCN 4.2023, EAU 2023, ESMO 2020, CCAFU 2022);

e w przypadku pacjentéw leczonych wczesniej ARPI (EAU 2023: abirateronem lub enzalutami-
dem) nalezy zaproponowac CHT (NCCN 4.2023, EAU 2023, APCC 2023, CCAFU 2022), skojarze-
nie niraparyb + octan abirateronu (NCCN 4.2023 — u chorych z mutacjg genu BRCA1/2) lub ola-
paryb (CCAFU 2022);

3Produkt leczniczy Akeega zostat dopuszczony do stosowania przez EMA na terenie UE 24 marca 2023 r., natomiast
na terenie USA decyzjg FDA 11 sierpnia 2023 r. (FDA Akeega 2023).
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e w przypadku pacjentéw otrzymujgcych wczesniej kabazytakselem nalezy zaproponowac lecze-
nie docetakselem (EAU 2023);

e w przypadku pacjentéow leczonych wczesniej docetakselem i ARPI (abirateronem [EAU 2023,
ESMO 2023] lub enzalutamidem [EAU 2023, ESMO 2023] lub apalutamidem [ESMO 2023] lub
darolutamidem [ESMO 2023]) nalezy zaproponowac kabazytaksel (NCCN 4.2023, EAU 2023,
ESMO 2023, CCAFU 2022) lub PARPI: skojarzenie niraparyb + octan abirateronu (NCCN 4.2023
— u chorych z mutacjg genu BRCA1/2) lub olaparyb (ESMO 2020 — mutacjg genu BRCA1/2, APCC
2023 — u pacjentdéw z mutacjami gendw DDR innych niz BRCA1/2, CCAFU 2022);

e wprzypadku pacjentow z dMMR/MSI-H oraz w przypadku pacjentéw z TMB =10 mut/Mb nalezy
zaproponowac leczenie ICls* (APCC 2023).

Wszystkim pacjentom z wczesniej leczonym mCRPC, u ktérych rozwinety sie przerzuty do kosci mozna
zaoferowac leczenie radioizotopami Ra-223 u pacjentdw z przerzutami do kosci (EAU 2023, ESMO 2020,
AUA/ASTRO/SUO 2021) lub 177Lu-PSMA-617 (wytgcznie u pacjentdw z wysoka ekspresjg PSMA w bada-
niu PET/TK) (EAU 2023, ESMO 2023, ASCO-CCO 2022, CCAFU 2022).

Wytyczne amerykanskie (ASCO-CCO 2022, ASCO-CCO 2014, AUA/ASTRO/SUO 2021, NCCN 4.2023) do-
puszczajg réwniez zastosowanie zarejestrowanej na terenie USA autoimmunologicznej terapii komor-

kowej sipuleucel-T> w leczeniu pacjentdw z CRPC bezobjawowych lub minimalnie objawowych.

Podsumowanie tabelaryczne odnalezionych wytycznych zamieszczono ponizej.

4 W chwili obecnej produkt leczniczy Keytruda nie jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu PC przez EMA
(ChPL Keytruda 2022).

> W chwili obecnej produkt leczniczy Provenge nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terenie UE (ChPL Provenge 2015).
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Tabela 20. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia mCRPC.

Towarzystwo/
organizacja
(publikacja)

Polskie
Towarzystwo
Onkologiczne

i Polskie
Towarzystwo
Urologiczne

(PTOK/PTU 2023)

European
Association of
Urology
(EAU 2023)

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Terapie zalecane

e w | linii leczenia chorych na mCRPC zardwno przed, jak i po stosowaniu NHA: leczenie do-

cetakselem (75 mg/m? co 3 tygodnie lub 50 mg/m?2 co 2 tygodnie) [I, A]

u chorych na mCRPC nie nalezy stosowac leczenia tradycyjnymi antyandrogenami (stabe,
odwracalne blokery AR, np. flutamid, bikalutamid) w zastepstwie lekéw o udowodnionej
aktywnosci (I, A]

u chorych na mCRPC kwalifikowanych do leczenia systemowego nalezy udokumentowac
kastracyjne stezenie testosteronu i utrzymywac je w trakcie terapii [I, A]

w pierwszej linii leczenia systemowego u bezobjawowych/skapoobjawowowych chorych
na mCRPC w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1) sg stosowana jest nowoczesne leki

hormonalne (NHA, z ang. novel hormonal agents)- octan abirateronu i enzalutamid [I, A].

w praktyce klinicznej nie zaleca sie stosowania NHA u chorych wczesniej eksponowanych

na leki z tej grupy [ll, B]
e kabazytaksel nie powinien by¢ stosowany w pierwszej linii chemioterapii u chorych na
mCRPC [I, A]
u chorych na mCRPC z grupy wysokiego ryzyka (przerzuty do watroby lub wystapienie
opornosci na kastracje w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia ADT, lub obecnos$¢ co naj-
mniej 4 z czynnikéw [LDH >N, ECOG = 2, przerzuty narzagdowe, hipoalbuminemia, pod-
wyzszona aktywnosc¢ alkalicznej fosfatazy, wystgpienie opornosci na kastracje w ciggu 36
mies. od rozpoczecia ADT]) nalezy rozwazy¢ zastosowanie docetakselu przed NHA [lI, B]

e chorym nietrzymujgcym wczesniej CHT i bedgcym kandydatami do leczenia cytotoksycz-
nego: docetaksel w dawce 75 mg/m? podawany co 3 tyg. [rekomendacja silna]

e chorym z progresja po CHT docetakselem: nalezy zaoferowac dostep do dalszych opcji
leczenia przedtuzajgcych zycie- abirateronu, kabazytakselu, enzalutamidu, Ra-223 i ola-
parybu (w przypadku zmian w HRR) [rekomendacja silna]

e chorym leczonym jedng lub dwiema liniami CHT: octan abirateronu lub enzalutamid [re-
komendacja silna]

e chorym leczonym abirateronem lub enzalutamidem: CHT [rekomendacja silna]

e chorym leczonym kabazytakselem: docetaksel [rekomendacja silna]

Poziom dowodéw / sita rekomendacji

Poziomy jakosci dowoddw naukowych

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

e || — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowa-
dzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
e ||| — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych

lub kliniczno-kontrolnych
e |V — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce kli-
nicznej i/lub z opinii ekspertéw

Kategorie rekomendacji

e A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne
w praktyce klinicznej

e B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce
klinicznej

e C — wskazania okresélane indywidualnie

Sita rekomendacii:

Site rekomendacji okreslono przy uzyciu dwoch stéw ,silna” i ,staba” i jest
ona zalezna m.in. od réwnowagi miedzy jakoscig dowoddw (w tym od
pewnosci szacunkdw), charakteru i zmiennosci wartosci i preferencji pa-
cjentéw. Formularze oceny sity rekomendacji sg dostepne online na stro-
nie www: https://uroweb.org/guidelines/
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Towarzystwo/
organizacja Terapie zalecane Poziom dowodéw / sita rekomendacji
(publikacja)

chorym otrzymujgcym wczesniej docetaksel, u ktdrych wystgpita progresja choroby w
ciggu 12 miesiecy od leczenia abirateronem lub enzalutamidem: kabazytaksel [rekomen-
dacja silna]

e chorym z wczesniej leczonym mCRPC, po stwierdzeniu odpowiednich mutacji w DDR: PA-
PRi [rekomendacja silna]

e chorym z wczesniej leczonym mCRPC z jedng lub kilkoma zmianami przerzutowymi, wy-
kazujgcymi wysokg ekspresje PSMA (przekraczajgcg wychwyt w watrobie) w badaniu
PET/TK znakowanym radioaktywnie PSMA: 177Lu-PSMA-617 [rekomendacja silna]

o nalezy unika¢ sekwencyjnego stosowania inhibitoréw AR [rekomendacja staba]

e wszystkim chorym na mCRPC: docetaksel [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4] Poziom wiarygodnosci danych:

e chorym bezobjawowym/z tagodnymi objawami, nietrzymujgcym wczesniej CHT: octan
abirateronu lub enzalutamid [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4]

e chorym leczonym docetakselem: octan abirateronu [ESMO-MCBS v1.1: 4], enzalutamid
[ESMO-MCBS v1.1: 4] i kabazytaksel [ESMO-MCBS v1.1: 3] [I, A]

e chorym objawowym, bez przerzutdw trzewnych z chorobg przebiegajgcg gtownie w ob-
rebie koséca: Ra-223 [I, B; ESMO-MCBS v1.1: 5]; nie zaleca sie stosowania skojarzenia Ra-

for Medical 223 z octanem abirateronu i prednizol?nem (1, b] _ . _ todologiczna) lub metaanalizy takich préb lub préb z wykazana niejed-
Oncology e chorym leczonym ARNI nowej generacji (leczonym lub nie wczeéniej taksanami) z muta- norodnoscia;

(ESMO 2020, cig genu BRCA1/2: olaparyb [I, B; ESMO-MCBS v1.1: 4] o Il — prospektywne badania kohortowe;
e chorym leczonym ARNI nowej generacji (octan abirateronu, apalutamid, darolutamid lub

e | —dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej
préby, dobra jakos¢ metodologiczna (niski potencjat stronniczosci) lub
dobrze przeprowadzone metaanalizy badan z randomizacjg bez niejed-
norodnosci;

e || —mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, w
przypadku ktérych istnieje podejrzenie stronniczosci (nizsza jako$¢ me-

European Society

ESMO 2023) enzalutamid) i docetakselem: kabazytaksel [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 3] Sifa zalecer:
e chorym leczonym ARNI nowe] generacji (octan abirateronu, apalutamid, darolutamid lub ~ ® A— mocne dowody na skutecznos¢ z istotnymi korzysciami klinicz-
enzalutamid) i docetakselem, z ekspresjg znakowanego antygenu btonowego specyficz- nymi, zdecydowanie zalecane;
nego dla komdrek gruczotu krokowego (PSMA) w badaniu PET oraz chorych z zmianami ~ ® B—mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, z ograniczonymi ko-
bez ekspresji PSMA: 177Lu-PSMA-617 [, A; ESMO-MCBS v1.1: 4] rzysciami klinicznymi, ogélInie zalecane;
e nie rekomenduije sie stosowania drugiego antyandrogenu (octanu abirateronu po enza-  ® C— niewystarczajace dowody dotyczace skutecznosci lub korzysci nie
lutamidzie i vice versa) [ll, D] przewazajgce nad ryzykiem, opcjonalne
Konsensus e chorym nieleczonym ARPI, z mutacjami patogennymi gendéw DDR innych niz BRCA1/2: ) ) ]
ekspertow konsensus przeciw zastosowaniu w ramach | linii terapii leczenia skojarzonego z udziatem Konsensus 105 ekspertow uprawionych do gtosowania.
zgromadzonych PARPi e konsensus — zgodno$¢ na poziomie 275%

na Advanced chorym nieleczonym ARPI: konsensus przeciw zastosowaniu w ramach | linii terapii lecze- e silny konsensus— zgodnos¢ na poziomie >90%
Prostate Cancer nia skojarzonego z udziatem PARPi

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Towarzystwo/
organizacja
(publikacja)

Consensus
Conference
(APCC 2023)

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Terapie zalecane

e chorym z progresjg podczas leczenia ARPI (z lub bez docetakselu) rozpoczetego na etapie

leczenia mHSPC, bez znanych mutacji genéw DDR: silny konsensus za zastosowaniem

CHT
e chorym leczonym docetakselem na etapie leczenia mHSPC, u ktérych doszto do progresiji
do mCRPC w ciggu 12 miesiecy: konsensus przeciw ponownemu zastosowaniu docetak-
selu
chorym leczonym docetakselem na etapie leczenia mHSPC, u ktérych doszto do progresii
do mCRPC w ciggu 36 miesiecy: konsensus za ponownym zastosowaniem docetakselu
chorym leczonym ADT wytgcznie na etapie leczenia mHSPC, bez mutacji w genach DDR:
silny konsensus za zastosowaniem ARPI jako | linii leczenia
chorym leczonym ADT i ARPI na etapie leczenia mHSPC, bez mutacji w genach DDR: kon-
sensus za zastosowaniem docetakselu
chorym leczonym ADT i ARPI na etapie leczenia mHSPC, bez mutacji w genach DDR, u
ktérych doszto do progresiji w ciggu 6 miesiecy: silny konsensus za zastosowaniem CHT
jako I linii leczenia
chorym leczonym ADT i docetakselem (bez ARPI) na etapie leczenia mHSPC,, bez mutacji
w genach DDR: silny konsensus za zastosowaniem ARPI jako | linii leczenia
chorym leczonym ADT i docetakselem (bez ARPI) na etapie leczenia mHSPC,, bez mutacji
w genach DDR, u ktérych doszto do progresji do mCRPC w ciggu 6 miesiecy: konsensus
2a zastosowaniem ARPI jako | linii leczenia
chorym leczonym ADT i ARPI, z mutacjami patogennymi (zarodkowymi i/lub somatycz-
nymi) genéw DDR innych niz BRCA1/2: konsensus za zastosowaniem PARPi
chorym leczonym ADT i ARPI i docetaksel, z mutacjami patogennymi (zarodkowymi i/lub
somatycznymi) gendw DDR innych niz BRCA1/2: konsensus za zastosowaniem PARPi
chorym z dMMR/MSI-H: silny konsensus za zastosowaniem ICls w przebiegu leczenia
chorym z TMB >10 mut/Mb: konsensus za zastosowaniem ICls w przebiegu leczenia
chorym objawowym spetniajgcym jednoczesnie kryteria leczenia 177Lu-PSMA-617 i Ra-
233: konsensus za zastosowaniem 177Lu-PSMA-617
konsensu przeciw bezposredniej mozliwosci zastosowania innych ARPI u pacjentéw z
progresja po jednej linii leczenia ARPI (octanem abirateronu, apalutamidem, darolutami-
dem lub enzalutamidem).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Towarzystwo/
organizacja Terapie zalecane

(publikacja)

e chorym nieotrzymujgcym uprzednio docetakselu/ antyandrogendw nowej generacji za-
leca sie:
o terapie preferowane: octan abirateronu [1] 1, docetaksel [1] 2, enzalutamid [1]
o terapie zalecane pod specjalnymi warunkami: Ra-223 [1] 3, olaparyb/octan
abirateronu [1] 4, Sipuleucel-T [1] %, talazoparyb/enzalutamid [1],
[11¢
o inne zalecane opcje terapeutyczne: inne drugorzedowe terapie hormonalne [2A]
e chorym otrzymujgcym uprzednio docetaksel/ nieotrzymujgcym antyandrogendw nowej
generacji zaleca sie:
o terapie preferowane: octan abirateronu [1] 1, kabazytaksel [2A], enzalutamid [1]
o terapie zalecane pod specjalnymi warunkami: kabazytaksel + karboplatyna [2A] 7,
mitoksantron [2A] 8, Ra-223 [1] 3, Sipuleucel-T [1] 5, talazoparyb/enzalutamid [2A],
olaparyb/octan abirateronu [2A] 4, [2A] &

National ) ; . .
Comprehensive oinne zalecane opcje terapeutyczne: inne drugorzedowe terapie hormonalne [2A]
Cancer Network ~® chorym otrzymujacym uprzednio antyandrogeny nowej generacji / nieotrzymuijacy doce-

takselu zaleca sie:
NCCN 4.2023
( ) o terapie preferowane: docetaksel [1]

o terapie zalecane pod specjalnymi warunkami: kabazytaksel + karboplatyna [2A] 7,
olaparyb [1]°, Ra-223 [1] 3, rupakaryb [2A] 10, Sipuleucel-T [1] °,
talazoparyb/enzalutamid [2A], [2B] ®

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

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

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

o terapie zalecane pod specjalnymi warunkami: kabazytaksel + karboplatyna [2A] 7*,
mitoksantron [2A] 8*, olaparyb [1]°*, pembrolizumab [2A] 12*, Ra-223 [1] 3%,
rupakaryb [2A] 10%, 177 y-PSMA-617 [1] 11

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

American Society

e wszystkim chorym na mCRPC: kontynuacja ADT [korzysci: umiarkowane; ryzyko: umiarko-

AESTIMO

Poziom dowodéw / sita rekomendacji

Sita zalecen:

e kategoria 1- rekomendacja na podstawie dowoddw o wysokiej jakosci,
jednolity konsensus wsrdd cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wta-
Sciwa;

e kategoria 2A- rekomendacja na podstawie dowodow o nizszej jakosci,
jednolity konsensus wsrdd cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wta-
Sciwa;

e kategoria 2B- rekomendacja na podstawie dowoddw o nizszej jakosci,
konsensus wsrdd cztonkdédw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa;

e kategoria 3- rekomendacja na podstawie dowoddéw o dowolnym pozio-
mie jakosci, wyrazny brak konsensusu wsréd cztonkéw NCCN co do
tego, ze interwencja jest wtasciwa.

Sita rekomendaciji:

e silna —istnieje silne przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepsza
praktyke. Jest to oparte na (1) mocnych dowodach na prawdziwy efekt

Clinical
gj:)collr;l;;i wane; jako$¢ dowodow: staba; sita zalecenia: umiarkowana]
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow

(niraparyb + octan abirateronu)

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Towarzystwo/
organizacja
(publikacja)
Cancer Care

Ontario
(ASCO-CCO 2022,
ASCO-CCO 2014)

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Terapie zalecane

e chorym z SMA PET/TK-dodatnim CRPC, u ktérych doszto do progresji po jednej linii lecze-

nia ARPI i co najmniej jednej linii wczesniejszej CHT: 177Lu-PSMA-617 i.v. raz na 6 tygodni
przez 4-6 cykli [rodzaj zalecenia: oparte na dowodach, korzysci przewazajg nad ryzykiem;
jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: silna]

e chorym nalezy zaproponowac jako terapie dodane do ADT:

o terapie o udowodnionym wptywie na przezycie pacjentéw i jakos¢ zycia chorych:
octan abirateronu + prednizon [korzysci: umiarkowane; ryzyko: niskie; jakos¢
dowoddw: wysoka; sita zalecenia: silne], enzalutamid [korzysci: umiarkowane; ryzyko:
niskie; jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silne], Ra-223 pacjentom z
przerzutami do kosci [korzysci: umiarkowane; ryzyko: niskie; jakos¢ dowodow:
wysoka; sita zalecenia: silne], docetaksel + prednizon [korzysci: umiarkowane; ryzyko:
umiarkowane; jakos¢ dowoddw: wysoka; sita zalecenia: umiarkowane],

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

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

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

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

AESTIMO

Poziom dowodéw / sita rekomendacji

netto (np. korzysci przewyzszajg szkody); (2) wyniki sg spdjne, bez wy-
jatkdw lub z niewielkimi wyjgtkami; (3) zidentyfikowano niewielkie lub
zadne obawy dotyczace jakosci badania; i/lub (4) panelisci osiggneli po-
rozumienie. Inne istotne wzgledy (omdwione w wytycznych dot. prze-
gladu literatury i dot. ich analiz) moga rowniez uzasadniac silng reko-
mendacje

umiarkowana — istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenie najle-
piej odzwierciedla praktyke. Jest to oparte na (1) dobrych dowodach na
prawdziwy efekt netto (np. korzysci przewyzszajg szkody); (2) wyniki sg
spojne, z niewielkimi i/lub kilkoma wyjatkami; (3) ) zidentyfikowano
drobne i/lub nieliczne obawy dotyczace jakosci badania; i/lub (4) pane-
lisci osiggneli porozumienie. omdéwione w wytycznych dot. przegladu
literatury i dot. ich analiz) mogg réwniez uzasadnia¢ umiarkowang reko-
mendacje

staba —istnieje pewna pewnos¢, ze rekomendacja oferuje aktualnie
najlepszg wskazéwke dotyczace praktyki. Jest to oparte na (1) ograni-
czonych dowodach na istnienie prawdziwego efektu netto (np. korzysci
przewyzszajg szkody); (2) wyniki sg spéjne, ale zidentyfikowano po-
wazne wyjatki; (3) panelisci osiggneli porozumienie. Inne istotne
wzgledy (omowione w wytycznych dot. przegladu literatury i dot. ich
analiz) mogg rowniez uzasadniac stabg rekomendacje.

Jako$¢ dowoddw:

wysoka —wysoka pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rze-
czywistg wielko$¢ i kierunek efektu netto (tj. stosunek korzysci do
szkdd) i jest bardzo mato prawdopodobne, aby kolejne badania zmie-
nity skale lub kierunek tego zjawiska
e S$rednia — umiarkowana pewnos¢, ze dostepne dowody odzwier-
ciedlajg rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu netto. Jest mato
prawdopodobne, aby dalsze badania zmienity kierunek efektu
netto; moga jednak zmieni¢ wielkos$¢ efektu
e  niska — niska pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rze-
czywistg wielko$¢ i kierunek efektu netto. Dalsze badania moga
zmieni¢ albo wielkos¢ i/lub ukierunkowac ten efekt netto.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Towarzystwo/
organizacja
(publikacja)

French Urology
Association
Cancer Committe
(CCAFU 2022)

American
Urological
Association,
American Society
for Radiation
Oncology i
Society of
Urologic
Oncology
(AUA/SUO 2023;
AUA/ASTRO/SUO
2021)

*

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Terapie zalecane

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

etapie mHSPC: docetaksel lub olaparyb

chorym leczonym ADT i docetakselem (maksymalnie 6 cykli) na etapie mHSPC: NHA
chorym leczonym ADT i docetakselem (maksymalnie 6 cykli) i NHA (skojarzeniem abirate-
ron + prednizon lub darolutamidem) na etapie mHSPC: kabazytaksel lub olaparyb lub
177Lu-PSMA-617

chorym z nowozdiagnozowanym mCRPC: kontynuacjaADT z dodaniem octannu abirate-
ronu + prednizon [poziom dowodow: A; rekomendacja: silna], docetakselu [poziom do-
wodow: B; rekomendacja: silna] lub enzalutamidu [poziom dowodoéw: A; rekomendacja:
silna]

chorym bezobjawowym lub minimalnie objawowym: sipuleucel-T [poziom dowoddw: B;
rekomendacja: warunkowa]

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

chorym leczonym wczesniej CHT docetakselem z/bez wczesniejszego leczenia octanem
abirateronu + prednizon lub enzalutamidem w leczeniu CRPC: kabazytaksel [poziom do-
woddw: B; rekomendacja: warunkowal

chorym z potwierdzong lub podejrzewang mutacjg zarodkowa lub somatyczng HRR:
PARPi lub alternatywnie CHT opartg na platynie u pacjentéw u ktérych nie mozna zasto-
sowac lub nie ma dostepu do leczenie PARPi [poziom dowoddw: C; rekomendacja:
umiarkowana]

chorym z progresja po leczeniu docetakselem i ARNI, z ekspresjg znakowanego antygenu
btonowego specyficznego dla komdrek gruczotu krokowego (PSMA) w badaniu PET na-
lezy zaoferowac terapie radioligandem 177Lu-PSMA-617 [poziom dowoddw: A; reko-
mendacja: silna]

rekomendacja kategorii 2B w przypadku pacjentdw z przerzutami trzewnymi;

AESTIMO

Poziom dowodéw / sita rekomendacji

niewystarczajgca — dowody sg niewystarczajgce, aby rozpoznac
prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu. Dalsze badania mogg do-
starczy¢ lepszych informacji. Zaleca sie korzystanie z opinii eks-
pertow jest uzasadnione, podja¢ decyzje zwigzang z tym tema-
tem

Sita rekomendacii:
silna — zastosowanie rekomendacji wptywa w sposéb znaczacy
na korzysci/ryzyka zwigzane ze stanem pacjenta,
umiarkowana — zastosowanie rekomendacji wptywa przecietnie
na korzysci/ryzyka zwigzane ze stanem pacjenta
warunkowa — zastosowanie rekomendacji nie jest poparte bez-
posrednia przewagg korzysci lub ryzyk zwigzanych ze stanem pa-
cjenta lub gdy wystepuje silne zréznicowanie stosunku korzy-
$ci/koszty zastosowanej technologii

Sita dowodow:

A —rekomendacja oparta o dowody silne lub o umiarkowane; sile
B — rekomendacja poparta stabymi, niepewnymi badaniami, ale
dodatkowa ewidencja prawdopodobnie bez wptywu na wynik

C — rekomendacja poparta stabymi dowodami, dodatkowa ewi-
dencja z duzym prawdopodobienstwem moze wptyngé na decy-
zje rekomendacja

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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1 mozna rozwazy¢ abirateron innej formulacji (z ang. fine-particle abiraterone);

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

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

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

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

6  w postaci pojedynczej tabletki, zalecane jako opcja leczenia dla chorych na mCRPC z mutacjami gendw BRACI lub BRCA2 (zarodkowymi i/lub somatycznymi) ktérzy nie byli do tej pory leczeni w ramach
terapii mCRPC, zaleznie od terapii zastosowanych na wczesniejszych etapach choroby. Zastosowanie skojarzenia niraparyb/octan abirateronu u pacjentéw stosujacych uprzednio leki hormonalne nowej
genracji jest kontrowersyjne z uwagi na fakt, ze korzysci z zastosowania tego skojarzenia vs zastosowania wytgcznie PARPI nie zostaty wykazane, przy czym wystgpienie odpowiedzi na leczenie jest prawdo-
podobne (likely). Mozliwe jest zastosowanie skojarzenia octanu abirateronu w postaci fine particle formulation z niraparybem w postaci tabletek zamiast skojarzenia w postaci pojedynczej tabletki.

7  skojarzenie kabazytaksel 20 mg/m?3 + karboplatyna AUC 4mg/ml w ostonie czynnika wzrostu (GF; z ang. growth factor) moze by¢ rozwazone u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci (fit) z PC o agresywnym
przebiegu (przerzuty trzewne, niskie PSA i duza masa guza [bulky disease], wysokie LDH, wysoki poziom antygenu rakowo-ptodowego [CEA; z ang. carcinoembryonic antigen], lityczne przerzuty do kosci,
rozpoznanie histologiczne NEPC) lub niekorzystne podtoze genetyczne (zmiany w >2 genach sposrdd: PTEN, TP53 i RB1);

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

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

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

11 rekomendowany u pacjentdw z >1 zmiang z ekspresjg PSMA i/lub chorobg przerzutowa z dominujaca w obrazie ekspresjg PSMA i u chorych z brakiem ekspresji PSMA, ktérzy byli wczesniej leczeni ADT i CTH
opartg na taksanach;

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

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow

(niraparyb + octan abirateronu)

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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2.8.2 Finansowanie leczenia raka gruczotu krokowego

Leczenie finansowane w ramach katalogu chemioterapii i listy aptecznej

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

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

wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym” znajdujg sie: abirateroni ace-

tas, carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, dacarbazinum, docetaxelum, doxorubicinum,

etoposidum, gemcytabinum, ifosfamidum, vincristinum, vinorelbinum, bicalutamidum (MZ 30/08/2023).

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

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

Obwieszczenia MZ:

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

C.87.a:

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

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

tami, po niepowodzeniu chemioterapii opartej o docetaksel,

C.87.b:

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

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

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

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Octan abirateronu moze by¢ zastosowany u danego pacjenta na podstawie zafgcznikow C.87.a. albo
C.87.b. tylko w jednym z wymienionych wskazan. Octan abirateronu nie moze by¢ zastosowany u da-
nego pacjenta leczonego wczesniej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid, enzaluta-

mid, darolutamid).

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

tamidum, goserelinum, leuprorelinum oraz triptorelinum (MZ 30/08/2023).

Leczenie finansowane w ramach programu lekowego

Polscy chorzy na raka gruczotu krokowego majg dostep do leczenia w ramach programu lekowego , Le-
czenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” (zatgcznik do MZ 30/08/2023). W ramach
programu tego finansuje sie tylko jedng linie hormonoterapii lekiem nowej generacji, jedng linie che-
mioterapii, jedng linie terapii inhibitorem PARP i jedng linie terapii izotopem z wykorzystaniem substan-
cji: apalutamid, darolutamid, enzalutamid, kabazytaksel, olaparyb i dichlorek radu Ra-223. Szczegdtowy
opis programu lekowego oraz finansowania substancji czynnych w nim ujetych zamieszczono odpowied-

nio w zatgcznikach 10.3 i 10.5.

W leczeniu mCRPC finansowane sg enzalutamid, kabazytaksel, olaparyb oraz dichlorek radu Ra-223. Naj-

wazniejsze kryteria dotyczace leczenia wymienionymi substancjami podsumowano w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Tabela 21. Kryteria kwalifikacji do leczenia substancjami czynnymi refundowanymi dla chorych na mCRPC w ramach programu lekowego , Leczenie cho-
rych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” (zatgcznik do MZ 30/08/2023).

wiek

wg ECOG

rozpoznanie

stadium

zaawansowania

def. opornosci
na kastracje

def. progresji
choroby

wczesniejsze
leczenie

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

enzalutamid kabazytaksel olaparyb

> 18 lat

0-1 w przypadku leczenia enzalutamidem
stan sprawnosci MCRPC przed podaniem docetakselu lub 0-
2 wedtug ECOG w przypadku leczenia enza-

0-2 0-2
lutamidem po podaniu docetakselu

histologiczne rozpoznanie raka gruczofowego stercza

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami

e stezenie testosteronu w surowicy wynoszgce <50 ng/dl (tj. <1,7 nmol/I lub mniej)

dichlorek Ra-223

0-2

o 3 kolejne wzrosty stezenia PSA, oznaczonego w > tyg. odstepach, z 2 wzrostami o 250% wobec wartosci wyjsciowe] (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml lub

e progresja zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach obrazowych

o przed zastosowaniem docetakselu
(gdy zastosowanie chemioterapii nie
jest wskazane klinicznie) — wyma-
gane jest niestosowanie opioidéw z
powodu objawdw raka gruczotu kro-  ® po zastosowaniu docetakselu
kowego ! lub po zastosowaniu doce-
takselu
® niestosowanie wczesniejszego lecze-
nia octanem abirateronu

e progresja podczas terapii lekiem
hormonalnym nowej generacji4

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

progresja zmian w ukfadzie kostnym
w badaniach obrazowych

uprzednim zastosowanie >2 linii te-
rapii systemowej z powodu mCRPC
(innych niz deprywacja androge-
nowa) lub u chorych, u ktérych nie-
mozliwe jest (udokumentowane me-
dycznie) zastosowanie 2 linii syste-
mowego leczenia przyczynowego
(nowoczesna hormonoterapia lub
chemioterapia)

niestosowanie wczesniej leczenia z
wykorzystaniem strontu-89, samaru-
153, renu-186 lub renu-188 w okre-
sie 24 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia dichlorkiem radu-223
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enzalutamid kabazytaksel olaparyb dichlorek Ra-223

e niestosowanie jednoczasowo innego
systemowego leczenia przeciwno-
wotworowego z wyjagtkiem farmako-
logicznego leczenia kastracyjnego
(analogiem lub antagonistg LHRH)

e adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej ChPL
e brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL

e nieobecnosc¢ schorzen lub standw stanowigcych przeciwskazanie do zastosowania terapii

e nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem

dodatkowe
kryteria wspdlne
dla wszystkich

lekow ® brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomadrkowego lub raka przewodowego
e potwierdzenie w badaniu scyntygra-
ficznym obecnosci 26 przerzutéw do
kosci ©
e nieobecnos¢ przerzutéw do narza-
dow wewnetrznych z wyjatkiem
przerzutow do weztdéw chtonnych o
wymiarze <3 cm w osi krotkiej
» ) e u chorych otrzymujgcych wczesniej
* obecnos¢ patogennej Iu'b praw—” chemioterapie lub olaparyb ustgpie-
dodatkowe dopod.obme.patogennej mupacy nie klinicznie istotnych dziatan nie-
kryteria ° aktywnoéc’ AspAT <1,5xGGN 2 (gei:;ng]:éle; :Etb) SBC’)?HC’:\ZEYCZHGJ) w poiadanych stanowiacych przeciw—
specyficzne dla o stezenie bilirubiny catkowitej w GN 3 . g i ’ ) skazanie do terapii dichlorkiem
leku u chorych z klirensem kreatyniny radu-223

31-50 ml/min nalezy zmniejszy¢
dawke leku zgodnie z ChPL>

bole kostne wymagajace leczenia 7
nieobecnos¢ kompresji rdzenia kre-
gowego potwierdzonej badaniem
klinicznym lub badaniem rezonansu
magnetycznego, wymagajacej zao-
patrzenia miejscowego lub radiote-
rapii &

nieobecnos¢ schorzen wspdtistnieja-
cych®

1 dopuszczalne jest stosowanie opioidéw w przesztosci;

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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2w przypadku niespetnienia tego kryterium konieczne jest zmniejszenie dawki zgodnie z zapisami ChPL;

3w przypadku gdy stezenie bilirubiny przekracza wartos¢ GGN, ale nie jest wieksze niz 3 x GGN, konieczne jest zmniejszenie dawki zgodnie z zapisami ChPL; nie wolno stosowac¢ leku, gdy stezenie bilirubiny
przekracza 3 x GGN;

4 mozliwe wczesniejsze zastosowanie docetakselu lub kabazytakselu przed lub po leku hormonalnym nowej generacji, o ile stwierdzono nieskutecznos$¢ chemioterapii;

5 nie wolno stosowac¢ leku, kiedy klirens wynosi 30 ml/min lub mniej;

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

7  wymagajace a) statego stosowania lekow przeciwbdlowych, w sposéb zgodny z zasadami postepowania w leczeniu bdlu pochodzenia nowotworowego lub b) paliatywnej radioterapii, ktdéra zostata przepro-
wadzona w okresie nie wiecej niz 12 tygodni przed zakwalifikowaniem do leczenia dichlorkiem radu-223;

8 leczenie moze zostac podjete po zakonczeniu skutecznego leczenia miejscowego;

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

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
(niraparyb + octan abirateronu) z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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2.9 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Pomimo znaczgcego postepu zwigzanego z udostepnieniem lekéw antyandrogenowych nowej generacji
oraz wydtuzenia czasu przezycia i poprawy jakosci zycia pacjentow zwigzanej z zastosowaniem leczenia
ARPIs prognozy dla chorych na mCRPC s3 wciaz zte, w zwigzku z czym pacjenci wciaz oczekuja na nowe
opcje terapeutyczne. Wykazano, ze chorzy leczeni w ramach pierwszej linii leczenia mCRPC obawiajg sie
progresji choroby i wymieniajg jej opdznienie jako podstawowg determinante jakosci zycia. Istotne jest
jednak dla nich rowniez zapewnienie mozliwe dtugiego czasu do pojawienie sie lub progresji zmian w ko-
$ciach i koniecznosci zastosowania radioterapii oraz zmniejszenia nasilenia dolegliwosci bdlowych czy
zmeczenia wptywajgcych negatywnie na jakos$¢ zycia (George 2023). Z tego wzgledu celowe jest udo-
stepnienie juz w pierwszej linii leczenia mCRPC terapii znamiennie poprawiajgcej wyniki kliniczne i para-

metry typu PROs, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Uszkodzenia gendw zwigzanych z naprawg DNA za pomocg rekombinacji homologicznej (HRR) wigze sie
z gorszym rokowaniem i opornoscig na dostepne terapie systemowe. Wsréd puli gendw HRR nalezy
wskaza¢ wystepujgce w 10-12% przypadkéw raka gruczotu krokowego uszkodzenie genéw BRCA 1/2
(somatyczne i/lub germinalne), ktére szczegdlnie niekorzystnie wptywajg na przebieg choroby. U nosi-
cieli mutacji BRCAZ2 ryzyko wzgledne wystgpienia raka gruczotu krokowego wzrasta od 2,2- do 8,6 razy
w poréwnaniu do oséb bez mutacji (Hankey 1999, Delongchamps 2006, Li 2022, Nyberg 2022). Ponadto
w przypadku BRCAZ2 badania retrospektywne wskazujg, ze rak wystepuje we wczesniejszym wieku,
z wyzszg punktacjg w skali Gleasona, wyzszym stopniem zajecia weztdéw chtonnych, wystepowaniem
przerzutéw odlegtych w momencie diagnozy oraz wyzsza $Smiertelnoscig zwigzang z rakiem gruczotu
krokowego (Castro 2015, Agalliu 2009, Mitra 2008, Tryggvadottir 2007, Narod 2008, Nyberg 2020,
Edwards 2010). Podobnie w przypadku nosicieli mutacji BRCAI ryzyko raka gruczotu krokowego jest
zwiekszone nawet 3,7-krotnie (Leongamornlert 2012) i s obecne dowody na bardziej agresywny prze-

bieg choroby nowotworowej przy takim podtozu molekularnym (Castro 2013, Gallagher 2010).

Opcje leczenia dla pacjentdw z mutacjami BRCA1/2 przed wprowadzeniem inhibitoréw PARP byty znacz-
nie ograniczone i obejmowaty gtéwnie CHT lub leki hormonalne nowej generacji. Z tego wzgledu praw-
dopodobieristwo osiggniecia odpowiedzi na leczenie u pacjentdw z tymi mutacjami z zastosowaniem
dostepnych terapii jest niskie, a prognozy bardzo zte — dochodzi do szybszej progresji choroby (w ciggu
okoto 1,5 roku) i weczesdniejszych zgonow (przezycie catkowite < 3 lat) w poréwnaniu do pacjentéw bez

mutacji genéw HRR (Annala 2017, Annala 2018, Castro 2015, Castro 2019, Na 2017). Z uwagi na brak

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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mozliwosci szerokiego dostepu do testowania mutacji BRCA1/2 wszyscy pacjenci z mCRPC leczeni sg
wedtug tego samego algorytmu leczenia, obejmujgcego terapie standardowe, przy czym wiadomo, ze
leczenie to nie jest skuteczne w tej grupie pacjentow. Wybdr wiasciwej terapii | linii jest szczegélnie
istotny, gdyz tylko okoto 40-50% pacjentéw otrzyma Il linie leczenia (George 2020, Thurin 2022). Nieza-
spokojong potrzeba wsrdd pacjentéw na mCRPC pozostaje wykrywanie mutacji BRCA1/2 na mozliwie
wczesnym etapie choroby i udostepnienie tej grupie chorych jedynej dedykowanej im terapii oddziaty-

wujgcej na te mutacje poprzez wiecej niz jeden szlak onkogenny.

Odpowiedzig na wspominane niezaspokojone potrzeby zdrowotne jest zatem udostepnienie chorym na
mCRPC z mutacjami BRCA1/2 niraparybu (inhibitor PARP 1 i 2) w skojarzeniu z octanem abirateronu
(inhibitor biosyntezy androgendw) w postaci produkt leczniczego Akeega (tabletki o podwdjnym dziata-
niu), celem wykorzystania odrebnych i uzupetniajgcych sie mechanizméw dziatania obu czgsteczek. Mu-
tacje BRCA 1/2 uwrazliwiajg nowotwor na inhibitory PARP, odgrywajace role w naprawie DNA, co pro-
wadzi do apoptozy i Smierci komorki. Z kolei zahamowanie przekaZnictwa receptoréw androgenowych
rowniez moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspresji gendw odpowiedzialnych za naprawe DNA i dodat-
kowo uwrazliwia¢ komaérki raka gruczotu krokowego na inhibicje PARP. Zastosowanie leku Akeega pro-
wadzi do opézZnienia progresji choroby oraz progresji objawéw oraz poprawy przezycia catkowitego
u chorych na mCRPC leczonych w 1 linii. Skojarzenie niraparyb + octan abirateronu ma korzystny profil
bezpieczenstwa, zgodny z kazdg terapig stosowang oddzielnie u pacjentéw z rakiem prostaty, bez ziden-
tyfikowania nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa. Jednoczesnie jego zastosowanie pozwala

na zachowanie jakosci zycia na niezmienionym poziomie.

3  Wybodr populacji docelowe;j

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego lek Akeega (niraparyb + octan abirateronu) w skojarze-
niu z prednizonem lub prednizolonem wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC) i mutacjami gendéw BRCA 1/2 (germinalng i [lub]

somatyczng), u ktorych nie jest wskazana chemioterapia (ChPL Akeega 2023).

Whnioskowany program lekowy dedykowany jest chorym na opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami, gdy zastosowanie chemioterapii nie jest wskazane klinicznie. Kwalifikowani do

niego bedg zgodnie z kryteriami ogdlnymi:
e pacjenci dorosli (wiek > 18 lat)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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z histologicznym rozpoznaniem raka gruczotowego stercza

w stanie sprawnosci 0-1 wedfug ECOG

z adekwatng wydolnoscig narzgdowg okreslong na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
krwi zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)

z brakiem przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL

z nieobecnoscig schorzen lub standw stanowigcych przeciwskazanie do zastosowania terapii

z nieobecnoscig innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem oraz

z brakiem rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnoko-

morkowego lub raka przewodowego,

oraz zgodnie z kryteriami szczegdtowymi:

w stadium opornosci na kastracje, okreslonym na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu
w surowicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/I lub mniej), u chorych z
progresjg choroby oceniong wg kryteriéw: progresja choroby okreslona na podstawie trzech
kolejnych wzrostow stezenia PSA, oznaczonych w co najmniej tygodniowych odstepach,
z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i stezenie PSA >2
ng/ml LUB z progresja zmian (uktad kostny, narzagdy wewnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach
obrazowych,

przy braku wczesniejszego leczenia octanem abirateronu (z wyjatkiem rozpoczecia leczenia
MCRPC przez maksymalnie 4 miesigce) oraz innymi lekami hormonalnymi nowej generacji na
etapie mCRPC,

przy braku wczesdniejszego leczenia inhibitorami PARP,

z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej lub somatycz-

nej) w genie BRCAI lub BRCA2.

Whnioskowane kryteria programu lekowego sg spdjne z formutg prezentowang dla innych lekow w pro-

gramie lekowym, zawierajg sie w kryteriach rejestracyjnych i stuzg ich uszczegdétowieniu.

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

4.1  Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Zgodnie z proponowanym projektem programu lekowego, do terapii niraparybem w potaczeniu z octa-
nem abirateronu, w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem witgczani bedg pacjenci, u ktérych
nie stosowano wczesniej lekéw hormonalnych nowej generacji. Wynika z tego, ze produkt leczniczy Ake-
ega moze by¢ zastosowany u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia NHG na etapie

MCRPC oraz u pacjentow, ktorzy otrzymywali NHG na etapie nmCRPC i mHSPC.

4.1.1 Pacjenci nieleczeni wczesniej hormonoterapig nowej generacji

Liczba nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego (C.61) w Polsce

Ze wzgledu na brak polskich danych epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia przerzuto-
wego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, za punkt wyjscia do oszacowania rocznej liczby
nowych zachorowan na mCRPC przyjeto dane dotyczgce zapadalnosci na raka gruczotu krokowego ogo-

tem, dostepne w dwdch niezaleznych zrédtach:

e roczne raporty Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN)

e mapy potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii (MPZ 2018).

Zapadalnos$¢ raportowana przez KRN oznacza liczbe unikalnych pacjentéw, ktérzy zgodnie z baza Krajo-
wego Rejestru Nowotwordow zachorowali na raka gruczotu krokowego (kod ICD C.61) w danym roku
(najnowsze dane dostepne dla 2019 r.). Do danych KRN pochodzacych z lat 1999-2019 dopasowano
model regresji liniowej, po czym ekstrapolowano dane o zachorowalnosci w latach 2020-2028 (zob. Wy-

kres 2.) obejmujgcych horyzont analizy (planowane rozpoczecie refundacji styczen 2025 r.).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Wykres 2. Prognozowana liczba zachorowan na raka gruczotu krokowego w Polsce — na podstawie da-

nych KRN.
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Prognozowana wg danych KRN liczba nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego w latach 2025-

2026 w Polsce wyniesie kolejno 20 563 i 21 232.

Kolejnym zrédtem danych dotyczgcych zapadalnosci na raka ptuca w Polsce jest prognoza wykonana na
podstawie rzeczywistych danych NFZ przedstawionych w ramach projektu Mapy Potrzeb Zdrowotnych
opublikowanych w 2018 r. (MPZ 2018). Raportowana w nich rejestrowana zapadalno$¢ na RGK dotyczy
roku 2016. Dane te odnoszg sie do liczby unikalnych pacjentow, ktdrzy w 2016 roku po raz pierwszy
pojawili sie w systemie NFZ z rozpoznaniem ICD-10: C.61. Zapadalno$¢ obliczono na podstawie danych
NFZ z lat 2009-2017. Pacjenta pojawiajgcego sie w systemie sprawozdawczos$ci NFZ uznawano za no-
wego pacjenta (pacjenta pierwszorazowego), jezeli wystgpit z danym rozpoznaniem po raz pierwszy
w roku 2016. W przypadku rozpoznania C.61 kazde pierwsze pojawienie sie pacjenta w systemie trakto-
wano jako zachorowanie. Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w opracowaniu ,Mapy potrzeb Zdro-
wotnych w zakresie onkologii”, zapadalnos$¢ rejestrowana dla nowotworu gruczotu krokowego w roku
2016 wyniosta 23 450 przypadkéw w Polsce (MPZ 2018). Na podstawie raportowanych rok do roku da-
nych o zapadalnosci na RGK w bazie NFZ stwierdzono, ze co roku zapadalnos$é na raka gruczotu kroko-
wego wzrasta o 2,5%. W zwigzku z powyzszym dane pochodzgce z Map Potrzeb Zdrowotnych ekstrapo-

lowano na lata 2017-2028 (zob. Wykres 3.).
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Wykres 3. Prognozowana liczba zachorowan na raka gruczotu krokowego w Polsce — na podstawie da-
nych MPZ 2018.
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Prognozowana wg danych NFZ liczba nowych zachorowan na raka ptuca w latach 2025-2026 w Polsce

wyniesie kolejno 29 286 i 30 018.

W opracowaniu MPZ 2018 przeprowadzono analize poréwnawczg danych zamieszczonych w Mapach
Potrzeb Zdrowotnych jak i w rejestrze KRN. Wynika z niej, ze w 2016 roku liczba pacjentow, ktérzy zostali
odnotowani zarowno w MPZ 2018 jak i w rejestrze KRN wynosi 12,7 tys. W pozostatych przypadkach
3,2 tys. chorych pojawito sie wytgcznie w rejestrze KRN, natomiast 10,7 tys. osdb wytgcznie w systemie
NFZ. Zgodnie z powyzszym mozna stwierdzi¢, ze dane KRN prowadzg do niedoszacowania rzeczywistej
zachorowalnosci na RGK, co wynika z braku raportowania o wszystkich zachorowaniach do rejestru.
Z kolei dane NFZ opierajg sie na danych ptatnika, przez co pojawienie sie pacjenta w systemie nie jest

jednoznaczne z zachorowaniem na RGK.

W zwigzku z niepewnoscig oszacowania zachorowalnosci na RGK w Polsce, w wariancie podstawowym
analizy wptywu na budzet ptatnika postanowiono wykorzystac srednig liczbe pacjentdw raportowanych
z obu Zrodet. Ponizej (Wykres 4, Tabela 22) przedstawiono oszacowang zachorowalnos$¢ na RGK w Polsce

w latach 2024-2026.
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Wykres 4. Prognozowana liczba zachorowan na raka gruczotu krokowego w Polsce.
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Tabela 22. Zestawienie prognozowanych liczb zachorowan na raka gruczotu krokowego w latach 2023-

2026.
2023 2024 2025 2026
KRN 19 225 19 894 20563 21232
NFzZ 27 875 28 572 29 286 30018
KRN i NFZ
) 23550 24 233 24 924 25625
($rednia)

Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego wyniesie w 2025 roku - 24 924,

aw 2026 roku — 25 625.

Pacjenci z rozpoznaniem mCRPC

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem oraz badaniem rejestracyjnym MAGNITUDE do leczenia nirapa-
rybem w potgczeniu z octanem abirateronu wtgczani byli pacjenci, u ktérych stwierdzono histologiczne
rozpoznanie raka gruczotfu stercza w stadium opornosci na kastracje, z progresja choroby okreslong ba-
daniami stezenia PSA. Obecnie w ramach polskiego programu lekowego B.56. pacjenci w stadium
mCRPC mogg otrzymywac leczenie enzalutamidem, dichlorkiem radu Ra??®, kabazytakselem oraz olapa-
rybem (od 1 marca 2023 roku). Dostepne dane NFZ obejmujg okres do korica 2021 r., czyli sprzed obo-
wigzywania decyzji o refundacji kabazytakselu oraz olaparybu. W zwigzku z powyzszym w celu oszaco-
wania liczby pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego z w stadium mCRPC postuzono sie da-
nymi NFZ o liczbie pacjentdw otrzymujgcych terapie enzalutamidem oraz octanem abirateronu. Do eks-

trapolacji danych na kolejne lata dane dla enzalutamidu oraz AA zsumowano, po czym dopasowano
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model regresji logarytmicznej (liczba pacjentéw = 1 370 093 x In(rok) — 1 0424 161, R>=0,997). Zebrane

dane przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 5. Liczba pacjentow leczonych z powodu mCPRC w ramach programu lekowego B.56 (staty-

styki.nfz.gov.pl).
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Liczebnosci opublikowane przez NFZ dotyczg zaréwno nowych pacjentdow w programie lekowym jak
i pacjentéw kontynuujacych leczenie. Z tego wzgledu bezposrednie wykorzystanie danych zamieszczo-
nych na statystyki.nfz.gov.pl moze prowadzi¢ do przeszacowania prognoz dotyczacych liczby pacjentéw
z rozpoznaniem mCRPC w kolejnych latach. Dlatego wykorzystano szczegétowe dane o narastajacej licz-
bie pacjentéw w kazdym miesigcu obowigzywania decyzji refundacyjnej, dzieki czemu obliczono liczbe
nowych pacjentéw leczonych octanem abirateronu i enzalutamidem w kazdym miesigcu jako réznice
miedzy kolejnymi miesigcami, a nastepne uzyskane wyniki zsumowano dla kazdego roku. Uzyskane wy-
niki wraz z ekstrapolacjg liniowg (liczba pacjentéw = 258 x rok — 519 003; R2 = 0,948) na kolejne lata

przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 6. Liczba nowych pacjentéw leczonych z powodu mCPRC w ramach programu lekowego B.56
(statystyki.nfz.gov.pl).
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W latach 2025-2026 liczba pacjentéw otrzymujacych leczenie z powodu mCRPC w ramach programu

lekowego bedzie wynosita kolejno 2 964 i 3 180.

Liczebnos¢ pacjentdw, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana

W celu ustalenia faktycznej liczby pacjentéw leczonych w pierwszej linii leczenia mCRPC (przed zastoso-
waniem chemioterapii) w ramach programu lekowego przesledzono zmiany zachodzgce w kryteriach

wtgczenia do programu na przestrzeni lat.

Wykres 7. przedstawia liczebnos$¢ pacjentow leczonych octanem abirateronu oraz enzalutamidem

w rozbiciu na dane miesieczne.
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Wykres 7. Liczebnos¢ pacjentow leczonych AA i enzalutamidem w ramach programu lekowego B.56.
(statystyki.nfz.gov.pl).
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W listopadzie 2017 roku zaczeta obowigzywac decyzja o refundacji enzalutamidu w drugiej linii leczenia
mCRPC oraz rozszerzono wskazanie dla octanu abirateronu o leczenie pacjentéw w pierwszej linii lecze-
nia (CHT-naive) mCRPC (do tego momentu AA byt stosowany w drugiej linii leczenia mCRPC). Na pod-
stawie powyzszego wykresu stwierdzono, ze po rozszerzeniu wskazania dla AA oraz wprowadzeniu do
programu enzalutamidu liczba chorych leczonych octanem abirateronu nie ulegta znaczacej zmianie,
dlatego uznano, ze $rednia liczba nowych pacjentdéw leczonych AA w drugiej linii przed rozszerzeniem
jego wskazania wynoszaca 75 pacjentdw miesiecznie odpowiada faktycznej liczbie pacjentéw leczonych
w 2. linii leczenia mCRPC. We wrzesniu 2019 r. rozszerzono wskazanie dla enzalutamidu o mozliwos¢
leczenia pacjentdéw przed zastosowaniem chemioterapii, dzieki czemu pacjenci mogli otrzymywac w
pierwszej linii leczenia mCRPC zaréwno terapie octanem abirateronu jak i enzalutamidem. Na podstawie
dostepnych danych oszacowano, ze od wrzesnia 2019 roku w 1. i 2. linii leczenia mCRPC terapie w ra-
mach programu lekowego rozpoczynato 169 pacjentéw miesiecznie. Zaktadajac, ze liczba nowowtacza-
nych pacjentéw w ramach pierwszej i drugiej linii leczenia nie ulega zmianie oszacowano, ze co miesigc
94 (169 — 75 = 94) nowych pacjentdw otrzymuje leczenie w pierwszej linii w ramach programu lekowego,

co odpowiada 55,6% (94/169 x 100% = 55,6%) pacjentdéw leczonych w programie B.56.

Liczebno$é pacjentéw z obecnoscig mutacji BRCA1/2

Jednym z kluczowych kryteridw witgczenia chorych do wnioskowanego programu lekowego jest stwier-

dzenie obecnosci patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej i/lub somatycznej)

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
(niraparyb + octan abirateronu) z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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w genie BRCA1 lub BRCA2. Udziat chorych, u ktérych stwierdzono wystgpienie mutacji BRCA1/2 okre-
slono na podstawie badan odnalezionych w wyniku szybkiego przegladu literatury. Zestawione dane

zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 23. Udziat chorych na mCRPC z obecnoscig mutacji genu BRCA1/2.

Zrédto Liczba pacjentéw w badaniu Odsetek chorych z mutacjg BRCA1/2
de Bono 2019 2793 11,00%
Abida 2017 451 12,00%
Shore 2021 674 16,20%
Srednia wazona liczbg pacjentéw 12,01%

Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze u 12,0% pacjentdw chorych na przerzutowego, opor-

nego na kastracje raka gruczotu krokowego bedzie wystepowata mutacja w genie BRCA1/2.

Liczebno$é pacjentéw, u ktérych wykonano badania genetyczne na obecno$é mutacji BRCA1/2

Obecno$¢ u pacjenta mutacji genu BRCA1/2 nie jest jednoznaczna ze spetnieniem warunku kwalifikacji
do programu lekowego. W rzeczywistej praktyce klinicznej nie u wszystkich pacjentéow zostang wyko-
nane badania genetyczne. Zwigzane jest to przede wszystkim z dostepem do terapii inhibitorami PARP
(obecnie w programie B.56 dostepny jest olaparyb) oraz faktem, ze pacjenci z mCRPC mogg otrzymywac
leczenie hormonoterapig nowej generacji, do ktorej zastosowania nie jest konieczne wykonanie testéw
genetycznych. Na podstawie Leith 2022 przyjeto, ze w pierwszym roku refundacji leku Akeega, testowa-
nie genetyczne zostanie przeprowadzone u 40,7% pacjentow. Jednoczesnie przyjeto zatozenie, ze poja-
wienie sie nowych terapii celowanych spowoduje wzrost odsetka pacjentéw poddanych testowaniu ge-
netycznemu, dlatego arbitralnie przyjeto, ze w drugim roku refundacji badania genetyczne zostang wy-

konane u 60,0% pacjentow.

Liczebnos$é pacjentdw z wykryta mutacjg BRCA1/2

Testowanie genetyczne jako metoda analityczna moze by¢ obarczona btedem zwigzanym z wykrywal-
noscig obecnosci mutacji w badanej prébce. Na podstawie badan Milbury 2022 i Nibid 2023 stwier-
dzono, ze wykrywalno$é mutacji wynosi w przedziale 90-99% w zaleznosci od wykonanego testu, rodzaju
pobranej probki oraz okresu czasu jaki mingt miedzy pobraniem prébki a momentem wykonania bada-
nia. Jako ze nie ma jednakowych zalecen co do stosowania konkretnego rodzaju testu genetycznego,

konserwatywnie przyjeto, ze skutecznos¢ wykonanego badania genetycznego wynosi 95%.
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Liczebnosé populacji docelowej

Poszczegodlne etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowe] kwalifikujgcej sie do stosowania nira-

parybu w potgczeniu z octanem abirateronu dla lat 2025-2026, przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Akeega (niraparyb +
AA) — wariant podstawowy.

Parametr 2025 2026
z;olgnozowana liczba pacjentow z rakiem gruczotu krokowego (KRN i NFZ): 24924 25 625
Liczba nowych chorych z rozpoznaniem mCRPC 2964 3180
odsetek pacjentow, u ktorych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana: 55,6%
Liczba chorych, u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana 1649 1769
odsetek chorych z obecng mutacjq BRCA1/2: 12,0%
Liczba chorych z obecng mutacjg BRCA1/2 198 212
odsetek pacjentéw poddanych testowaniu na obecno$¢ mutacji BRCA1/2: Rok 1: 40,7%, Rok 2: 60,0%
Liczba pacjentéw poddanych testowaniu genetycznemu 81 127
odsetek pacjentow z wykrytq mutacjq BRCA1/2: 95%
Liczba pacjentdéw z wykrytg mutacjg BRCA1/2 77 121
Liczebno$¢ populacji docelowej (na lata 2025-2026) 77 121

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, liczebnos$¢ populacji, u ktorej nie stosowano wczesniej

hormonoterapii nowej generacji wynosi 77 pacjentow w 2025 roku oraz 121 pacjentéw w 2026 roku.

4.1.2 Pacjenci leczeni wczesniej hormonoterapig nowej generacji

Liczebnosé nowych pacjentéw otrzymuijgcych leczenie hormonalne na etapie nmCRPC lub mHSPC

W trakcie przeszukiwania danych dotyczgcych chorych na raka gruczotu krokowego nie odnaleziono
bezposrednich danych dotyczacych liczebnosci polskich pacjentow leczonych w stadium nmCRPC lub

mHSPC.

Obecnie w ramach programu lekowego B.56 ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10:
C61)” pacjenci w stadium mHSPC mogg otrzymywac leczenie apalutamidem (od 1 marca 2023 r.), nato-
miast w stadium nmCRPC — apalutamidem, darolutamidem i enzalutamidem (poczatek refundac;ji
1 marca 2022 r.). W zwigzku z niedtugim okresem obowigzywania decyzji refundacyjnych dla wymienio-

nych terapii, aktualnie dostepne dane dotyczace liczebnosci pacjentéw obejmujg jedynie krotki okres
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czasu, co uniemozliwia ekstrapolacje danych. Z tego wzgledu liczebnos$¢ pacjentdéw leczonych hormo-
noterapig nowej generacji z powodu nmCRPC lub mHSPC oszacowano na podstawie raportéw Depara-
tamentu Gospodarki Lekami. Raporty DGL zawierajg liczong narastajgco kwote refundacji poszczegol-
nych substancji czynnych w miesiecznych przedziatach stosowanych w ramach programoéw lekowych w
danym roku kalendarzowym. W oszacowaniu nie wykorzystano danych o refundacji enzalutamidu, po-
niewaz jest on réwniez stosowany w leczeniu chorych w stadium mCRPC, co mogtoby zawyzac rzeczy-

wistg liczebnos¢ pacjentéw leczonych w stadium nmCRPC.

W pierwszej kolejnosci na podstawie raportu o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw
okreslonych w ustawie lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jed-
nostkowych wyrobéw medycznych za styczen—grudzien 2022 r. (DGL 01/03/2023) oraz Uchwaty Rady
NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za
IV kwartat 2022 r. (UR NFZ 08/2023) obliczono koszt refundacji jednego miligrama substancji czynne;j

dla apalutamidu i darolutamidu. Szczegétowe obliczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Oszacowanie ceny jednostkowej apalutamidu i darolutamidu.

Parametr Apalutamid Darolutamid Zrédto
Kwota refundacji 4427 040,53 zt 2 036 206,08 zt DGL 01/03/2023
Liczba zuzytych mg 4046 400 10890 300 UR NFZ 08/2023

lloraz kwoty refundacji w 2022
Cena jednostkowa/mg 1,0941 zt/mg 0,1870 zt/mg roku oraz liczby rozliczonych
jednostek rozliczeniowych

Ceny jednostkowe apalutamidu i darolutamidu oszacowano kolejno na 1,0941 zt/mg oraz 0,1870 zt/mg.

Nastepnie na podstawie danych raportowanych przez DGL obliczono liczbe miligraméw apalutamidu
i darolutamidu zrefundowanych w ramach programu lekowego B.56. Uzyskane wyniki postuzyty do ob-
liczenia liczby pacjentéw leczonych dang substancjg czynng w miesiecznych okresach czasu. Na potrzeby
obliczen przyjeto zatozenie, ze leczenie apalutamidem i darolutamidem przebiega zgodnie z planowa-
nym dawkowaniem uwzglednionym w programie lekowym , Leczenie chorych na raka gruczotu kroko-
wego (ICD-10: C61)” (apalutamid podawany jest w dawce 240 mg co 24 godziny, natomiast darolutamid
dawkowany jest 2 razy dziennie w dawce 600 mg) (MZ 20/06/2023). Zestawione dane oraz obliczong

liczbe pacjentdow leczonych w kazdym miesigcu przedstawia Tabela 26.
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Tabela 26. Refundacja i liczba pacjentéw leczonych apalutamidem oraz darolutamidem
mHSPC i nmCRPC.

Data

30.04.2022
31.05.2022
30.06.2022
31.07.2022
30.08.2022
30.09.2022
31.10.2022
30.11.2022
31.12.2022
31.01.2023
28.02.2023
31.03.2023
30.04.2023

31.05.2023

Apalutamid Darolutamid
ot e Uctbo ity o5, otm s Loty e
pacjentéw pacjentéw
135734 zt 124 063 17 16 904 zt 90 409 2
217 887 zt 199 153 28 61982 zt 331500 9
389 340 zt 355 864 48 84 517 zt 452 027 12
310757 zt 284 038 39 214 072 zt 1144929 32
439 346 7t 401571 54 286 312 zt 1531292 41
486 496 7t 444 666 60 236 030 zt 1262 366 34
581 509 zt 531510 74 253 189 zt 1354 140 38
628 658 zt 574 605 39 371233zt 1985476 27
1237315zt 1130929 152 511 966 zt 2738 160 37
615 561 zt 562 634 84 363 058 zt 1941754 58
935 605 zt 855 161 115 370909 zt 1983 743 53
909 173 z¢ 831001 115 568 679 zt 3041484 84
1338279zt 1223213 164 570 086 zt 3049008 82
2 460339 zt 988 691 137 557 463 zt 2 981495 83

AESTIMO

z powodu

Zrédto

DGL 01/07/2022
DGL 02/08/2022
DGL 02/09/2022
DGL 03/10/2022
DGL 02/11/2022
DGL 02/12/2022
DGL 02/01/2023
DGL 02/02/2023
DGL 01/03/2023
DGL 03/04/2023
DGL 04/05/2023
DGL 02/06/2023
DGL 06/07/2023

DGL 01/08/2023

W celu ekstrapolacji liczebnosci pacjentéw w rozwazanym horyzoncie czasowym do uzyskanych wyni-

kow dotyczagcych liczby pacjentéw leczonych poszczegdinymi terapiami dopasowano niezaleznie krzywe

logarytmiczne. W trakcie ekstrapolacji nie uwzgledniono wynikéw z grudnia 2022r. Do danych dla apa-

lutamidu dopasowano krzywa o wzorze |. pacjentdw = 14 292 x In(data) — 153 014 (R? = 0,85), natomiast

dla darolutamidu uzyskano krzywa o wzorze |. pacjentéw = 8 993 x In(data) — 96 286 (R? = 0,89). Uzy-

skane krzywe obrazuje ponizszy wykres.

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)
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Wykres 8. Oszacowanie liczby pacjentow leczonych apalutamidem i darolutamidem z powodu nmCRPC
i mHSPC.

Oszacowanie sredniomiesiecznej liczby pacjentow
Pacjenci leczeni na etapie mHSPC i nmCRPC

® APA DAR APA (prognoza) ® DAR(prognoza) = seeeeeees Log. (APA) Log. (DAR)

900
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tow
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31‘..1‘3.2‘321 15.03.2023 27.07.2024 09.12.2025 23.04.2027 04.09.2028 17.01.2030
Na podstawie uzyskanych krzywych obliczono, ze w latach 2025-2026 terapie apalutamidem otrzyma

kolejno 435 i 548 pacjentdw, natomiast darolutamidem — 270 i 341 pacjentéw.

Kolejnym krokiem byto oszacowanie liczby pacjentéw leczonych enzalutamidem z powodu nmCRPC. .
N -/ skane dane

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Czestosci stosowania poszczegdlnych terapii u pacjentdw z nmCRPC z rejestru IQVIA.

Kraj Apalutamid Darolutamid Enzalutamid
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Na podstawie _ 0 czestosci stosowania apalutamidu i enzalutamidu obliczono

stosunek stosowania ENZ do APA (_). Nastepnie uzyskany wspotczynnik odniesiono do
obliczonej liczby pacjentow leczonych apalutamidem, dzieki czemu obliczono liczebnos$é pacjentéw cho-
rych na nmCRPC leczonych enzalutamidem. Liczby pacjentéw leczonych apalutamidem, darolutamidem

i enzalutamidem w kolejnych latach zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 28. Liczba pacjentéw leczonych hormonoterapig nowej generacji z powodu nmCRPC lub

mHSPC.

Schemat 2025 2026
Apalutamid B B
Darolutamid H H
Enzalutamid H H

Uzyskane liczebnosci pacjentdéw oszacowano na podstawie Raportow Refundacyjnych raportowanych
przez Departament Gospodarki Lekami. Liczby pacjentow leczonych poszczegdlnymi terapiami oszaco-
wane na podstawie tych zrédet uwzgledniajg zardwno nowowtgczonych pacjentéw jak i kontynuujgcych
terapie. Z tego wzgledu, w celu estymacji liczebnosci jedynie nowych pacjentéw obliczono stosunek
liczby nowych pacjentéw do liczby wszystkich pacjentéw leczonych z powodu mCRPC (zob. Rozdziat
Btad! Nie mozna odnaleZ¢ zrodta odwotania.) w latach 2017-2021, tj. z okresu sprzed rozpoczecia refun-
dacji terapii stosowanych w leczeniu nmCRPC i mHSPC, po czym uzyskane wyniki usredniono. Obliczony

odsetek wytacznie nowych pacjentow wsrdd wszystkich leczonych pacjentéw przedstawiono ponizej.

Tabela 29. Odsetek nowych pacjentéw wsrod wszystkich pacjentéw leczonych hormonoterapig nowe;j

generacji.
Odsetek nowych pacjentéw
Rok Liczba wszystkich pacjentéw Liczba nowych pacjentéw wsréd wszystkich leczonych
pacjentéw
2017 1396 944 67,6%
2018 2051 1411 68,8%
2019 2681 1682 62,7%
2020 3509 2 000 57,0%
2021 4060 2016 49,7%
Srednia 61,2%

Obliczono, ze wsréd wszystkich pacjentow leczonych hormonoterapig nowej generacji w danym okresie,

61,2% stanowito wytgcznie nowo wiaczonych pacjentow.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
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Uzyskany odsetek odniesiono do wczesniej obliczonej liczby pacjentéw leczonych NGH. Wyniki zesta-

wiono w kolejnej tabeli.

Tabela 30. Liczba nowych pacjentéw leczonych hormonoterapig nowej generacji z powodu mHSPC lub

nmCRPC.

Schemat 2025 2026
Apalutamid [ | N
Darolutamid B B
Enzalutamid B B

tacznie [ | N

Na podstawie powyzszych obliczer oszacowano, ze w 2025 i 2026 roku do terapii lekami hormonalnymi

nowej generacji zostanie wigczonych kolejno - i - pacjentow.

Liczebnos$¢ pacjentow, u ktérych nastapita progresja choroby na etapie nmCRPC lub mHSPC

Kolejnym krokiem oszacowania byto okreslenie liczby pacjentdw, u ktdrych nastgpita progresja choroby
po leczeniu NGH na etapie nmCRPC lub mHSPC. W tym celu wykorzystano dane o wystepowaniu zdarzen
rPFS oraz MFS w badaniach rejestracyjnych dla apalutamidu TITAN (mHSPC) i SPARTAN (nmCRPC) oraz
badan dla darolutamidu i enzalutamidu w leczeniu pacjentéw z nmCRPC — kolejno ARAMIS i PROSPER.

W ponizszej tabeli przedstawiono odsetek zdarzen w pierwszych dwdéch latach terapii NGH.

Tabela 31. Czestos¢ wystepowania progresji choroby w trakcie terapii NGH.

Liczba pacjentéw le-

Schemat Rok 1 Rok 2 Zrédio
czonych schematem
mHSPC
) Badanie TITAN (publika-
0, 0,
Apalutamid 525 15,7% 31,8% cja Chi 2019)
nmCRPC
) Badanie SPARTAN (publi-
[o) 0,
Apalutamid 806 3,0% 13,3% kacja Matthew 2018)
. Badanie ARAMIS (publi-
D 1 0, o)
arolutamid 955 7,5% 30,3% kacja Fizazi 2019)
B i Ei -
Enzalutamid 933 13,3% 29,1% adanie PROSPER (pu

blikacja Hussain 2018)

Srednia wazona liczba
Srednia wazona 3219 12,4% 13,6% pacjentéw leczonych te-
rapig w danym badaniu
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Oszacowano, ze w pierwszym roku stosowania hormonoterapii nowej generacji, progresja nastgpi

u 12,4% w pierwszym roku oraz u 13,6% pacjentéw w kolejnym roku.

Liczebno$é pacjentéw z obecno$cig mutacji BRCA1/2

Jednym z kluczowych kryteriéw witgczenia chorych do wnioskowanego programu lekowego jest stwier-
dzenie obecnosci patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej i/lub somatycznej)
w genie BRCAL lub BRCA2. Udziat chorych, u ktérych stwierdzono wystgpienie mutacji BRCA1/2 okre-
slono na podstawie badan odnalezionych w wyniku szybkiego przegladu literatury. Zestawione dane

zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 32. Udziat chorych z obecnoscig mutacji genu BRCA1/2.

Zrédio Liczba pacjentéw w badaniu Odsetek chorych z mutacjg BRCA1/2
de Bono 2019 2793 11,00%
Abida 2017 451 12,00%
Shore 2021 674 16,20%
Srednia wazona liczbg pacjentéw 12,01%

Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze u 12,0% pacjentdw chorych na przerzutowego, opor-

nego na kastracje raka gruczotu krokowego bedzie wystepowata mutacja w genie BRCA1/2.

Liczebno$¢ pacjentéw, u ktérych wykonano badania genetyczne na obecno$é mutacji BRCA1/2

Obecnos¢ u pacjenta mutacji genu BRCA1/2 nie jest jednoznaczna ze spetnieniem warunku kwalifikacji
do programu lekowego. W rzeczywistej praktyce klinicznej nie u wszystkich pacjentéw zostang wyko-
nane badania genetyczne. Zwigzane jest to przede wszystkim z faktem, ze pacjenci z nmCRPC i mHSPC
otrzymujg przede wszystkim leczenie hormonoterapig nowej generacji, do ktérej zastosowania nie jest
konieczne wykonanie testéw genetycznych. Na podstawie Leith 2022 przyjeto, ze w pierwszym roku
refundacji leku Akeega, testowanie genetyczne zostanie przeprowadzone u 40,7% pacjentow. Jedno-
cze$nie przyjeto zatozenie, ze pojawienie sie nowych terapii celowanych spowoduje wzrost odsteka pa-
cjentow poddanych testowaniu genetycznemu, dlatego arbitralnie przyjeto, ze w drugim roku refundacji

badania genetyczne zostang wykonane u 60,0% pacjentéw.
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Liczebno$é pacjentdw z wykryta mutacjag BRCA1/2

Testowanie genetyczne jako metoda analityczna moze by¢ obarczona btedem zwigzanym z wykrywal-
noscig obecnosci mutacji w badanej prébce. Na podstawie badan Milbury 2022 i Nibid 2023 stwier-
dzono, ze wykrywalno$¢ mutacji wynosi w przedziale 90-99% w zaleznosci od wykonanego testu, rodzaju
pobranej probki oraz okresu czasu jaki mingt miedzy pobraniem prébki a momentem wykonania bada-
nia. Jako ze nie ma jednakowych zalecen co do stosowania konkretnego rodzaju testu genetycznego,

konserwatywnie przyjeto, ze skutecznos$¢ wykonanego badania genetycznego wynosi 95%.

Liczebnosé populacji docelowej

Poszczegdlne etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcej sie do stosowania nira-

parybu w potgczeniu z octanem abirateronu dla lat 2025-2026, przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 33. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Akeega (niraparyb +
AA) — wariant podstawowy.

Parametr 2025 2026
Liczba nowych pacjentéw leczonych apalutamidem z powodu - -
mMHSPC/nmCRPC
Liczba nowych pacjentdéw leczonych darolutamidem z powodu nmCRPC - -
Liczba nowych pacjentéw leczonych enzalutamidem z powodu nmCRPC - -
Liczba pacjentéw otrzymujgcych leczenie hormonalne na etapie nmCRPC - -

lub mHSPC (tacznie)

odsetek pacjentdw, u ktdrych nastgpita progresja choroby na etapie nmCRPC lub mHSPC: progresja w pierwszym roku: 12,4%,;
progresja w drugim roku: 13,6%

Liczba pacjentdw, u ktérych nastagpita progresja choroby na etapie . -
nmCRPC lub mHSPC

odsetek pacjentow poddanych testowaniu na obecnosc¢ mutacji BRCA1/2: Rok 1: 40,7%, Rok 2: 60,0%

Liczba pacjentéw poddanych testowaniu genetycznemu . -
odsetek chorych z obecng mutacjq BRCA1/2: 12,0%

Liczba chorych z obecng mutacjg BRCA1/2 I .
odsetek pacjentéw z wykrytq mutacjq BRCA1/2: 95%

Liczba pacjentow z wykrytg mutacjg BRCA1/2 I .

Liczebnos¢ populacji docelowej (na lata 2025-2026) I .

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, liczebno$¢ populaciji, u ktérej stosowano leczenie hormo-
noterapig nowej generacji na etapie mHSPC lub nmCRPC wynosi I pacjentow w 2025 roku oraz . pa-

cjentow w 2026 roku.
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5 Opis ocenianej interwencji — Akeega (niraparyb + octan abirate-
ronu)

Lek Akeega zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej 19 kwietnia 2023 r. we wskazaniu do sto-
sowania w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration resistant prostate
cancer, mCRPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczng), u ktérych nie jest wska-

zana chemioterapia (KE Akeega 2023).

Akeega to potaczenie niraparybu — inhibitora (PARP) i octanu abirateronu (prolek abirateronu) — inhibi-
tora CYP17 ukierunkowanego na dwie zaleznosci onkogenne u pacjentéw z mCRPC i mutacjami gendw
HRR (ChPL Akeega 2023). U chorych na mCRPC zmiana genu DDR/HRR (np. gendw BRCA 1/2) indukuje
zaleznos¢ od polimerazy poli(adenozynodifosforanu-rybozy) (PARP)-1 w zakresie naprawy DNA, co pro-
wadzi do $mierci komdrek nowotworowych, gdy PARP-1 jest hamowany. Ta syntetyczna $miertelnos¢
stanowi uzasadnienie dla stosowania inhibitoréw PARP (Teyssonneau 2021). Zastosowanie inhibitora
receptora androgenowego nowej generacji powoduje zahamowania transkrypcji gendéw HRR, dzieki

czemu zwieksza sie wrazliwos¢ na inhibitory PARP (Clarke 2022).
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5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 19.04.2023 r. (ChPL Akeega 2023).

Tabela 34. Opis ocenianej interwencji — Akeega (niraparyb + octan abirateronu).

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse Belgia

EU/1/23/1722/001
EU/1/23/1722/002

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 19.04.2023 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 19.04.2023 r.
leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

LO1XK
Akeega 50 mg/500 mg tabletki powlekane
Akeega 100 mg/500 mg tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Niraparyb
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Opis ocenianej interwencji — Akeega (niraparyb + octan abirateronu)

Niraparyb jest inhibitorem enzymdw polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), PARP-1 i PARP-2, ktdre odgrywajg role w naprawie DNA. W badaniach in vitro wykazano, ze
cytotoksycznosc indukowana niraparybem moze wigzac sie z hamowaniem aktywnosci enzymatycznej PARP i zwiekszonym tworzeniem kompleksow PARP-DNA, co
prowadzi do uszkodzenia DNA, apoptozy i Smierci komorki.

Octan abirateronu

Octan abirateronu jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw. Abirateron wybidrczo hamuje aktywnos¢ enzymu CYP17 (o aktywnosci
17a-hydroksylazy i C17,20-liazy). Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do biosyntezy androgendw w jadrach, nadnerczach i tkankach nowotworowych
gruczotu krokowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu i progesteronu do prekursorow testosteronu, DHEA i androstendionu, odpowiednio, w reak-
cji 17a-hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwiekszonym wytwarzaniem mineralokortykoiddw w nadnerczach (patrz punkt
4.4 ChPL).

Rak gruczotu krokowego, ktéry jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajgce stezenia androgenow. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie
analogami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (ang. luteinising hormone releasing hormone, LHRH) lub orchidektomia, zmniejszajg wytwarzanie androge-
néw w jadrach, lecz nie wptywajg na wytwarzanie androgenow w nadnerczach lub przez nowotwor. Leczenie abirateronem zmniejsza stezenie testosteronu w osoczu
do wartosci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testéw komercyjnych), gdy jest stosowany z analogami LHRH (lub orchidektomig).

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Octan abirateronu

Abirateron zmniejsza stezenie testosteronu i innych androgendw w surowicy do wartosci nizszych niz uzyskiwane po zastosowaniu samych analogéw LHRH lub za
pomocg orchidektomii. Wynika to z wybidrczego hamowania enzymu CYP17 niezbednego do biosyntezy androgendw.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne podawanie niraparybu i abirateronu nie ma wptywu na ekspozycje poszczegdlnych substancji. AUC i Cmax sg poréwnywalne dla niraparybu i abirate-
ronu, gdy sa podawane jako produkt Akeega w podstawowej dawce (100 mg/500 mg) lub jako kombinacja poszczegdlnych sktadnikdw, w poréwnaniu do odpowied-
nich ekspozycji w monoterapii.

Wochtanianie

Akeega

U pacjentdow z mCRPC, w warunkach na czczo i na zmodyfikowanym czczo, po podaniu wielokrotnych dawek tabletek Akeega, maksymalne stezenie w osoczu byto
osiggane w ciggu mediany 3 godzin dla niraparybu i mediany 1,5 godziny dla abirateronu.

W badaniu wzglednej biodostepnosci, maksymalna (Cmax) i catkowita (AUCO-72h) ekspozycja na abirateron u pacjentéw z mCRPC (n=67) leczonych tabletkami po-
wlekanymi Akeega o mniejszej mocy (2 x 50 mg/500 mg) byta odpowiednio 0 33% i 22% wieksza w poréwnaniu z ekspozycjg u pacjentdw (n=67) przyjmujacych
pojedyncze leki (100 mg niraparybu w kapsutkach i 4 x 250 mg octanu abirateronu w tabletkach) (patrz punkt 4.2). Zmienno$¢ miedzyosobnicza (%CV) ekspozycji
wynosita odpowiednio 80,4% i 72,9%. Ekspozycja na niraparyb byta poréwnywalna pomiedzy tabletkami powlekanymi Akeega o mniejszej mocy i pojedynczymi
produktami.

Niraparyb
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Opis ocenianej interwencji — Akeega (niraparyb + octan abirateronu)

Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna niraparybu wynosi okoto 73%. Niraparyb jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP). Jednakze,
ze wzgledu na jego wysoka przyswajalnosc i biodostepnosc, ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych interakcji z produktami leczniczymi hamujgcymi te transportery
jest mato prawdopodobne.

Octan abirateronu

Octan abirateronu jest szybko przeksztatcany w warunkach in vivo do abirateronu (patrz punkt 5.1). Podawanie octanu abirateronu z jedzeniem w poréwnaniu do
podawania na czczo skutkowato nawet 10-krotnym zwiekszeniem [AUC] i 17-krotnym [Cmax] zwiekszeniem Sredniego catkowitego wptywu abirateronu na organizm,
zaleznego od zawartosci ttuszczu w positku. Biorgc pod uwage réznorodnos¢ zawartosci i sktadu positkdw, przyjmowanie octanu abirateronu z positkami moze poten-
cjalnie skutkowac duzg zmiennoscig ekspozycji. Dlatego octanu abirateronu nie wolno przyjmowac razem z jedzeniem.

Dystrybucja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, pozorna objetos¢ dystrybucji niraparybu i abirateronu wynosita, odpowiednio, 1117 |i 25 774 |, co $wiadczy o
szerokiej dystrybucji pozanaczyniowe;.

Niraparyb

Niraparyb wigzat sie umiarkowanie z biatkami w ludzkim osoczu (83,0%), gtéwnie z albuminami surowicy.
Octan abirateronu

Wigzanie 14C abirateronu z biatkami osocza w ludzkim osoczu wynosi 99,8%.

Metabolizm

Niraparyb Niraparyb jest metabolizowany gtéwnie przez karboksyloesterazy (CE), tworzac gtowny nieaktywny metabolit, M1. W badaniu bilansu masy, M1 i M10
(powstate nastepnie glukuronidy M1) byty gtdwnymi krazagcymi metabolitami. Nie ustalono potencjatu hamowania CYP3A4 na poziomie jelitowym przy odpowied-
nich stezeniach niraparybu. Niraparib stabo indukuje CYP1A2 w duzych stezeniach w warunkach in vitro.

Octan abirateronu

Po doustnym podaniu znakowanego octanu 14C-abirateronu w kapsutkach, octan abirateronu jest hydrolizowany przez karboksyesterazy do abirateronu, ktéry na-
stepnie podlega metabolizmowi m.in. sulfuryzacji, hydroksylacji i utlenianiu, gtéwnie w watrobie. Abirateron jest substratem CYP3A4 i sulfotransferazy 2A1
(SULT2A1). Wiekszos¢ krazacej promieniotwdrczosci (okoto 92%) jest znajdowane w postaci metabolitéw abirateronu. Z 15 wykrytych metabolitdéw, 2 podstawowe
metabolity, siarczan abirateronu i siarczan N-tlenku abirateronu, stanowig okoto 43% catkowitej promieniotwdrczosci kazdy. Abirateron jest inhibitorem enzymdw
metabolizujgcych leki w watrobie- CYP2D6 i CYP2C8 (patrz punkt 4.5 ChPL).

Eliminacja
Akeega

Srednie t% niraparybu i abirateronu podawanych w skojarzeniu wynosity, odpowiednio, okoto 62 godziny i 20 godzin, a pozorne CL/F niraparybu i abirateronu wyno-
sity, odpowiednio, 16,7 I/h i 1673 |/h, na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej u oséb z mCRPC.

Niraparyb

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Niraparyb jest eliminowany gtéwnie drogg watrobowo-zoétciowg i nerkowa. Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 300 mg [ 14C]-niraparybu, srednio 86,2% (za-
kres 71% do 91%) dawki zostato odzyskane w moczu i kale w ciggu 21 dni. Odzysk radioaktywny w moczu stanowit 47,5% (zakres 33,4% do 60,2%), a w kale 38,8%
(zakres 28,3% do 47,0%) dawki. W zbiorczych prébkach zebranych w ciagu szesciu dni, 40,0% dawki zostato odzyskane w moczu gtéwnie w postaci metabolitow, a
31,6% dawki zostato odzyskane w kale gtéwnie w postaci niezmienionego niraparybu. Metabolit M1 jest substratem uktadu Multidrug And Toxin Extrusion (MATE) 1 i
2.

Octan abirateronu

Po doustnym podaniu dawki 1000 mg znakowanego octanu 14C-abirateronu okoto 88% dawki promieniotworczej jest odzyskiwane w kale, a okoto 5% w moczu.
Wiekszos¢ sktadnikow znalezionych w kale stanowi niezmieniony octan abirateronu i abirateron (odpowiednio, okoto 55% i 22% podanej dawki).

Wptyw niraparybu lub abirateronu na transportery:

Niraparyb stabo hamuje glikoproteine P (P-gp) z IC50=161 uM. Niraparyb jest inhibitorem BCRP, transportera kationdw organicznych 1 (OCT1), MATE-1i 2 z warto-
$ciami IC50 wynoszacymi, odpowiednio, 5,8 uM, 34,4 uM, 0,18 uM i < 0,14 uM. Wykazano, ze gtdwne metabolity abirateronu, siarczan abirateronu i N-tlenek siar-
czanu abirateronu, hamujg transporter wychwytu watrobowego polipeptydu transportowego anionéw organicznych 1B1 (ang. Organic Anion Transport Polypeptide
1B1, OATP1B1) i w konsekwencji mogg zwieksza¢ ekspozycje w osoczu produktow leczniczych eliminowanych przez OATP1B1. Nie ma dostepnych danych klinicznych
potwierdzajgcych interakcje oparte na transporterze OATP1B1.

Szczegdlne populacje

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan klinicznych, w ktérych pacjenci z rakiem gruczotu krokowego otrzymywali niraparyb sam lub
niraparyb/AA w skojarzeniu, tagodne zaburzenia czynnosci watroby (kryteria NCI-ODWG, n=231) nie wptywaty na ekspozycje niraparybu.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z nowotworami, w ktérym zastosowano kryteria NCI-ODWG do klasyfikacji stopnia zaburzern czynnosci watroby, AUCinf
niraparybu u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (n=8) byta 1,56 (90% CI: 1,06 do 2,30) razy wieksza niz AUCinf niraparybu u pacjentéw z
prawidtowa czynnos$cig watroby (n=9) po podaniu pojedynczej dawki 300 mg.

Farmakokinetyke abirateronu badano u oséb z istniejacymi wczesniej tagodnymi (n = 8) lub umiarkowanymi (n = 8) zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio,
klasa A'i B wg Child-Pugh) oraz u 8 zdrowych oséb z grupy kontrolnej. Ogdlnoustrojowa ekspozycja na abirateron po podaniu pojedynczej doustnej dawki 1000 mg
zwiekszyta sie w przyblizeniu 1,11-krotnie i 3,6-krotnie, odpowiednio, u 0sdb z tagodnymi i umiarkowanymi, istniejgcymi wczesniej, zaburzeniami czynnosci watroby.
u 8 zdrowych o0séb z grupy kontrolnej z prawidtowa czynnoscig watroby. AUC abirateronu zwiekszyto sie okoto 7-krotnie, a frakcja wolnego leku wzrosta 1,8-krotnie u
0s6b z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby w poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynnoscia watroby. Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu pro-
duktu Akeega u pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan klinicznych, w ktérych pacjenci z rakiem gruczotu krokowego otrzymywali sam niraparyb lub
niraparyb/AA w skojarzeniu, pacjenci z tagodnymi (klirens kreatyniny 60-90 ml/min, n=337) i umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-60 ml/min, n=114) zaburzeniami

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
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czynnosci nerek mieli tagodnie zmniejszony klirens niraparybu w poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynnoscig nerek (do 13% wieksza ekspozycja w tagodnych
zaburzeniach czynnosci nerek i o 13—40% wieksza ekspozycja w umiarkowanych zaburzeniach czynnosci nerek)

Farmakokinetyke abirateronu poréwnywano u pacjentéw ze schytkowa chorobg nerek ustabilizowanych dializoterapig (n=8) w poréwnaniu z dopasowanymi osobami
kontrolnymi z prawidtowa czynnoscia nerek (n=8). Ogodlnoustrojowa ekspozycja na abirateron po podaniu pojedynczej doustnej dawki 1000 mg nie zwiekszyta sie u
050b ze schytkowa chorobg nerek 22 poddawanych dializie. Nie ma doswiadczenia klinicznego dotyczgcego stosowania produktu Akeega u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 ChPL).

Masa ciatfa, wiek i rasa

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan klinicznych, w ktérych pacjenci z rakiem gruczotu krokowego otrzymywali niraparyb lub sam
octan abirateronu w skojarzeniu:

e  Masa ciata nie miata klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na niraparyb (zakres masy ciata: 43,3-165 kg) i abirateron (zakres masy ciata: 56,0-135 kg).
e Wiek nie miat istotnego wptywu na farmakokinetyke niraparybu (przedziat wiekowy 45-90 lat) i abirateronu (przedziat wiekowy 19-85 lat).
e Nie ma wystarczajgcych danych, aby wnioskowac o wptywie rasy na farmakokinetyke niraparybu i abirateronu.

Populacja dzieci i mfodziezy

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych farmakokinetyki produktu Akeega u dzieci i mtodziezy.

Akeega to potgczenie niraparybu, inhibitora polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) i octanu abirateronu (prolek abirateronu), inhibitora CYP17 ukierunkowanego na

dwie zaleznosci onkogenne u pacjentéw z mCRPC i mutacjami gendw HRR.

Produkt leczniczy Akeega jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na kastracje
Wskazanie rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration resistant prostate cancer, mCRPC) i mutacjami genéw BRCA 1/2 (germinalng i (lub) soma-
tyczna), u ktdérych nie jest wskazana chemioterapia.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu Akeega wynosi 200 mg/1000 mg (dwie tabletki zawierajgce 100 mg niraparybu/500 mg octanu abirateronu), jako pojedyncza
dawka dobowa podawana w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia (patrz ,Sposéb podawania” ponizej). Tabletka 50 mg/500 mg jest dostepna w celu zmniej-
szenia dawki.

Dawkowanie i sposéb Kastracja medyczna za pomocg analogu hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH) powinna by¢ kontynuowana podczas leczenia u pacjentow nie poddanych

podawania kastracji chirurgicznej.
Dawkowanie prednizonu lub prednizolonu
Produkt leczniczy Akeega stosuje sie w skojarzeniu z 10 mg prednizonu lub prednizolonu na dobe.
Czas trwania terapii
Nalezy leczy¢ pacjentéw do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

(niraparyb + octan abirateronu)
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Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki produktu Akeega, prednizonu lub prednizolonu, nalezy jg przyjac jak najszybciej tego samego dnia i powrdci¢ do normalnego sche-
matu dawkowania nastepnego dnia. Nie wolno przyjmowa¢ dodatkowych tabletek w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Dostosowanie dawki w przypadku wystgpienia dziatari niepozadanych

Niehematologiczne dziatania niepozgdane

U pacjentow, u ktérych wystgpig niehematologiczne dziatania niepozgdane stopnia 23, nalezy przerwac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne
(patrz punkt 4.4 ChPL). Nie nalezy wznawiac leczenia produktem Akeega, dopdki objawy toksycznosci nie zmniejszg sie do stopnia 1. lub poziomu wyjsciowego.
Hematologiczne dziatania niepozgdane

U pacjentow, u ktorych wystgpi toksycznos¢ hematologiczna stopnia >3 lub nieakceptowalna, podawanie produktu Akeega nalezy raczej wstrzymad, niz odstawiac go
catkowicie i rozwazy¢ leczenie wspomagajgce. Produkt Akeega nalezy catkowicie odstawié, jesli toksycznos¢ hematologiczna nie powrdcita do akceptowalnego po-
ziomu w ciggu 28 dni od wstrzymania podawania.

Zalecenia dotyczace dostosowania dawki w przypadku trombocytopenii i neutropenii wymieniono w tabeli ponizej.

Zalecenia dotyczace dostosowania dawki w przypadku trombocytopenii i neutropenii
Stopien 1 Bez zmian, rozwazy¢ cotygodniowe monitorowanie

Monitorowanie co najmniej raz w tygodniu i rozwazenie wstrzymania stosowania produktu Akeega do czasu powrotu do
Stopien 2 stopnia 1. lub poziomu wyjsciowego.! Nalezy wznowié¢ stosowanie produktu Akeega z zaleceniem cotygodniowego monito-
rowania przez 28 dni po ponownym rozpoczeciu podawania

Wstrzymac stosowanie produktu Akeega i monitorowac co najmniej raz w tygodniu, az ptytki krwi i neutrofile powrdcg do
stopnia 1. lub poziomu wyjsciowego.! Nastepnie wznowi¢ stosowanie produktu Akeega lub, jesli to uzasadnione, zastoso-
wac dwie tabletki o mniejszej mocy (50 mg/500 mg).

Stopieni 23 Zaleca sie cotygodniowg kontrole morfologii krwi przez 28 dni po wznowieniu dawkowania lub rozpoczeciu stosowania
dawki 0 mniejszej mocy (dwie tabletki 50 mg/500 mg). W przypadku rozpoczynania stosowania dawki o mniejszej mocy,
nalezy zapoznac¢ sie z ponizszym akapitem ,Zalecana obserwacja” w celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych czyn-
nosci watroby.

Wstrzymac stosowanie produktu Akeega i monitorowac co najmniej raz w tygodniu, az ptytki krwi i (lub) neutrofile po-
Drugie wystgpienie wrdcg do stopnia 1. Dalsze leczenie nalezy rozpoczgé od dwdch tabletek o mniejszej mocy (50 mg/500 mg).

2 stopnia 3 Cotygodniowe monitorowanie jest zalecane przez 28 dni po wznowieniu leczenia produktem Akeega o mniejszej mocy.
Podczas rozpoczynania stosowania dawki o mniejszej mocy (dwie tabletki 50 mg/500 mg) nalezy zapoznac sie z ponizszym
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
(niraparyb + octan abirateronu) z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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akapitem ,Zalecana obserwacja” w celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych czynnosci watroby. Jesli pacjent otrzy-
mywat juz tabletki Akeega o mniejszej mocy (50 mg/500 mg), nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Trzecie wystgpienie

) Nalezy trwale odstawic leczenie.
> stopnia 3

1- Podczas przerwy w leczeniu produktem Akeega lekarz moze rozwazy¢ podanie octanu abirateronu i prednizonu lub prednizolonu w celu utrzymania dawki dobowej octanu abirateronu
(patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla octanu abirateronu).

Dalsze podawanie produktu Akeega mozna wznowi¢ tylko wtedy, gdy toksycznos¢ spowodowana trombocytopenia i neutropenia zmniejszy sie do stopnia 1. lub
ustgpi do poziomu wyjsciowego. Leczenie mozna wznowic stosujgc mniejszg moc produktu Akeega 50 mg/500 mg (2 tabletki). Najczestsze dziatania niepozadane,
patrz punkt 4.8 ChPL.

W przypadku niedokrwistosci stopnia >3 nalezy przerwaé podawanie produktu Akeega i zastosowac leczenie wspomagajgce do czasu powrotu do stopnia <2. Nalezy

rozwazy¢ zmniejszenie dawki (dwie tabletki 50 mg/500 mg), jesli niedokrwisto$¢ utrzymuje sie na podstawie oceny klinicznej. Zalecenia dotyczgce dostosowania
dawki w przypadku niedokrwisto$ci wymieniono w tabeli ponizej.

Zalecenia dotyczgce dostosowania dawki w przypadku anemii
Stopien 1 Bez zmian, rozwazy¢ cotygodniowe monitorowanie.
Stopien 2 Co najmniej cotygodniowe monitorowanie przez 28 dni, jesli niedokrwistos¢ wyjsciowa miata stopien <1.

Wstrzymac stosowanie produktu Akeegal i zapewnic leczenie wspomagajgce z monitorowaniem co najmniej raz w tygo-
dniu do czasu powrotu do stopnia <2. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki [dwie tabletki o mniejszej mocy (50 mg/500

Stopien 23 mg)], jesli niedokrwistos¢ utrzymuje sie na podstawie oceny klinicznej. W przypadku rozpoczynania stosowania dawki o
mniejszej mocy, nalezy zapoznac sie z ponizszym akapitem ,Zalecana obserwacja” w celu uzyskania dalszych informacji
dotyczacych czynnosci watroby.

Wstrzymac¢ podawanie produktu Akeega, zapewnic leczenie wspomagajgce i monitorowac co najmniej raz w tygodniu do
czasu powrotu do stopnia < 2. Dalsze leczenie nalezy rozpocza¢ od dwoch tabletek o mniejszej mocy (50 mg/500 mg).
Drugie wystgpienie Cotygodniowe monitorowanie jest zalecane przez 28 dni po wznowieniu leczenia produktem Akeega o mniejszej mocy. W
> stopnia 3 przypadku rozpoczynania stosowania dawki o mniejszej mocy, nalezy zapoznac sie z ponizszym akapitem ,Zalecana obser-
wacja” w celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych czynnosci watroby.

Jesli pacjent otrzymywat juz tabletki Akeega o mniejszej mocy (50 mg/500 mg), nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Trzecie wystapienie

> stopnia 3 Nalezy rozwazy¢ trwate odstawienie leczenia produktem Akeega na podstawie oceny kliniczne;j.

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
(niraparyb + octan abirateronu) z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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1- Podczas przerwy w leczeniu produktem Akeega lekarz moze rozwazy¢ podanie octanu abirateronu i prednizonu lub prednizolonu w celu utrzymania dawki dobowej octanu abirateronu
(patrz Charekterystyka Produktu Leczniczego dla octanu abirateronu).

Hepatotoksycznos¢

U pacjentow, u ktdrych wystgpi hepatotoksycznosé > stopnia 3 (zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej [AIAT] lub zwiekszenie aktywnosci aminotrans-
ferazy asparaginianowej [AspAT] ponad pieciokrotnie powyzej gérnej granicy normy [GGN]), nalezy przerwac leczenie produktem Akeega i doktadnie monitorowac
czynnos$¢ watroby (patrz punkt 4.4 ChPL).

Ponowne rozpoczecie leczenia moze nastapic tylko po przywrdceniu wynikdow badan czynnosci watroby do wartosci wyjsciowych pacjenta i przy zmniejszeniu dawki
do jednej tabletki produktu Akeega o zwyktej mocy (co odpowiada 100 mg niraparybu/500 mg octanu abirateronu). U pacjentéw poddawanych ponownemu lecze-
niu nalezy monitorowac aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy co najmniej co dwa tygodnie przez trzy miesigce, a nastepnie co miesigc. W przypadku nawrotu
hepatotoksyczno$ci po zastosowaniu zmniejszonej dawki 100 mg/500 mg na dobe (1 tabletka), nalezy przerwac leczenie produktem Akeega.

Jesli u pacjentéw podczas stosowania produktu Akeega wystgpi ciezka hepatotoksycznos¢ (AIAT lub AspAT 20 razy wieksze od GGN), leczenie nalezy catkowicie odsta-
wic.

Nalezy catkowicie odstawi¢ produkt leczniczy Akeega u pacjentdw, u ktérych wystgpi jednoczesne zwiekszenie aktywnosci AIAT powyzej 3 x GGN i bilirubiny catkowi-
tej powyzej 2 x GGN, przy braku niedroznosci drég zétciowych lub innych przyczyn odpowiedzialnych za jednoczesne zwiekszenie tych wartosci (patrz punkt 4.4.
ChpL).

Zalecana obserwacja

Badanie petnej morfologii krwi nalezy wykonywac¢ przed rozpoczeciem leczenia, co tydzien przez pierwszy miesigc, co dwa tygodnie przez nastepne dwa miesigce, a
nastepnie monitorowac co miesigc przez pierwszy rok, a potem co drugi miesiac przez pozostaty okres leczenia, w celu monitorowania istotnych klinicznie zmian
jakiegokolwiek parametru hematologicznego (patrz punkt 4.4 ChPL).

Nalezy ocenia¢ aktywnos¢ aminotransferaz i stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce
leczenia, nastepnie co miesigc przez pierwszy rok, a nastepnie co drugi miesigc przez caty okres leczenia. Podczas rozpoczynania stosowania dawki o mniejszej mocy
(dwie tabletki) po przerwaniu dawkowania, nalezy monitorowac czynno$¢ watroby co dwa tygodnie przez sze$¢ tygodni ze wzgledu na ryzyko zwiekszonej ekspozycji
na abirateron (patrz punkt 5.2), przed wznowieniem regularnego monitorowania. Potas w surowicy powinien by¢ monitorowany co miesigc przez pierwszy rok, a
nastepnie co drugi miesigc przez caty okres leczenia (patrz punkt 4.4 ChPL).

Kontrola cisnienia krwi powinna odbywac sie co tydzien przez pierwsze dwa miesigce, co miesigc przez pierwszy rok, a nastepnie co drugi miesigc przez caty okres
leczenia.

U pacjentow z istniejgcg wezesniej hipokaliemia lub u tych, u ktérych hipokaliemia rozwinie sie podczas leczenia produktem Akeega, nalezy rozwazy¢ utrzymanie
stezenia potasu na poziomie 24,0 mM.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z wystepujgcymi wczesniej tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A wg Child-Pugh). Brak jest danych
dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci stosowania wielokrotnych dawek produktu Akeega podczas podawania pacjentom z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B lub C wg Child-Pugh). Nie mozna przewidzie¢ dostosowania dawki. Nalezy ostroznie oceni¢ stosowanie produktu
Akeega u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, u ktérych korzysé powinna wyraznie przewyzsza¢ mozliwe ryzyko (patrz punkty 4.4 5.2
ChPL). Produkt Akeega jest przeciwwskazany u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, chociaz nalezy prowadzic sciste monitorowanie
zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa przy umiarkowanych zaburzeniach czynnosci nerek, ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszenia ekspozycji na niraparyb. Brak jest
danych dotyczacych stosowania produktu Akeega u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa chorobg nerek poddawanych hemodializie,
produkt Akeega moze by¢ stosowany u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek tylko wtedy, gdy korzys¢ przewaza nad potencjalnym ryzykiem, a pacjent
powinien by¢ doktadnie monitorowany pod katem czynnosci nerek i dziatan niepozadanych. (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL)

Dzieci i mfodziez
Nie istnieje odpowiednie zastosowanie produktu leczniczego Akeega w populacji dzieci i mtodziezy.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Akeega podaje sie doustnie. Tabletki nalezy przyjmowac jako pojedynczg dawke raz na dobe. Produkt Akeega nalezy przyjmowac na pusty zotagdek
co najmniej 1 godzine przed lub 2 godziny po positku (patrz punkt 5.2 ChPL). W celu uzyskania optymalnego wchtaniania, tabletki Akeega nalezy potykac¢ w catosci,
popijajac woda, nie wolno ich tamaé, kruszy¢ ani zué.

e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1. Kobiety, ktdre sg lub mogg prawdopodobnie
by¢ w cigzy (patrz punkt 4.6 ChPL).
e  Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby [klasa A wg Child-Pugh (patrz punkty 4.2, 4.4i 5.2 ChPL)].

e Stosowanie produktu leczniczego Akeega z prednizonem lub prednizolonem w skojarzeniu z Ra-223 jest przeciwwskazane.

Hematologiczne dziatania niepozadane
U pacjentéw leczonych produktem Akeega zgtaszano hematologiczne dziatania niepozadane (matoptytkowosé, niedokrwistos¢ i neutropenia) (patrz punkt 4.2 ChPL).

Badanie petnej morfologii krwi co tydzien przez pierwszy miesigc, co dwa tygodnie przez nastepne dwa miesigce, a nastepnie comiesieczne monitorowanie przez
pierwszy rok, a potem co drugi miesigc przez reszte leczenia jest zalecane w celu monitorowania, czy podczas leczenia nie wystepuja klinicznie istotne zmiany jakie-
gokolwiek parametru hematologicznego (patrz punkt 4.2 ChPL).

W zaleznosci od indywidualnych wartosci laboratoryjnych, uzasadnione moze by¢ cotygodniowe monitorowanie przez drugi miesigc.

Jesli u pacjenta wystapi ciezka, uporczywa toksycznos¢ hematologiczna, w tym pancytopenia, ktéra nie ustgpi w ciggu 28 dni od przerwania leczenia, nalezy trwale
odstawi¢ produkt Akeega.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Ze wzgledu na ryzyko matoptytkowosci, inne produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze zmniejszajg liczbe ptytek krwi, nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentoéw
przyjmujacych produkt Akeega (patrz punkt 4.8 ChPL).

Podczas rozpoczynania stosowania dawki o mniejszej mocy (dwie tabletki) po przerwaniu dawkowania z powodu hematologicznych dziatan niepozadanych, nalezy
monitorowac czynnos¢ watroby co dwa tygodnie przez szesc tygodni ze wzgledu na ryzyko zwiekszonej ekspozycji na abirateron (patrz punkt 5.2 ChPL), przed wzno-
wieniem regularnego monitorowania (patrz punkt 4.2 ChPL).

Nadci$nienie

Produkt Akeega moze powodowac nadcisnienie tetnicze, a istniejgce wczesniej nadcisnienie powinno by¢ odpowiednio kontrolowane przed rozpoczeciem leczenia
produktem Akeega. Cisnienie krwi nalezy kontrolowac co najmniej raz w tygodniu przez dwa miesigce, nastepnie monitorowac co miesigc przez pierwszy rok, a na-
stepnie co drugi miesigc podczas leczenia produktem Akeega.

Hipokaliemia, zastéj ptynéw i sercowo-naczyniowe dziatania niepozadane wynikajgce z nadmiaru mineralokortykosteroidéw

Akeega moze powodowa¢ hipokaliemie i zastdj ptyndw (patrz punkt 4.8 ChPL) jako nastepstwa zwiekszenia stezen mineralokortykoidow, wynikajgcego z hamowania
CYP17 (patrz punkt 5.1 ChPL). Jednoczesne podawanie kortykosteroidu hamuje wydzielanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), co skutkuje zmniejszeniem
czestosci i nasilenia tych dziatan niepozadanych. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentdw, u ktérych stan schorzen wspétistniejgcych moze ulec
pogorszeniu w wyniku hipokaliemii (np. u stosujacych glikozydy nasercowe) lub zastoju ptyndw (np. u pacjentow z niewydolnoscig serca, ciezka lub niestabilng dta-
wica piersiowg, niedawno przebytym zawatem serca lub arytmig komorowa oraz u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek). U pacjentow z hipokaliemig,
podczas leczenia produktem Akeega, stwierdzano wydtuzenie odstepu QT. Nalezy korygowac i kontrolowa¢ hipokaliemie i zastéj ptynow.

Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z istotnym ryzykiem zastoinowej niewydolnosci serca (np. niewydolno$¢ serca w wywiadzie lub zdarzenia sercowe, takie jak
choroba niedokrwienna serca) nalezy leczy¢ niewydolnosc¢ serca i zoptymalizowac czynno$é serca. Nalezy co dwa tygodnie przez trzy miesigce, a nastepnie co mie-
sigc monitorowac zastdj ptyndw (przyrost masy ciata, obrzeki obwodowe) i inne objawy przedmiotowe i podmiotowe zastoinowej niewydolnosci serca i korygowac
nieprawidtowosci. Produkt Akeega nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentéw z chorobami sercowonaczyniowymi w wywiadzie.

U pacjentéw otrzymujacych produkt Akeega nalezy zoptymalizowad zarzadzanie czynnikami ryzyka choréb serca (w tym nadcisnienia tetniczego, dyslipidemii i cu-
krzycy), a pacjentéw tych nalezy monitorowac pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych choroby serca.

Octan abirateronu, sktadnik produktu Akeega, zwieksza stezenie mineralokortykoiddw i niesie ze sobg ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych. Nadmiar mineralokor-
tykoidéw moze powodowac nadcisnienie, hipokaliemie i zastdj ptyndw. Wezesniejsza ekspozycja na terapie deprywacji androgendw (ang. androgen deprivation
therapy, ADT), jak réwniez zaawansowany wiek, stanowig dodatkowe ryzyko zachorowalnosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Z badania MAGNI-
TUDE wykluczono pacjentdw z klinicznie istotng chorobg serca, na ktdrg sktadaty sie: zawat serca, tetnicze i zylne zdarzenia zakrzepowe w ciggu ostatnich szesciu
miesiecy, ciezka lub niestabilna dtawica piersiowa, niewydolnosc¢ serca klasy Il do IV wg NYHA lub wartosc frakcji wyrzutowej serca i wdrozy¢ odpowiednie postepo-
wanie w przypadku wystgpienia objawdw. Jesli wystgpi istotne klinicznie pogorszenie czynnosci serca, nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu Akeega.

Zakazenia

W badaniu MAGNITUDE ciezkie zakazenia, w tym zakazenia COVID-19 ze skutkiem $miertelnym, wystepowaty czesciej u pacjentow leczonych produktem Akeega.
Nalezy monitorowac pacjentdéw pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia. Ciezkie zakazenia mogg wystgpi¢ przy braku neutropenii i (lub)
leukopenii.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Zatorowo$¢ ptucna (ang. Pulmonary embolism, PE)

W badaniu MAGNITUDE, przypadki PE odnotowano u pacjentéw leczonych produktem Akeega z wiekszg czestoscig w poréwnaniu z grupg kontrolng. Pacjenci z
wczesniejszym wystepowaniem PE lub zakrzepicy zylnej w wywiadzie mogg by¢ bardziej narazeni na kolejne wystgpienie. Nalezy monitorowac pacjentow pod katem
wystgpienia klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych PE. Jesli wystgpig kliniczne cechy PE, nalezy niezwtocznie oceni¢ pacjentdw, a nastepnie zastoso-
wac odpowiednie leczenie.

Zesp6t tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)

Zespot PRES jest rzadkim, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, ktére moze przebiegac z szybko narastajgcymi objawami, takimi jak: napady drgawek, bdle
gtowy, zmieniony stan psychiczny, zaburzenia widzenia lub $lepota korowa, z towarzyszgcym nadcisnieniem lub bez. Rozpoznanie zespotu PRES wymaga potwierdze-
nia za pomocg badan obrazowych modzgu, najlepiej rezonansu magnetycznego (MRI).

Pojawity sie doniesienia o wystgpieniu zespotu PRES u pacjentek otrzymujgcych 300 mg niraparybu (sktadnik produktu Akeega) jako monoterapie w populacji cho-
rych na raka jajnika. W badaniu MAGNITUDE, wérdéd pacjentow z rakiem prostaty leczonych 200 mg niraparybu, nie odnotowano przypadkéw zespotu PRES.

W przypadku wystapienia zespotu PRES nalezy catkowicie odstawic leczenie produktem Akeega i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Hepatotoksyczno$é i zaburzenia czynno$ci watroby

Hepatotoksycznos¢ zostata uznana za istotne zidentyfikowane ryzyko dla octanu abirateronu, sktadnika produktu Akeega. Mechanizm hepatotoksycznosci octanu
abirateronu nie jest w petni poznany. Pacjenci z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasyfikacja NCI) oraz pacjenci z klasg B i C w skali Child
Turcotte-Pugh zostali wykluczeni z badan nad ztozonym produktem Akeega.

W badaniu MAGNITUDE i we wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych skojarzenia lekdw ryzyko hepatotoksycznosci zostato ograniczone poprzez wykluczenie
pacjentéw z wyjSciowym zapaleniem watroby lub istotnymi nieprawidtowosciami w testach czynnosciowych watroby (bilirubina catkowita w surowicy > x 1,5 GGN
lub bilirubina bezposrednia > 1 x GGN oraz AspAT lub AIAT > 3 x GGN).

W badaniach klinicznych niezbyt czesto stwierdzono znaczne zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, prowadzgce do przerwania lub catkowitego odstawie-
nia leczenia (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy oceniac aktywnos¢ aminotransferaz i stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygo-
dnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia, a nastepnie co miesigc. Podczas rozpoczynania stosowania dawki o mniejszej mocy (dwie tabletki) po przerwaniu dawko-
wania, nalezy monitorowac czynno$¢ watroby co dwa tygodnie przez sze$¢ tygodni ze wzgledu na ryzyko zwiekszonej ekspozycji na abirateron (patrz punkt 5.2 ChPL),
przed wznowieniem regularnego monitorowania. Jesli kliniczne objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujg na hepatotoksycznosé, nalezy natychmiast dokona¢
pomiaru aktywnosci aminotransferaz w surowicy. Wystapienie podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Akeega
powinno niezwtocznie skutkowac przerwaniem leczenia. Jesli kiedykolwiek aktywnos$¢ AIAT lub AspAT zwiekszy sie ponad 5-krotnie powyzej GGN, nalezy natychmiast
przerwac leczenie produktem Akeega i szczegdtowo monitorowac czynnos¢ watroby. Wznowic leczenie w zmniejszonej dawce mozna tylko po powrocie testéw czyn-
nosciowych watroby do wartosci wyjsciowych (patrz punkt 4.2 ChPL).

Nalezy trwale odstawic¢ leczenie u pacjentdw ze zwiekszeniem aktywnosci AIAT lub AspAT > 20 x GGN. Nalezy trwale odstawi¢ leczenie u pacjentdw, u ktérych wystapi
jednoczesne zwiekszenie aktywnosci AIAT > 3 x GGN i bilirubiny catkowitej > 2 x GGN przy braku niedroznosci drég zétciowych lub innych przyczyn odpowiedzialnych
za jednoczesne zwiekszenie aktywnosci.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
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W przypadku wystgpienia ciezkiej hepatotoksycznosci (aktywno$¢ AIAT lub AspAT zwiekszona ponad 20 razy powyzej GGN) kiedykolwiek podczas terapii, nalezy
przerwac leczenie i nie rozpoczyna¢ ponownie terapii.

Pacjentdw z czynnym lub objawowym wirusowym zapaleniem watroby nie wtgczono do badan klinicznych; dlatego nie ma danych potwierdzajacych celowos¢ zasto-
sowania produktu Akeega w tej populacji.

Wykazano, ze umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (klasa B wg Child-Pugh lub jakiekolwiek zwiekszenie aktywnosci AspAT i stezenia bilirubiny catkowitej > 1,5
x — 3 x GGN) zwiekszajg ogdlnoustrojowg ekspozycje na abirateron i niraparyb (patrz punkt 5.2 ChPL). Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego i
skutecznosci dawek wielokrotnych produktu Akeega stosowanego u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy ostroznie
ocenic¢ stosowanie produktu Akeega u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, u ktorych korzysé wyraznie powinna przewyzsza¢ mozliwe ry-
zyko (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL). Nie nalezy stosowac produktu Akeega u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i 5.2 ChPL).
Hipoglikemia

Zgtaszano przypadki hipoglikemii po podaniu octanu abirateronu (sktadnika produktu Akeega) z prednizonem lub prednizolonem pacjentom z istniejgcg wczesniej
cukrzyca, otrzymujacym pioglitazon lub repaglinid (metabolizowane przy udziale CYP2C8) (patrz punkt 4.5 ChPL); dlatego u pacjentdw z cukrzycg nalezy monitoro-
wac stezenie cukru we krwi.

Zespét mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa (MDS/AML)

MDS/AML, w tym przypadki ze skutkiem $miertelnym, zgtaszano w badaniach dotyczgcych raka jajnika u pacjentek, ktére otrzymywaty 300 mg niraparybu (sktadnik
produktu Akeega).

Nie obserwowano przypadkdéw MDS/AML u pacjentdw leczonych 200 mg niraparybu i 1000 mg octanu abirateronu z prednizonem lub prednizolonem.

W przypadku podejrzenia MDS/AML lub przedtuzajacej sie toksycznosci hematologicznej, ktéra nie ustapita po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki, pacjent
powinien zosta¢ skierowany do hematologa w celu dalszej oceny. W przypadku potwierdzenia MDS i (lub) AML, leczenie produktem Akeega nalezy trwale odstawic, a
pacjent powinien by¢ poddany odpowiedniemu leczeniu.

QOdstawianie kortykosteroidéw i zabezpieczenie sytuacji stresogennych

Zaleca sie zachowanie ostroznosci i obserwacje w kierunku wystepowania objawéw niewydolnosci nadnerczy, gdy pacjentom odstawia sie prednizon lub prednizo-
lon. Jesli stosowanie produktu leczniczego Akeega jest kontynuowane po odstawieniu kortykosteroidow, pacjentdw nalezy obserwowac w kierunku wystepowania
objawdw nadmiaru mineralokortykoidéw (patrz informacja powyzej).

Jesli pacjenci stosujacy prednizon lub prednizolon moga by¢ narazeni na wyjgtkowy stres, moze by¢ wskazane zwiekszenie dawki kortykosteroidéw przed, w trakcie i
po sytuacji stresogennej.

Gestos¢ kosci

U mezczyzn z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami moze wystgpi¢ zmniejszenie gestosci kosci. Stosowanie octanu abirateronu (sktadnik pro-
duktu leczniczego Akeega) w skojarzeniu z glikokortykoidami moze nasili¢ to dziatanie.

Zwiekszona liczba ztamar i $miertelnos¢ w potaczeniu z dichlorkiem radu (Ra) 223

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
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Leczenie produktem Akeega i prednizonem lub prednizolonem w skojarzeniu z terapig Ra-223 jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 ChPL) ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko ztaman i tendencje do zwiekszonej smiertelnosci wérod bezobjawowych lub tagodnie objawowych pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego, co zaobserwo-
wano w badaniach klinicznych octanu abirateronu, sktadnika produktu Akeega.

Zaleca sie, aby kolejna terapia Ra-223 nie byta rozpoczynana co najmniej 5 dni po ostatnim podaniu produktu leczniczego Akeega w skojarzeniu z prednizo-
nem/prednizolonem.

Hiperglikemia
Stosowanie glikokortykoidow moze nasila¢ hiperglikemie, dlatego nalezy czesto badac stezenie glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzyca.
Wptyw na miesnie szkieletowe

U pacjentow leczonych produktem Akeega nie zgtaszano przypadkdéw miopatii i rabdomiolizy. W badaniach monoterapii octanem abirateronu (sktadnik produktu
Akeega), wiekszos¢ przypadkdw wystapita w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia, a po odstawieniu octanu abirateronu rabdomioliza ustgpita. Nalezy zachowa¢
ostroznos¢ u pacjentéw leczonych jednoczesnie produktami leczniczymi zwigzanymi z wystepowaniem miopatii/rabdomiolizy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia ekspozycji na abirateron nalezy unikac jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A4, chyba Ze nie istnieje alternatywne
leczenie (patrz punkt 4.5 ChPL).

Laktoza i sod

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem
laktazy lub zespotem ztego wchtfaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce wiec uznaje sie za wolny od sodu.

Kompetencje niezbedne Leczenie niraparybem i octanem abirateronu z prednizonem lub prednizolonem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistéw doswiadczo-
do zastosowania wnio- Nnych w leczeniu raka gruczotu krokowego.

skowanej interwencji

Przed rozpoczeciem terapii produktem Akeega nalezy ustali¢ dodatni status BRCA za pomocg zwalidowanej metody badawczej

5.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Akeega nie jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 30/08/2023).

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy nie byt poddawany ocenie przez AOTMIT.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Akeega w leczeniu mCRPC przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji

oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).
Data ostatniego wyszukiwania: 10.11.2023 r.

Danych dotyczace oceny zasadnosci finansowania skojarzenia niraparyb + octan abirateronu odnale-
ziono na portalach: CADTH (CADTH 2023), HAS (HAS 2023) i NCPE (NCPE 2023). Podsumowanie odnale-

zionych dokumentow zamieszczono w tabeli i tekscie ponize;.

Tabela 35. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Akeega.

Organizacja

Kraj (skrét nazwy) Data  Rekomendacja Uwagi
Haute Autorité d Wskazanie: w ramach wskazania rejestracyjnego.
aute Autorité de
Francja Sainté 2023 Rada Przejrzystosci Agencji HAS uznaje za zasadne objecie re-
(HAS) fundacjg produktu leczniczego Akeega w ramach wczesnego
dostepu porejestracyjneg.
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

(niraparyb + octan abirateronu) ) ’
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

) Wskazanie: w ramach wskazania rejestracyjnego.
National Centre for

Irlandia Pharmacoeconom- 2023
ics (NCPE)

Po przeprowadzeniu szybkiego przegladu (rapid review) wy-
dano pozytywnga rekomendacje refundacyjna dla leku Akeega
po cenie wnioskowane;j.

Canadian Agency
for Drugs and Tech-
nologies in Health

(CADTH) r

Wskazanie: w ramach wskazania rejestracyjnego.

Kanada ocena w toku  Spodziewana data wydania rekomendacji: po 14 grudnia 2023

National Institute
Wielka for Health

Brytania  and Care Excellence ) ) -
(NICE) Spodziewana data wydania rekomendacji: nieznana.

Wskazanie: w leczeniu nieleczonego hormonalnie nawroto-
ocena w toku wego raka gruczotu krokowego z przerzutami.

All Wales Medicines
Walia Strategy Group - - -
(AWMSG)

Scottish Medicines
Szkocja Consortium - - -
(SMC)

Institut fur Qualitét

Niemc und Wirtschaftlich- i i i
¥ keit im Gesund-

heitswesen (IQWiG)

Pharmaceutical

) B its Advi
Australia enefits ‘wsory - - -
Committee

(PBAC)

Eksperci francuskiej agencji HTA Haute Autorite de Sante oceniali produkt leczniczy Akeega w ramach
oceny wczesnego dostepu porejestracyjnego wskazujgc na zasadnos¢ jego finansowania w ramach

wskazania rejestracyjnego (HAS 2023).

W lipcu 2023 r., po przeprowadzeniu szybkiego przegladu (rapid review) irlandzka agencja HTA National
Centre for Pharmacoeconomics wydata pozytywng rekomendacje refundacyjng dla leku Akeega w ra-

mach wskazania rejestracyjnego (NCPE 2023).

Réwniez CADTH i NICE rozpoczety oceny leku Akeega. Kanadyjska agencja Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health podjeta ocene leku Akeega w ramach wskazania rejestracyjnego, ze spodzie-
wang datg wydania rekomendacji po 14 grudnia 2023 r. (CADTH 2023), natomiast brytyjski organ HTA
National Institute for Health and Care Excellence prowadzi ocene we wskazaniu w leczeniu nieleczonego

hormonalnie nawrotowego raka gruczotu krokowego z przerzutami (NICE 2023).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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7 Dobdér komparatoréw

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

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

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

przez oceniang technologie.

Whnioskowana populacja docelowa dla produktu leczniczego Akeega obejmuje pacjentow dorostych
(wiek > 18 lat) z histologicznym rozpoznaniem raka gruczotowego krokowego i brakiem rozpoznania
raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomdérkowego lub raka przewodo-
wego, o stanie sprawnosci 0-1 wedtug ECOG, z przerzutami w stadium opornosci na kastracje (mCRPC),

przy braku wczesniejszego leczenia octanem abirateronu (z wyjatkiem rozpoczecia leczenia mCRPC

przez maksymalnie 4 miesigce — i po potwierdzeniu mutacji BRCA mozliwosci dotgczenia NIR) oraz in-

nymi lekami hormonalnymi nowej generacji na etapie mCRPC i przy braku wczesniejszego leczenia inhi-

bitorami PARP, z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej lub so-

matycznej) w genie BRCA1 lub BRCA2.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg jasno, ze wtasciwe postepowanie terapeutyczne u chorych na
MCRPC zalezne jest od leczenia zastosowanego na wczesniejszych etapach choroby, a zwfaszcza na eta-
pie mHSPC oraz od stwierdzonych u chorego zaburzen genetycznych. Zgodnie z zaleceniami ekspertéw
obecnie powszechnie na etapie choroby hormonowrazliwej stosowana jest ADT lub jej skojarzenie z CHT
(docetakselem) (EAU 2023, ESMO 2020) lub z CHT + ARPI (EAU 2023, NCCN 4.2023). Na dalszych eta-
pach, po nabyciu opornosci na kastracje, u chorych nieotrzymujgcych uprzednio CHT/docetakselu na-
lezy zastosowac leczenie antyandrogenami nowej generacji: octanem abirateronu (NCCN 4.2023, ESMO
2020 — pacjenci bezobjawowi/z tagodnymi objawami, APPC 2023, CCAFU 2022) lub enzalutamidem
(NCCN 4.2023, ESMO 2020 — pacjenci bezobjawowi/z tagodnymi objawami, APPC 2023, CCAFU 2022).

Octan abirateronu jest dostepny dla pacjentéw polskich w ramach katalogu chemioterapii m.in. w le-

czeniu bezobjawowych lub skgpo objawowych dorostych chorych na opornego na kastracje raka

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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gruczotu krokowego z przerzutami, po niepowodzeniu deprywacji androgenowej, u ktérych zastosowa-
nie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie (zatgcznik C.87.a do Obwieszczenia), przy czym
octan abirateronu nie moze by¢ zastosowany u danego pacjenta leczonego wczesniej innym nowocze-
snym lekiem hormonalnym (apalutamid, enzalutamid, darolutamid). Podobnie, dostepny w ramach pro-
gramu lekowego enzalutamid refundowany jest dla pacjentéw z mCRPC przed zastosowaniem docetak-
selu (gdy zastosowanie chemioterapii nie jest wskazane klinicznie) i pod warunkiem niestosowania
wczesniejszego leczenia octanem abirateronu. Ponadto ogdlne zapisy refundacyjne programu lekowego
wskazuja, ze istnieje tylko jednorazowa mozliwos¢ leczenia niesteroidowymi antyandrogenami. Zapisy
refundacyjne dla octanu abirateronu i dla enzalutamidu wskazuja, ze niemozliwe jest zastosowanie se-
kwencyjne nowoczesnej hormonoterapii, co jest zgodne z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej
(ESMO 2020, APCC 2023). Octan abirateronu oraz enzalutamid sg wiec finansowane dla chorych na
mMCRPC, ktérzy nie otrzymywali jeszcze leczenia antyandrogenami nowej generacji lub CHT z docetakse-
lem/taksanami, co jest zgodne z zakresem wnioskowanego wskazania dla produktu leczniczego Akeega,
co uprawnia do przyjecia ich jako komparatory dla skojarzenia niraparyb + octan abirateronu dla pacjen-
téw nieleczonych uprzednio nowoczesng hormonoterapig (zaréwno na etapie mCRPC, jak réwniez we

wczesniejszych stadiach).

Tabela 36. Wskazania rejestracyjne i refundacyjne dla produktéw leczniczych zawierajgcych octan abi-
rateronu i enzalutamid odnoszgce sie do chorych na mCRPC.

Wskazanie rejestracyjne Wskazanie refundacyjne

c87.a:[.]

e  doleczenia bezobjawowych lub skapo
objawowych dorostych pacjentéw na
opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego z przerzutami, po niepowo-
dzeniu deprywacji androgenowej, u kto-
rych zastosowanie chemioterapii nie
jest jeszcze wskazane klinicznie,
e albo
do leczenia dorostych pacjentéw na
opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, po niepowo-
dzeniu chemioterapii opartej o docetak-
sel

Produkt leczniczy ZYTIGA jest wskazany w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem do: [...]

e  |eczenia mCRPC u dorostych mezczyzn, bez ob-
jawow lub z objawami o nieznacznym/niewiel-
octan kim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji
abirateronu androgenowej, u ktorych zastosowanie chemio-
terapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie
e |eczenia mCRPC u dorostych mezczyzn, u kté-
rych choroba postepuje w trakcie lub po che-

mioterapii zawierajacej docetaksel. Octan abirateronu moze by¢ zastosowany u da-

nego pacjenta na podstawie zatacznikéw C.87.a.
albo C.87.b. tylko w jednym z wymienionych
wskazan. Octan abirateronu nie moze by¢ zastoso-
wany u danego pacjenta leczonego wczeséniej in-
nym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalu-
tamid, enzalutamid, darolutamid).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Wskazanie rejestracyjne Wskazanie refundacyjne

1) wiek > 18 lat

2) histologiczne rozpoznanie raka gruczoto-
wego stercza;

3) 0-1 wedtug ECOG w przypadku leczenia en-
zalutamidem mCRPC przed podaniem doce-
takselu lub 0-2 wedtug ECOG w przypadku
leczenia enzalutamidem po podaniu doce-
takselu

=

stadium opornosci na kastracje, okreslone na
podstawie oznaczenia stezenia testosteronu
w surowicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mnigj

Produkt leczniczy Xtandi jest wskazany w: [...] (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej), u
e leczeniu mCRPC u dorostych mezczyzn, u kto- chorych z progresjg choroby oceniong wg
rych nie wystepuja objawy lub wystepuja fa- kryterium w pkt 2;
godne objawy po niepowodzeniu leczenia de-

progresja choroby okreslona na podstawie
enzalutamid prywacjg androgendw, i u ktérych chemiotera-

pia nie jest jeszcze klinicznie wskazana

e leczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mez-
czyzn, u ktérych podczas lub po zakoriczeniu le-
czenia docetakselem nastapita progresja cho- mniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (na-
roby. dir) i stezenie PSA >2 ng/ml lub progresja

trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA,
oznaczonego w co najmniej tygodniowych
odstepach, z dwoma wzrostami o co naj-

zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne,
tkanki miekkie) w badaniach obrazowych;

5) przed zastosowaniem chemioterapii niesto-
sowanie opioidéw z powodu objawéw raka
gruczotu krokowego (dopuszczalne jest sto-
sowanie opioidow w przesztosci);

6) niestosowanie wczesniejszego leczenia octa-
nem abirateronu.

W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ le-

czenia niesteroidowymi antyandrogenami.
Wytyczne kliniczne dopuszczajg réwniez mozliwosc zastosowania docetakselu u chorych nieotrzymuja-
cych uprzednio CHT/docetakselu, jednak jedynie pod warunkiem mozliwosci zastosowania u pacjentow
CHT (NCCN 4.2023, EAU 2023, ESMO 2020, CCAFU 2022). Nalezy jednak podkresli¢, ze zgodnie ze wska-
zaniem rejestracyjnym dla leku Akeega (ChPL Akeega 2023) populacje docelowg stanowig pacjenci,
u ktérych chemioterapia nie jest klinicznie wskazana, a wiec docetaksel (i tym samym kabazytaksel) nie

stanowi wtasciwego komparatora dla skojarzenia niraparyb + octan abirateronu.

Rozpatrujac populacje wnioskowang dla skojarzenia niraparyb + octan abirateronu nalezy tez rozwazy¢
pacjentéw bez wczesniejszego leczenia lekami hormonalnymi nowej generacji na etapie mCRPC, ale
otrzymujg substancje te na wczesniejszych etapach choroby —apalutamid na etapie mHSPC oraz apalu-
tamid, darolutamid, enzalutamid na etapie nmCRPC (rozwazania te nie dotyczg pacjentow otrzymuja-

cych octan abirateronu na jakimkolwiek etapie, ktérzy zgodnie z kryteriami wnioskowanego programu

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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lekowego nie otrzymajg NIR, z wyjagtkiem osdb, ktére rozpoczety leczenie mCRPC tym lekiem przez mak-
symalnie 4 miesigce i u ktérych po potwierdzeniu mutacji BRCA istnieje mozliwos¢ dotaczenia NIR). Wy-
tyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze u chorych na mCRPC leczonych wczesniej ARPI (EAU 2023: abira-

teronem lub enzalutamidem) nalezy zaproponowac olaparyb (CCAFU 2022).

Tabela 37. Wskazania rejestracyjne i refundacyjne dla produktu leczniczego zawierajgcego olaparyb
odnoszgace sie do chorych na mCRPC.

Wskazanie rejestracyjne Wskazanie refundacyjne

1) wiek > 18 lat

2) histologiczne rozpoznanie raka gruczoto-
wego stercza;

0-2 wedtug ECOG

stadium opornosci na kastracje, okreslone na

3
4

podstawie oznaczenia stezenia testosteronu
w surowicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej
(tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej), u
chorych z progresjg choroby oceniong wg
kryterium w pkt 2;

5) progresja choroby okreslona na podstawie

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w: trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA,
e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z 0znaczonego w co najmniej tygodniowych
mCRPC z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dzie- odstepach, z dwoma wzrostami o co naj-

dzicznych i/lub somatycznych), u ktérych po

o - R mniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (na-
wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem no-

olaparyb wego leku o dziataniu hormonalnym wystapita dir) i stezenie PSA >2 ng/ml lub progresja
progresja choroby. zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne,
e w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub tkanki migkkie) w badaniach obrazowych;
prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw  6) progresja choroby podczas terapii lekiem
z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest hormonalnym nowej generacji (mozliwe
wskazana klinicznie wezeéniejsze zastosowanie docetakselu lub

kabazytakselu przed lub po leku hormonal-
nym nowej generacji, o ile stwierdzono nie-
skuteczno$é chemioterapii);

7) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie
patogennej mutacji (germinalnej lub soma-
tycznej) w genie BRCAI lub BRCA2;

8) u chorych z klirensem kreatyniny 31-50
ml/min nalezy zmniejszy¢ dawke leku zgod-
nie z ChPL, nie wolno stosowac leku, kiedy
klirens wynosi 30 ml/min lub mniej.

Produkt leczniczy Lynparza zarejestrowany jest do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z mCRPC
z obecno$cig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktorych po wezesniej zastosowanej
terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystgpita progresja choroby oraz w skojarzeniu

z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z mCRPC, u ktérych
chemioterapia nie jest wskazana klinicznie (ChPL Lynparza 2023). Olaparyb w warunkach polskich
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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refundowany jest dla pacjentéw z mCRPC z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genie BRCAI lub BRCA2, z progresjg podczas terapii lekiem
hormonalnym nowej generacji, przy czym dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie docetakselu lub
kabazytakselu przed lub po leku hormonalnym nowej generacji, o ile stwierdzono nieskutecznos¢ che-
mioterapii. Oznacza to, ze wczesniejsze leczenie CHT lub kabazytakselem nie jest warunkiem obligato-
ryjnym do zastosowania olaparybu. Olaparyb w monoterapii stanowi wiec komparator dla skojarzenia
niraparyb + octan abirateronu w populacji pacjentéw otrzymujgcych na wczes$niejszych etapach leczenia
hormonoterapie nowej generacji (na etapie mHSPC [apalutamid] lub nmCRPC [apalutamid, daroluta-

mid, enzalutamid]).

Dodatkowo, celem oceny poréwnawczej nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ zastosowania w ramionach kon-
trolnych placebo (PBO) celem zaslepienia ocenianej interwencji oraz PBO (lub PBO z prednizo-

nem/prednizolonem, PBO+P) jako komparator celem stworzenia sieci poréwnania posredniego.

Tabela 38. Podsumowanie doboru refundowanych komparatoréw.

Interwencja Komparator Uzasadnienie Uwagi

Kryterium refundacyjne — za-
stosowanie chemioterapii nie -
jest wskazane klinicznie

Chemioterapia
(docetaksel/kabazytaksel)

Wskazany wytycznymi klinicz-

nymi, refundowany w leczeniu o, .

) Tylko u pacjentéw nieleczo-
bezobjawowych lub skapo ob- L
. ) nych wczesdniej innym nowo-
Octan abirateronu (w skojarze-

niu z prednizonem lub predni-
zolonem, AAP)

jawowych dorostych chorych .
) ~ czesnym lekiem hormonalnym
na mCRPC, po niepowodzeniu . .
- ) (apalutamid, enzalutamid, da-
deprywacji androgenowej, u

, ) ~rolutamid) na jakimkolwiek
ktérych zastosowanie chemio-

L ) etapie
terapii nie jest jeszcze wska-
zane klinicznie)

Wskazany wytycznymi klinicz-
nymi, refundowany w leczeniu
pacjentéw z mCRPC przed za-
stosowaniem docetakselu (gdy TYIko U pacjentéw nieleczo-
zastosowanie  chemioterapii NYCh wczesniej innym nowo-
nie jest wskazane klinicznie i €zesnym lekiem hormonalnym
pod warunkiem niestosowanie (@palutamid, octan abirate-
wczesniejszego leczenia octa- 'onu, darolutamid) na jakim-

nem abirateronu kolwiek etapie

Enzalutamid (ENZ)

W programie istnieje jednora-
zowa mozliwos¢  leczenia

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Interwencja Komparator Uzasadnienie Uwagi

niesteroidowymi antyandroge-
nami.

Tylko u pacjentéw otrzymuja-
cych nowoczesng hormonote-
rapie na etapie mHSPC [apalu-
Wskazany wytycznymi klinicz- tamid] lub nmCRPC [apaluta-
nymi, refundowany w leczeniu mid, darolutamid, enzaluta-
pacjentéw z mCRPC z obecno- mid].
$cig patogennej lub prawdopo-
dobnie patogennej mutacji Nie dotyczy chorych otrzymu-
(germinalnej lub somatycznej) jacych uprzednio leki hormo-
w genie BRCAI lub BRCA2, z nalne nowej generacji na eta-
progresja podczas terapii le- pie mCRPC lub octan abirate-
kiem hormonalnym nowej ge- ronu na jakimkolwiek etapie (z
neracji (w tym takze na wcze- Wyjatkiem rozpoczecia lecze-
$niejszych niz mCRPC etapach nie mCRPC tym lekiem przez
choroby) maksymalnie 4 miesigce i u
ktorych po potwierdzeniu mu-

Olaparyb w monoterapii (OLA)

tacji BRCA istnieje mozliwos¢
dotgczenia NIR).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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8  Wybodr punktéw koncowych

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

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Z tego wzgledu w zakresie punktéw koncowych nalezy uwzglednic¢ przezycie catkowite (OS, z ang. Overall
Survival). Ponadto, w wytycznych EMA (EMA 2020) jako akceptowalne w ocenie nowych lekéw onkolo-
gicznych wskazano, poza OS, takie punkty koncowe, jak przezycie bez progresji (PFS, z ang. progression-
free survival). W ocenie leczenia u chorych na CRPC powszechnie stosowane sg kryteria PCWG3, zgodnie
z ktérymi ocenie nalezy poddac przezycie wolne od progresji radiologicznej (rPFS, z ang. radiographic
progression-free survival), oceniane na podstawie zmian odnotowanych w badaniach obrazowych tka-
nek miekkich (na podstawie klasyfikacji RECIST) i kosci (na podstawie klasyfikacji PCWG) oraz progresje
okreslang na podstawie wzrostu stezenia PSA (przy czym zgodnie z kryteriami PCWG3 stwierdzenie pro-
gresji PSA nie jest stanowi samo w sobie kryterium przerwania leczenia) (PCWG3 2016, EMA 2015).
Nalezy takze oceni¢ czas do progresji objawdw choroby (TSP, z ang. time to symptom progression) oraz
czas do rozpoczecia chemioterapii cytostatykami (TCC, z ang. time to initiation of cytotoxic chemo-tera-
phy). Z uwagi na wiekszg liczbe zdarzen, nastepujgcych w krotszym okresie obserwacji, wyniki oceny
wymienionych punktéw korcowych sg mozliwe do szybszej oceny niz OS, ponadto wyniki tej oceny nie

podlegajg zaktdcajgcemu wptywowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018).

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

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

Dodatkowo mozna oceni¢ przezycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2, z ang. second-pro-
gression—free survival — tj. czas od randomizacji do daty wystepujgcej podczas stosowania kolejnej tera-

pii lub do zgonu z dowolnej przyczyny, ktorekolwiek wystgpi pierwsze).

Pozostate istotne punkty kofcowe, wymagane zaréwno do oceny w toku rejestracji leku (EMA 2020,
FDA 2018), jak i w ocenie HTA (AOTMIT 2016), to jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL, z ang. he-
alth-related quality of life) i ocena bezpieczeristwa. W ocenie jakosci zycia nalezy postugiwac sie zwali-

dowanymi narzedziami np. kwestionariuszem oceny jakosci zycia EORTC QLQ C30 czy kwestionariuszem

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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ogdélnym tj. EuroQol 5 Dimensions 5 Levels (EQ-5D-5L; jako MCID przyjmuje sie zmiane wyniku o 0,08
punktu) lub narzedziami dedykowanymi dla pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego Functional Assess-
ment of Cancer Therapy — Prostate (FACT-P; jako MCID przyjmuje sie zmiane catkowitego wyniku FACT-
P [FACT-P Total Scale] o 10 oraz zmiane o 2 oceny bolu dla kwestionariusza FACT-P [FACT-P Pain Scale]).

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

W analizie bezpieczenstwa nalezy oceni¢ ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia. Ponadto, wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowe;]
oceny bezpieczenstwa na podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Me-

dycznych i Produktéw Biobdjczych, EMA oraz FDA.

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

2004).

Tabela 39. Podsumowanie wyboru punktow koricowych — kategoria punktu korncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych AOT-

Punkt koricowy MIT Kategoria GRADE Uzasadnienie

o PC w wiekszosci przypadkdw jest
chorobg nieuleczalng, prowadzaca
do zgonu co potwierdzajg opinie
ekspertow klinicznych

Punkt korcowy istotny klinicz-

Przezycie/smiertelnosé o )
nie — $miertelno$¢

Krytyczny

e Bezposredni zwigzek z gléwnym ce-
lem leczenia;

® zwigzek ze $miertelnoscig — wysta-

pienie progresji po kolejnych liniach
leczenia oznacza znaczace pogorsze-
nie rokowania, nasilenie objawow

Krytyczny chorobowych i koniecznos$¢ wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub postepowania pa-
liatywnego;

Punkt korcowy istotny klinicz-
Przezycie bez radiograficznej  nie, odnoszacy sie do prze-
progresji choroby (rPFS) biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

® zwigzek z jakoscig zycia — wystapie-
nie progresji oznacza pogorszenie
objawdw chorobowych.

e jeden z elementdw progresji cho-
roby i czynnikéw rokowniczych, nie
Wazny Swiadczacy jednak jednoznacznie o
koniecznosci przerwania leczenia i
rozpoczeciu kolejnej linii

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

progresja PSA

rzezycie wolne od drugiej , . - ® bezpos i zwigzek z gté -
P y 8Ic] Punkt koncowy istotny klinicz- be posredm ik EK, gfownym,cg
progresji choroby (PFS2); czas ) ) Krytyczny lem leczenia oraz ze $miertelnoscig —
L nie, odnoszacy sie do . . L )
do progresji objawdw choroby wystgpienie koniecznosci leczenia

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Kategoria wg wytycznych AOT-
MiT
przebiegu i/lub nasilenia jed-
nostki chorobowej.

Punkt koricowy

(TSP), czas do rozpoczecia
chemioterapii cytostatykami
(TCC)

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

Odpowiedz na leczenie, czas
trwania odpowiedzi oraz kon-
trola choroby

Punkt kofAcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do jakosci
zycia.

Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo Punkt kofAcowy istotny klinicz-
(zdarzenia niepozadane) nie.

Kategoria GRADE

Wazny

Krytyczny

Krytyczny

AESTIMO

Uzasadnienie

cytostatykami jest konsekwencja
progresji choroby i pogorszenia ro-
kowania; podobnie jak wystgpienie
drugiej progresji choroby

zwigzek z jakoscig zycia — wystapie-
nie kolejnej progresji czy konieczno-
$ci chemioterapii oznacza pogorsze-
nie objawdw chorobowych

® pogorszenie objawdw choroby
wptywa na jakos¢ zycia i jest przeja-
wem progresji choroby

Bezposredni zwigzek z jednym z
gtéwnych celéw leczenia — ocena
stabilizacji choroby lub wystgpienia
odpowiedzi na leczenie

Ocenie nalezy podda¢: odpowied?
na leczenie zgodnie z kryteriami RE-
CIST (dla zmian w tkankach miek-
kich) i PCWG3 (dla zmian kostnych)

PC jest chorobg istotnie obnizajaca
jakos¢ zycia chorych co potwierdzaja
opinie ekspertéw klinicznych. Wysta-
pienie progresji prowadzi do pogor-
szenia rokowania, nasilenia objawow
chorobowych i koniecznos$ci wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub paliatywnego.
Umozliwia takze ocene wptywu tok-
sycznosci leczenia na jakos¢ zycia.

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

e |stotna jest ocena toksycznosci i to-
lerancji wnioskowanej terapii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane

0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

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

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych cho-
rych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (mCRPC) i mutacjami BRCA1/2
(zarodkowymi i/lub somatycznymi), u ktérych nie jest wskazana chemioterapia, w ramach programu
lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka
zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik
do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie musza spetniaé analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

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

schemat PICOS:

Tabela 40. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e dorosli (wiek > 18 lat) ® brak opornosci na kastracje
e histologiczne rozpoznanie raka gruczoto- e brak przerzutéw odlegtych
wego stercza e wskazania kliniczne do zastosowania che-
e stadium opornosci na kastracje z przerzu- ~ mioterapii
tami (mCRPC) e wczesniejsze leczenie lekami hormonalnymi
e stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG nowej generacji na etapie mCRPC
Populacja e obecnos¢ patogennej lub prawdopodob- e wczedniejsze leczenie octanem abirateronu

(P. z ang. Population)

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

nie patogennej mutacji (germinalnej lub
somatycznej) w genie BRCA1 lub BRCA2

(z wyjatkiem rozpoczecia leczenia mCRPC
przez maksymalnie 4 miesigce) — dotyczy
NIR+AAP

e wczesniejsze leczenie inhibitorami PARP

o w przypadku inhibitoréw PARP dopuszczano
badania prowadzone w szerszej populacji,
pod warunkiem wyodrebniania wynikéw w
podgrupie z mutacjami w genie BRCA1 lub

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

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

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang. Study design)

Akeega

(niraparyb + octan abirateronu)

Kryteria wigczenia

e niraparyb w skojarzeniu z octanem abira-
teronu oraz prednizonem lub prednizolo-
nem (NIR + AAP) dawkowane zgodnie z
aktualng ChPL Akeega +/- placebo

e octan abirateronu w skojarzeniu prednizo-
nem lub prednizolonem (AAP) dawko-
wane zgodnie z aktualng ChPL +/- placebo

e enzalutamid w monoterapii (ENZ) dawko-
wany zgodnie z aktualng ChPL +/- placebo

e olaparyb w monoterapii (OLA) dawko-
wany zgodnie z aktualng ChPL +/- placebo

e placebo (PBO) +/- prednizon lub prednizo-
lon — celem stworzenia sieci zaleznosci w
NMA

e skutecznosc¢ kliniczna: przezycie catkowite
(OS), przezycie wolne od radiograficznej
progresji choroby (rPFS), odpowiedz na le-
czenie (ORR), czas do progresji objawow
(TSP), czas do rozpoczecia leczenia cyto-
statykami, czas do progresji PSA (TPSA),
przezycie wolne od drugiej progresji cho-
roby, jakos¢ zycia;

® bezpieczenstwo

o NIR+AAP: badania kliniczne z randomiza-
cja i grupg kontrolng, badania bez rando-
mizacji z grupa kontrolng lub bez grupy
kontrolnej (kliniczne —w tym pragma-
tyczne i postmarketingowe; obserwacyjne
—w tym na podstawie rejestréw), opubli-
kowane w formie petnotekstowe] oraz
inne materiaty (doniesienia

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

BRCA2 (germinalna lub somatyczng); w
przypadku badan dla hormonoterapii nowej
generacji wigczanych do NMA dopuszczono
badania w populacji ogélnej (brak rejestracji
jedynie u chorych z mutacjami BRCA)

o w przypadku badan wtgczonych do poréw-
nania posredniego dopuszczano badania
prowadzone w szerszej populacji z ECOG 0-
2, pod warunkiem, ze pacjenci z ECOG 0-1
stanowili przewazajgca wiekszosé

e obecnos¢ innych nowotwordw niekontrolo-
wanych leczeniem

® obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
leku zgodnie z zapisami ChPL, obecnos¢
schorzen lub standw stanowigcych przeciw-
skazanie do zastosowania terapii, brak ade-
kwatnej wydolnosci narzgdowej

e rozpoznanie raka stercza z réznicowaniem
neuroendokrynnym lub raka drobnokomor-
kowego lub raka przewodowego

e dawkowanie niezgodnie z aktualng ChPL
Akeega

e komparatory inne niz zdefiniowane

e dawkowanie niezgodnie z aktualng ChPL

o farmakokinetyka/farmakodynamika leku

® parametry oceniane wytgcznie w celach eks-
ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-
nicznym, nie odnoszace sie do zadnego
z predefiniowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa)

e badania wczesnej (I/11) fazy

e badania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

e opisy przypadkdw, serie przypadkdw

e badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

konferencyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujace dodatkowe lub uaktualnione
wyniki poszukiwanych punktéw konco-
wych dla badan opublikowanych petno-
tekstowo

e Porownanie posrednie: badania kliniczne
z randomizacjg i grupa kontrolng opubli-
kowane w formie petnotekstowej oraz
inne materiaty (doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty rejestracyjne) prezentu-
jace dodatkowe lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktéw koricowych dla
badan opublikowanych petnotekstowo

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczerstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-

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

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

9.2 Analiza ekonomiczna

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

duktu leczniczego Akeega w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

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

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

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Akeega w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgled-
niajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywne;
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu

produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy
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spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

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

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

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

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Akeega w ramach wnioskowanego programu
lekowego powinna uwzglednié¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepno-
$ci leczenia produktem leczniczym Akeega jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $rod-
kow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Akeega w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach programu leko-

wego w populacji chorych na raka gruczotu krokowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Akeega. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-
$li¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia raka gruczotu krokowego. Parametry
te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych
klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicz-
nych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz

obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze
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srodkow publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym,

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

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

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Opis kryteriow PCWG2 i PCWG3

W 2016 r. opublikowano zrewidowane zalecenia dotyczace badan klinicznych nad CRPC, opracowane

przez cztonkéw Prostate Cancer Clinical Trials Working Groups (PCWG3 2016).

W poréwnaniu do wczesniejszej wersji (PSWG2) kryteria PCWG3 zalecajg, aby wyjsciowa ocena pacjenta
obejmowata histologie guza, szczegdtowe zapisy dotyczgce wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego
i reakcji na nie oraz szczegdtowe zgtaszanie podtypdw choroby w oparciu o anatomiczny wzorzec roz-
przestrzeniania sie przerzutdéw. Nowe zalecenia dotyczace pomiarow wyniku badania obejmujg czas do
wystgpienia punktu koricowego objawowego zdarzenia kostnego, jak rowniez czas do pierwszego prze-
rzutu i czas do progresji w przypadku badan w stanie nmCRPC. Kryteria PCWG3 wprowadzajg pojecie
braku korzysci klinicznych, aby podkresli¢ réznice miedzy pierwszym dowodem progresji a kliniczng po-
trzebg przerwania lub zmiany leczenia oraz znaczenie dokumentowania progresji istniejgcych zmian
chorobowych w odréznieniu od rozwoju nowych zmian. Zaleca sie réwniez seryjne profilowanie biolo-
giczne przy uzyciu prébek guza z biopsji, diagnostyki krwi i / lub obrazowania, aby uzyska¢ wglagd w me-
chanizmy opornosci i zidentyfikowac¢ predykcyjne biomarkery wrazliwosci do wykorzystania w bada-

niach prospektywnych (PCWG3 2016).

Poréwnanie zmian wprowadzonych kryteriami PCWG3 w odniesieniu do PCWG2 zaprezentowano w ta-

beli ponizej.
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Tabela 41. Porownanie kryteriéow PCWG2 i PCWG3.

Zmienna podlegajaca ocenie PCWG2 PCWG3

e  Zacheca sie do ponownej biopsji miejsc przerzutow lub
wznowy miejscowej podczas progresji w celu oceny
transformacji histologicznej (tj. neuroendokrynnej/drob-
nokomorkowej); w kontekscie badan klinicznych zacheca
sie do ponownej biopsji w celu oceny biomarkerow

Histologia e  Nie uwzgledniono

e Uznaje sie, ze korzystny wptyw na PSA moze by¢ opdz-
niony o =12 tygodni, nawet w przypadku leku cytotok-
sycznego.

. Podtrzymane

e  Zaleca sie monitorowanie PSA wedtug cykli leczenia, przy
czym zaleca sie zaplanowanie kontynuacji monitorowania ° Podtrzymane
podczas wczesnych wzrostdw przez co najmniej 12 tygo-
dni, chyba ze dostepne sg inne dowody na progresje.

e  Zaleca sie pominiecie wczesnych wzrostow (przed 12 ty- e Podtrzymane
godniem) przy okreslaniu odpowiedzi PSA.

Dla punktow koncowych dot. kontroli/odcigzenia/eliminacji:

e  Zaleca sie zapisanie zmiany procentowej (wzrostu lub

Ocena TR )
markeréw z krwi PSA spaidku)- w stosunku do Warto-su wyjsciowej po 12 tygo- e  Podtrzymane, z wyjatkiem ram czasowych (8-9 lub 12 ty-
dniach i osobno maksymalnej zmiany (wzrostu lub godni), zaleznie od czasu projektu badania
spadku) w dowolnym momencie, korzystajac z wykresu
kaskadowego.

e  Zalecasie, by oddzielnie podac odsetek pacjentow, kto-
rzy przeszli radykalng prostatektomie i osiggneli nadir po-
nizej 0,2 ng/ml w poréwnaniu z pacjentami poddanymi
pierwotnej radioterapii, u ktérych nadir osiagnat ponizej
0,5 ng/ml

e  Zaleca sie, by opisa¢ bezwzgledne zmiany PSA w czasie
od wartosci poczatkowej do najlepszej odpowiedzi

Dla punktow koricowych dot. opéZnienia/zapobiegania progresii:
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Zmienna podlegajaca ocenie PCWG2 PCWG3
Po spadku od wartosci wyjsciowej: zaleca sie by odnoto-
wac czas od rozpoczecia terapii do pierwszego wzrostu
PSA, ktdry wynosi >25% i >2 ng/ml powyzej nadir, co po- Podtrzymane (standardy zgtaszania daty progresji PSA
twierdza druga wartoéc¢ >3 tygodnie pézniej (tj. potwier- moga nie wskazywac na koniecznos¢ przerwania lecze-
dzona tendencja wzrostowa) ; wymadg wzrostu o 5 ng/ml nia)
obnizono do 2 ng/ml, a wymdg wzrostu o 50% obnizono
do 25%
Rejestracja czasu trwania spadku PSA o niewielkiej war- Podtrzymane
tosci
Brak spadku od wartoéci wyjéciowych: progresja PSA o > Odnosi sie do mechanizmu dziatania leku i przewidywa-
25% wzrost i > 2 ng/ml wzrost od wartoéci wyjéciowych nego czasu potencjalnego korzystnego/niekorzystnego
po 12 tygodniach wptywu na PSA, jesli wystepuje
Ocena na poczatku leczenia: zaleca sie zapis jako ko-
rzystne (cztery lub mniej komorek na 7,5 ml krwi) lub
niekorzystne (piec lub wiecej komadrek na 7,5 ml). Jesli
ocena jest niekorzystna, zaleca sie monitorowanie
zmiany po leczeniu.
Dla punktéw koncowych dot. kontroli/odcigzenia/elimi-
nacji: zaleca sie jako ocene zmiany jako zmiany z nieko-
crc Nie uwzgledniono rzystnej (pie¢ lub wiecej komérek na 7,5 ml krwi) na ko-
rzystng (cztery lub mniej komdrek na 7,5 ml) i osobno
procentowg zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
za pomocg wykresu kaskadowego
Dla punktow koricowych dot. opdznienia/zapobiegania
progresiji: nie istnieje potwierdzona definicja (jednak ro-
snaca liczba CTC wiaze sie ze ztymi rokowaniami)
Zaleca sie opisowe raportowanie zmian w czasie, ktére
LDH, catkowita fosfataza moze obejmowac proporcje pokazujacg normalizacje da-
alkaliczna, swoista dla ko- nego biomarkera i/lub wykresy kaskadowe procentowe;j
éci fosfataza alkaliczna, N- Nie uwzgledniono zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej dla danego
telopeptyd w moczu, he- biomarkera
moglobina, NLR Zaleca sie podawanie instytucjonalnych zakreséw normy,
aby okresli¢ normalizacje danego biomarkera
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
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Zmienna podlegajaca ocenie PCWG2
e  Zaleca sie ocene zmian oddzielnie dla weztéw chtonnych
i lokalizacji trzewnych
e  Zaleca sie zastosowanie kryteriow RECIST z zastrzeze-
Zasady ogdlne niami:
o  zaleca sie zapis zmiany rozmiaru zmiany za po-
mocg wykresu kaskadowego
o  zaleca sie potwierdzenie korzystnej zmiany
drugim skanem
Obrazowanie- dla o zaleca sie odnotowanie catkowitej eliminacji
punktow koricowych choroby w dowolnym miejscu odrebnie
dot. kontroli/odcigze- : , ) )
PRTT e Zaleca sie zgtasza¢ wytacznie zmiany w wezfach chfon-
nia/eliminacji:

nych o wymiarach >2 cm w osi dtugiej na poczatku bada-
Wezty chtonne nia

e  Zaleca sie zastosowanie kryteridw RECIST z zastrzeze-

Lokalizacje trzewne A T ! o
niami wymienionymi powyzej

e  Zaleca sie zastosowanie kryteriow RECIST dla progresji, z
dodatkowym wymogiem potwierdzenia progresji przez
drugie badanie =6 tygodni pdzniej (drugie badanie jest
szczegdlnie wazne, gdy przewidywany wptyw na PSA jest
opdzniony lub w przypadku terapii biologicznych)

Obrazowanie-dla
punktéw korncowych Wezty chtonne i lokalizacje
dot. opdznienia/zapo- trzewne

biegania progresji

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
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AESTIMO

PCWG3

Zaleca sie ocene zmian oddzielnie dla weztéw chtonnych,
ptuc, watroby, nadnerczy i OUN

Zaleca sie zapisanie do pieciu zmian na miejsce przerzu-
towania

Zaleca sie zastosowanie kryteriéw RECIST 1.1. z zastrze-
zeniami:
o  zaleca sie zapis zmiany rozmiaru zmiany za po-
moca wykresu kaskadowego
o  zaleca sie potwierdzenie korzystnej zmiany
drugim skanem
o  zaleca sie odnotowanie catkowitej eliminacji
choroby w dowolnym miejscu odrebnie

Zaleca sie zgtasza¢ wytgcznie zmiany w weztach chton-
nych o wymiarach >1,5 cm w kroétkiej osi na poczatku ba-
dania

Zaleca sie, by oddzielnie odnotowac zmiany w weztach
regionalnych i odlegtych

Zaleca sie zastosowanie kryteriow RECIST 1.1. z zastrze-
zeniami:
o  zaleca sie ocene zmian oddzielnie dla weztéw
chtonnych, ptuc, watroby, nadnerczy i OUN
o  zaleca sie zgtasza¢ wytacznie zmiany o najdtuz-
szym wymiarze 21,0 cm

Zasady ogdlne:
o  Zaleca sie ocene zmian oddzielnie dla weztow

chtonnych, ptuc, watroby, nadnerczy i OUN

o  Zaleca sie zastosowanie kryteriow RECIST 1.1.,
przy czym nalezy okresli¢ jasno rodzaj progresji
(powiekszenie istniejagcych zmian vs rozwdj no-
wych zmian)

o  Rekomendacje odnoszg sie zaréwno do
nmCRPC jak i mCRPC
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Zmienna podlegajaca ocenie PCWG2 PCWG3

o Zaleca sie zapisanie do pieciu zmian na miejsce
przerzutowania

o  Zaleca sie zapisywanie odsetka bez progresji w
danym przedziale czasowym (6 lub 12 mie-

siecy)

. Nalezy pamietaé, ze w przypadku niektorych rodzajow le- ° Podtrzymane
czenia zmiana moze sie powiekszy¢, zanim sie zmniejszy

e Dlaocenianych wczesniej jako prawidtowe weztéw chton-
nych jako progresje nalezy wykaza¢ wzrost o 25 mm w
krotkiej osi od poczatku badania lub nadir i wzrost o0 21,0
cm w krotkiej osi

Wezty chtonne e Wg zasad opisanych powyzej e  Wezty chtonne, w ktorych doszto do progresji zmiany z

1,0 do <1,5 cm traktowac nalezy jako patologiczne, pod-
legajace ocenie klinicznej i niemierzalne

e Dlaistniejgcej patologicznej adenopatii (=1,5 cm) progre-
sja jest zdefiniowana zgodnie z RECIST 1.1

Dla punktow koncowych dot. kontroli/odcigzenia/eliminacji:

e Zleca sie opisywanie oceny zmian jako poprawa lub stabi- e Podtrzymane z dodaniem informacji o ustepujacych
lizacja (brak nowych zmian) lub pogorszenie (nowe zmianach kostnych
zmiany
e Zmiany wytacznie w intensywnosci wychwytu nie ozna- e Podtrzymane
czajg progresji lub regresji
Obrazowanie ko<ci Stadia przerzutowe e Brak nowych zmian: nalezy kontynuowa¢ leczenie w przy- e Podtrzymane
padku braku innych oznak progresji
e  Nowe zmiany — patrz definicja progresji ponizej *  Podtrzymane
Dla punktow koricowych dot. punktéw koricowych dot. opdznienia/zapobiegania progresiji
. Progresja:
o  Zaleca sie wykluczenie pseudoprogresji w przy- e Podtrzymane
padku braku symptomow lub innych oznak pro-
gresji
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
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Zmienna podlegajaca ocenie

nmCRPC

PROs

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

PCWG2

o W przypadku gdy >2 nowe zmiany sg uwidocz-
nione w kolejnym (potwierdzajgcym) badaniu,
za date progresji uznaje sie date wykonaniu
pierwszego skanu po leczeniu, na ktorym wy-
kryto pierwsze 2 nowe zmiany

o  Dla wszystkich skanéw wykonywanych po
pierwszym skanie po leczeniu wymaga sie
stwierdzenia 2 zmian

o  Datg progres;ji jest dat wykonania skanu, ktory °
jako pierwszy udokumentowat 2 zmiane

o  Zmiany wyfgcznie w intensywnosci wychwytu .
nie oznaczajg progresji lub regresji

e Nie uwzgledniono

e  Zaleca sie indywidualne rozpatrzenie oceny dodatkowych
punktow korncowych

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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AESTIMO

PCWG3

Dla wszystkich skanow wykonywanych po pierwszym ska-
nie po leczeniu wymaga sie stwierdzenia =2 zmian w po-
réwnaniu do pierwszego skanu po leczeniu potwierdzone
w poprzednim skanie

Podtrzymane

Podtrzymane

Zaleca sie zapisywanie odsetka bez progresji w danym
przedziale czasowym (6 lub 12 miesiecy)

Progresja ze stadium bez przerzutéw do stadium przerzu-
towego
o  wszelkie nowe jednoznaczne zmiany kostne, z

wyjatkiem sytuacji, gdy zmiana ta pojawia sie
na pierwszym skanie po leczeniu; w takim przy-
padku nalezy udokumentowac zdarzenie, kon-
tynuowac leczenie do pojawienia sie 2 dodat-
kowych nowych zmian i odnotowac oba zda-
rzenia

Ocena fagodzenia bolu wymaga populacji pacjentéw z
klinicznie znaczacym bdlem na poczatku badania (np. > 4
w 10-punktowej skali natezenia bolu) i odpowiedzi zdefi-
niowanej jako klinicznie istotna poprawa wyniku w kolej-
nym punkcie czasowym (np. 30% lub 2-punktowa bez-
wzgledna poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
po 12 tygodniach, potwierdzona co najmniej 2 tygodnie
pdzniej, bez ogdlnego wzrostu uzywania opiatdw)
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Zmienna podlegajaca ocenie

PCWG2

AESTIMO

PCWG3

Dla punktow koncowych dot. kontroli/odcigzenia/eliminacji:

e  Zaleca sie udokumentowanie bélu i dziatanie przeciwbo-
lowego przy wejsciu z okresem wstepnym i wielokrotnie
w odstepach 3-4 tygodniowych

e Wykonuj seryjne oceny globalnych zmian HRQoL, uposle-
dzenia funkcji uktadu moczowego lub jelit, leczenia bdlu,
dodatkowej terapii przeciwnowotworowej

e  Zaleca sie ignorowanie wczesnych zmian (€12 tygodni) w
ocenie bolu lub HRQoL w przypadku braku przekonuja-
cych dowodow na progresje choroby

Dla punktéw korcowych dot. punktéw koricowych dot.

Zaleca sie oceny seryjne (np. codziennie x 7 dni) w kaz-
dym punkcie czasowym, ktére mogg poprawic stabilnos¢
osigganych wartosci

Opisane zasady mogg zostac rozszerzone na kazdy PROs,
dla ktorego okreslono klinicznie znaczaca wyjsciowg
punktacje PRO wraz z definicjg osoby reagujgcej, ktora
opiera sie na trwatej klinicznie znaczacej poprawie wy-
niku

opdznienia/zapobiegania progresji

e  Zaleca sie potwierdzenie odpowiedzi lub progresji w za-
kresie bolu lub HRQoL >3 tygodni pdzniej

Pacjenci z dowolnym poziomem bdlu wyjsciowego, w
tym bez bdlu, kwalifikujg sie do oceny pod katem zapo-
biegania/opdzniania punktéw koricowych; osoby bez
bélu sg obserwowane pod katem rozwoju bélu, podczas
gdy osoby z bélem wyjsciowym sg obserwowane pod ka-
tem progresji (np. 2-punktowy wzrost bez ogdlnego
spadku uzywania opiatow)

Ocene bdlu nalezy przeprowadzi¢ po przerwaniu leczenia
i ponownie, jesli to mozliwe (np. 2 do 4 tygodni pdzniej)

Nalezy réwniez uwzgledni¢ czas do pogorszenia sprawno-
$ci fizycznej i/lub wyniki HRQoL, z progami a priori okre-
$lajacymi klinicznie znaczace zmiany w wyniku pogorsze-
nia, ktoére sg oparte na wczesniej opublikowanych danych
dla wybranego kwestionariusza

CTC — krgzace komérki nowotworowe (z ang. circulating tumor cell); HRQoL — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. health-related quality of life); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (z ang. lactate dehydro-
genase); nmCRPC — nieprzerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. non-metastatic castration-resistant prostate cancer); mCRPC — przerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu kroko-
wego (z ang. metastatic castration-resistant prostate cancer); NLR — wskaznik liczny neutrofiléw do limfocytow (z ang. neutrophil/ lymphocyte ratio); PCWG2 — Prostate Cancer Clinical Trials Working Group
2, PCWG3 — Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3; PROs — punkty koficowe oceniane na podstawie opinii pacjentow (z ang. patient-reported outcomes); PSA — swoisty antygen sterczowy (z ang.
prostate-specific antygen); RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.
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10.2 Opis komparatorow

10.2.1 Opis komparatora — enzalutamid

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Xtandi z dnia 7 marca 2023 r. (ChPL Xtandi 2023).

Tabela 42. Opis komparatora - enzalutamid.

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62
2333 BE Leiden
Holandia

EU/1/13/846/001

EU/1/13/846/002

EU/1/13/846/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 czerwiec 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 luty 2018

Data zatwierdzenia lub czesSciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 7 marca 2023 r.

antagonisci hormondw i ich pochodne, antyandrogeny

L02BB0O4

Xtandi- 40 mg kapsutki miekkie
Xtandi- 40 mg tabletki powlekane
Xtandi- 80 mg tabletki powlekane
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Opis komparatora- enzalutamid

Whtasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny i odpowiada na hamowanie przekazywania sygnatéw przez receptory androgenowe. Pomimo matego lub nawet
niewykrywalnego stezenia androgenow w osoczu, przekazywanie sygnatdéw przez receptory androgenowe powoduje dalszy postep choroby. Pobudzanie wzrostu
komdrek nowotworowych poprzez receptor androgenowy wymaga jego umiejscowienia w jgdrze komdrkowym i zwigzania z DNA. Enzalutamid jest silnym inhibito-
rem przekazywania sygnatdéw przez receptor androgenowy. Blokuje on kilka etapdw szlaku przekazywania sygnatow przez receptor androgenowy. Enzalutamid kom-
petytywnie blokuje wigzanie sie androgendw z receptorem androgenowym, a tym samym blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do jgdra oraz wigzanie
aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresji receptoréw androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie antyandroge-
nami. Leczenie enzalutamidem zmniejsza wzrost komodrek raka prostaty, moze powodowac smier¢ tych komaorek oraz regresje nowotworu. W badaniach nieklinicz-
nych enzalutamid nie wykazywat aktywnosci agonisty receptoréw androgenowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniu klinicznym 3. fazy (AFFRIM) w grupie pacjentow, u ktorych leczenie docetakselem byto nieskuteczne, u 54% pacjentow leczonych enzalutamidem, w
odniesieniu do wartosci poczatkowych, odnotowano zmniejszenie stezenia swoistego antygenu sterczowego (ang. Prostate-Specific Antigen, PSA) przynajmniej o
50% w poréwnaniu do 1,5% w grupie pacjentéw placebo.

W innym badaniu klinicznym 3. fazy (PREVAIL) w grupie pacjentow, u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii, pacjenci otrzymujacy enzalutamid wykazywali
znaczgco wiekszy odsetek odpowiedzi catkowitego PSA (zdefiniowany jako = 50% zmniejszenie stezenia w odniesieniu do wartosci poczatkowych) w poréownaniu z
pacjentami otrzymujgcymi placebo, 78,0% w poréwnaniu do 3,5% (roznica = 74,5%, p < 0,0001).

W badaniu klinicznym 2. fazy (TERRAIN) w grupie pacjentdw, u ktérych wczesniej nie stosowano chemioterapii, pacjenci otrzymujacy enzalutamid wykazywali zna-
czgco wiekszy odsetek odpowiedzi catkowitego PSA (zdefiniowany jako > 50% zmniejszenie stezenia w odniesieniu do warto$ci poczagtkowych), w poréwnaniu z pa-
cjentami leczonymi bikalutamidem, 82,1% w poréwnaniu do 20,9% (rdznica = 61,2%, p < 0,0001).

W badaniu z pojedynczym ramieniem (9785-CL-0410), z udziatem pacjentow leczonych wczesniej co najmniej przez 24 tygodnie abirateronem (dodatkowo przyjmo-
wali prednizon), u 22,4% pacjentéw wystapito > 50% zmniejszenie stezenia PSA w odniesieniu do wartosci poczatkowych. Zgodnie z wczesniejsza historig leczenia
chemioterapia, wyniki u pacjentdw ze zmniejszonym stezeniem PSA o = 50% proporcjonalnie wyniosty 22,1% i 23%, odpowiednio dla grup pacjentéw, ktérzy nie
otrzymali wczesniej chemioterapii lub jg otrzymali.

W badaniu klinicznym MDV3100-09 (STRIVE) dotyczacym CRPC bez przerzutdw i z przerzutami, u pacjentdw otrzymujgcych enzalutamid zaobserwowano istotnie
wiekszy catkowity odsetek potwierdzonej odpowiedzi PSA (zdefiniowanej jako zmniejszenie stezenia wyjsciowego o 250%) w pordwnaniu z pacjentami otrzymuja-
cymi bikalutamid: 81,3% w poréwnaniu z 31,3% (réznica = 50,0%, p< 0,0001).

W badaniu klinicznym MDV3100-14 (PROSPER) dotyczacym CRPC bez przerzutdw, u pacjentéw otrzymujacych enzalutamid zaobserwowano istotnie wiekszy odsetek
potwierdzonej odpowiedzi PSA (zdefiniowanej jako zmniejszenie stezenia wyjsciowego o >50%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo: 76,3% w pordw-
naniu z 2,4% (réznica = 73,9%, p <0,0001).
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Wiasciwosci farmakokinetyczne

Enzalutamid stabo rozpuszcza sie w wodzie. Jego rozpuszczalnosc zwieksza sie pod wptywem makrogologlicerydow kaprylokaproniandw, ktore sg emulgatorami
powierzchniowymi. W badaniach nieklinicznych absorpcja enzalutamidu byta wieksza, jesli rozpuszczono go w makrogologlicerydach kaprylokapronianow.
Farmakokinetyke enzalutamidu oceniano u pacjentow z rakiem prostaty i u zdrowych mezczyzn. Po jednorazowym podaniu doustnym Sredni okres pottrwania w fazie
koncowej (t1/2) enzalutamidu wynosi 5,8 dnia (zakres od 2,8 do 10,2 dnia). Stan stacjonarny osigga on po okoto jednym miesigcu. Enzalutamid podawany codzien-
nie, doustnie kumuluje sie okoto 8,3-krotnie w poréwnaniu do pojedynczej dawki. Wahania stezen w osoczu sg niewielkie (stosunek stezenia maksymalnego do
minimalnego wynosit 1,25). Enzalutamid jest usuwany z organizmu gtéwnie w wyniku metabolizmu w watrobie, z wytworzeniem aktywnego metabolitu, ktéry jest
tak samo aktywny jak enzalutamid i znajduje sie w krazeniu w stezeniu zblizonym do stezenia enzalutamidu w osoczu.

Wochtanianie

Maksymalne stezenia w osoczu (Cmax) enzalutamidu obserwuje sie 1 do 2 godzin po podaniu. W oparciu o badania bilansu masy, warto$¢ absorpcji enzalutamidu po
podaniu doustnym okreslono na przynajmniej 84,2%. Enzalutamid nie jest substratem nosnika btonowego glikoproteiny P-gp lub BCRP. W stanie stacjonarnym, sred-
nia warto$¢ Cmax enzalutamidu i jego aktywnego metabolitu wynosza odpowiednio 16,6 pug/ml (23% wspdtczynnika zmiennosci [CV]) oraz 12,7 pug/ml (30% CV).

Pokarm nie wptywa w sposdb istotny klinicznie na wielkos¢ absorpcji. W badaniach klinicznych produkt Xtandi podawano niezaleznie od positkdw.

Dystrybucja

Srednia objeto$¢ dystrybucji (V/F) enzalutamidu u pacjentéw po pojedynczym podaniu doustnym wynosi 110 L (29% CV). Objetos¢ dystrybucji enzalutamidu jest
wieksza niz objetos¢ catkowitej wody w organizmie, co wskazuje na obszerng dystrybucje pozanaczyniowa. Badania na gryzoniach wskazujg, ze enzalutamid i jego
aktywny metabolit mogg przenikac przez bariere krew-mozg.

Enzalutamid wigze sie w 97% do 98% z biatkami osocza, gtéwnie albuminami. Aktywny metabolit wigze sie w 95% z biatkami osocza. Enzalutamid i inne produkty
lecznicze wigzace sie w wysokim stopniu z biatkami (warfaryna, ibuprofen i kwas salicylowy) nie wypierajg sie wzajemnie z potaczen biatkowych w warunkach in vitro.

Metabolizm

Enzalutamid jest w znacznym stopniu metabolizowany. W osoczu ludzkim wystepuja dwa gtéwne metabolity: N-desmetyloenzalutamid (aktywny metabolit) oraz
pochodna kwasu karboksylowego (nieaktywny metabolit). Enzalutamid jest metabolizowany z udziatem cytochromu CYP2C8 i w mniejszym stopniu cytochromu
CYP3A4/5 (patrz punkt 4.5 ChPL). Obydwa odgrywaja role w tworzeniu aktywnego metabolitu. W warunkach in vitro N-desmetyloenzalutamid jest metabolizowany
do metabolitu kwasu karboksylowego przez karboksyloesteraze 1, ktéra réwniez odgrywa mniejszg role w metabolizmie enzalutamidu do metabolitu kwasu karbok-
sylowego. N-desmetyloenzalutamid nie byt metabolizowany przez CYP w warunkach in vitro.

W warunkach klinicznych, enzalutamid jest silnym induktorem CYP3A4, umiarkowanym induktorem CYP2C9 oraz CYP2C19, nie wykazuje natomiast klinicznie istot-
nego wptywu na CYP2C8 (patrz punkt 4.5 ChPL).

Eliminacja

Sredni klirens (CL/F) enzalutamidu u pacjentéw miesci sie w zakresie od 0,520 do 0,564 I/h.

Po doustnym podaniu enzalutamidu znakowanego izotopem wegla 14C, 84,6% substancji radioaktywnej wykryto po 77 dniach po podaniu dawki, 71% wykryto w
moczu (gtéwnie w postaci nieaktywnego metabolitu, ze $ladowymi ilosciami enzalutamidu i jego aktywnego metabolitu), 13,6% w kale (0,39% dawki w postaci nie-
zmienionego enzalutamidu).
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Badania in vitro wskazuja, ze enzalutamid nie jest substratem dla nosnikéw OATP1B1, OATP1B3 lub OCT1 i N-desmetyloenzalutamid nie jest substratem dla P-gp lub
BCRP.

Badania in vitro wskazuja, ze enzalutamid i jego gtdwne metabolity nie hamujg nastepujgcych nosnikow w klinicznie istotnych stezeniach: OATP1B1, OATP1B3, OCT2
lub OAT1.

Liniowos$¢
Nie zaobserwowano wiekszych odchylen od liniowosci w zakresie dawki od 40 do 160 mg. Wartosci Cmin w stanie stacjonarnym enzalutamidu i jego aktywnego

metabolitu u pojedynczych pacjentdéw pozostaty state w czasie trwajacej ponad rok ciggtej terapii, demonstrujac liniowos¢ farmakokinetyki po osiggnieciu stanu
stacjonarnego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan enzalutamidu w grupie pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjentéw, u ktorych stezenie kreatyniny w osoczu wynosito > 177
umol/I (2 mg/dl) wytgczono z badan klinicznych. Z analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych wynika, ze u pacjentow, u ktérych wartosci klirensu kreatyniny
(ang. calculated creatinine clearance, CrCL) wynoszg = 30 ml/min (obliczone wg wzoru Cockcrofta i Gaulta) nie ma konieczno$ci dostosowania dawki. Enzalutamidu
nie badano w grupie pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami nerek (CrCL < 30 ml/min) lub w kraricowym stadium choroby nerek. Nalezy zachowa¢ ostroznosé w trakcie
leczenia tych pacjentow. Jest mato prawdopodobne, aby enzalutamid mozna byto w znaczgcym stopniu usungé w drodze doraznej hemodializy lub ciggtej, ambulato-
ryjnej dializy otrzewnowej.

Zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia czynnosci watroby nie miaty wyraznego wptywu na catkowita ekspozycje na enzalutamid lub na jego aktywny metabolit. Jednakze u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby okres péttrwania enzalutamidu zwiekszyt sie dwukrotnie w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscig watroby w grupie
kontrolnej (10,4 dnia w poréwnaniu do 4,7 dnia), co moze wigzac sie ze zwiekszong dystrybucjg tkankowa.

Farmakokinetyke enzalutamidu badano u pacjentéw z poczatkowymi tagodnymi (N = 6), umiarkowanymi (N = 8) lub ciezkimi (N = 8) zaburzeniami czynnosci watroby
(odpowiednio klasa A, B lub C wg skali Child-Pugh) oraz u 22 pacjentdw z prawidtowg czynnoscig watroby w dobranej grupie kontrolnej. Po pojedynczym podaniu
doustnym 160 mg enzalutamidu, wartosci AUC i Cmax enzalutamidu u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby zwiekszyty sie odpowiednio 0 5% i
24%, u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby AUC zwiekszyto sie 0 29% a Cmax zmniejszyto sie 0 11% a u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby AUC zwiekszyto sie 0 5% natomiast Cmax zmniejszyto sie 0 41% w pordéwnaniu do pacjentdw z prawidtowg czynnos$cig watroby w grupie kontrol-
nej. W sumie dla niezwigzanego enzalutamidu i niezwigzanego aktywnego metabolitu AUC i Cmax u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby zwiek-
szyty sie odpowiednio 0 14% i 19%, u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby AUC zwiekszyto sie 0 14% a Cmax zmniejszyto sie 0 17% a u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby AUC zwiekszyto sie 0 34% natomiast Cmax zmniejszyto sie 0 27% w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowg
czynnoscig watroby w grupie kontrolne;.

Rasa

Wiekszos¢ pacjentéw w kontrolowanych badaniach klinicznych (> 75%) byto rasy kaukaskiej. W oparciu o dane farmakokinetyczne z badan, w ktérych udziat wzieli

japonscy i chinscy pacjenci z rakiem gruczotu krokowego, nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w ekspozycji w tych populacjach. Brak wystarczajgcych danych
do oceny potencjalnych réznic w farmakokinetyce enzalutamidu u innych ras.
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Pacjenci w podesztym wieku

Z analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych pacjentow w podesztym wieku wynika, ze wiek nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke enzaluta-
midu.
Produkt leczniczy Xtandi jest wskazany w:

e leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) u dorostych mezczyzn w
potgczeniu z leczeniem deprywacjg androgenow (patrz punkt 5.1 ChPL);

e leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (ang. castrationresistant prostate cancer, CRPC) bez przerzutow u dorostych
mezczyzn (patrz punkt 5.1 ChPL);

e leczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepuja objawy lub wystepuja tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg
androgenow, i u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana (patrz punkt 5.1 ChPL);

e leczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakorczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby

Dawkowanie
Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki miekkie po 40 mg) w jednorazowej dawce dobowej.

U pacjentdow niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac farmakologiczng kastracje analogami hormonu uwalniajacego hormon luteinizu-
jacy (LHRH).

W przypadku pominiecia przyjecia produktu Xtandi o zwyktej porze, przepisang dawke nalezy przyjac tak szybko jak to mozliwe. W przypadku pominiecia dawki w
danym dniu, leczenie nalezy wznowi¢ nastepnego dnia przyjmujac zazwyczaj stosowang dawke dobowa.

Jesli u pacjenta wystgpiag objawy toksycznosci stopnia = 3. lub trudne do tolerowania dziatania niepozadane, nalezy przerwac stosowanie produktu na tydzien lub do

czasu zmniejszenia objawdw do stopnia < 2. Nastepnie nalezy wznowic stosowanie produktu w tej samej lub, jezeli jest to uzasadnione, zmniejszonej dawce (120 mg
lub 80 mg).

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP2C8

Jesli jest to mozliwe, nalezy unikac jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP2C8. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw CYP2CS,
nalezy zmniejszy¢ dawke enzalutamidu do 80 mg raz na dobe. W przypadku przerwania jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP2C8, nalezy wznowic
stosowanie enzalutamidu w dawce stosowanej przed rozpoczeciem leczenia silnymi inhibitorami CYP2C8 (patrz punkt 4.5 ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkty 5.1i5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z lekkimi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa A, B lub C wg skali
Child-Pugh). Jednak u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby obserwowano wydtuzenie okresu poéttrwania enzalutamidu (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 ChPL). Nalezy zachowac¢ ostroz-
no$¢ u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub w kraricowym stadium choroby nerek (patrz punkt 4.4 ChPL).

Dzieci i mtodziez
Stosowanie enzalutamidu u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe we wskazaniu leczenia CRPC i mHSPC u dorostych mezczyzn.
Sposéb podawania
Produkt leczniczy Xtandi stosuje sie doustnie. Kapsutek miekkich nie nalezy zu¢, rozpuszcza¢ ani otwierac, lecz nalezy potkngé w catosci popijajac wodga, z positkiem
lub bez positku.
e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e  Kobiety, ktdre sg w cigzy lub moga zajs¢ w cigze (patrz punkty 4.6 i 6.6 ChPL).

Ryzyko napadu drgawkowego

Stosowanie enzalutamidu powigzano z wystepowaniem napaddéw drgawkowych (patrz punkt 4.8 ChPL). Decyzje o kontynuowaniu leczenia pacjentdw, u ktérych
wystgpity napady drgawkowe nalezy podejmowac w kazdym przypadku indywidualnie.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

U pacjentdéw otrzymujacych Xtandi rzadko zgtaszano zespét tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). PRES jest
rzadko wystepujacym, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, w ktérym objawy, takie jak: drgawki, bl gtowy, splatanie, slepota oraz inne zaburzenia widzenia i
zaburzenia neurologiczne moga sie szybko nasila¢ i ktoremu towarzyszy lub nie- nadcisnienie tetnicze. Rozpoznanie PRES wymaga potwierdzenia radiologicznym
badaniem obrazowym mdzgu, najlepiej rezonansem magnetycznym. U pacjentdw, u ktérych potwierdzono PRES zaleca sie przerwanie stosowania Xtandi.

Drugie pierwotne nowotwory

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych enzalutamidem. W badaniach
klinicznych 3. fazy najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami u pacjentéw leczonych enzalutamidem oraz czesciej niz w przypadku placebo, byty rak pecherza moczowego
(0,3%), gruczolakorak okreznicy (0,2%), rak przejsciowokomdrkowy (0,2%) i rak przejsciowokomdrkowy pecherza moczowego (0,1%).

Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby niezwtocznie zgtosili sie do lekarza, jesli podczas leczenia enzalutamidem zauwazg objawy krwawienia z przewodu pokarmowego,
krwiomocz makroskopowy lub inne objawy, takie jak trudnosci w oddawaniu moczu lub nagte parcie na mocz.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Enzalutamid jest silnym induktorem enzymdw i moze powodowac brak skutecznosci wielu powszechnie stosowanych produktéw leczniczych (patrz przyktady w
punkcie 4.5 ChPL). Wprowadzajgc leczenie enzalutamidem nalezy dokona¢ przegladu jednoczesnie stosowanych produktow. Na ogdt nalezy unikaé stosowania enza-
lutamidu jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktére sg wrazliwymi substratami wielu enzymdéw metabolizujgcych lub nosnikéw (patrz punkt 4.5 ChPL), jezeli ich
dziatanie terapeutyczne ma duze znaczenie dla pacjenta i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest tatwo osiggalne poprzez monitorowanie skutecznosci lub stezenia
tych produktéw w osoczu.
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Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z warfaryng i przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi, pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt Xtandi jest stosowany
jednoczesnie z przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodat-
kowe monitorowanie czasu protrombinowego (ang. International Normalized Ratio, INR) (patrz punkt 4.5 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz enzalutamid nie byt badany w tej grupie pacjentow.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby obserwowano wydtuzenie okresu péttrwania enzalutamidu, co moze wigzac sie ze zwiekszong dystrybucjg
tkankowa. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane. Mozna jednak przewidzie¢, ze czas do osiggniecia stezenia w stanie stacjonarnym wydtuzy sie, a czas do
osiaggniecia maksymalnego dziatania farmakologicznego jak rowniez czas wystgpienia i zmniejszenia indukcji enzymow (patrz punkt 4.5 ChPL) moze sie zwiekszyc.

Istniejgce choroby uktadu krgzenia

Z badan klinicznych 3. fazy wytgczono pacjentéw z niedawno przebytym zawatem miesnia sercowego (w ostatnich 6 miesigcach) lub niestabilng dusznicg (w ostat-
nich 3 miesigcach), pacjentéw z niewydolnoscig serca klasy Il lub IV wedtug NYHA (ang. New York Heart Association), z wyjatkiem przypadkéw, gdy frakcja wyrzu-
towa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) wynosita > 45%, pacjentow z bradykardig lub nieleczonym lub niepoddajgcym sie leczeniu nadci-
$nieniem tetniczym. Nalezy wzig¢ to pod uwage przepisujac produkt leczniczy Xtandi tym pacjentom.

Leczenie deprywacjg androgendw moze wydtuza¢ odstep QT

U pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz u pacjentow przyjmujgcych jednoczesnie leki, ktore mogg wydtuzac
odstep QT (patrz punkt 4.5 ChPL), przed rozpoczeciem stosowania produktu Xtandi nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajgc mozliwos¢ wystgpienia
czestoskurczu komorowego typu Torsade de Pointes.

Stosowanie w czasie chemioterapii

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$¢ produktu Xtandi w czasie chemioterapii. 5 Jednoczesne podawanie enzalutamidu nie ma klinicznie istotnego
wptywu na farmakokinetyke podawanego dozylnie docetakselu (patrz punkt 4.5 ChPL), jednak nie mozna wykluczy¢ zwiekszenia czestosci wystepowania neutropenii
indukowanej docetakselem.

Reakcje nadwrazliwosci

Po zastosowaniu enzalutamidu obserwowano reakcje nadwrazliwosci, objawiajgca sie m.in. wysypka lub obrzekiem twarzy, jezyka, warg lub gardta (patrz punkt 4.8
ChPL). Zgtaszano ciezkie skorne dziatania niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARs) podczas stosowania enzalutamidu. Przepisujgc produkt
leczniczy, nalezy poinformowacd pacjentéow o przedmiotowych i podmiotowych objawach reakcji skornych oraz scisle obserwowac stan pacjentéw w celu wykrycia
reakcji skérnych.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Xtandi zawiera 57,8 mg sorbitolu (E420) w kapsutce miekkiej.
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Leczenie enzalutamidem powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu raka gruczotu krokowego.

10.2.1.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Xtandi jest finansowany ze $rodkéw publicznych (MZ 30/08/2023).

Tabela 43. Obecny sposdb finansowania komparatora — enzalutamid.

Enzalutamidum <2ndh kaps. 112 szt 1168.0, Enzaluta- 5506 o6 13961,81 13961,81 B.56. bezptatny 0
miekkie, 40 mg mid

Enzalutamidum  <2ndi tabl. 112 szt. 1168.0, Enzaluta- 5506 o6 13961,81 13961,81 B.56. bezptatny 0
powl., 40 mg mid
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10.2.2 Opis komparatora — octan abirateronu

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Zytiga z dnia 29 czerwca 2022 r. (ChPL Zytiga 2022).

Tabela 44. Opis komparatora — octan abirateronu.

Opis komparatora — octan abirateronu

Podmiot odpowie- Janssen-Cilag International NV
dzialny, posiada-
jacy pozwolenie
na dopuszczenie

do obrotu Belgia

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Numery pozwoleri EU/1/11/714/001 Zytiga 250 mg Tabletka Podanie doustne
na dopuszczenie EU/1/11/714/002 Zytiga 500 mg Tabletka powlekana Podanie doustne
doobrotu  £yy/1/11/714/003

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 wrzesnia 2011 r.
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 maja 2016 r.

Data zatwierdzenia lub czesSciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 29 czerwca 2022 .

Grupa . . . -~ P
P Leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci hormonow i ich pochodne.
farmakoterapeutyczna
Kod ATC L02BX03

ZYTIGA, 250 mg, tabletki, butelka 120 tabletek
Dostepne preparaty  ZYTIGA, 500 mg, tabletki powlekane, blister PVdC/PE/PVC/alu 56 tabletek
ZYTIGA, 500 mg, tabletki powlekane, blister PVdC/PE/PVC/alu 60 tabletek

L. Wtasciwosci farmakodynamiczne
Wiasciwosci
farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne  Octan abirateronu (ZYTIGA) jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendéw. Abirateron wybiérczo hamuje aktywno$¢ enzymu CYP17 (o

aktywnosci 17a-hydroksylazy i C17,20-liazy). Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do biosyntezy androgendw w jadrach, nadnerczach i tkankach

Mechanizm dziatania
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nowotworowych gruczotu krokowego. CYP17 jest katalizatorem przemiany pregnenolonu i progesteronu do prekursoréw testosteronu, DHEA i androstendionu,
odpowiednio, w reakcji 17a-hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwiekszonym wytwarzaniem mineralokortykosteroidow w
nadnerczach (patrz punkt 4.4 ChPL).

Rak gruczotu krokowego, ktéry jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajace stezenia androgenow. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie
analogami LHRH lub orchidektomia, zmniejszajg wytwarzanie androgendw w jadrach, lecz nie wptywajg na wytwarzanie androgendéw w nadnerczach lub przez nowo-
twoér. Leczenie produktem leczniczym ZYTIGA zmniejsza stezenie testosteronu w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testéw komercyjnych), gdy
jest stosowany z analogami LHRH (lub orchidektomig).

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

ZYTIGA zmniejsza stezenie testosteronu i innych androgendw w surowicy do wartosci nizszych niz uzyskiwane po zastosowaniu samych analogéw LHRH lub za po-
moca orchidektomii. Wynika to z wybidrczego hamowania enzymu CYP17 niezbednego do biosyntezy androgendw. PSA stuzy jako biomarker u pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego. W badaniu klinicznym fazy 3, u pacjentow ktdérzy mieli niepowodzenie wczesniejszej chemioterapii z zastosowaniem taksandw, 38% pacjentow
leczonych octanem abirateronu, versus 10% otrzymujacych placebo, uzyskato co najmniej 50% zmniejszenie wartosci PSA w porownaniu do wartosci wyjsciowych.

Wriasciwoséci farmakokinetyczne

Zbadano farmakokinetyke abirateronu po podaniu octanu abirateronu u zdrowych oséb, pacjentdw z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
oraz u 0sob bez raka z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek. Octan abirateronu jest szybko zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw
(patrz punkt 5.1 ChPL).

Wochtanianie

Po doustnym podaniu na czczo octanu abirateronu, czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu wynosit okoto 2 godziny.

Podawanie octanu abirateronu z jedzeniem w poréwnaniu do podawania na czczo skutkowato nawet 10-krotnym zwiekszeniem [AUC] i 17-krotnym [Cmax] zwieksze-
niem s$redniego catkowitego wptywu abirateronu na organizm, zaleznego od zawartosci ttuszczu w positku. Biorac pod uwage réznorodnos¢ zawartosci i sktadu posit-
kéw, przyjmowanie produktu leczniczego ZYTIGA z positkami moze potencjalnie skutkowa¢ duzg zmiennoscia ekspozycji. Dlatego produktu leczniczego ZYTIGA nie
wolno przyjmowac razem z jedzeniem. Tabletki ZYTIGA nalezy przyjmowac jako pojedynczg dawke raz na dobe na pusty zotgdek. Produkt leczniczy ZYTIGA nalezy
przyjmowac co najmniej dwie godziny po jedzeniu i nie wolno spozywac positkéw przez co najmniej jedng godzine po przyjeciu produktu ZYTIGA. Tabletki ZYTIGA
nalezy potyka¢ w catosci, popijajagc woda (patrz punkt 4.2 ChPL).

Dystrybucja

Znakowany 14C-abirateron wigze sie z ludzkimi biatkami osocza w 99,8%. Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 5630 |, co sugeruje, ze abirateron podlega
znacznej dystrybucji w tkankach obwodowych.

Metabolizm

Po doustnym podaniu znakowanego octanu 14C-abirateronu w kapsutkach, octan abirateronu jest hydrolizowany do abirateronu, ktéry nastepnie podlega metaboli-
zmowi m.in. sulfuryzacji, hydroksylacji i utlenianiu, gtéwnie w watrobie. Wiekszo$¢ kragzgcej promieniotwdrczosci (okoto 92%) jest znajdowane w postaci metabolitéw

abirateronu. Z 15 wykrytych metabolitow, 2 podstawowe metabolity, siarczan abirateronu i siarczan N-tlenku abirateronu, stanowig okoto 43% catkowitej promienio-
tworczosci kazdy.
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Eliminacja

Na podstawie danych uzyskanych od zdrowych oséb Sredni okres péttrwania abirateronu w osoczu wynosi okoto 15 godzin. Po doustnym podaniu dawki 1000 mg
znakowanego octanu 14C-abirateronu okoto 88% dawki promieniotwdrczej znajduje sie w kale, a okoto 5% w moczu. Wiekszos¢ sktadnikow znalezionych w kale
stanowi niezmieniony octan abirateronu i abirateron (odpowiednio okoto 55% i 22% podanej dawki).

Zaburzenia czynnosci watroby

Zbadano farmakokinetyke octanu abirateronu u 0séb z istniejgcymi wczesniej tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa
Child-Pugh A'i B) oraz w grupie kontrolnej zdrowych oséb. Catkowite narazenie organizmu na abirateron po pojedynczym doustnym podaniu dawki 1000 mg zwiek-
szato sie odpowiednio 0 11% i 260% u 0sdéb z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Sredni okres péttrwania abirateronu wydtuzyt sie do
okoto 18 godzin u 0séb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby i do okoto 19 godzin u 0séb z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

W innym badaniu oceniano farmakokinetyke abirateronu u oséb (n=8) z wczesniej wystepujgcymi ciezkimi zaburzeniami watroby (klasa C Child-Pugh) oraz w grupie
kontrolnej u 8 zdrowych oséb z prawidtowa czynnoscig watroby. AUC abirateronu zwiekszyta sie o okoto 600%, a wolna frakcja leku zwiekszyta sie 0 80% u osdb z
ciezkimi zaburzeniami watroby w poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynnoscig watroby.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentdéw z wystepujgcymi wczesniej tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Zastosowanie octanu abirateronu
nalezy rozwaznie oceni¢ u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, u ktérych korzysci powinny jasno przewazac nad ryzykiem (patrz punkty 4.2
i 4,4 ChPL). Nie nalezy stosowac octanu abirateronu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4 ChPL).

U pacjentow, u ktdrych wystgpi hepatotoksycznosé podczas leczenia, moze by¢ konieczne zawieszenie leczenia lub dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Poréwnano farmakokinetyke octanu abirateronu u pacjentdw z krancowym stadium choroby nerek, stabilnych na hemodializie z dopasowang grupg kontrolng oséb z
prawidtowa czynnoscia nerek. Catkowite narazenie organizmu na abirateron po pojedynczym doustnym podaniu dawki 1000 mg nie zwiekszyto sie u dializowanych
pacjentéw z kraricowym stadium choroby nerek. Nie jest konieczne zmniejszanie podawanej dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 ChPL). Brak danych klinicznych u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Nalezy zachowac ostroznosc u tych pacjentow.

Produkt leczniczy ZYTIGA jest wskazany w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem do:

. leczenia nowo rozpoznanego hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka z przerzutami (ang. metastatic hormone sensitive prostate
cancer, mHSPC) u dorostych mezczyzn w skojarzeniu z terapia supresji androgenowej (ang. Androgen Deprivation Therapy, ADT) (patrz punkt 5.1 ChPL)
Wskazanie e leczenia opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration resistant prostate cancer, mCRPC) u dorostych mez-
czyzn, bez objawdw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie che-
mioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie (patrz punkt 5.1 ChPL)

e leczenia mCRPC u dorostych mezczyzn, u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

Dawkowanie i sposdb

. Dawkowanie
podawania
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Zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawana jednorazowo raz na dobe. Produktu leczniczego nie wolno przyjmowac razem z jedzeniem (patrz
ponizej ,Sposdb podawania”). Przyjmowanie produktu leczniczego z jedzeniem zwieksza catkowite narazenie organizmu na abirateron (patrz punkty 4.5 5.2 ChPL).

Dawkowanie prednizonu lub prednizolonu

W leczeniu mHSPC produkt leczniczy ZYTIGA stosuje sie w skojarzeniu z 5 mg prednizonu lub prednizolonu na dobe. W leczeniu mCRPC produkt leczniczy ZYTIGA
stosuje sie w skojarzeniu z 10 mg prednizonu lub prednizolonu na dobe.

U pacjentdw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac farmakologiczng kastracje analogami gonadoliberyny (ang. luteinising hormone
releasing hormone, LHRH).

Zalecana obserwacja

Nalezy ocenia¢ aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia, a nastepnie co miesigc.
Cisnienie tetnicze krwi, stezenie potasu w surowicy i zastdj ptyndw nalezy oceniac co miesigc. Jednakze, pacjentow z istotnym ryzykiem zastoinowej niewydolnosci
serca nalezy badac co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce terapii, a nastepnie co miesigc (patrz punkt 4.4 ChPL).

U pacjentow z wystepujacy wezesniej hipokaliemig lub z hipokaliemia, ktdra rozwineta sie w trakcie leczenia produktem ZYTIGA, nalezy utrzymywac stezenie potasu
na poziomie 2 4,0 mM.

U pacjentow, u ktorych wystgpia objawy toksycznosci stopnia > 3. w tym nadcisnienie, hipokaliemia, obrzek i inne dziatania niezwigzane z mineralokortykosteroidami,
nalezy wstrzymac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. Nie nalezy wznawiac leczenia produktem ZYTIGA, az nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia 1.
lub wartosci wyjsciowych.

W przypadku pominiecia dawki dobowej, zaréwno produktu leczniczego ZYTIGA, jak i prednizonu lub prednizolonu, nalezy wznowic leczenie zwykle stosowang
dawka dobowa nastepnego dnia.

Hepatotoksycznosé

U pacjentdw, u ktérych wystapi dziatanie hepatotoksyczne podczas leczenia (zwiekszy sie aktywnosé aminotransferazy alaninowej [AIAT] lub zwiekszy sie aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej [AspAT] ponad pieciokrotnie powyzej gbrnej granicy normy [GGN] ), nalezy natychmiast wstrzymac leczenie (patrz punkt 4.4
ChPL). Wznowienie leczenia po powrocie testéw czynnosciowych watroby do wartosci wyjsciowych moze by¢ kontynuowane w zmniejszonej dawce 500 mg (dwie
tabletki) raz na dobe. U pacjentdw, u ktérych wznowiono leczenie, nalezy badac aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy przynajmniej co dwa tygodnie przez trzy
miesigce, a nastepnie co miesigc. W razie nawrotu hepatotoksycznosci podczas stosowania zmniejszonej dawki 500 mg na dobe, nalezy przerwac leczenie.

W przypadku wystapienia ciezkiej hepatotoksycznosci (aktywno$¢ AIAT lub AspAT zwiekszona ponad 20 razy powyzej GGN) kiedykolwiek podczas terapii, nalezy
przerwac leczenie i nie rozpoczyna¢ go ponownie.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z wystepujgcymi wezesniej tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, klasy A wg Child-Pugh.

U pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg Child-Pugh) wykazano okoto 4-krotne zwiekszenie catkowitego wptywu abirateronu na
organizm po jednorazowej dawce doustnej 1000 mg octanu abirateronu (patrz punkt 5.2 ChPL). Brak danych dotyczacych bezpieczerstwa klinicznego i skutecznosci
wielokrotnych dawek octanu abirateronu podawanych pacjentom z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B lub C wg Child-Pugh). Nie

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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mozna okresli¢ zalecen dotyczgcych dostosowania dawki. Zastosowanie produktu ZYTIGA nalezy rozwaznie oceni¢ u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czyn-
nosci watroby, u ktorych korzysci powinny jasno przewaza¢ nad mozliwym ryzykiem (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL). Nie nalezy stosowac produktu ZYTIGA u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 ChPL). Brak danych klinicznych u pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac ostroznos¢ u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4 ChPL).

Dzieci i mtodziez
Nie istnieje odpowiednie zastosowanie produktu leczniczego ZYTIGA w populacji dzieci i mtodziezy.
Sposéb podawania
Produkt leczniczy ZYTIGA podaje sie doustnie. Tabletki nalezy przyjmowac jako pojedyncza dawke raz na dobe na pusty zotgdek. Produkt leczniczy ZYTIGA nalezy
przyjmowac co najmniej dwie godziny po jedzeniu i nie wolno spozywac positkdw przez co najmniej jedng godzine po przyjeciu produktu ZYTIGA. Tabletki ZYTIGA
nalezy potykac¢ w catosci, popijajac woda.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktdérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e  Kobiety, ktére sg lub mogg prawdopodobnie by¢ w cigzy (patrz punkt 4.6 ChPL).

e  Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby [klasa C wg Child-Pugh (patrz punkty 4.2, 4.4 i 5.2 ChPL)].

e Stosowanie produktu leczniczego ZYTIGA z prednizonem lub prednizolonem w skojarzeniu z Ra-223 jest przeciwwskazane.

Nadci$nienie, hipokaliemia, zastéj ptyndw i niewydolno$é serca wynikajgce z nadmiaru mineralokortykosteroidéw

ZYTIGA moze powodowac nadcisnienie, hipokaliemie i zastdj ptyndw (patrz punkt 4.8 ChPL) jako nastepstwa zwiekszenia stezert mineralokortykosteroidéw, wynikajg-
cego z hamowania CYP17 (patrz punkt 5.1 ChPL). Jednoczesne podawanie kortykosteroidu hamuje wydzielanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), co skut-
kuje zmniejszeniem czestosci i nasilenia tych dziatat niepozgdanych. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentdw, u ktérych stan schorzen wspotistnieja-
cych moze ulec pogorszeniu w wyniku zwiekszenia ci$nienia tetniczego, hipokaliemii (np. u stosujacych glikozydy nasercowe) lub zastoju ptyndw (np. u pacjentow z
niewydolnoscig serca, ciezka lub niestabilng dtawica piersiowg, niedawno przebytym zawatem serca lub arytmig komorowa oraz u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek).

Produkt ZYTIGA nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentéow z chorobami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie. Badania fazy 3 produktu leczniczego ZYTIGA nie
obejmowaty pacjentéw z niepoddajacym sie leczeniu nadcisnieniem tetniczym, istotng klinicznie chorobg serca, potwierdzong zawatem miesnia sercowego lub
tetniczymi zdarzeniami zakrzepowymi w okresie ostatnich 6 miesiecy, z ciezkg lub niestabilng dusznicag bolesna lub niewydolnoscia serca klasy Il lub IV wg NYHA
(ang. New York Heart Association) (badanie 301) lub niewydolnoscig serca klasy Il do IV (badania 0311 i 302) lub pacjentéw z frakcja wyrzutowa serca < 50%. Z badan
3011 i 302 wykluczono pacjentéw z migotaniem przedsionkéw lub innymi arytmiami komorowymi, wymagajacymi leczenia. Nie okreslono bezpieczenstwa u pacjen-
tow z frakcjg wyrzutowg lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) < 50% lub z niewydolnoscig serca klasy Il lub IV wg NYHA (w badaniu 301) lub
niewydolnoscig serca klasy Il do IV (w badaniach 3011 i 302) (patrz punkty 4.8 i 5.1 ChPL).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow z istotnym ryzykiem zastoinowej niewydolnosci serca (np. niewydolno$¢ serca w wywiadzie, nieopanowane nadciénienie
lub zdarzenia sercowe, takie jak choroba niedokrwienna serca) nalezy rozwazy¢ wykonanie badan oceniajgcych czynnos¢ serca (np. echokardiografie). Przed rozpo-
czeciem leczenia produktem ZYTIGA nalezy leczy¢ niewydolnosc serca i zoptymalizowac czynno$é serca. Nalezy wyréwnac i kontrolowac nadcisnienie, hipokaliemie i
zastoj ptyndw. Podczas leczenia nalezy co 2 tygodnie przez 3 miesigce, a nastepnie co miesigc monitorowac cisnienie krwi, stezenie potasu w osoczu, zastéj ptynow
(przyrost masy ciata, obrzeki obwodowe) i inne objawy przedmiotowe i podmiotowe zastoinowej niewydolnosci serca i korygowac nieprawidtowosci. U pacjentéw z
hipokaliemig, podczas leczenia produktem ZYTIGA, stwierdzano wydtuzenie odstepu QT. Nalezy oceniac¢ czynnos¢ serca zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, ustali¢
wtasciwe postepowanie i rozwazy¢ odstawienie tego leczenia, gdy nastgpi znaczne pogorszenie czynnosci serca (patrz punkt 4.2 ChPL).

Hepatotoksycznos$é i zaburzenia czynnosci watroby

W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono znaczne zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, prowadzace do przerwania leczenia lub zmiany
dawki (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy oceniac¢ aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce
leczenia, a nastepnie co miesigc. Jesli kliniczne objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujg na hepatotoksycznosé, nalezy natychmiast dokona¢ pomiaru aktywno-
$ci aminotransferaz w surowicy. Jesli kiedykolwiek aktywnos$¢ AIAT lub AspAT zwiekszy sie ponad 5-krotnie powyzej GGN, nalezy natychmiast przerwac leczenie i
szczegdtowo monitorowac czynno$¢ watroby. Wznowic leczenie w zmniejszonej dawce mozna tylko po powrocie testow czynnosciowych watroby do wartosci wyj-
$ciowych (patrz punkt 4.2 ChPL).

W przypadku wystapienia ciezkiej hepatotoksycznosci (aktywnos¢ AIAT lub AspAT zwiekszona ponad 20 razy powyzej GGN) kiedykolwiek podczas terapii, nalezy
przerwac leczenie i nie rozpoczynac ponownie terapii.

Pacjentéw z czynnym lub objawowym wirusowym zapaleniem watroby nie wigczono do badan klinicznych; dlatego nie ma danych potwierdzajacych celowos¢ zasto-
sowania produktu leczniczego ZYTIGA w tej populacji.

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci wielokrotnych dawek octanu abirateronu stosowanego u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciez-

kimi zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa B lub C wg Child-Pugh). Zastosowanie produktu ZYTIGA nalezy rozwaznie oceni¢ u pacjentdéw z umiarkowanymi zaburze-
niami czynnosci watroby, u ktérych korzysci powinny jasno przewazaé nad mozliwym ryzykiem (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL). Nie nalezy stosowa¢ produktu ZYTIGA u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 5.2 ChPL).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki ostrej niewydolnosci watroby i nadostrego zapalenia watroby, niektére zakoriczone zgonem (patrz
punkt 4.8 ChPL).

Odstawianie kortykosteroidéw i zabezpieczenie sytuacji stresogennych

Zaleca sie zachowanie ostroznosci i obserwacje w kierunku wystepowania objawéw niewydolnosci nadnerczy, gdy pacjentom odstawia sie prednizon lub prednizo-
lon. Jesli stosowanie produktu leczniczego ZYTIGA jest kontynuowane po odstawieniu kortykosteroidow, pacjentéw nalezy obserwowac w kierunku wystepowania
objawdw nadmiaru mineralokortykosteroiddw (patrz informacja powyzej).

Jesli pacjenci stosujgcy prednizon lub prednizolon moga by¢ narazeni na wyjatkowy stres, moze by¢ wskazane zwiekszenie dawki kortykosteroidow przed, w trakcie i
po sytuacji stresogenne;.

Gestos¢ kosci

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
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U mezczyzn z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami moze wystgpi¢ zmniejszenie gestosci kosci. Stosowanie produktu leczniczego ZYTIGA w
skojarzeniu z glikokortykosteroidami moze nasili¢ to dziatanie.

Woczesniejsze stosowanie ketokonazolu

U pacjentdw, ktdérzy stosowali wezesniej ketokonazol w leczeniu raka gruczotu krokowego mozna spodziewac sie stabszej odpowiedzi na leczenie.

Hiperglikemia

Stosowanie glikokortykosteroiddow moze nasila¢ hiperglikemie, dlatego nalezy czesto badac stezenie glukozy we krwi u pacjentdw z cukrzyca.

Hipoglikemia

Zgtaszano przypadki hipoglikemii po podaniu produktu leczniczego ZYTIGA z prednizonem/prednizolonem pacjentom z istniejgcg wczesniej cukrzycg, otrzymujgcym
pioglitazon lub repaglinid (patrz punkt 4.5 ChPL); dlatego u pacjentdw z cukrzycg nalezy monitorowac stezenie cukru we krwi.

Stosowanie podczas chemioterapii

Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu ZYTIGA jednoczesnie stosowanego z cytotoksyczng chemioterapia (patrz punkt 5.1 ChPL).

Nietolerancja substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Ten produkt leczniczy zawiera 27,2 mg (1,18 mmol) sodu w dawce zawartej w czterech tabletkach, co odpowiada
1,36% zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby doroste;.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem

U mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, w tym u pacjentow przyjmujgcych produkt ZYTIGA, mogg wystgpi¢ niedokrwistosc i zaburzenia czynnosci
seksualnych.

Wptyw na miesnie szkieletowe

U pacjentéw leczonych produktem ZYTIGA zgtaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Wiekszos¢ przypadkdéw wystapita w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia, a
po odstawieniu produktu ZYTIGA rabdomioliza ustapita. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw leczonych jednoczesnie produktami leczniczymi zwigzanymi z
wystepowaniem miopatii/rabdomiolizy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia ekspozycji na abirateron nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktoréw CYP3A4, chyba ze nie istnieje alternatywne
leczenie (patrz punkt 4.5 ChPL).

Skojarzenie abirateronu i prednizonu/prednizolonu z Ra-223

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze leczenie abirateronem i prednizonem/prednizolonem, w skojarzeniu z Ra-223 jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 ChPL)
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko ztaman i tendencje do zwiekszonej Smiertelnosci u pacjentow bezobjawowych lub z niewielkimi objawami z rakiem gruczotu kroko-
wego. Zaleca sie, aby kolejna terapia Ra-223 nie byta rozpoczynana przez co najmniej 5 dni po ostatnim podaniu produktu leczniczego ZYTIGA w skojarzeniu z predni-
zonem/prednizolonem.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio- Ten produkt leczniczy powinien by¢ zalecany przez lekarza z odpowiednia specjalizacja.
skowanej interwencji

10.2.2.1 Obecny sposodb finansowania komparatora

Obecnie ze $rodkdéw publicznych finansowane sg produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng octan abirateronu (MZ 30/08/2023).

Tabela 45. Obecny sposéb finansowania komparatora — octan abirateronu.

Oznaczenie zatgcznika zawiera- el e
. Nazwa, postac i Zawartos¢ . Urzedowa Cena hurtowa Wysokos¢ limitu . g L Poziom dopftaty
Substancja czynna . Grupa limitowa . . jacego zakres wskazari objetych . .
dawka leku opakowania cena zbytu brutto finansowania . odptatnosci  $wiadczenio-
refundacjg wg ICD 10 .
biorcy
Abiral [ [ 1121.
Abirateroni acetas biral, tabl. powl, 60 szt. ; 0, Octan 3240,00 3402,00 3402,00 <1>C.87.a.; <2>C.87.b. bezptatny 0
500 mg abirateronu
Abiraterone Ac- 1121.0. Octan
Abirateroni acetas  cord, tabl. powl., 60 szt. o 3402,00 3572,10 3402,00 <1>C.87.a.; <2>C.87.b. bezptatny 0
500 mg abirateronu
Abiraterone G.L. 1121.0. Octan
Abirateroni acetas Pharma, tabl. 120 szt. o 3402,00 3572,10 3402,00 <1>C.87.a.; <2>C.87.b. bezptatny 0
powl., 250 mg abirateronu
Abiraterone G.L. 1121.0. Octan
Abirateroni acetas Pharma, tabl. 60 szt. o 3402,00 3572,10 3402,00 <1>C.87.a.; <2>C.87.b. bezptatny 0
powl., 500 mg abirateronu
Abiraterone Glen- 1121.0. Octan
Abirateroni acetas  mark, tabl. powl., 60 szt. o 3402,00 3572,10 3402,00 <1>C.87.a.; <2>C.87.b. bezptatny 0
500 mg abirateronu
Abiraterone Krka, 1121.0. Octan
Abirateroni acetas  tabl. powl., 500 60 szt. abir'at;eronu 3348,00 3515,40 3402,00 <1>C.87.a.; <2>C.87.b. bezptatny 0
mg
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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) Nazwa, postaé i
Substancja czynna dawka leku
Abiraterone Orion,
tabl. powl., 500
mg
Abiraterone Phar-
mascience, tabl.
powl., 500 mg
Abiraterone Rich-
ter, tabl. powl.,,
500 mg
Abiraterone
Sandoz, tabl.
powl., 1000 mg

Abirateroni acetas

Abirateroni acetas

Abirateroni acetas

Abirateroni acetas

Abiraterone
Sandoz, tabl.
powl., 500 mg
Abiraterone
STADA, tabl. powl.,
500 mg
Abiraterone Vi-
pharm, tabl. powl.,
500 mg
Grumabix, tabl.
powl., 500 mg
Abiraterone Zen-
tiva, tabl. powl.,
500 mg
Zytiga, tabl. powl.,
500 mg

Abirateroni acetas

Abirateroni acetas

Abirateroni acetas

Abirateroni acetas

Abirateronum

Abirateronum

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

Zawarto$é
opakowania

56 szt.

60 szt.

60 szt.

30 szt.

60 szt.

60 szt.

60 szt.

60 szt.

60 szt.

60 szt.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Grupa limitowa

1121.0, Octan
abirateronu

1121.0, Octan
abirateronu

1121.0, Octan
abirateronu

1121.0, Octan
abirateronu

1121.0, Octan
abirateronu

1121.0, Octan
abirateronu

1121.0, Octan
abirateronu

1121.0, Octan
abirateronu

1121.0, Octan
abirateronu

1121.0, Octan
abirateronu

Urzedowa
cena zbytu

3024,00

3348,00

3402,00

3240,00

3240,00

3348,00

3348,00

3132,00

3464,64

10044,00

brutto

3175,20

3515,40

3572,10

3402,00

3402,00

3515,40

3515,40

3288,60

3637,87

10546,20

Cena hurtowa Wysokos$¢ limitu

finansowania

3175,20

3402,00

3402,00

3402,00

3402,00

3402,00

3402,00

3288,60

3402,00

3402,00

Oznaczenie zatacznika zawiera-
jacego zakres wskazari objetych
refundacjg wg ICD 10

<1>C.87.a.; <2>C.87.b.

<1>C.87.a.; <2>C.87.b.

<1>C.87.a.; <2>C.87.b.

<1>C.87.a.; <2>C.87.b.

<1>C.87.a.; <2>C.87.b.

<1>C.87.a.; <2>C.87.b.

<1>C.87.a.; <2>C.87.b.

<1>C.87.a.; <2>C.87.b.

<1>C.87.a.; <2>C.87.b.

<1>C.87.a.; <2>C.87.b.

Poziom
odpfatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$é
doptaty
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10.2.3 Opis komparatora — olaparyb

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Lynparza z dnia 4 maja 2023 r. (ChPL Lynparza 2023).

Tabela 46. Opis komparatora - olaparyb.
Opis komparatora- olaparyb

Podmiot odpowie-
dzialny, posiada-
jacy pozwolenie SE-151 85 Sodertalje
na dopuszczenie Szwecja

do obrotu

AstraZeneca AB

EU/1/14/959/002 56 tabletek powlekanych (100 mg)
Numery pozwol.en EU/1/14/959/003 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56) (100 mg)
na dopuszczenie

EU/1/14/959/004 56 tabletek powlekanych (150 mg)

Zagadnienia rejestracyjnej

do obrotu
EU/1/14/959/005 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56) (150 mg)
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2014 .
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 pazdziernika 2019 .
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 4 maja 2023 r.
Grupa ) .
Inne leki przeciwnowotworowe.
farmakoterapeutyczna
Kod ATC LO1XKO01

Lynparza 100 mg tabletki powlekane
Dostepne preparaty )
Lynparza 150 mg tabletki powlekane
Wiasciwosci
farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
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Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymow okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3) i
wykazano, ze hamuje on wzrost niektérych nowotworowych linii komérkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzow in vivo, stosowany jako jedyny lek (w mono-
terapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami lub nowymi lekami hormonalnymi (ang. new hormonal agents, NHA).

Enzymy PARP s3 konieczne dla wydajnej naprawy pekniec¢ pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby — po modyfika-
cji chromatyny — polimeraza PARP dokonata auto-modyfikacji i odtgczyta sie od DNA, utatwiajac w ten sposéb dostep do DNA enzymom dokonujgcym naprawy nici
poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy olaparyb jest przytagczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA, uniemozliwia to
odtfgczenie PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komarkach podlegajacych replikacji prowadzi to do pekniec¢ obu nici DNA,
gdy widetki replikacyjne napotykajg kompleks PARP-DNA. W komorkach prawidtowych naprawa metodga rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombina-
tion repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwadjnej helisy DNA. Przy braku funkcjonalnych elementéw HRR takich jak BRCAI lub 2, pekniecia
podwadjnej helisy DNA nie mogg zostac precyzyjnie ani skutecznie naprawione. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg alternatywne i podatne na btedy
szlaki, takie jak szlak taczenia niehomologicznych koncow (ang. non-homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci genomu. Po pewnej
liczbie rund replikacji niestabilno$¢ genomu moze osiggnac poziom wykluczajgcy dalsze funkcjonowanie komaorki, co prowadzi do obumarcia komérki nowotworowej,
jako ze komérki nowotworowe wykazujg znaczng liczbe uszkodzen DNA w poréwnaniu z komaérkami prawidtowymi. Przy braku mutacji BRCA1 lub BRCA2 szlak HRR
moze by¢ zaburzony przez inne mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedgce przyczyng tych zaburzen nie zostaty w petni wyjasnione. Brak w petni funkcjonal-
nego szlaku HRR jest jednym z kluczowych czynnikéw determinujacych platynowrazliwos$¢ w raku jajnika i innych nowotworach ztosliwych.

W modelach in vivo z dysfunkcjg genu BRCA1/2, olaparyb podawany po leczeniu zwigzkami platyny powodowat opdznienie progresji guza oraz zwiekszenie catkowi-
tego przezycia w poréwnaniu z leczeniem samymi zwigzkami platyny, co korelowato z okresem leczenia podtrzymujacego olaparybem.

Potgczone dziatanie przeciwnowotworowe z NHA

W badaniach nieklinicznych na modelach raka gruczotu krokowego zgtoszono wystepowanie potaczonego dziatania przeciwnowotworowego, gdy inhibitory PARP i
leki hormonalne nastepnej generacji byty podawane razem. Enzym PARP uczestniczy w pozytywnej koregulacji szlaku sygnatowego receptora androgenowego (ang.
androgen receptor, AR), co prowadzi do wiekszej supresji genu docelowego dla AR, gdy szlaki sygnatowe PARP/AR zostajg jednoczesnie zahamowane. W innych bada-
niach nieklinicznych stwierdzono, ze leczenie lekami z grupy NHA hamuje 18 transkrypcje niektorych gendw HRR, wywotujgc tym samym niedobdr HRR i zwiekszong
wrazliwosé na inhibitory PARP w mechanizmach niegenetycznych.

Diagnostyka mutacji BRCA1/2

Badania genetyczne powinny by¢ przeprowadzone przez doswiadczone laboratorium z uzyciem zwalidowanego testu. W réznych badaniach klinicznych diagnostyka
mutacji (dziedzicznych i/lub somatycznych) w obrebie gendéw BRCA1/2 w materiale z krwi lub z guza, wykonywana byta lokalnie lub centralnie. DNA pozyskane z
tkanki lub prébki krwi zostato przetestowane w wiekszosci badan, a badanie ctDNA zostato wykorzystane do celéw eksploracyjnych. W zaleznosci od wykorzystywa-
nego testu i miedzynarodowej klasyfikacji wariantéw genetycznych, mutacje w genach BRCA1/2 klasyfikowano jako mutacje patogenne/prawdopodobnie patogenne.
Pozytywny status niedoboru rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Deficiency, HRD) mozna zdefiniowa¢ poprzez wykrycie mutacji w genach
BRCA1/2 klasyfikowanych jako mutacje patogenne/prawdopodobnie patogenne. Wykrywanie tych mutacji mozna potgczy¢ z dodatnim wynikiem HRD (ponizej) w
celu okreslenia pozytywnego statusu HRD.

Wykrywanie niestabilno$ci genomu
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Zmiany genomowe zwigzane z niedoborem rekombinacji homologicznej (HR), ktore badano w Paolal, obejmujg utrate heterozygotycznosci w catym genomie (z ang.
genome-wide loss of heterozygosity, LOH), alleliczng nieréwnowage telomeryczng (z ang. telomeric allelic imbalance, TAl) i abberacje genomowe na duzg skale (z
ang. large scale transitions, LST), ktore sg miarami ciggtymi z wczesniej zdefiniowanymi kryteriami i punktacja. Ztozony wskaznik niestabilnosci genomu (GIS z ang.
genomic instability score, zwany rowniez wskaznikiem HRD) jest wyliczany na podstawie sumy niezaleznie uzyskanych wynikow z pomiaréw poszczegdlnych zjawisk
genomowych nagromadzonych w komadrkach nowotworowych. Nizszy wynik okresla mniejsze prawdopodobienstwo niedoboru rekombinacji homologicznej (HR) w
komorkach nowotworowych, a wyzszy wynik okresla wyzsze prawdopodobienstwo niedoboru rekombinacji homologicznej (HR) w komdrkach nowotworowych w
czasie pobierania prébki z uwzglednieniem ekspozycji na czynniki uszkadzajgce DNA. Do okres$lenia pozytywnego statusu GIS nalezy zastosowac zatwierdzone warto-
$ci wskaznika.

Pozytywny status HRD mozna zdefiniowac¢ za pomoca ztozonego wskaznika GIS dotyczgcego zmian genomowych zwigzanych z niedoborem rekombinacji homologicz-
nej (HR), zbadanych przez doswiadczone laboratorium przy uzyciu zwalidowanego testu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyke olaparybu stosowanego w dawce 300 mg w tabletkach charakteryzuje pozorny klirens osoczowy wynoszacy ok. 7 L/h, pozorna objeto$¢ dystrybucji

wynoszgca ok. 158 L oraz czas pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynoszacy 15 godzin. Po podaniu wielokrotnych dawek leku wspdtczynnik akumulacji AUC
wyniost 1,8, a wtasciwosci farmakokinetyczne wydawaty sie by¢ w niewielkim stopniu zalezne od czasu.

Wochtanianie

Po doustnym podaniu olaparybu w postaci tabletek (2 x 150 mg) wchtanianie nastepuje szybko, a mediana maksymalnego stezenia w osoczu osiggana jest zazwyczaj
po 1,5 godzinie od przyjecia dawki leku.

Podawanie leku jednoczesnie z pokarmem spowalnia tempo wchtaniania (tmax opdZzniony o 2,5 godziny, a Cmax zmniejszone o okoto 21%), jednak nie ma istotnego
wptywu na stopief wchtaniania olaparybu (AUC zwieksza sie 0 8%). W zwigzku z tym produkt Lynparza moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkdw (patrz punkt
4.2 ChPL).

Dystrybucja

Wiazanie z biatkami osocza w warunkach in vitro wynosi okoto 82% przy stezeniu 10 pg/ml, co stanowi w przyblizeniu Cmax.

W warunkach in vitro wigzanie olaparybu z biatkami osocza ludzkiego byto zalezne od dawki; frakcja zwigzana wyniosta okoto 91% przy stezeniu 1 pug/ml, zmniejsza-
jac sie do 82% gdy stezenie wynosi 10 ug/ml i do 70% gdy stezenie wynosi 40 ug/ml. W roztworach oczyszczonych biatek frakcja olaparybu zwigzana z albuminami
wyniosta okoto 56%, niezaleznie od stezenia olaparybu. Stosujac te samg metode frakcja zwigzana z kwasna glikoproteing alfa-1 wyniosta 29% gdy stezenie wynosito
10 pg/ml, z tendencjg do mniejszego wigzania w wyzszych stezeniach.

Metabolizm

W warunkach in vitro wykazano, ze CYP3A4/5 byty gtdwnymi enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm olaparybu (patrz punkt 4.5 ChPL).

Po doustnym podaniu pacjentkom 14C-olaparybu, olaparyb w postaci niezmienionej stanowit wiekszo$¢ krazacego nosnika radioaktywnosci w osoczu (70%) i byt
gtéwnym sktadnikiem obecnym zaréwno w moczu, jak i w kale (odpowiednio 15% i 6% dawki). Olaparyb jest metabolizowany w znacznym stopniu. Wiekszo$¢ meta-

bolizmu polega na reakcjach utleniania prowadzacych do powstania szeregu substancji, ktore nastepnie podlegajg sprzeganiu z glukuronianem lub siarczanem. W
osoczu, moczu oraz kale wykryto odpowiednio do 20, 37 i 20 metabolitow, z ktérych wiekszos¢ odpowiadata < 1% materiatu podanego. Reszta piperazyno-3-olowa o
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otwartym pierscieniu, a takze dwa jednoutlenowane metabolity (kazdy po ok. 10%) stanowity gtéwne substancje obecne w krazeniu, przy czym jeden z tych jednou-
tlenowanych metabolitow byt rowniez gtownym metabolitem w wydalinach (odpowiednio 6% oraz 5% radioaktywnosci w moczu i w kale).

W warunkach in vitro, olaparyb nie powodowat lub powodowat tylko niewielkiego stopnia hamowanie UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7 lub enzymdw cytochromu P: 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 lub 2E1 i nie przypuszcza sie, aby byt on klinicznie istotnym zaleznym od czasu inhibitorem tych enzymow cytochromu P. Olaparyb
hamowat UGT1A1 w warunkach in vitro, jednak symulacje PBPK sugeruja, ze nie ma to znaczenia klinicznego. W warunkach in vitro olaparyb jest substratem dla
nosnika odkomarkowego P-gp, jednak jest mato prawdopodobne, by fakt ten miat znaczenie kliniczne (patrz punkt 4.5 ChPL).

Dane uzyskane in vitro wykazujg réwniez, ze olaparyb nie jest substratem dla OATP1B1, OATP1B3, OCT1, BCRP lub MRP2 i nie jest inhibitorem wobec OATP1B3, OAT1
lub MRP2.

Eliminacja

Po podaniu dawki pojedynczej 14C-olaparybu okoto 86% podane] radioaktywnosci zostato odzyskane w czasie do 7 dni; okoto 44% z moczem, a okoto 42% z katem.
Wiekszos¢ podanego materiatu zostata wydalona w postaci metabolitow.

Populacje szczegdlne

W analizach farmakokinetycznych prowadzonych w réznych populacjach, wiek pacjentdw, pte¢, masa ciata, umiejscowienie guza lub rasa (w tym pacjenci rasy biatej
lub narodowosci japonskiej) nie byty istotnymi wspdtzmiennymi.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min), AUC zwiekszyto sie 0 24%, a Cmax zwiekszyto sie 0 15% w poréwnaniu
do pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. Nie jest wymagana zmiana dawkowania produktu Lynparza u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min), AUC zwiekszyto sie 0 44%, a Cmax zwiekszyto sie 0 26% w porow-
naniu do pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. Zalecana jest zmiana dawkowania produktu leczniczego Lynparza u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 ChPL).

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowg niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Child-Pugh), AUC zwiekszyto sie 0 15%, a Cmax wzrosto 0 13%, a u pacjentéw z umiarkowa-
nymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh) AUC zwiekszyto sie 0 8%, a Cmax zmniejszyto sie 0 13% w poréwnaniu do pacjentdéw z prawidtowg
czynnoscig watroby. Nie jest wymagana zmiana dawkowania produktu leczniczego Lynparza u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2 ChPL). Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C w skali Child-Pugh).

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzano zadnych badan stuzacych ocenie farmakokinetyki olaparybu u dzieci i mtodziezy.
Rak jajnika

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:
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leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktérych uzyskano
odpowied? (catkowitg lub czesciowa) po ukoniczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny.

leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowa) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentdéw z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu
ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowita lub czesciowg) po ukonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwor ztosliwy 3 charakteryzuje sie zaburze-
niami procesu rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2 i
(lub) niestabilnosci genomu (patrz punkt 5.1 ChPL).

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:

monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentdw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktorych wyste-
puje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig neoadjuwantowa lub adjuwantows (patrz punkty 4.2 i 5.1 ChPL).

monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub roz-
siany rak piersi. Pacjenci powinni wczesniej otrzymac terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby roz-
sianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii (patrz punkt 5.1 ChPL). U pacjentéw z rakiem piersi z obecnoscia receptoréw hormonalnych
(HRdodatni) powinna réwniez wystgpi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentdéw zastosowac terapii
hormonalne;j.

Gruczolakorak trzustki

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecno-
$cig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktérych nie wystgpita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii

rapii.

Rak gruczotu krokowego

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:
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monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant
prostate cancer, mCRPC) z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktérych po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego
leku o dziataniu hormonalnym wystapita progresja choroby.

w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana
klinicznie (patrz punkt 5.1 ChPL).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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Dobér pacjentéw

Monoterapia przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2:

Przed rozpoczeciem leczenia przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z obecno$cig mutacji BRCA1/2 (mCRPC) produktem Lynparza, nalezy
potwierdzi¢ u pacjentdw wystepowanie patogennych lub prawdopodobnie patogennych mutacji w genach BRCA1/2 (z wykorzystaniem materiatu z guza lub prébki
krwi) (patrz punkt 5.1 ChPL). Status mutacji BRCA1/2 powinien zosta¢ okreslony przez laboratorium posiadajgce doswiadczenie z uzyciem zwalidowanego testu.

Leczenie mCRPC w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem: Nie ma koniecznosci wykonywania badan genomu przed zastosowaniem produktu
leczniczego Lynparza w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu pacjentéw z mCRPC.

Nalezy przeprowadzi¢ poradnictwo genetyczne w przypadku pacjentdéw diagnozowanych w celu wykrycia mutacji w genach BRCA1/2, zgodnie z lokalnymi regula-
cjami.

Dawkowanie

Produkt Lynparza jest dostepny w postaci tabletek 100 mg i 150 mg.

Zalecana dawka produktu Lynparza w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka jajnika lub w leczeniu raka gruczotu krokowego w skojarzeniu
z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem lub w leczeniu hormonalnym wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowi-
tej dawce dobowej 600 mg. W celu zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka 100 mg.

Lynparza w monoterapii

Pacjenci z platynowrazliwym nawrotowym (PSR) rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzy-
skano odpowied? (catkowitg lub 5 cze$ciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny powinni rozpoczaé leczenie produktem Lynparza nie pdzniej niz 8 tygo-
dni po podaniu ostatniej dawki lekdw w schemacie zawierajagcym pochodne platyny.

Lynparza w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem

Gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z abirateronem w leczeniu pacjentéw z mCRPC, dawka abirateronu wynosi 1000 mg doustnie raz na dobe (patrz
punkt 5.1 ChPL). Abirateron nalezy podawac z prednizonem lub prednizolonem w dawce 5 mg doustnie dwa razy na dobe. Nalezy zapoznac sie z petng informacja o
produkcie dotyczgcg abirateronu.

Czas trwania leczenia

Monoterapia przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z obecnos$cig mutacji BRCA1/2:

Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. U pacjentéw niepodda-
nych kastracji chirurgicznej podczas leczenia nalezy kontynuowac kastracje farmakologiczng analogiem hormonu uwalniajagcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

Leczenie mCRPC w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem:

Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci, gdy produkt leczniczy
Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem. Leczenie analogiem gonadoliberyny (GnRH) nalezy kontynuowaé podczas

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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leczenia u wszystkich pacjentow; alternatywnie, pacjenci powinni poddac sie wczesniej obustronnej orchidektomii. Nalezy zapoznac sie z informacjg o produkcie
zawierajgcym abirateron.

Nie ma danych dotyczacych skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania odnoszgcych sie do powtdrnego leczenia produktem leczniczym Lynparza u pacjentdéw z
rakiem gruczotu krokowego (patrz punkt 5.1 ChPL).

Pominiecie dawki leku
Jezeli pacjent pominie dawke produktu Lynparza, powinien przyja¢ kolejng dawke o zaplanowanej porze.
Dostosowanie dawkowania z powodu dziatan niepozgdanych

Stosowanie leku mozna przerwac w celu opanowania dziatan niepozadanych takich jak nudnosci, wymioty, biegunka i niedokrwisto$¢; mozna réwniez rozwazyé
zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.8 ChPL).

Zalecana dawka zredukowana wynosi 250 mg (jedna tabletka 150 mg i jedna tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 500 mg).

W przypadku, gdy konieczna jest dalsza redukcja dawki, zalecane jest jej zmniejszenie do 200 mg (dwie tabletki po 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowi-
tej dawce dobowej 400 mg).

Dostosowanie dawkowania w przypadku stosowania jednocze$nie z inhibitorami CYP3A

Nie zaleca sie stosowania olaparybu rownolegle z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A i nalezy rozwazy¢ zastosowanie w ich miejsce innych produktow
leczniczych. W przypadku koniecznos$ci zastosowania jednoczesnie silnego inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Lynparza do 100 mg (jedna ta-
bletka 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200 mg). W przypadku koniecznosci zastosowania jednoczesnie umiarkowanego inhibi-
tora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Lynparza do 150 mg (jedna tabletka 150 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300
mg) (patrz punkty 4.4 oraz 4.5 ChPL).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowywanie dawki poczatkowej leku.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min) zalecana dawka produktu leczniczego Lynparza to 200 mg (dwie
tabletki po 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg) (patrz punkt 5.2 ChPL).

Produkt leczniczy Lynparza moze byé podawany u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min) bez zmiany dawki.

Produkt leczniczy Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnosciag nerek (klirens kreaty-
niny <30 ml/min), poniewaz bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka nie byty badane u tych pacjentéw. Produkt leczniczy Lynparza moze by¢ zastosowany u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, jedynie, jezeli korzysci przewyzszajg ryzyko, a wtedy pacjent musi by¢ uwaznie obserwowany w zakresie czynno-
Sci nerek i wystepowania objawéw niepozadanych.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Produkt leczniczy Lynparza moze by¢ stosowany u pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (A lub B w skali Child-Pugh) bez
zmiany dawki (patrz punkt 5.2 ChPL). Produkt leczniczy Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C w skali
Child-Pugh), jako ze bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka leku w tej grupie nie zostaty okreslone.

Pacjenci rasy niekaukaskiej

Dostepne sg jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczgce stosowania produktu u pacjentow rasy niekaukaskiej. Jednakze, nie jest wymagane dostosowanie dawki
produktu ze wzgledu na przynaleznosc¢ etniczng (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Lynparza u dzieci i mtodziezy nie zostaty okreslone. Nie sg dostepne zadne dane na ten temat.
Sposéb podawania
Produkt Lynparza jest przeznaczony do podawania doustnego.
Produkt Lynparza tabletki nalezy potykac¢ w catosci, nie zu¢, nie rozkruszac, nie rozpuszczac ani nie dzieli¢. Tabletki Lynparza mozna przyjmowac niezaleznie od posit-
kow.
e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

. Karmienie piersig podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku (patrz punkt 4.6 ChPL).

Toksycznosé hematologiczna

U pacjentéw leczonych produktem Lynparza zgtaszano wystepowanie toksycznosci hematologicznej, w tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak laboratoryjnych zasad-
niczo tagodnej lub umiarkowanej (stopnia 1 lub 2 CTCAE) niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Pacjenci nie powinni rozpoczynac leczenia
produktem Lynparza do czasu ustgpienia toksycznosci hematologicznej spowodowanej terapig przeciwnowotworowa stosowang wczesniej (stezenie hemoglobiny,
liczba ptytek krwi oraz neutrofilow powinny odpowiada¢ stopniowi <1. wg CTCAE). Zalecane jest wykonanie badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie
powtarzanie go w odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania wystgpienia klinicznie istotnych
zmian parametrow hematologicznych w toku leczenia (patrz punkt 4.8 ChPL).

W przypadku wystapienia u pacjenta ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub uzaleznienia od transfuzji krwi, leczenie produktem Lynparza nalezy przerwac i wyko-
na¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie nieprawidtowe wartosci parametréw hematologicznych bedg utrzymywac sie po 4 tygodniach od prze-
rwania przyjmowania produktu Lynparza, zalecane jest wykonanie badania szpiku kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi.

Zespo6t mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa Catkowita czesto$¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML) u pacjen-
tow otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii w ramach badan klinicznych, z uwzglednieniem dtugookresowej obserwacji przezycia, wyniosta 4 lat.

W przypadku podejrzewania MDS/AML pacjenta nalezy skierowa¢ do hematologa w celu wykonania dalszych badan, w tym analizy szpiku kostnego i pobrania krwi
do badan cytogenetycznych. Jesli po wykonaniu badan w kierunku dtugotrwatej toksycznosci hematologicznej diagnoza MDS/AML zostanie potwierdzona, zaleca sie
zakoniczenie terapii produktem Lynparza i wdrozenie u pacjenta odpowiedniego leczenia.

Zylne powikfania zakrzepowo-zatorowe

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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U pacjentow leczonych produktem leczniczym Lynparza wystepowaty zylne powiktania zakrzepowozatorowe, gtéwnie zdarzenia zatorowosci ptucnej, ktére nie miaty
spojnego schematu klinicznego. Wiekszg czestos¢ wystepowania tych zdarzen obserwowano u pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, ktdrzy otrzymywali takze terapie deprywacji androgendw w poréwnaniu z innymi zatwierdzonymi wskazaniami (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac
pacjentéw w celu wykrycia klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej oraz podjaé¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci
z zylnymi powiktaniami zakrzepowozatorowymi w wywiadzie mogg podlega¢ wiekszemu ryzyku dalszego wystepowania tych zdarzen i powinni by¢ odpowiednio
monitorowani.

Zapalenie ptuc

Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkdw zakoriczonych zgonem, zgtaszano u < 1,0% pacjentow leczonych produktem Lynparza w badaniach klinicznych.
Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spdjnej charakterystyki klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikéw predysponujacych (rak i (lub) przerzuty nowo-
tworowe w ptucach; istniejgca uprzednio u pacjenta podstawowa choroba ptuc; palenie tytoniu w wywiadzie; a takze (lub) uprzednia chemioterapia i radioterapia).
W przypadku wystgpienia u pacjenta nowych lub pogarszajgcych sie objawow ze strony uktadu oddechowego takich jak dusznos¢, kaszel i gorgczka lub odchylenia od
normy w badaniach radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lynparza nalezy odstawi¢ i niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie potwier-
dzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawi¢ produkt Lynparza i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptod

Uwzgledniajagc mechanizm dziatania produktu Lynparza (hamowanie aktywnosci PARP), lek ten mogtby powodowac uszkodzenia ptodu w przypadku podania kobiecie
w cigzy. W badaniach nieklinicznych przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze olaparyb oddziatuje w sposdb niepozadany na przezycie potomstwa w fazie zarod-
kowej i ptodowej oraz wywotuje powstawanie powaznych wad wrodzonych ptodu przy ekspozycji mniejszej niz spodziewana podczas stosowania zalecanej u ludzi
dawki wynoszgcej 300 mg dwa razy na dobe.

Cigza/antykoncepcja u kobiet

Produktu Lynparza nie nalezy stosowac podczas cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ dwie metody skutecznej antykoncepcji przed rozpoczeciem
leczenia produktem Lynparza, podczas leczenia oraz przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza. Zaleca sie stosowanie dwdch wysoce skutecz-
nych, uzupetniajacych sie metod antykoncepcji. Mezczyzni i ich partnerki w wieku rozrodczym powinni stosowa¢ skuteczng antykoncepcje podczas leczenia oraz
przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza (patrz punkt 4.6 ChPL).

Interakcje

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (patrz punkt 4.5). W sytuacji, gdy zastosowanie silnego
lub umiarkowanego inhibitora CYP3A jednocze$nie z produktem Lynparza jest konieczne, dawka produktu Lynparza powinna zosta¢ zmniejszona (patrz punkty 4.2 i
4.5 ChPL).

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A. W przypadku, gdy u pacjenta juz przyjmujacego pro-
dukt Lynparza konieczne jest leczenie silnym lub umiarkowanym induktorem CYP3A, lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien zdawac sobie sprawe z tego, ze
skuteczno$¢ produktu Lynparza moze by¢ znacznie zmniejszona (patrz punkt 4.5 ChPL).

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce 100 mg lub 150 mg, co oznacza, ze jest on zasadniczo ,wolny od sodu”.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia



148 AESTIMO

Leczenie produktem Lynparza powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz doswiadczony w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

10.2.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Lynparza jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 30/08/2023).

Tabela 47. Obecny sposdb finansowania komparatora

<1>B.50,;
Olaparibum L‘;nvslarzladot?i’l' 56 szt. 1149.0, Olaparyb  10586,16 11115,47 11115,47 <2>B.56.; bezpfatny 0
powt., € <3>B.85.
<1>B.50.;
Olaparibum L‘L”V‘Jlarzlas'gi:’" 56 szt. 1149.0, Olaparyb  10586,16 1111547 11115,47 <2>B.56.; bezptatny 0
POwWL., € <3>B.85.
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
(niraparyb + octan abirateronu) z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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Tabela 48. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy , Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” (zatgcznik do MZ 30/08/2023).

SWIADCZENIOBIORCY

W programie finansuje sie tylko jedng linie hormonote-
rapii lekiem nowej generacji, jedng linie chemioterapii,
jedna linie terapii inhibitorem PARP i jedna linie terapii
izotopem z wykorzystaniem substancji:

1) apalutamid;

2) darolutamid;

)

)
3) enzalutamid;
4) kabazytaksel;
5) olaparyb;
6) dichlorek radu Ra-223;
W leczeniu wrazliwego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami (mHSPC) stosowany jest apaluta-
mid.

W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego bez przerzutéw (nmCRPC) stosowany jest apaluta-
mid albo darolutamid albo enzalutamid.

W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu kroko-

wego z przerzutami (mCRPC) stosowany jest

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych ponizej
dawek zgodnie z Charakterystykami Produktu Leczni-
czego (ChPL) poszczegdinych lekow.

U chorych, ktérzy nie byli uprzednio poddani orchidekto-
mii nalezy utrzymac supresje androgenowag z zastosowa-
niem agonistéw lub antagonistow LHRH.

1) apalutamid: zalecana dawka wynosi 240 mg (cztery
tabletki po 60 mg) i jest stosowana jednorazowo co
24 godziny. Lek mozna stosowac z pokarmem lub
bez pokarmu.

2) darolutamid: zalecana dawka wynosi 600 mg (dwie
tabletki po 300 mg) przyjmowane dwa razy na
dobe, co stanowi réwnowaznos¢ catkowitej dawki
dobowej wynoszacej 1200 mg. Lek nalezy potykac
w catosci z pokarmem.

3) enzalutamid: zalecana dawka wynosi 160 mg

(cztery kapsutki lub tabletki po 40 mg) w jednora-
zowej dawce dobowej. Lek mozna stosowacd z

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka gru-
czotu krokowego;
2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenie stezenia PSA;
4)
)

5) oznaczenie stezenia kreatyniny (oraz wyliczenie

oznaczenie stezenia testosteronu;

klirensu kreatyniny);

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej;

8) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej;

9) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (w
przypadku leczenia dichlorkiem radu Ra-223);

10) scyntygrafia koscca;

11) obrazowanie (rentgenografia lub tomografia
komputerowa lub rezonans magnetyczny w zalez-
nosci od sytuacji klinicznej);

12) tomografia komputerowa jamy brzusznej i mied-
nicy (w przypadku leczenia dichlorkiem radu Ra-
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enzalutamid albo kabazytaksel albo olaparyb albo di-
chlorek radu Ra-223.

W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ leczenia
niesteroidowymi antyandrogenami.

2. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac¢ spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.)
oraz kryteria szczegétowe (1.2.) dla poszczegdlnych sub-
stancji czynnych.

2.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji
1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego ster-
cza;
2) wiek > 18 lat;
3) stan sprawnosci:

a) 0-1 wedtug ECOG w przypadku leczenia apalu-
tamidem (nmCRPC), darolutamidem, enzaluta-
midem (nmCRPC albo mCRPC przed podaniem
docetakselu)

albo

b) 0-2 wedtug ECOG w przypadku leczenia

AESTIMO
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

pokarmem lub bez pokarmu. 223 albo apalutamidem, darolutamidem, enzalu-

Lekdw hormonalnych nowej generacji nie nalezy sto- tamidem chorych na nmCRPC);
sowac fgcznie z docetakselem ani innymi antyandro-  13) rentgenografia klatki piersiowej w przypadku le-
genami lub inhibitorami CYP17. czenia dichlorkiem radu Ra-223 albo apalutami-
dem, darolutamidem, enzalutamidem chorych na
nmCRPC);

14) pomiar gestosci mineralnej kosci (w przypadku

W przypadku wystgpienia zdarzen losowych albo
istotnych klinicznie lub ciezkich dziatarn niepozada-
nych mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki leku hor-

monalnego nowej generacji, jednak nie dtuzej niz 0 8 leczenia dichlorkiem radu Ra-223 chorych z 4-5

tygodni. przerzutami do kosci);

4) olaparyb: zalecana dawka wynosi 300 mg (dwie ta- ~ 15) inne badania w razie wskazan klinicznych.

bletki po 150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada

catkowitej dawce dobowej 600 mg. Lek mozna sto- Badania obrazowe powinny by¢ wykonane w ciggu 3

sowac z pokarmem lub bez pokarmu. Lek stosuje Miesiecy przed wiaczeniem do programu.
W monoter.apu (23 Wyjatkle'm leczenia skojarzo- Wstepne badania obrazowe muszg umozliwia¢ pozniej-
nego z analogiem lub antagonistg LHRH). . L .

szg obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktu-

W przypadku wystgpienia zdarzen losowych albo alnych kryteriow RECIST lub PCWG.

istotnych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozgda-
nych mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki leku,
jednak nie dtuzej niz o 8 tygodni.

2. Monitorowanie leczenia

5) dichlorek radu Ra-223: lek jest podawany we 1) morfologia krwi z rozmazem (w przypadku leczenia

wstrzyknieciach dozylnych w dawce 55 kBq na kg kabazytakselem, olaparybem, Ra-223);

masy ciata, podawane w odstepach 4-tygodnio- 2) oznaczenie stezenia bilirubiny (w przypadku lecze-

wych w 6 wstrzyknieciach. nia kabazytakselem);

Dawka leku nie moze by¢ modyfikowana. . PP .
Y Y 3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-

W przypadku stosowania wczesniej docetakselu wej (w przypadku leczenia kabazytakselem);

lub kabazytakselu czas od zakorczenia terapii

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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(mHSPC), enzalutamidem

(mCRPC po podaniu docetakselu) kabazytakse-

apalutamidem

lem, olaparybem, dichlorkiem radu Ra-223;

4) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego (ChPL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie
z zapisami aktualnej ChPL;

6) nieobecnos¢ schorzen lub stanéw stanowigcych
przeciwskazanie do zastosowania terapii;

7) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowa-
nych leczeniem;

8) brak rozpoznania raka stercza z rdznicowaniem
neuroendokrynnym lub raka drobnokomdérko-

wego lub raka przewodowego.

2.2. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji

2.2.1. Chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczotu
krokowego o matym obcigzeniu przerzutami (z ang.
low volume disease) apalutamidem
1) stadium wrazliwosci na kastracje;
2) udokumentowane przeciwskazania do zastosowa-

nia docetakselu;

3) brak cech

radiologicznej lub biochemicznej

Akeega
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powinien wynosi¢ co najmniej 4 tygodnie, a gdy

pacjent wczesniej przyjmowat octan abirateronu,

nalezy zapewni¢ minimum 5 dniowy odstep od
rozpoczecia leczenia dichlorkiem radu-223;

W przypadku wystgpienia zdarzer losowych albo

istotnych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozada-

nych mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki leku,
jednak nie dtuzej niz o 4 tygodnie.

Warunkiem podania kolejnej dawki leku w przy-

padku, o ktorym mowa powyzej jest:

a) w przypadku hematotoksycznosci: dziatanie po-
winno zmniejszy¢ sie co najmniej do stopnia 2
wg CTC,

b) w przypadku toksycznosci innych niz hematolo-
giczne: dziatanie powinno zmniejszy¢ sie do
stopnia 2 wg CTC w przypadku dziatan zotad-
kowo-jelitowych lub stopnia 3 wg CTC w przy-
padku pozostatych dziatan,

c) w przypadku kompresji rdzenia kregowego, do
ktorej dojdzie w trakcie leczenia, stosowanie
leku moze by¢ kontynuowane, jezeli zaopatrze-
nie pacjenta nie spowoduje opdznienia podania
kolejnej dawki leku o wiecej niz 4 tygodnie,

d) w przypadku ztamania kostnego, do ktérego
dojdzie w trakcie leczenia, podanie kolejnej

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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4) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparagi-
nianowej (w przypadku leczenia kabazytakselem);

5) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (w
przypadku leczenia dichlorkiem radu Ra-223);

6) oznaczenie stezenia kreatyniny i wyliczenie kli-
rensu kreatyniny (w przypadku leczenia olapary-
bem);

7) oznaczenie stezenia PSA, nie rzadziej niz co 3 mie-
sigce, w przypadku stwierdzenia zwiekszenia ste-
zenia PSA kolejne oznaczenia nalezy wykonywacé
nie rzadziej niz co 1 miesigc;

8) badania obrazowe (RTG/TK/MR) w zaleznosci od
badania wykonanego przy kwalifikacji, nie rzadziej
niz co 6 miesiecy;

9) scyntygrafia nie rzadziej niz co 6 miesiecy;

10) inne badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Badania laboratoryjne wykonuje sie:

— badania krwi regularnie co 2-3 miesigce, réwniez
przy braku wskazan klinicznych;

— przed podaniem kazdej dawki leku w przypadku
leczenia kabazytakselem albo dichlorkiem radu
Ra-223 oraz jednorazowo w okresie 4-8 tygodni
od momentu podania ostatniej dawki dichlorku
radu Ra-223;
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progresji u chorych leczonych deprywacjg andro-
genow przed wtgczeniem do programu;

4) wystepowanie > 1 przerzutu do kosci (jesli jest ich
> 4 to zmiany muszg by¢ ograniczone do krego-
stupa i miednicy) w badaniu scyntygraficznym;

5) nieobecnos$¢ przerzutdbw w narzadach migzszo-
wych (dopuszczalne przerzuty w weztach chton-
nych);

6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie o zatoze-
niu radykalnym, w tym stosowanie hormonotera-
pii uzupetniajgcej przez maksymalnie 3 lata, o ile
zostata zakoriczona co najmniej rok wczesniej;

7) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie deprywa-
cja androgenow (kastracja farmakologiczna lub
chirurgiczna), ale nie dtuzej niz 6 miesiecy na eta-
pie choroby przerzutowej;

8) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem
abirateronu;

9) niestosowanie lekéw antyresorpcyjnych wptywaja-
cych na metabolizm kostny (nie dotyczy lekow sto-
sowanych w leczeniu osteoporozy);

10) brak napadéw padaczkowych w wywiadzie lub in-
nych czynnikéw predysponujgcych do ich wysta-
pienia.
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dawki leku powinno odby¢ sie w okresie od 2 do
4 tygodni po dokonaniu sie ztamania.

6) kabazytaksel: zalecana dawka wynosi 25 mg/m?

pc., podawana w 1-godzinnej infuzji dozylnej co 3
tygodnie, w skojarzeniu z doustnym prednizonem
lub prednizolonem w dawce 10 mg, podawanym
codziennie podczas leczenia.

Czas od zakoniczenia chemioterapii z udziatem do-
cetakselu powinien wynosi¢ co najmniej 4 tygo-
dnie;

W przypadku wystgpienia zdarzen losowych albo
istotnych klinicznie lub ciezkich dziatah niepozada-
nych mozna opdznic¢ podanie kolejnej dawki leku,
jednak nie dtuzej niz o 4 tygodnie.

Premedykacja:

w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia i nasilenia
reakcji nadwrazliwosci, zalecany schemat preme-
dykacji powinien by¢ wykonany przynajmniej 30
minut przed kazdym podaniem leku kabazytaksel
poprzez dozylne podanie nastepujacych produk-
tow leczniczych:

a) lek przeciwhistaminowy (5 mg dekschlorfenyra-
miny lub 25 mg difenhydraminy albo lek o row-
nowaznej sile dziatania),

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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— morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia
kreatyniny i wyliczenie klirensu kreatyniny nie rza-
dziej niz co 1 miesigc (w przypadku leczenia ola-
parybem).

Badania oceniajgce odpowiedZ powinny by¢ wykony-
wane zawsze przy klinicznym podejrzeniu progresji.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji interneto-
wej udostepnionej przez OW NFZ z czestotliwoscig
zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie le-
czenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozli-
czeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicz-
nej) zgodnie z wymaganiami opublikowanymi

przez NFZ.
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2.2.2. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego bez przerzutdw apalutamidem albo daro-
lutamidem albo enzalutamidem
1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na pod-

stawie oznaczenia stezenia testosteronu w suro-
wicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynosza-
cego 1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z progresja
choroby oceniong wg kryterium w pkt 2;

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech
kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w
co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma
wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyj-
$ciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml;

3) brak przerzutéw odlegtych (cecha MO, dopusz-
czalne sg jedynie przerzuty w weztach chtonnych
ponizej rozwidlenia aorty o ile w krotkim wymiarze
majg mniej niz 2 cm — cecha N1) na podstawie
scyntygrafii kosci oraz tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego lub rentgenografii
klatki piersiowej;

4) wysokie ryzyko rozwoju przerzutéw, zdefiniowane
jako czas podwojenia stezenia PSA (PSA doubling
time — PSA DT) < 10 miesiecy;

5) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem
abirateronu;

6) brak napadéw padaczkowych w wywiadzie lub

Akeega
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b) kortykosteroid (8 mg deksametazonu albo lek o
réownowaznej sile dziatania) oraz antagonista
receptora H2 (ranitydyna albo lek o rownowaz-
nej sile dziatania).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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innych czynnikéw predysponujgcych do ich wysta-
pienia (w przypadku leczenia apalutamidem albo
enzalutamidem).

2.2.3. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami enzalutamidem przed za-
stosowaniem docetakselu (gdy zastosowanie che-
mioterapii nie jest wskazane klinicznie) lub po zasto-
sowaniu docetakselu
1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na pod-

stawie oznaczenia stezenia testosteronu w suro-
wicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynosza-
cego 1,7 nmol/I lub mniej), u chorych z progresja
choroby oceniong wg kryterium w pkt 2;

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech
kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w
co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma
wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyj-
$ciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml,
lub
progresja zmian (uktad kostny, narzady we-
wnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach obrazo-
wych;

3) przed zastosowaniem chemioterapii niestosowa-
nie opioidéw z powodu objawdw raka gruczofu
krokowego  (dopuszczalne jest stosowanie

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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opioidow w przesztosci);
4) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem
abirateronu.

2.2.4. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami kabazytakselem (leczonych
wczesniej docetakselem)

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na pod-
stawie oznaczenia stezenia testosteronu w suro-
wicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynosza-
cego 1,7 nmol/l lub mniej) u chorych z progresja
choroby oceniong wg kryterium w pkt 2;

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech
kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w
co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma
wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyj-
Sciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml,
lub
progresja zmian (uktad kostny, narzady we-
wnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach obrazo-
wych;

w

aktywnos¢  aminotransferazy  asparaginowej
(AspAT) nie wieksza niz 1,5-krotna wartos¢ gor-
nego zakresu normy, a w przypadku niespetnienia
tego kryterium konieczne jest zmniejszenie dawki

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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zgodnie z zapisami ChPL;

4) stezenie bilirubiny catkowitej w granicach normy, a
w przypadku gdy stezenie bilirubiny przekracza
wartos¢ gornego zakresu normy, ale nie jest wiek-
sze niz 3-krotna wartos¢ gérnego zakresu normy,
konieczne jest zmniejszenie dawki zgodnie z zapi-
sami ChPL; nie wolno stosowac leku, gdy stezenie
bilirubiny przekracza 3-krotng wartos¢ gérnego za-
kresu normy.

2.2.5. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami olaparybem

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na pod-
stawie oznaczenia stezenia testosteronu w suro-
wicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynosza-
cego 1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z progresja
choroby oceniong wg kryterium w pkt 2;

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech
kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w
co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma
wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci wyj-
Sciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml
lub
progresja zmian (uktad kostny, narzady we-
wnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach obrazo-
wych;

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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3) progresja choroby podczas terapii lekiem hormo-
nalnym nowej generacji (mozliwe wczesniejsze za-
stosowanie docetakselu lub kabazytakselu przed
lub po leku hormonalnym nowej generacji, o ile
stwierdzono nieskutecznos¢ chemioterapii);

4) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie pato-
gennej mutacji (germinalnej lub somatycznej) w
genie BRCA1 lub BRCA2;

5) u chorych z klirensem kreatyniny 31-50 ml/min na-
lezy zmniejszy¢ dawke leku zgodnie z ChPL, nie
wolno stosowac leku, kiedy klirens wynosi 30
ml/min lub mniej;

2.2.6. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami dichlorkiem radu Ra-223

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na pod-
stawie oznaczenia stezenia testosteronu w suro-
wicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynosza-
cego 1,7 nmol/I lub mniej), u chorych z progresja
choroby oceniong wg kryterium w pkt 2;

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

3) progresja po uprzednim zastosowaniu co najmniej
dwdéch linii terapii systemowej z powodu mCRPC
(innych niz deprywacja androgenowa) lub u cho-
rych, u ktérych niemozliwe jest (udokumentowane
medycznie) zastosowanie dwoch linii systemo-
wego leczenia przyczynowego (nowoczesna hor-
monoterapia lub chemioterapia).

4) potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obec-
nosci co najmniej 6 przerzutéw do kosci (w szcze-
gblnych przypadkach lekarz moze podjg¢ decyzje o
wigczeniu tej terapii u pacjenta z liczba przerzutow
4-5, jezeli cechy choroby przemawiajg za duzg
szansg pozytywnego dziatania tej terapii po ocenie
stanu kosci (scyntygrafig, pomiarem gestosci mi-
neralnej kosci) oraz ocenie ryzyka ztaman;

<z

nieobecnos¢ przerzutdéw do narzagdow wewnetrz-
nych z wyjatkiem przerzutéw do weztow chton-
nych o wymiarze mniejszym lub rownym 3 cm w
osi krotkiej;

2

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

7) bole kostne wymagajace:

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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a) statego stosowania lekow przeciwbdlowych, w
sposob zgodny z zasadami postepowania w le-
czeniu bélu pochodzenia nowotworowego,

lub

b) paliatywnej radioterapii, ktora zostata przepro-
wadzona w okresie nie wiecej niz 12 tygodni
przed zakwalifikowaniem do leczenia dichlor-
kiem radu-223;

8) niestosowanie wczesniej leczenia z wykorzysta-
niem strontu-89, samaru-153, renu-186 lub renu-
188 w okresie 24 tygodni przed rozpoczeciem le-
czenia dichlorkiem radu-223;

9) niestosowanie jednoczasowo innego systemo-
wego leczenia przeciwnowotworowego z wyjat-
kiem farmakologicznego leczenia kastracyjnego
(analogiem lub antagonistag LHRH);

10) nieobecnos¢ kompresji rdzenia kregowego po-
twierdzonej badaniem klinicznym lub badaniem
rezonansu magnetycznego, wymagajacej zaopa-
trzenia miejscowego lub radioterapii (leczenie
moze zostaé podjete po zakonczeniu skutecznego
leczenia miejscowego);

11) nieobecnos¢ jakiegokolwiek z nastepujgcych
schorzen wspdétistniejgcych:

a) niekontrolowana infekcja,

b) niewydolnos¢ serca w stopniu lll lub IV NYHA,

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
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c) choroba Crohna lub wrzodziejgce zapalenie je-
lita grubego,

d) zespot mielodysplastyczny,

e) problemy z utrzymaniem stolca;

3. Czas leczenia w programie

1) w przypadku zastosowania apalutamidu albo daro-
lutamidu albo enzalutamidu albo kabazytakselu
albo olaparybu leczenie trwa do czasu podjecia
przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryte-
riami wytgczenia;

2) w przypadku zastosowania dichlorku radu Ra-223
leczenie w programie obejmuje 6 podan leku wy-
konywanych w odstepach 4 tygodni, chyba ze w
oparciu o kryteria zakonczenia udziatu w progra-
mie, okreslone w pkt 3 zostanie podjeta decyzja o
wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu.

4. Kryteria wytgczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie stosowania leku, defi-
niowana wedtug nastepujacych kryteriow:
a) progresji choroby okreslonej na podstawie
trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, ozna-
czonego W co najmniej tygodniowych

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej
50% wobec najnizszej wartosci osiggnietej w
trakcie terapii (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml,
chyba ze lekarz prowadzacy uzna, ze leczenie
przynosi udokumentowang korzy$¢ kliniczng i
nieuzasadnione jest (albo niemozliwe) zastoso-
wanie terapii kolejnej linii,

lub

a) progresji choroby ustalonej na podstawie aktu-
alnej klasyfikacji RECIST (dla zmian w tkankach
miekkich) lub PCWG (dla zmian w uktadzie kost-
nym);

2) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedtug ECOG w przypadku lecze-
nia apalutamidem (hnmCRPC), darolutamidem,
enzalutamidem (nmCRPC albo mCRPC przed
podaniem docetakselu),

albo

b) do stopnia 3-4 wedtug ECOG w przypadku le-
czenia apalutamidem (mHSPC), enzalutamidem
(mCRPC po podaniu docetakselu) kabazytakse-
lem, olaparybem, dichlorkiem radu Ra-223;

3) wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na ktorykol-
wiek ze stosowanych lekow lub substancje pomoc-
nicze;

toksycznosci

4) wystgpienie wymagajacej

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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zakoniczenia leczenia w opinii lekarza prowadza-
cego lub zgodnie z aktualnie obowigzujgcg ChPL;

5) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii le-
karza prowadzacego uniemozliwiajg prowadzenie
leczenia;

6) klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia w trak-
cie stosowania leku;

7) rozpoczecie nowego leczenia z zastosowaniem in-
nego preparatu radioizotopowego, z wyjatkiem za-
stosowania radioterapii paliatywnej na pojedyncze
ogniska przerzutowe (w przypadku leczenia di-
chlorkiem radu Ra-223);

8) brak wspodtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen le-
karskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okreso-
wych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczenio-
biorcy.

5. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg
réwniez pacjenci, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ra-
mach innego sposobu finansowania terapii, w celu
zapewnienia kontynuacji leczenia tym samym lekiem
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
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spetniali kryteria kwalifikacji do tego programu leko-
wego.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
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10.4 Wnioskowany program lekowy

Tabela 49. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W programie finansuje sie tylko jedna linie hormonoterapii le- 1. Dawkowanie

kiem nowej generacji, jedna linie chemioterapii, jedng linie te-

rapii inhibitorem PARP (w monoterapii lub w skojarzeniu z oc- DOPUszczalne jest zmniejszenie wymienionych ponizej dawek
tanem abirateronu) i jedna linie terapii izotopem z wykorzysta- 280dnie z Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL) po-

niem substancji: szczegolnych lekow.

7) apalutamid; U chorych, ktérzy nie byli uprzednio poddani orchidektomii na-
8) darolutamid; lezy utrzymac supresje androgenowg z zastosowaniem agoni-

9) enzalutamid; stow lub antagonistéw LHRH.

10) kabazytaksel; 1) apalutamid: zalecana dawka wynosi 240 mg (cztery ta-

11) olaparyb; bletki po 60 mg) i jest stosowana jednorazowo co 24 go-

)
) . . .
dziny. Lek mozna stosowac z pokarmem lub bez po-
12) dichlorek radu Ra-223;
)

karmu.

13) niraparyb (w skojarzeniu z octanem abirateronu) 2) darolutamid: zalecana dawka wynosi 600 mg (dwie ta-

W leczeniu wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z bletki po 300 mg) przyjmowane dwa razy na dobg, co sta-

przerzutami (mHSPC) stosowany jest apalutamid. nowi ro(wnowaznos¢ catkowitej dawki dobowej wynosza-

cej 1200 mg. Lek nalezy potykac w catosci z pokarmem.
W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
bez przerzutéw (nmCRPC) stosowany jest apalutamid albo da-
rolutamid albo enzalutamid.

3) enzalutamid: zalecana dawka wynosi 160 mg (cztery
kapsutki lub tabletki po 40 mg) w jednorazowej dawce
dobowej. Lek mozna stosowac z pokarmem lub bez po-

karmu.
W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z

przerzutami (mCRPC) stosowany jest enzalutamid albo  Lekdéw hormonalnych nowej generacji nie nalezy stosowaé

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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1. Badania przy kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka gruczotu
krokowego;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia PSA;

4) oznaczenie stezenia testosteronu;
)

5) oznaczenie stezenia kreatyniny (oraz wyliczenie klirensu
kreatyniny);

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

8) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
Wej;

9) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (w przy-
padku leczenia dichlorkiem radu Ra-223);

10) scyntygrafia koscca;

11) obrazowanie (rentgenografia lub tomografia kompute-
rowa lub rezonans magnetyczny w zaleznos$ci od sytuacji
klinicznej);

12) tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy (w
przypadku leczenia dichlorkiem radu Ra-223 albo
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kabazytaksel albo niraparyb (w skojarzeniu z octanem abirate-
ronu) albo olaparyb albo dichlorek radu Ra-223.

W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ leczenia nieste-
roidowymi antyandrogenami (z wyjgtkiem skojarzenia z inhibi-
torem PARP)..

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac spetnione facznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kry-
teria szczegdtowe (1.2.) dla poszczegdlnych substancji czyn-
nych.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji
1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
2) wiek > 18 lat;
3) stan sprawnosci:

a) 0-1 wedtug ECOG w przypadku leczenia apalutami-
dem (nmCRPC), darolutamidem, enzalutamidem
(nmCRPC albo mCRPC przed podaniem docetakselu),
niraparybem (w skojarzeniu z octanem abirateronu)

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

tacznie z docetakselem ani innymi antyandrogenami lub in- apalutamidem, darolutamidem, enzalutamidem cho-
hibitorami CYP17. rych na nmCRPC);

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W dk ienia zd . halbo | h 13) rentgenografia klatki piersiowej w przypadku leczenia
ki Przypal ;I V\'/y'st;pr:edm'a)[z ?rz§n ?S(leyc ha o.|stotnylc, dichlorkiem radu Ra-223 albo apalutamidem, daroluta-

|/n|czn|e ub ciezkich dziatan niepozadanych mozna opdz- midem, enzalutamidem chorych na nmCRPC);
ni¢ podanie kolejnej dawki leku hormonalnego nowej ge-

neracji, jednak nie dtuzej niz o 8 tygodni. 14) pomiar gestosci mineralnej kosci (w przypadku leczenia
. ) ) dichlorkiem radu Ra-223 chorych z 4-5 przerzutami do
4) olaparyb: zalecana dawka wynosi 300 mg (dwie tabletki

kosci);
po 150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej )

dawce dobowej 600 mg. Lek mozna stosowac z pokar- 15) inne badania w razie wskazan klinicznych.

mem lub bez pokarmu. Lek stosuje sie w monoterapii ) ) , ) o
Badania obrazowe powinny by¢ wykonane w ciggu 3 miesiecy

(za wyjatkiem leczenia skojarzonego z analogiem lub an- )
: przed wtgczeniem do programu.
tagonistg LHRH).

o ) ) Wstepne badania obrazowe muszg umozliwia¢ pdzniejsza
W przypadku wystapienia zdarzen losowych albo istot- | . _ )
o o o obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kry-
nych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozadanych

. s ) . ) . ~ teriéw RECIST lub PCWG.
mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki leku, jednak nie

dtuzej niz o 8 tygodni.

Niraparyb w skojarzeniu z octanem abirateronu: dawka 2- Monitorowanie leczenia

poczatkowa obejmuje podanie raz dziennie dwdch ta- 1) morfologia krwi z rozmazem (w przypadku leczenia ka-
bletek zawierajagcych 2 substancje czynne (niraparyb bazytakselem, olaparybem, w niraparybem w skojarze-
100 mg + octan abirateronu 500 mg) oraz 10 mg predni- niu z octanem abirateronu, Ra-223);
zonu/prednizolonu. W razie koniecznoéci mozliwe jest ) oznaczenie stezenia bilirubiny (w przypadku leczenia ka-
zastosowanie tabletek o obnizonej zawartosci nirapa- bazytakselem);

b i b 50 + oct birat 500 . . , . . ) .
rybu (nirapary Mg *+ octan abirateronu mg) 3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (w

5) dichlorek radu Ra-223: lek jest podawany we wstrzyknie- przypadku leczenia kabazytakselem);
ciach dozylnych w dawce 55 kBq na kg masy ciata, poda-
wane w  odstepach  4-tygodniowych w 6

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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albo

b) 0-2 wedtug ECOG w przypadku leczenia apalutami-
dem (mHSPC), enzalutamidem (mCRPC po podaniu
docetakselu) kabazytakselem, olaparybem,, dichlor-
kiem radu Ra-223;

4) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podsta-
wie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapi-
sami aktualnej ChPL;

6) nieobecnos¢ schorzen lub standw stanowigcych prze-
ciwskazanie do zastosowania terapii;

7) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych le-
czeniem;

8) brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroen-
dokrynnym lub raka drobnokomorkowego lub raka prze-
wodowego.

1.2. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji

1.2.1. Chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczotu kro-
kowego o matym obcigzeniu przerzutami (z ang. low vo-
lume disease) apalutamidem

1) stadium wrazliwosci na kastracje;

2) udokumentowane przeciwskazania do zastosowania

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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wstrzyknieciach.
Dawka leku nie moze by¢ modyfikowana.

W przypadku stosowania wczesniej docetakselu lub ka-
bazytakselu czas od zakorczenia terapii powinien wyno-
si¢ co najmniej 4 tygodnie, a gdy pacjent wczesniej przyj-
mowat octan abirateronu, nalezy zapewni¢ minimum 5
dniowy odstep od rozpoczecia leczenia dichlorkiem
radu-223;

W przypadku wystgpienia zdarzen losowych albo istot-
nych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozadanych
mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki leku, jednak nie
dtuzej niz o 4 tygodnie.

Warunkiem podania kolejnej dawki leku w przypadku, o

ktérym mowa powyzej jest:

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

b) w przypadku toksycznosci innych niz hematologiczne:
dziatanie powinno zmniejszy¢ sie do stopnia 2 wg
CTC w przypadku dziatani zotadkowo-jelitowych lub
stopnia 3 wg CTC w przypadku pozostatych dziatan,

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

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
wej (w przypadku leczenia kabazytakselem);

5) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (w przy-
padku leczenia dichlorkiem radu Ra-223);

6) oznaczenie stezenia kreatyniny i wyliczenie klirensu kre-
atyniny (w przypadku leczenia olaparybem, nirapary-
bem w skojarzeniu z octanem abirateronu);

7) oznaczenie stezenia PSA, nie rzadziej niz co 3 miesigce, a
w przypadku wskazan klinicznych decyzjg lekarza ko-
lejne oznaczenia mogg by¢ wykonywane czesciej;

8) badania obrazowe (RTG/TK/MR) w zalezno$ci od bada-
nia wykonanego przy kwalifikacji, nie rzadziej niz co 6
miesiecy;

9) scyntygrafia nie rzadziej niz co 6 miesiecy;

10) inne badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Badania laboratoryjne wykonuje sie:

— badania krwi regularnie co 2-3 miesiace, rowniez
przy braku wskazan klinicznych;

— przed podaniem kazdej dawki leku w przypadku
leczenia kabazytakselem albo dichlorkiem radu
Ra-223 oraz jednorazowo w okresie 4-8 tygodni
od momentu podania ostatniej dawki dichlorku
radu Ra-223;

— morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia
kreatyniny i wyliczenie klirensu kreatyniny nie rza-
dziej niz co 1 miesigc (w przypadku leczenia
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docetakselu;

3) brak cech radiologicznej lub biochemicznej progresji u
chorych leczonych deprywacja androgendw przed wta-
czeniem do programu;

4) wystepowanie > 1 przerzutu do kosci (jesli jest ich > 4 to
zmiany muszg by¢ ograniczone do kregostupa i mied-
nicy) w badaniu scyntygraficznym;

5) nieobecnosc¢ przerzutow w narzadach migzszowych (do-
puszczalne przerzuty w weztach chtonnych);

6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie o zatozeniu ra-
dykalnym, w tym stosowanie hormonoterapii uzupet-
niajacej przez maksymalnie 3 lata, o ile zostata zakon-
czona co najmniej rok wczesniej;

7) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie deprywacja an-
drogenodw (kastracja farmakologiczna lub chirurgiczna),
ale nie dtuzej niz 6 miesiecy na etapie choroby przerzu-
towej;

8) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abira-
teronu;

9) niestosowanie lekdéw antyresorpcyjnych wptywajgcych
na metabolizm kostny (nie dotyczy lekéw stosowanych
w leczeniu osteoporozy);

10) brak napadéw padaczkowych w wywiadzie lub innych
czynnikdw predysponujacych do ich wystgpienia.

Akeega
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spowoduje opdznienia podania kolejnej dawki leku o
wiecej niz 4 tygodnie,

d) w przypadku ztamania kostnego, do ktérego dojdzie
w trakcie leczenia, podanie kolejnej dawki leku po-
winno odby¢ sie w okresie od 2 do 4 tygodni po do-
konaniu sie ztamania.

6) kabazytaksel: zalecana dawka wynosi 25 mg/m? pc., po-
dawana w 1-godzinnej infuzji dozylnej co 3 tygodnie, w

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU
olaparybem, niraparybem w skojarzeniu z octa-
nem abirateronu).

Badania oceniajagce odpowiedz powinny by¢ wykonywane
zawsze przy klinicznym podejrzeniu progresiji.

skojarzeniu z doustnym prednizonem lub prednizolo- 3. Monitorowanie programu

nem w dawce 10 mg, podawanym codziennie podczas
leczenia.

Czas od zakoriczenia chemioterapii z udziatem docetak-
selu powinien wynosi¢ co najmniej 4 tygodnie;

W przypadku wystgpienia zdarzen losowych albo istot-
nych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozadanych
mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki leku, jednak nie
dtuzej niz o 4 tygodnie.

Premedykacja:

w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia i nasilenia reak-
cji nadwrazliwosci, zalecany schemat premedykacji po-
winien by¢ wykonany przynajmniej 30 minut przed kaz-
dym podaniem leku kabazytaksel poprzez dozylne poda-
nie nastepujacych produktéw leczniczych:

a) lek przeciwhistaminowy (5 mg dekschlorfenyraminy
lub 25 mg difenhydraminy albo lek o rownowaznej
sile dziatania),

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych doty-
czacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programoéw lekowych (SMPT) do-
stepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnio-
nej przez OW NFZ z czestotliwo$ciag zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez NFZ.
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1.2.2. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego bez przerzutéw apalutamidem albo darolutamidem
albo enzalutamidem

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynosza-
cego 50 ng/dl lub mnigj (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub
mniej), u chorych z progresjg choroby oceniong wg kry-
terium w pkt 2;

N

progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolej-
nych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co naj-
mniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o
co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i
stezenie PSA >2 ng/ml;

3) brak przerzutéw odlegtych (cecha MO, dopuszczalne s3
jedynie przerzuty w weztach chtonnych ponizej rozwi-
dlenia aorty o ile w krétkim wymiarze majg mniej niz 2
cm — cecha N1) na podstawie scyntygrafii kosci oraz to-
mografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego
lub rentgenografii klatki piersiowej;

4) wysokie ryzyko rozwoju przerzutéw, zdefiniowane jako
czas podwojenia stezenia PSA (PSA doubling time — PSA
DT) < 10 miesiecy;

5) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abira-
teronu;

6) brak napaddéw padaczkowych w wywiadzie lub innych
czynnikdw predysponujgcych do ich wystgpienia (w
leczenia

przypadku apalutamidem albo

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

b) kortykosteroid (8 mg deksametazonu albo lek o réw-
nowaznej sile dziatania) oraz antagonista receptora
H2 (ranitydyna albo lek o réwnowaznej sile dziata-
nia).

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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enzalutamidem).

1.2.3. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami enzalutamidemprzed zastosowaniem
docetakselu (gdy zastosowanie chemioterapii nie jest wska-
zane klinicznie) lub po zastosowaniu docetakselu

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynosza-
cego 50 ng/dl lub mnigj (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub
mniej), u chorych z progresjg choroby oceniong wg kry-
terium w pkt 2;

N

progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolej-
nych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co naj-
mniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o
co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i
stezenie PSA >2 ng/ml,

lub

progresja zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne,
tkanki miekkie) w badaniach obrazowych;

3) przed zastosowaniem chemioterapii niestosowanie
opioidéw z powodu objawdw raka gruczotu krokowego
(dopuszczalne jest stosowanie opioidow w przesztosci);

4) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abira-
teronu

1.2.4. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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krokowego z przerzutami kabazytakselem (leczonych wcze-

$niej docetakselem)

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynosza-
cego 50 ng/dl lub mnigj (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub
mniej) u chorych z progresjg choroby oceniong wg kry-
terium w pkt 2;

N

progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolej-
nych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co naj-
mniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o
co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowe] (nadir) i
stezenie PSA >2 ng/ml,

lub

progresja zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne,
tkanki miekkie) w badaniach obrazowych;

3) aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej (AspAT) nie
wieksza niz 1,5-krotna wartos$¢ gérnego zakresu normy,
a w przypadku niespetnienia tego kryterium konieczne
jest zmniejszenie dawki zgodnie z zapisami ChPL;

=

stezenie bilirubiny catkowitej w granicach normy, a w
przypadku gdy stezenie bilirubiny przekracza wartos¢
gbérnego zakresu normy, ale nie jest wieksze niz 3-krotna
wartos¢ gérnego zakresu normy, konieczne jest zmniej-
szenie dawki zgodnie z zapisami ChPL; nie wolno stoso-
wac leku, gdy stezenie bilirubiny przekracza 3-krotng
wartos¢ gérnego zakresu normy.

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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1.2.5. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami niraparybem (w skojarzeniu z octanem
abirateronu) gdy zastosowanie chemioterapii nie jest wska-
zane klinicznie.

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynosza-
cego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/I lub
mniej), u chorych z progresjg choroby oceniong wg kry-
terium w pkt 2;

N

progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolej-
nych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co naj-
mniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o
co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i
stezenie PSA >2 ng/ml

lub

progresja zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne,
tkanki miekkie) w badaniach obrazowych;

3) brak wczesniejszego leczenia octanem abirateronu (z
wyjatkiem rozpoczecia leczenia mCRPC przez maksymal-
nie 4 miesigce) oraz innymi lekami hormonalnymi nowej
generacji na etapie mCRPC;

4) brak wczesniejszego leczenia inhibitorami PARP

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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5) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genie BRCA1
lub BRCA2;

1.2.6. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami olaparybem

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynosza-
cego 50 ng/dl lub mnigj (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub
mniej), u chorych z progresjg choroby oceniong wg kry-
terium w pkt 2;

N

progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolej-
nych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co naj-
mniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o
co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i
stezenie PSA >2 ng/ml

lub

progresja zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne,
tkanki miekkie) w badaniach obrazowych;

w

progresja choroby podczas terapii lekiem hormonalnym
nowej generacji (mozliwe wczesniejsze zastosowanie
docetakselu lub kabazytakselu przed lub po leku hormo-
nalnym nowej generacji, o ile stwierdzono nieskutecz-
no$¢ chemioterapii);

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
(niraparyb + octan abirateronu) z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU



173

SWIADCZENIOBIORCY

4) obecnos$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genie BRCA1
lub BRCA2;

5) u chorych z klirensem kreatyniny 31-50 ml/min nalezy
zmniejszy¢ dawke leku zgodnie z ChPL, nie wolno stoso-
wac leku, kiedy klirens wynosi 30 ml/min lub mniej;

1.2.7. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego z przerzutami dichlorkiem radu Ra-223

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynosza-
cego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/I lub
mniej), u chorych z progresja choroby oceniong wg kry-
terium w pkt 2;

N

progresja choroby okres$lona na podstawie trzech kolej-
nych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co naj-
mniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o
co najmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i
stezenie PSA >2 ng/ml,

lub

progresja zmian w uktadzie kostnym w badaniach obra-
zowych;

3) progresja po uprzednim zastosowaniu co najmniej
dwdch linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych
niz deprywacja androgenowa) lub u chorych, u ktérych

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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niemozliwe jest (udokumentowane medycznie) zastoso-
wanie dwdch linii systemowego leczenia przyczynowego
(nowoczesna hormonoterapia lub chemioterapia).

4) potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obecnosci
co najmniej 6 przerzutéw do kosci (w szczegdlnych przy-
padkach lekarz moze podjac decyzje o witgczeniu tej te-
rapii u pacjenta z liczba przerzutéw 4-5, jezeli cechy cho-
roby przemawiajg za duzg szansg pozytywnego dziatania
tej terapii po ocenie stanu kosci (scyntygrafig, pomiarem
gestosci mineralnej kosci) oraz ocenie ryzyka ztaman;

5) nieobecnos¢ przerzutéw do narzadow wewnetrznych z
wyjatkiem przerzutéw do weztéw chtonnych o wymia-
rze mniejszym lub réwnym 3 cm w osi krétkiej;

6) u chorych otrzymujacych wczesniej chemioterapie lub
olaparyb ustgpienie klinicznie istotnych dziatan niepoza-
danych stanowigcych przeciwskazanie do terapii di-
chlorkiem radu-223;

7) béle kostne wymagajace:

a) statego stosowania lekéw przeciwbdlowych, w spo-
sob zgodny z zasadami postepowania w leczeniu
bélu pochodzenia nowotworowego,

lub

b) paliatywne] radioterapii, ktora zostata przeprowa-
dzona w okresie nie wiecej niz 12 tygodni przed za-
kwalifikowaniem do leczenia dichlorkiem radu-223;

8) niestosowanie wczesniej leczenia z wykorzystaniem

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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strontu-89, samaru-153, renu-186 lub renu-188 w okre-
sie 24 tygodni przed rozpoczeciem leczenia dichlorkiem
radu-223;

9) niestosowanie jednoczasowo innego systemowego le-
czenia przeciwnowotworowego z wyjgtkiem farmakolo-
gicznego leczenia kastracyjnego (analogiem lub antago-
nistg LHRH);

10) nieobecnos¢ kompresji rdzenia kregowego potwierdzo-
nej badaniem klinicznym lub badaniem rezonansu ma-
gnetycznego, wymagajacej zaopatrzenia miejscowego
lub radioterapii (leczenie moze zostac podjete po zakon-
czeniu skutecznego leczenia miejscowego);

11) nieobecnos$¢ jakiegokolwiek z nastepujacych schorzen
wspotistniejgcych:

a) niekontrolowana infekcja,

b) niewydolno$¢ serca w stopniu Il lub IV NYHA,

c) choroba Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita gru-
bego,

d) zespdt mielodysplastyczny,

e) problemy z utrzymaniem stolca;

2. Czas leczenia w programie

1) w przypadku zastosowania apalutamidu albo daroluta-
midu albo enzalutamidu albo kabazytakselu albo olapa-
rybu albo niraparybu w skojarzeniu z octanem

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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abirateronu leczenie trwa do czasu podjecia przez leka-
rza prowadzacego decyzji o wytaczeniu Swiadczenio-

biorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia;

N

w przypadku zastosowania dichlorku radu Ra-223 lecze-
nie w programie obejmuje 6 podan leku wykonywanych
w odstepach 4 tygodni, chyba ze w oparciu o kryteria
zakonczenia udziatu w programie, okreslone w pkt 3 zo-
stanie podjeta decyzja o wytgczeniu swiadczeniobiorcy
Z programu.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definio-
wana wedtug nastepujgcych kryteriow:

b) progresji choroby okreslonej na podstawie trzech ko-
lejnych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co
najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzro-
stami o co najmniej 50% wobec najnizszej wartosci
osiaggnietej w trakcie terapii (nadir) i stezenie PSA >2
ng/ml, chyba Ze lekarz prowadzacy uzna, ze leczenie
przynosi udokumentowang korzys¢ kliniczng i nieu-
zasadnione jest (albo niemozliwe) zastosowanie te-
rapii kolejnej linii,

lub

a) progresji choroby ustalonej na podstawie aktualnej
klasyfikacji RECIST (dla zmian w tkankach miekkich)
lub PCWG (dla zmian w uktadzie kostnym);

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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2) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedtug ECOG w przypadku leczenia
apalutamidem (nmCRPC), darolutamidem, enzaluta-
midem (nmCRPC albo mCRPC przed podaniem doce-
takselu), niraparybem w skojarzeniu z octanem abi-
rateronu,

albo

b) do stopnia 3-4 wedtug ECOG w przypadku leczenia
apalutamidem (mHSPC), enzalutamidem (mCRPC po
podaniu docetakselu) kabazytakselem, olaparybem,
dichlorkiem radu Ra-223;

3) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze
stosowanych lekéw lub substancje pomocnicze;

4) wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakornczenia le-
czenia w opinii lekarza prowadzacego lub zgodnie z ak-
tualnie obowigzujacg ChPL;

5) wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg prowadzenie leczenia;

6) klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie sto-
sowania leku;

7) rozpoczecie nowego leczenia z zastosowaniem innego
preparatu radioizotopowego, z wyjatkiem zastosowania
radioterapii paliatywnej na pojedyncze ogniska przerzu-
towe (w przypadku leczenia dichlorkiem radu Ra-223);

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan

Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
(niraparyb + octan abirateronu) z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony swiadczeniobiorcy.

4, Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez
pacjenci, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finanso-
wanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii, w celu zapewnienia kontynuacji lecze-
nia tym samym lekiem pod warunkiem, ze w chwili rozpo-
czecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do tego pro-
gramu lekowego.

5.
Akeega w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
(niraparyb + octan abirateronu) z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia
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10.5

Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka gruczotu krokowego

AESTIMO

Tabela 50. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka gruczotu krokowego w ramach programu lekowego (zatgcznik B56 do MZ 30/08/2023).

Substancja czynna

Apalutamidum

Cabazitaxelum

Cabazitaxelum

Cabazitaxelum

Cabazitaxelum

Darolutamidum

Enzalutamidum

Akeega

Nazwa postac i
dawka leku

Erleada, tabl. powl.,
60 mg

Cabazitaxel Ever
Pharma, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

Cabazitaxel Ever
Pharma, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

Cabazitaxel Ever
Pharma, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

Eleber, koncentrat i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-

tworu do infuzji, 60

mg

Nubeqa, tabl.
powl., 300 mg

Xtandi, kaps. miek-
kie, 40 mg

(niraparyb + octan abirateronu)

Zawartosc opako-

wania

120 szt.

1 fiol. 4,5 ml

1 fiol. 5 ml

1 fiol. 6 ml

1fiol. 1,5ml+1
fiol. 4,5 ml rozp.

112 szt.

112 szt.

Grupa limitowa

1240.0, Apalutamid

1274.0, Kabazytak-
sel

1274.0, Kabazytak-
sel

1274.0, Kabazytak-
sel

1274.0, Kabazytak-
sel

1241.0, Daroluta-
mid
1168.0, Enzaluta-
mid

Urzedowa cena

zbytu

12380,04

5443,20

6048,00

7257,60

3263,76

13214,88

13296,96

Cena hurtowa
brutto

12999,04

5715,36

6350,40

7620,48

3426,95

13875,62

13961,81

Wysokos¢ limitu fi-

nansowania

12999,04

2570,21

2855,79

3426,95

3426,95

13875,62

13961,81

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego
zakres wskazan ob-
jetych refundacja
wg ICD 10

B.56.

B.56.

B.56.

B.56.

B.56.

B.56.

B.56.

Poziom odptatno-
Sci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Enzalutamidum
Olaparibum
Olaparibum

Radium dichlori-
dum Ra223

Akeega

Nazwa postac i
dawka leku

Xtandi, tabl. powl.,
40 mg

Lynparza, tabl.
powl., 100 mg

Lynparza, tabl.
powl., 150 mg

Xofigo, roztwér do
wstrzykiwan, 1100
kBg/mL

(niraparyb + octan abirateronu)

Zawartosc opako-
wania

112 szt.

56 szt.

56 szt.

1 fiol. 6 ml

Grupa limitowa

1168.0, Enzaluta-
mid
1149.0, Olaparyb

1149.0, Olaparyb

1170.0, Dichlorek
radu Ra-223

Urzedowa cena
zbytu

13296,96

10586,16

10586,16

18662,40

Cena hurtowa
brutto

13961,81

11115,47

11115,47

19595,52

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

13961,81

11115,47

11115,47

19595,52

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendow BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego
zakres wskazan ob-
jetych refundacja
wg ICD 10

B.56.

<1>B.50.; <2>B.56.;
<3>B.85.

<1>B.50.; <2>B.56.;
<3>B.85.

B.56.

Poziom odptatno-

Sci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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10.6 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem u dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
i mutacjami gendw BRCA 1/2, u ktérych nie jest wskazana chemioterapia

Akeega
(niraparyb + octan abirateronu)
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