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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego [

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

177Lu-PSMA-617 Antygen btonowy swoisty dla prostaty znakowany lutetem-177
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AR ang. androgen receptor;
Receptor androgenowy
ang. American Society of Clinical Oncology;
ASCO g , ty gy
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. Age Standardized World;
L Wspdtczynnik standaryzowany wzgledem wieku w populacji Swiatowej
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Breast cancer susceptibility protein gene;
BRCA P o
Gen podatnosci na raka piersi
ang. Breast cancer type 1 susceptibility protein gene;
BRCA1 P >
Gen podatnosci na raka piersi typu I
ang. Breast cancer type 2 susceptibility protein gene;
BRCAZ2 g o
Gen podatnosci na raka piersi typu II
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CR ang. complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CRPC ang. Castration-resistant prostate cancer;
Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje
ang. Evidence Based Medicine;
EBM

Medycyna oparta na dowodach naukowych

ECOG (skala/klasyfikacja)

ang. Eastern Cooperative Oncology Group;
Skala pozwalajaca okresli¢ stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg

ang. European Medicines Agency;

e Europejska Agencja do spraw Lekow

ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
ang. Functional Assessment of Cancer Therapy;

FACT . ; . : . —
Kwestionariusz do oceny wydolnosci funkcjonalnej pacjentow z chorobg nowotworowa
ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy;

FACIT . - . : X I,
Kwestionariusz do oceny wydolnosci funkcjonalnej pacjentow z chorobg przewlekta

FDA ang. Food and Drug Administration;

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
GnRH Gonadoliberyna
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
. ang. hazard ratio;
Hazard wzgledny, wspdtczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
ang. Homologous recombination deficiency;

HRD Zaburzenia/niedobdr procesu rekombinacji homologicznej

TR ang. homologous recombination repair;

Naprawa podwdjnych peknie¢ DNA metodg rekombinacji homologicznej

HTA ang. Health Technology Assessment;

Ocena Technologii Medycznych
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10"

ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10.
ISUP ang. International Society for Urological Pathology
LH Hormon luteinizujacy (lutropina)
ang. Metastatic castration-resistant prostate cancer;
mCRPC .
Przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje
Mz Ministerstwo Zdrowia
ang. National Comprehensive Cancer Network;
NCCN Amerykanska organizacja zajmujaca sie tematykg onkologiczng (wydajgca wytyczne
praktyki klinicznej)
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. New hormonal agents;
NHA A . .
Leki hormonalne nowej generacji
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
os ang. overall survival;
Czas przezycia catkowitego
ang. Poly (ADP-ribose) polymerase;
PARP ? .
Polimeraza poli-ADP-rybozy
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. progression-free survival;
PFS o .
Czas przezycia wolny od progresji choroby
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO s - i
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PKB Produkt krajowy brutto
ang. partial response;
PR L L )
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PSA ang. Prostate-specific antygen,
Antygen gruczotu krokowego (swoisty antygen sterczowy)
PSMA ang. prostate-specific membrane antygen;
Antygen btonowy swoisty dla prostaty
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. quality of life;
QoL Jakos¢ zycia
Ra-223 Rad-223
RECIST ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
Kryteria odpowiedzi na leczenie w litych guzach
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
rPFS Przezycie wolneg od radiologicznej progresji choroby lub zgonu
SD ang. stable disease;
Stabilna choroba
ang. Surveillance, Epidemiology and End Results;
SEER B’ ~ T
Amerykanska baza danych epidemiologicznych
SEOM ang. Spanish Society of Medical Oncology;
Hiszpanskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;

Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych

Technologia (interwencja)
whnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

TFST

ang. time to first subsequent therapy,
Czas do pierwszej kolejnej terapii;

UsG

Badanie ultrasonograficzne
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. World Health Organization;

lal® Swiatowa Organizacja Zdrowia




Streszczenie {

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie kierunkdw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane [1]), stosowanego
w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentdow z przerzutowym, opornym

na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkdéw publicznych produktu
leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg), stosowanego z abirateronem i prednizonem
lub prednizolonem, w rozpatrywanym wskazaniu w ramach proponowanego, zmodyfikowanego programu lekowego B.56
,LECZENIE CHORYCH NA RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO (ICD-10: C61)" [2].

PODSUMOWANIE SCHEMATU PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny)

okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuije:

(P) populacje docelowgq (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktérg stanowig dorosli pacjenci

z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie;

whioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem zarejestrowanym;

(I) interwencje wnioskowana, ktorg stanowi podanie olaparybu w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy Lynparza®)

w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem Ilub prednizolonem, zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym

w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [1];

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowana w analizowanym wskazaniu), ktory stanowi:

e  abirateron stosowany z prednizonem lub prednizolonem (w tym placebo dodane do terapii abirateronem stosowanym
z prednizonem lub prednizolonem) — komparator podstawowy;

e  enzalutamid — komparator dodatkowy.

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia, profilu

bezpieczenstwa.

PODSUMOWANIE DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Rak gruczotu krokowego (zwany inaczej rakiem prostaty, rakiem stercza) jest nowotworem zto$liwym wywodzacym sie pierwotnie
z obwodowej strefy gruczotu krokowego [4]. Nowotwdr ten wykazuje zalezno$¢ hormonalng, co oznacza, ze do jego rozwoju

przyczynia sie testosteron, a doktadnie dihydrotestosteron.

Rak gruczotu krokowego we wczesnej fazie wzrostu jest praktycznie bezobjawowy, co utrudnia rozpoznanie. Poczatkowo
nowotwor zlokalizowany jest w obrebie samego gruczotu, w dalszych etapach zajeciu mogg ulec pecherzyki nasienne, szyja oraz
tréjkat pecherza moczowego i ujscia moczowodéw. Do czestych objawéw raka gruczotu krokowego nalezg miedzy innymi:
problemy z oddawaniem moczu, dolegliwosci bolowe w obrebie miednicy czy zaburzenia erekcji. W miare dalszego rozwoju raka
moga wystepowac przerzuty w weztach chfonnych (a takze przerzuty odlegte (zazwyczaj w kosciach, rzadziej w ptucach, moézgu
lub watrobie) [9], [10]).




Streszczenie

W trakcie dtugotrwatego leczenia hormonalnego uogodlnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej zwykle rozwija sie rak

gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer; CRPC). Rak ten wystepuje, gdy

kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi <50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresjg choroby potwierdzong na podstawie:

e wynikdw badan laboratoryjnych — trzy nastepujace po sobie wzrosty stezenia antygenu gruczotu krokowego (ang. prostate-
specific antygen, PSA) z 1-tygodniowg przerwa, przy czym dwa wzrosty stezenia PSA o >50% ponad nadir (warto$¢
wyjséciowa), gdzie PSA >2 ng/ml lub

e badan radiologicznych — pojawienie sie dwdch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek migkkich przez zmiane

wg kryteriow RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) [3], [4], [8].

Rokowanie w raku gruczotu krokowego i jako$¢ zycia pacjentdw

Szacuje sie, ze w ciggu 5 lat od rozpoznania u 10-20% pacjentdw rozwinie sie rak gruczotu krokowego oporny na kastracje [16],
[17], [19]. Rokowanie w tej grupie chorych jest szczegdlnie niekorzystne i pomimo wprowadzenia nowych opcji leczenia (w tym
nowych lekéw hormonalnych) u pacjentéw z przerzutowym CRPC (mCRPC) otrzymujacych leczenie pierwszej linii
mediana rzeczywistego czasu do progresji wynosi tylko 9,6, 10,3 i 7,6 miesigca odpowiednio dla pacjentow
leczonych abirateronem, enzalutamidem i docetakselem [21]. Bioragc pod uwage, ze tylko 49% o0s6b otrzymujacych
terapie pierwszego rzutu przediuzajaca przezycie (abirateron, enzalutamid, docetaksel, kabazytaksel, sipuleucel-T i
rad-223) kontynuuje leczenie w ramach drugiej linii po progresji, a tylko 43% otrzymuje terapie trzeciej linii [22]
istnieje wyrazna, niezaspokojona potrzeba jak najwczesniejszego wdrozenia najskuteczniejszego dostepnego
leczenia. Pacjenci, ktorzy pozostajg dtuzej na jednej linii terapii majg dtuzsze przezycie catkowite w poréwnaniu z tymi, ktorzy
szybko musza zmieniac terapie [24]. Dodatkowo korzysci z leczenia maleja z kazdq kolejng linig terapii, co wskazuje na

koniecznos¢ intensyfikacji terapii na wczesnym etapie leczenia pacjentow z mCRPC [23].

Diagnoza raka gruczotu krokowego stanowi duze obcigzenie psychiczne zaréwno dla pacjentéw jak i ich
najblizszego otoczenia. Problemy natury fizycznej wynikajace z objawdw chorobowych oraz bedace nastepstwami
zastosowanego leczenia, ktore wigzg sie z licznymi dziataniami niepozgdanymi, przyczyniajg sie do znacznego obnizenia jakosci
Zycia chorych, czesto uniemozliwiajgc petnienie rdl spotecznych, rodzinnych czy zawodowych. Istotne jest zatem
poszukiwanie terapii o lepszej skutecznosci i tolerancji w stosunku do obecnie stosowanych oraz nieobnizajacych

jakosci zycia.

Epidemiologia raka gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego (C61 — nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego) jest najczesciej rozpoznawanym nowotworem
ztosliwym u mezczyzn w Polsce, w 2020 roku odpowiadajacym za 19,6% zachorowan w tej grupie (14 244 przypadki w 2020
roku, wspotczynnik zapadalno$ci standaryzowany wzgledem wieku w populacji $wiatowej (ASW): 38,7/100 000 osdb,
wspotczynnik zapadalnosci standaryzowany wzgledem populacji europejskiej z 2013 roku: 91,7/100 000 osob), stanowiac
druga, po raku ptuca przyczyne zgonéw z powodu nowotworow ztosliwych w Polsce [45], [47]. W ciggu ostatnich 20
lat notowany jest sukcesywny wzrost rozpoznan raka gruczotu krokowego. Zgodnie z raportem Fundacji ,Eksperci dla Zdrowia”,
w Polsce w 2017 roku liczba pacjentow z tym nowotworem ztosliwym wynosita ponad 118 tys. chorych [47], z kolei na podstawie
danych z Narodowego Funduszu Zdrowia [48], [49], liczba pacjentdéw z rozpoznaniem raka gruczotu krokowego (C61) w 2021
roku wynosita 150 374 chorych.

Wraz ze wzrostem liczby zachorowan i wprowadzenia nowych opcji leczenia, w 2022 roku liczba pacjentéw leczonych dowolnym
lekiem w programie lekowym B.56 ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO (ICD-10: C61)”, na podstawie
danych z Uchwaty Rady NFZ, wynosita 5 135, zatem byfa niemal 4-krotnie wyzsza niz w roku 2017 [43].

Zwiekszajaca sie zapadalnos¢ na raka prostaty stanowi narastajacy problem zdrowotny zaréwno w Polsce jak i w Unii Europejskiej.
Nowotwor ten generuje wysokie obciazenie zaréwno spoteczne jak i ekonomiczne, co wynika przede wszystkim
z wysokiego ryzyka przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do pracy czy niepelnosprawnosci chorych, a takze
z wysokich kosztow terapii. Szczegodlnie wysokie koszty generuje przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu

krokowego.




dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu Ce
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Metody leczenia przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje i niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentow

Z wnioskowanym wskazaniem

Postepowanie terapeutyczne u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego uzaleznione jest miedzy innymi od stopnia zaawansowania
choroby, stopnia sprawnosci, chordb wspotistniejacych, preferencji lekarza/pacjenta oraz od wrazliwosci na terapie hormonalng
[9], [11], [63].

W leczeniu przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej

rekomenduja:

e nowe leki hormonalne (ang. new hormonal agents): abirateron [11], [13], [19], [53], [54], [55], [58] lub enzalutamid [11],
[13], [19], [53], [54], [55], [58] w przypadku pacjentéw bez objawéw lub z tagodnymi objawami mCRPC [53]-[13];

e rad-223[11],[13],[19], [53], [54], [55], [58] dla pacjentdw z przerzutami do kosci, bez przerzutdw do narzaddéw trzewnych;

e  docetaksel [11], [13], [19], [53], [54], [55], [56], [58];

. kabazytaksel [11], [13], [19], [53], [54], [55], [58] (zazwyczaj po docetakselu);

e  sipuleucel-T [11], [19], [58];

e  karboplatyne [19];

e  olaparyb w monoterapii po zastosowaniu nowych lekéw hormonalnych, u pacjentéw z mCRPC z mutacjami BRCA1 lub BRCA2
lub gendéw zwigzanych z procesem naprawy DNA metodg rekombinacji homologicznego (HRR) [13], [19], [53], [54], [55];

e antygen btonowy swoisty dla prostaty znakowany lutetem-177 (177Lu-PSMA-617) u mezczyzn z rakiem z ekspresjg PSMA
(ang. prostate-specific membrane antygen) w pozytonowej tomografii emisyjnej (PET)-PSMA i bez ekspresji PSMA [13], [53],
[55].

Optymalna kolejno$¢ stosowania lub kombinacja ww. opcji terapeutycznych (abirateronu, enzalutamidu, radu-223, docetakselu i
kabazytakselu, sipuleucelu-T) jest nadal nieznana, a leczenie raka gruczotu krokowego, a szczegdlnie raka opornego na kastracje,

stanowi nadal wyzwanie dla wspdtczesnej medycyny.

Pomimo wprowadzenia w ciggu ostatnich lat w Polsce istotnych zmian w leczeniu i refundacji rozpatrywanej
jednostki chorobowej, wcigz pozostaje wiele niezaspokojonych potrzeb w tym obszarze odnosnie opracowywania i
wprowadzenia do lecznictwa skutecznych terapii dajacych mozliwos¢ dilugofalowego utrzymania odpowiedzi na
leczenie przy jednoczesnym braku negatywnego wplywu na jakos¢ zycia, w sytuacji, gdy catkowite wyleczenie
choroby jest niemozliwe [59]. Wczesne wdrozenie najskuteczniejszego dostepnego leczenia juz od pierwszej linii leczenia
pozwolitoby zmaksymalizowac korzysci dla pacjenta. Ponadto z uwagi na liczne dziatania niepozadane dostepnych opcji
terapeutycznych istnieje potrzeba dostepu do terapii o niskiej toksycznosci, ktora nie powodowataby pogorszenia
stanu sprawnosci i koniecznosci dodatkowych terapii/wizyt w placéwkach stuzby zdrowia, co pozwoliloby na
zmniejszenie obcigzenia ekonomicznego platnika publicznego a takze umozliwitoby poprawe komfortu zycia
pacjenta i jego opiekunéw. Nalezy zaznaczy¢, ze od czasu rejestracji nowych lekéw hormonalnych (NHA) ponad
10 lat temu, nie pojawity sie nowe opcje terapeutczne w leczeniu raka gruczotu krokowego opornego na kastracje.
Najnowszg zarejestrowana strategiag terapii jest skojarzenie inhibitora poli-ADP-rybozy (PARP) i NHA.

Interwencja wnioskowana

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®), w skojarzeniu z abirateronem i
prednizonem lub prednizolonem, w postaci tabletek powlekanych w dawce: 100 mg, 150 mg [1].

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzyméw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose
polymerase) i wykazano, ze hamuje on wzrost niektorych nowotworowych linii komoérkowych w warunkach /in vitro oraz wzrost
guzdw /n vivo, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami lub nowymi lekami hormonalnymi
(np. abirateronem) [1]. Synergistyczny efekt stosowania olaparybu i abirateronu (NHA) opiera sie na wzajemnej interakcji z
wykorzystaniem dwoch mechanizméw dziatania famrakologicznego. W pierwszym z nich inhibitor PARP wzmacnia aktywnos¢

nowych lekéw hormonalnych poprzez deregulacje Sciezki receptora androgenowego (AR), w drugim natomiast NHA indukuje
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Streszczenie (

niedobor HRR (naprawy podwdjnych peknie¢ DNA drogg rekombinacji homologicznej), wzmacniajgc tym samym dziatanie
inhibitora PARP. Olaparyb zostat zarejetrowany w Unii Europejskiej jako pierwszy lek do stosowania w skojarzeniu z nowymi

lekami hormonalnymi, w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego opornego na kastracje.

Eksperci kliniczni brytyjskiej agencji NICE i zewnetrznej grupy oceniajacej (EAG) zgodzili sie, ze mechanizm dziatania olaparybu
jest inny w przypadku skojarzenia z nowymi lekami hormonalnymi, niz w przypadku stosowania samego olaparybu. Dzieje sie tak,
poniewaz potgczenie to powoduje interakcje miedzy szlakiem receptora androgenowego a szlakiem naprawy DNA; oznacza to, ze
nowe leki hormonalne mogg nasila¢ dziatanie olaparybu w nowotworach bez mutacji BRCA, a olaparyb moze zwiekszac
skutecznos¢ nowych lekéw hormonalnych. Eksperci reprezentujacy organizacje Prostate Cancer UK, jak rowniez eksperci kliniczni
potwierdzaja, ze osoby bez mutacji BRCA, w tym osoby z mutacjami HRR innymi niz BRCA, réwniez odnoszg istotne korzysci z

leczenia olaparybem i abirateronem [146].

Efektywnosc kliniczng stosowania olaparybu (w skojarzeniu z abirateronem) w populacji pacjentdw z przerzutowym opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego oceniano w randomizowanym podwdjnie zaslepionym badaniu III fazy o akronimie PROpel,
o wysokiej jakosci metodologicznej, stanowigcym podstawe rejestracji olaparybu we wnioskowanym wskazaniu
[1], [72].

Wykazano, ze stosowanie olaparybu w terapii skojarzonej z abirateronem (i prednizonem lub prednizolonem) w populacji
pacjentéw z przerzutowym CRPC, w poréwnaniu z placebo stosowanym z abirateronem (i prednizonem lub prednizolonem) wigze
sie z:

e istotnym statystycznie wydluzeniem czasu przezycia wolnego od radiologicznej progresji choroby lub zgonu
(rPFS) w ocenie badacza [mediana rPFS: 24,8 miesigce w grupie badanej vs 16,6 miesiecy w grupie kontrolnej]; redukcja
ryzyka radiologicznej progresji choroby lub zgonu w wyniku stosowania olaparybu wynosita 34% [HR=0,66; 95% CI: 0,54;
0,81; p<0,0001);

e istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od radiologicznej progresji choroby lub zgonu
(rPFS) w centralnej ocenie radiologicznej przeprowadzonej przez zamaskowanych, niezaleznych ekspertow
[mediana rPFS: 27,6 miesigce w grupie badanej vs 16,4 miesiecy w grupie kontrolnej]; redukcja ryzyka radiologicznej
progres;ji choroby lub zgonu w wyniku stosowania olaparybu wynosita 39% [HR=0,61; 95% CI: 0,49; 0,74; p<0,0001);

e istotnym statystycznie wydluzeniem czasu do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej [mediana: 24,8
miesigce w grupie badanej vs 16,6 miesiecy w grupie kontrolnej]; redukcja ryzyka pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej w wyniku stosowania olaparybu wynosita 26% [HR=0,74; 95% CI: 0,61; 0,90; p<0,05);

e istotnym statystycznie wydluzeniem czasu przezycia wolnego od drugiej progresji choroby lub zgonu
[mediana: 24,8 miesigce w grupie badanej vs 16,6 miesiecy w grupie kontrolnej]; redukcja ryzyka radiologicznej progresji
choroby lub zgonu w wyniku stosowania olaparybu wynosita 31% [HR=0,69; 95% CI: 0,59; 0,94; p<0,05);

o istotnie statystycznie wieksza szansg na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie;

e nieistotng statystycznie redukcjq ryzyka zgonu w czasie analizy posredniej (dojrzatos¢ danych: 40%) o 17%
[HR=0,83; 95% CI: 0,66; 1,03; p=0,1126] oraz finalnej (dojrzatos¢ danych 47,9%) o 19% [HR=0,81; 95% CI: 0,67; 1,00,
p=0,544] [1], [72], [80].

Istotne statystycznie i/lub klinicznie wydtuzenie rPFS byto obserwowane we wszystkich subpopulacjach, w tym bez wzgledu na
status mutacji HRR, w tym BRCA [1], [72].

Ponadto korzysci kliniczne z zastosowania olaparybu uzyskano bez istotnego statystycznie i klinicznie pogorszenia jakosci zycia
zwigzanej we zdrowiem, ocenianej w kwestionariuszu Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate Cancer (FACT-P) [72].
Profil bezpieczenstwa olaparybu i abirateronu byt zgodny ze znanymi dotychczas profilami bezpieczenstwa poszczegdlnych lekow.
Najczestszymi  zdarzeniami niepozadanymi w ramieniu leczonym olaparybem i abirateronem byly: niedokrwistosc,

zmeczenie/ostabienie i nudnosci[1], [72].
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu Ce
nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Wybdr komparatora dla olaparybu w rozpatrywanym wskazaniu

Uwzgledniajac polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania
oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych, charakterystyke populacji docelowej, za odpowiednie
komparatory do pordéwnania z produktem leczniczym Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane), stosowanym w skojarzeniu z
abirateronem i prednizonem lub prednizolonem, w ramach leczenia dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, u ktorych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie wybrano:

e  abirateron stosowany z prednizonem lub prednizolonem (w tym placebo dodane do terapii abirateronem stosowanym z

prednizonem lub prednizolonem) — jako komparator podstawowy;

e  enzalutamid — jako komparator dodatkowy.

Rekomendacje finansowe dla olaparybu we wnioskowanym wskazaniu
Olaparyb stosowany w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem i prednizolonem jak dotychczas nie byt poddany ocenie przez

polska Agencje Oceny technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w rozpatrywanym wskazaniu, tj. w populacji w leczeniu
dorostych pacjentdow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest
wskazana klinicznie.

Dotychczas (styczen 2024) brytyjska agencja NICE [105], francuska HAS [120] oraz niemiecka G-BA [140] wydaly
pozytywne rekomendacje odnosnie finansowania olaparybu w skojarzeniu z abirateronem w rozpatrywanym
wskazaniu. Kanadyjska agencja CADTH [101] oraz szkocka SMC [110] prowadza ocene olaparybu stosowanego w potaczeniu z
abirateronem i/lub prednizonem, w leczeniu raka gruczotu krokowego, przerzutowego, opornego na kastracje, gdy chemioterapia
jest niewskazana klinicznie; wydanie finalnej rekomendacji w tym zakresie jest spodziewane w na poczatku 2024 roku. Z kolei
walijska agencja AWMSG nie przeprowadza wiasnej oceny [115], z uwagi na ocene przeprowadzong przez NICE [105]. Jedynie
australijska agencja PBAC nie zalecita finansowania olaparybu w skojarzeniu z abirateronem w leczeniu pierwszego rzutu
pacjentéw z mCRPC z wariantami patogennymi BRCA1/BRCA2, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni nowymi lekami hormonalnymi, co
wynikato z faktu, ze ztozony wniosek dotyczyt jedynie subpopulacji z mutacjami BRCA (a wiec wezszej od zrejestrowanej przez

EMA), dla ktorej wyniki kliniczne pochodzity z analiz post-hoc, uwzgledniajgcych niewielka liczbe pacjentéw [130].

Podsumowujac, wraz z kolejnymi nawrotami raka gruczolu krokowego, z czasem wyczerpujg sie opcje
terapeutyczne mozliwe do zastosowania w kolejnych liniach leczenia oraz zmniejszajq sie mozliwosci osiagniecia
zadowalajacej na nie odpowiedzi. Osiagniecie i utrzymanie dlugoterminowej remisji choroby jest wiec kluczowa,
niezaspokojong potrzeba pacjentow. Terapia skojarzona olaparybem z abirateronem (i prednizonem lub
prednizolonem) stosowanym w leczeniu pacjentéow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornego na
kastracje, w poréwnaniu z placebo stosowanym w skojarzeniu z abirateronem (i prednizonem Ilub
prednizolonem):

e wigze sie ze wzrostem skutecznosci poprzez istotne wydtuzenie czasu przezycia bez radiologicznej progresji
choroby (zarowno w ocenia badacza jak i niezaleznych, zamaskowanych ekspertéow), czasu do pierwszej
kolejnej terapii przeciwnowotworowej oraz czasu do drugiej progresji choroby a takze z trendem dotyczacym
wydtuzenia przezycia catkowitego;

e cechuje sie akceptowalng toksycznoscia - bezpieczenstwo i tolerancja terapii olaparybem wraz z
abirateronem sg zgodne ze znanymi profilami bezpieczenstwa tych poszczegdlnych lekéw;

e powoduje wydluzenie przezycia wolnego od progresji choroby i nie wiaze sie z pogorszeniem jakosci zycia

warunkowanej stanem zdrowia.

Bioragc pod uwage, ze zapewnienie skutecznej i bezpiecznej farmakoterapii na jak najwczesniejszym etapie
leczenia moze potencjalnie prowadzi¢ do najwiekszych dtugoterminowych korzysci dla pacjentéow, umozliwienie
pacjentom z analizowanej grupy terapii olaparybem pozwolitby na poprawienie wynikéw leczenia odnosnie

przezycia.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu Ce
nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane [1])
stosowanego w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych
pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktorych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg),
stosowanego z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem, w rozpatrywanym wskazaniu w ramach
proponowanego, zmodyfikowanego programu lekowego B.56 ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA
GRUCZOLU KROKOWEGO (ICD-10: C61)” [2].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreslenie zakresu i kierunkow dziatan analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr najbardziej odpowiednich
komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania olaparybu z abirateronem i
prednizonem lub prednizolonem, w analizowanym wskazaniu, jak réwniez pozwoli okresli¢ najbardziej
optymalny sposob refundacji w odniesieniu do finansowania ze S$rodkéw publicznych produktu

leczniczego Lynparza® (tabletki powlekane).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajagcy przedstawienie analizowanej populacj
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standarddw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Lynparza®, olaparyb w formie tabletek
powlekanych) z punktu widzenia farmakologicznego (mechanizm dziatania i efekty dziatania leku),

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e  przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym

wskazaniu,

12




dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia | H

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu Ce
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e  przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych

olaparybu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.
2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Olaparyb w postaci tabletek jest aktualnie (styczen 2024) refundowany w Polsce w ramach [3]:

e programu lekowego B.50 ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA JAJINIKA, RAKA JAJOWODU LUB RAKA
OTRZEWNEJ] (ICD-10: C56, C57, C48)", w ponizszych wskazaniach:

o w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nowo zdiagnozowanego
niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z obecnoscia
mutacji w genach BRCA1/2;

o Ww terapii skojarzonej z bewacyzumabem - w leczeniu podtrzymujacym chorych na nowo
zdiagnozowanego niskozroznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej z obecno$cia mutacji w genach BRCA1/2 lub potwierdzonym niedoborem
homologicznej rekombinacji (HRD), bez wzgledu na chorobe resztkowg i/lub zabieg
cytoredukcji;

o w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nawrotowego platynowrazliwego raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z obecnoscig mutacji patogennej lub
prawdopodobnie patogennej w genach BRCA1 lub BRCAZ (dziedzicznej lub somatycznej);

e programu lekowego B.56 ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO (ICD-10: C61)”,
w monoterapii (za wyjgtkiem leczenia skojarzonego z analogiem lub antagonistg LHRH) w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, z obecnoscig patogennej lub
prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej lub somatycznej) w genie BRCA1 lub BRCA2;

e programu lekowego B.85 ,LECZENIE PACIENTOW Z GRUCZOLAKORAKIEM TRZUSTKI (ICD-10:
(C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.5, C25.6, C25.7, C25.8, C25.9), w monoterapii w ramach leczenia
podtrzymujacego, w leczeniu gruczolakoraka trzustki, w przypadku chorych w stadium rozsiewu
poddanych chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny lub u chorych w stadium
miejscowego zaawansowania nie kwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego, ale poddanych
chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie
patogennej mutacji dziedzicznej w genach BRCA1 i/lub w BRCA2 potwierdzonej w badaniu NGS
(ang. Next Generation Sequencing);

e programu lekowego B.9.FM ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA PIERSI (ICD-10: C50)":

o w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentow z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak
piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig neoadjuwantowg lub adjuwantowg;

o W leczeniu przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe
jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) raka piersi w monoterapii w drugiej lub

trzeciej linii leczenia u chorych z obecnoscia mutacji germinalnych w genach BRCA1/2, po
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1. Cel Analizy Problemu Decyzyjnego (APD)

2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym. H

uprzednim zastosowaniu hormonoterapii z lub bez inhibitorow CDK4/6 w leczeniu paliatywnym
(dopuszczalne jest wczesniejsze stosowanie 1-2 linii chemioterapii paliatywnej lub chemioterapii

okotooperacyjnej z udziatem antracykliny i taksoidu i 1 linii chemioterapii paliatywnej).

Wskazanie rozpatrywane w ramach APD stanowi rozszerzenie dotychczas refundowanego wskazania
dotyczacego pacjentdéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego o nowa
subpopulacje chorych, tj. u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie i niezaleznie od statusu
mutacji BRCA1/2. Ponizej przedstawiono proponowang modyfikacje programu lekowego B.56 o kryteria

wigczenia i wykluczenia, uwzgledniajgce wnioskowang populacje pacjentéw.

Tabela 1. Kryteria wigczenia do zmodyfikowanego programu lekowego B.56, z uwzglednieniem rozpatrywanego
wskazania dla olaparybu [2].

Proponowane rozszerzone kryteria wigczenia/wykluczenia dla olaparybu w raku gruczotu krokowego, w
ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.56




dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu c;n
nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Proponowane rozszerzone kryteria wigczenia/wykluczenia dla olaparybu w raku gruczotu krokowego, w
ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.56

*Kkryteria obowigzujace réwniez dla innych lekéw refundowanych w ramach programu lekowego.

Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie dla olaparybu w leczeniu skojarzonym z
abirateronem i prednizonem Ilub prednizolonem odpowiada w zarejestrowanemu

wskazaniu odnoszacemu sie do leczenia pacjentéow z przerzutowym CRPC, u ktorych

chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. _

Z uwagi na fakt, ze rak prostaty wystepuje jedynie u mezczyzn, w niniejszej analizie

problemu decyzyjnego wszelkie sformutowania dotyczace pacjentow i chorych, odnoszg sie

w praktyce do mezczyzn.
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2.1. Opis problemu decyzyjnego - definicja {

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Rak gruczotu krokowego (inaczej: rak prostaty, rak stercza) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym

sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego [4].

Gruczot krokowy (stercz) jest narzadem ksztattem i wielkoScig przypominajgcym kasztana,
potozonym w miednicy, ponizej pecherza moczowego. Przez jego migzsz przebiega cze$¢
sterczowa cewki moczowej, z kolei tylna cze$¢ gruczotu krokowego przylega bezposrednio do odbytnicy
[5] (Rysunek 1).

Pecherz Odbytnica
moczowy
Pecherzyk
nasienny
— | Prostata

Cewka
moczowa

Penis

Jadro

Rysunek 1. Lokalizacja anatomiczna gruczotu krokowego (prostaty) na podstawie referencji [6].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision; ICD-10)

klasyfikuje nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego pod kodem ICD-10 C61 [7].

W oparciu o wynik badania histopatologicznego WHO definiuje pie¢ postaci nowotworu gruczotu

krokowego, opisanych w ponizszej tabeli.
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Tabela 2. Klasyfikacja histopatologiczna nowotworéw gruczotu krokowego wedtug WHO [8].

Typ nowotworu \ Podtyp
rak gruczotowy (gruczolakorak) zrazikowy

Nowotwor gruczotowy rak wewnatrzprzewodowy

rak gruczotowy (gruczolakorak) przewodowy

Rak urotelialny -

rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Nowotwory ptaskonablonkowe
rak pfaskonabtonkowy

Nowotwory podstawnokomoérkowe -

gruczolakorak z réznicowaniem neuroendokrynnym

Guz neuroendokrynny drobnokomdrkowy rak neuroendokrynny

wielokomérkowy rak neuroendokrynny

Gruczolakorak jest najczestszym typem histologicznym raka prostaty (95% przypadkéw), a inne typy

histologiczne, w tym np. drobnokomdrkowy rak neuroendokrynny, stanowig okoto 1% [9], [54].

Druga forma klasyfikacji raka prostaty jest podziat ze wzgledu na etap rozwoju choroby wediug

wrazliwosci na kastracje:

hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (CSPC/HSPC, ang. Castration-Sensitive Prostate Cancer/
Hormone-Sensitive Prostate Cancer) - termin odnosi sie do pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej terapii hormonalnej lub odpowiedZ na leczenie hormonalne utrzymywata sie (tj. nie
stwierdzono u nich klinicznej, radiologicznej progresji choroby lub wzrostu PSA >2,0 ng/ml powyzej
nadir); termin ten jest szerszy, uwzglednia rowniez pacjentéw castration-naive;

hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (CNPC, ang. Castration-Naive Prostate Cancer) - odnosi
sie do pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali wczesniej terapii hormonalnej;

rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer;
CRPC), to typ raka prostaty, ktéry zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogélnionej (z przerzutami)
choroby nowotworowej. Rak ten wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi
<50 ng/ml (lub 1,7 nmol/I) z progresjg choroby potwierdzong na podstawie:

o wynikow badan laboratoryjnych — trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia antygenu
gruczotu krokowego (ang. prostate-specific antygen;, PSA) z 1-tygodniowg przerwa, przy
czym dwa wzrosty stezenia PSA o >50% ponad nadir (wartos¢ wyjsciowg), gdzie PSA >2
ng/ml lub

o badan radiologicznych — pojawienie sie dwoch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub
zajecie tkanek miekkich przez zmiane wg kryteriow RECIST (ang. Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors) [3], [4], [8].

Definicje podziatu na poszczegdlne etapy choroby sg jednakze uzaleznione od zrédta.
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2.2. Etiologia i patogeneza rozwoju raka gruczotu krkokwego — informacje ogdine

2.3. Objawy, przebieg i diagnostyka raka gruczotu krokowego — podstawowe informacje _H

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA ROZWO3JU RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO — INFORMACJE
OGOLNE

Przyczyny wystgpienia raka gruczotu krokowego nie zostaty do konca wyjasnione; wiadomo natomiast,

ze jest to nowotwdr hormonozalezny.

Szczegotowe omowienie etiologii i patogenezy tego nowotworu ztodliwego zostato przedstawione w

aneksie w rozdziale 9.1.

2.3. OBJAWY, PRZEBIEG I DIAGNOSTYKA RAKA GRUCZOtLU KROKOWEGO — PODSTAWOWE
INFORMACIE

Rak gruczotu krokowego w poczatkowej fazie wzrostu jest praktycznie bezobjawowy, co utrudnia
rozpoznanie [10]. W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby, pacjenci odczuwajg objawy ze
strony dolnych drég moczowych, zaburzenia erekcji czy tez bole w okolicy miednicy [10], [12]. W miare

dalszego rozwoju nowotwdr moze tworzy¢ przerzuty w wezkach chfonnych oraz przerzuty odlegte [10],

[9].

Do kluczowych badan uzytecznych w rozpoznaniu raka gruczotu krokowego zalicza sie:

e badanie prostaty palcem przez odbytnice (per rectum);

o okreslenie stezenia swoistego antygenu prostaty (PSA, ang. Prostate Specific Antigen);

e wieloparametryczny rezonans magnetyczny (mpMRI);

e biopsja przezodbytnicza stercza wykona pod kontrolg ultrasonografii przezodbytniczej (TRUS; ang.
ransrectal ultrasonography);

e biopsja wielomiejscowa [9], [13].

Szczegotdwe informacje dotyczgce objawdw, przebiequ i diagnostyki raka gruczotu krokowego

przedstawiono w aneksie, w rozdziatach 9.2 i 9.3.

2.4. ROKOWANIE W RAKU GRUCZOLU KROKOWEGO

Rokowanie w przypadku chorych na raka gruczotu krokowego zalezy od stopnia zaawansowania choroby

w momencie rozpoznania i od zastosowanej formy leczenia [14], [15], [18].

Wiekszos$¢ pacjentdéw (~75%) ma zlokalizowanego raka gruczotu krokowego, z ktérych okoto jedna
czwarta doswiadczy progresji choroby, podczas gdy u 10-20% rozwinie sie rak gruczotu krokowego
oporny na kastracje (CRPC) w ciggu 5 lat od rozpoznania [16], [17], [19].
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Dane z amerykanskiej bazy SEER (ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results) wskazuja, ze 5-
letnie wskazniki przezycia w Stanach Zjednoczonych w przypadku:

e choroby zlokalizowanej wynoszg 100%;

e choroby zaawansowanej miejscowo wynoszg 100%;

e natomiast w przypadku pacjentdéw z chorobg przerzutowg zaledwie 34% [18].

Nalezy zaznaczy¢, ze wskazniki 5-letnich przezy¢ w ogodlnej populacji pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego w Polsce (z uwzglednieniem pacjentdéw zdiagnozowanych w latach 2010-2014), wynoszace
78% s znacznie nizsze od wskaznika w Unii Europejskiej (tj. z uwzglednieniem danych z 24 krajow Unii
Europejskiej), wynoszacego 87% [20], jak rowniez od wskaznika w USA, wynoszacego 97,1% (z lat
2013-2019) [18].

Po leczeniu radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%.
U chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w réznym
okresie od wigczenia terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem
zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo przezywajg Srednio 4,5 roku, a chorzy z chorobg

przerzutowq 1-3 lata [14].

Wskazniki przezycia w przypadku mCRPC ulegajg poprawie wraz z wprowadzaniem nowych terapii
hormonalnych (np. abirateronu i enzalutamidu) czy tez nowych opcji chemioterapii (docetaksel,
kalazytaksel) [25], niemniej jednak i tak pozostajg niezadowalajace: u pacjentéw z mCRPC
otrzymujacych leczenie pierwszej linii mediana rzeczywistego czasu do progresji wynosi
tylko 9,6; 10,3 i 7,6 miesigca odpowiednio dla: abirateronu, enzalutamidu i docetakselu
[21].

Biorgc pod uwage, ze tylko 49% osob otrzymujacych terapie pierwszego rzutu przedtuzajaca
przezycie (abirateron, enzalutamid, docetaksel, kabazytaksel, sipuleucel-T i rad-223) kontynuuje
leczenie w ramach drugiej linii po progresji, a tylko 43% otrzymuje terapie trzeciej linii [22]
istnieje wyrazna niezaspokojona potrzeba wczesnego wdrozenia najskuteczniejszego
dostepnego leczenia. Kilka czynnikdbw moze ogranicza¢ mozliwosci zastosowania kolejnych linii
leczenia, w tym zty stan zdrowia lub ostabienie pacjenta, decyzja pacjenta o odmowie dalszej terapii
(okoto 25% pacjentéw umiera w ciggu mediany 2 miesiecy od zakoniczenia leczenia pierwszej linii) [23].
Pacjenci, ktorzy pozostajg dtuzej na jednej linii terapii, majg dtuzsze przezycie catkowite w poréwnaniu
z tymi, ktérzy szybko muszg zmieniac terapie [24]. Dodatkowo korzysci z leczenia maleja z kazdg
kolejna linig terapii, co wskazuje na koniecznos¢ intensyfikacji terapii na wczesnym etapie

leczenia pacjentow z mCRPC [23].
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2.4. Rokowanie w raku gruczotu krokowego
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Rysunek 2. Odsetki pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, otrzymujacych

poszczegolne linie leczenia [22].

Do 10% rakow gruczotu krokowego jest zwigzanych z dziedziczng mutacjg gendow BRCA1 i 2, jednak
wyniki najnowszych badan wskazujg, ze odsetek mutacji somatycznych we wszystkich genach HRR w
rakach gruczotu krokowego jest znacznie wiekszy — zaburzenia te identyfikowano nawet w 25%
przerzutéw. Mutacja BRCAZ jest niezaleznym, niekorzystnym czynnikiem rokowniczym u chorych na
raka gruczotu krokowego, a znaczenie prognostyczne pozostatych defektéw HRR nie zostato jeszcze do

konca poznane [25].

Podsumowujac, powyzsze dane wskazujg, ze pacjenci z przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego, opornym na kastracje majq szczegolnie niekorzystne wskazniki przezycia.

Wraz z kolejnymi liniami terapii czas przezycia wolny od progresji choroby ulega
skroceniu. Wprowadzanie do lecznictwa nowoczesnych terapii poprawia rokowania

pacjentow, zatem niezwykle wazne jest szybkie wdrazanie skutecznych metod leczenia

i ciagte udoskonalanie postepowania terapeutycznego.

2.5. JAKOSC ZYCIA CHORYCH Z RAKIEM GRUCZOLU KROKOWEGO

Diagnoza nowotworu ztosliwego stanowi traumatyczne przezycie dla pacjenta jak i jego rodziny,
poniewaz stowo ,rak” instynktownie kojarzy sie ze $miercig [26]. Pacjenci ze zdiagnozowanym rakiem
gruczotu krokowego doswiadczajg pogorszenia jakosci zycia wynikajacego zarowno z objawow choroby,
jak réwniez zwigzanego z dziataniami niepozadanymi stosowanych terapii. Zycie z rakiem prostaty

wpltywa wielowymiarowo na zycie codzienne, prace i relacje miedzyludzkie [27], [28].

Do gtéwnych objawéw zwigzanych z rakiem gruczotu krokowego nalezg te zwigzane sg z ukladem
moczowo-ptciowym, a mianowicie z czestym oddawaniem moczu lub zaburzeniami erekgji, ktore sg
krepujgce dla chorego i sprzyjaja pogorszeniu stanu psychicznego oraz rozwojowi depresji [10].

Przerzutowy CRPR jest zwigzany z wystepowaniem dodatkowych ucigzliwych objawdw, w tym gtdéwnie
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zmeczeniem. Wystgpienie przerzutdw znacznie pogorsza rokowania pacjenta oraz obniza jako$¢ jego
Zycia, za sprawg zajecia i niszczenia kosci, weztdow chtonnych czy watroby. Przerzuty czesto wywotuja
ucisk na nerwy i naczynia, powodujgc obrzek i silny bdl. Jednoczesénie przyczyniajg sie do ponownych
hospitalizacji pacjenta, interwencji ortopedycznych, koniecznosci zastosowania radioterapii paliatywnej,
ktére niosg za sobg liczne dziatania niepozadane i utrudniajg codzienne funkcjonowanie pacjenta [12],
[59]. Pacjenci z przerzutami raka prostaty mogg codziennie odczuwaé bdl i ograniczenia mobilnosci,
ktdre z kolei majg negatywny wptyw na sen, codzienne czynnosci, samoopieke i zycie towarzyskie [27],
[29]. Ponadto strach, niepokdj o przysztos¢ i rodzine, nerwowos$¢ i rozpacz to emocje opisywane przez

pacjentow z rakiem gruczotu krokowego, przyczyniajgce sie do pogorszenia nastroju [30].

Lek przed impotencijg i wptywem na funkcje seksualne budzi niepokdj u mezczyzn, u ktdrych
zdiagnozowano raka prostaty. Samo rozpoznanie raka gruczotu krokowego moze zmniejszy¢ poped
seksualny i czestotliwoS¢ wspdtzycia, a chirurgiczna lub hormonalna kastracja dodatkowo zwieksza
czesto$¢ wystepowania impotencji oraz deformaciji i kurczenia sie narzagdow piciowych [34]. Uszkodzenie
nerwow po radykalnej prostatektomii moze powodowaé zaburzenia erekgcji [34], [28]. Czesto chorzy, z
powodu obaw przed skutkami prostatektomii, nie zgadzajg sie na dany zabieg lub tez po zabiegu
popadajg w silng depresje z powodu szeroko pojetych probleméw ze wspdtzyciem seksualnym [10]. Na
subiektywng ocene jakosci zycia chorego wplywa takze stosowany schemat terapii oraz wystepowanie
dziatan niepozadanych i powiktan. [10]. Wahania poziomu PSA sg czesto postrzegane przez pacjentdw
i ich opiekundw jako oznaka niepowodzenia leczenia i mogg by¢ zrodtem stresu, niepokoju i napiecia
psychicznego [31].

Podjete leczenie wigze sie z koniecznoscig regularnego wykonywania badan, hospitalizacji, a w
przypadku rodzin sprawujgcych opieke nad chorym takze przeorganizowaniem Zzycia osobistego i
zawodowego, co wptywa na obnizenie zaréwno jakosci zycia, jak i statusu ekonomicznego osoby chorej

oraz jej najblizszych [35].

Opisane powyzej aspekty w istotny sposob wptywajg na jakos¢ zycia pacjentdw z rakiem gruczotu
krokowego. Znalazto to odzwierciedlenie w badaniach dotyczacych jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQoL) i zapotrzebowania na opieke u pacjentdéw z przerzutowym rakiem prostaty wrazliwym na
kastracje jak i przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje, przeprowadzonych w
USA i Europie (Francji, Niemczech, Wioszech, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii) [32]. Wykazano, ze pacjenci
z przerzutowym CRPC mieli gorsza wyjsciowa jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem w poréwnaniu z
pacjentami z przerzutowym rakiem prostaty wrazliwym na kastracje, oceniang przy zastosowaniu
pomocg 5-poziomowego, 5-wymiarowego kwestionariusza EuroQol (EQ-5D-5L), wizualnej skali
analogowej EuroQol (EQ-VAS) czy tez skal oceniajacych ogdlng wydolno$¢ funkcjonalng pacjentéw w
schorzeniach przewlektych (ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - General: FACIT-G)

czy dotyczacych specyficznie nowotwordw prostaty (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy —
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Prostate; FACT-P) [32]. Przerzuty do kosci, ktére powodujg bdl i zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym

rowniez znaczaco przyczyniajg sie do pogorszenia jakosci zycia [33].

Podsumowujac, diagnoza raka gruczotu krokowego stanowi duze obcigzenie psychiczne
dla pacjentow oraz ich rodzin. Problemy natury fizycznej wynikajace z objawow
chorobowych oraz bedace nastepstwami zastosowanego leczenia, ktore wigze sie z
licznymi dzialaniami niepozadanymi, przyczyniajq sie do znacznego obnizenia jakosci
zycia chorych, czesto uniemozliwiajac peinienie rol spotecznych, rodzinnych czy
zawodowych. Istotne jest zatem poszukiwanie terapii o wyzszej skutecznosci i
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w odniesieniu do obecnie stosowanych lekéw a

takze nie wplywajacych na obnizenie jakosci zycia chorych.
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2.6. EPIDEMIOLOGIA RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO I OBCIAZENIE CHOROBA

2.6.1. EPIDEMIOLOGIA RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO NA SWIECIE

W badaniu GLOBOCAN (ang. Global Cancer Statistics), na podstawie danych ze 185 krajow, liczbe
nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego (kod wg ICD-10: C61) na Swiecie w 2020 roku
oszacowano na 1414 259 [36], dzieki czemu nowotwodr ten uplasowat sie na trzecim miejscu pod
wzgledem czestosci rozpoznania nowotwordw ztosliwych, zaraz po raku piersi i ptuca niezaleznie od ptci
(drugie miejsce w przypadku mezczyzn). Standaryzowana wzgledem wieku zapadalno$¢ na raka

prostaty wynosita w 2020 roku 30,7 przypadkdéw na 100 000 pacjento-lat [36].

Wskazniki zapadalnosci sg 3-krotnie wyzsze w krajach wysokorozwinietych niz w krajach rozwijajgcych
sie (odpowiednio 37,5 i 11,3 na 100 000), podczas gdy wskazniki umieralno$ci s mniej zmienne
(odpowiednio 8,1 i 5,9 na 100 000). Jest to najczesciej diagnozowany nowotwdr u mezczyzn w ponad
potowie (112 ze 185) krajow $wiata. Wskazniki zapadalnosci wahajg sie od 6,3 do 83,4 na 100 000
mezczyzn w roznych regionach, przy czym najwyzsze wskazniki wystepujg w Europie Pdtnocnej i
Zachodniej, na Karaibach, w Australii / Nowej Zelandii, Ameryce Pdtnocnej i Afryce Potudniowej, a
najnizsze w Azji i Afryce Potnocnej [36]. Miedzynarodowe réznice w diagnostyce raka prostaty majag
prawdopodobnie najwiekszy wptyw na zréznicowanie wskaznikdw zapadalnosSci na raka prostaty na

catym Swiecie.

W Europie trendy dotyczace zapadalnosci na raka gruczotu krokowego sg zbiezne z trendami
Swiatowymi. Szacuje sie, ze w krajach UE-27 w 2020 roku rak prostaty stanowit 23,2% wszystkich
nowych przypadkow raka (z wytgczeniem nieczerniakowych rakéw skory; liczba odnotowanych nowych
przypadkéw: 335 514) zdiagnozowanych u mezczyzn i 9,9% wszystkich zgonédw z powodu raka u
mezczyzn. To sprawito, ze jest to najczesciej wystepujacy nowotwdr u mezczyzn i trzecia przyczyna

zgonow z powodu raka u mezczyzn — po raku ptuc i jelita grubego [37].

W opracowaniu Parihar 2018 [29], na podstawie analizy danych z rejestréw 45 krajow, reprezentujgcych
okoto 90% Swiatowej populacji w 2017 roku oszacowano, ze liczba pacjentéw z przerzutowym CRPC
kwalifikujgca sie do leczenia pierwszej linii leczenia wzrosnie na catym Swiecie o 30% w latach 2017-
2027. Wiekszy wzrost rozpowszechnienia spodziewany jest w krajach o niskich dochodach (wzrost o
40%) w poréwnaniu z krajami o wysokich dochodach (wzrost o 14%) ze wzgledu na szczegdlnie

dynamiczne starzenie sie populacji w krajach o nizszych dochodach [29].
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2.6.2. EPIDEMIOLOGIA RAKA PROSTATY W POLSCE

Zapadalnos¢
Rak gruczotu krokowego (C61) jest najczesciej rozpoznawanym w Polsce nowotworem zto$liwym u

mezczyzn, w 2020 roku odpowiadajgcym za 19,6% zachorowan w tej grupie (Rysunek 3) [45], [47].
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Rysunek 3. Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw: A - zachorowania na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2020
roku u mezczyzn; B - zgony na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2020 roku u mezczyzn [45].

Rak prostaty (C61) charakteryzuje sie najwiekszg dynamikg wzrostu zapadalnosci sposrod nowotwordw
Ztodliwych: od 1999 (liczba zdiagnozowanych przypadkow: 4 414) do 2019 roku (liczba
zdiagnozowanych przypadkow: 17 638; wspdtczynnik zapadalnosci standaryzowany wzgledem wieku
(ASW): 48,9/100 000 os6b, wspodtczynnik zapadalnosci standaryzowany wzgledem populacji
europejskiej z 2013 roku (ESP2013): 118/100 000 osob), w Polsce nastgpit okoto 4-krotny wzrost
zdiagnozowanych przypadkéw. W 2020 roku odnotowano widoczne obnizenie liczby rozpoznanych
przypadkéw raka gruczotu krokowego (14 244 przypadki, wspotczynnik zapadalnosci standaryzowany
wzgledem wieku (ASW): 38,7/100 000 osdb, wspdtczynnik zapadalnosci standaryzowany ESP2013:
91,7/100 000 os6b), spowodowane pandemig COVID-19 i utrudnionym dostepem do diagnostyki
(Rysunek 4). Szczyt zachorowan na raka prostaty notowany jest u pacjentow wieku od 65-69 lat i 70-

74 lat; u os6b mtodych, tj. do 34 roku zycia choroba ta praktycznie nie jest rozpoznawana [45], [47].
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Rysunek 4. Liczba nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego w Polsce (C61), w latach 1999-2020 [45],
[47].

Umieralnos¢

W pierwszej dekadzie XXI wieku widoczne byto ustabilizowanie umieralnosci na raka prostaty, jednak
od 2004 roku zaczeto notowac tendencje wzrostowg (Rysunek 5). W 2020 roku rak gruczotu krokowego
byt druga, po raku ptuca przyczyng zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych w Polsce. Z powodu raka
prostaty zmarto w 2020 roku 5 748 mezczyzn, co stanowito 10,6% zgondw z powodu nowotworow
Ztosliwych w Polsce (wspotczynnik standaryzowany ASW: 13,6/100 000 osdb, wspotczynnik
standaryzowany ESP2013: 46,7/100 000 osdb) [45], [47].
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Rysunek 5. Trendy umieralnosci na najczestsze nowotwory ztosliwe u mezczyzn w Polsce w latach 1980-2020,
na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [45].

Chorobowos$¢

Zgodnie z raportem Fundacji ,Eksperci dla Zdrowia”, w Polsce w 2010 roku na nowotwor ztosliwy
gruczotu krokowego chorowato 74 237 pacjentéw, za$ do 2017 roku liczba pacjentéw zwiekszyta sie
niemal dwukrotnie do ponad 118 tys. chorych (Rysunek 6) [47].
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Rysunek 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C61 w latach 2010-2017, na podstawie danych z raportu Fundacji
~Eksperci dla Zdrowia” [47].
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Z kolei na podstawie danych z Narodowego Funduszu Zdrowia [48], [49], liczba pacjentow z
rozpoznaniem raka gruczotu krokowego (C61) byta wyzsza od danych z raportu Fundacji ,Eksperci dla
Zdrowia” [47]; w 2021 roku wynosita 150 374 chorych. Uwzgledniajgc dane z Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS), zgodnie z ktdrymi liczba mezczyzn (w wieku =18 lat) zyjacych w Polsce w 2021
roku wynosita 14,7 miliona [50], szacowana chorobowo$¢ raka gruczotu krokowego wynosita 1 022 na
100 000 oséb.

Tabela 3. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61 — rozpoznanie gtéowne lub
wspolistniejace) na podstawie danych z NFZ, w latach 2016-2021 [48], [49].

Liczba pacjentow z rozpoznaniem raka prostaty (C61)

2016 rok 2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok 2021 rok
113 953 123 678 132 653 142 805 143 709 150 374

Pacjenci z rakiem gruczotu krokowego leczeni w ramach programoéw lekowych

Zgodnie z danymi NFZ z realizacji programu lekowego B.56 w latach 2017-2021 zaobserwowano
trzykrotny wzrost liczby pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego, co wynika zaréwno ze
zwiekszonej liczby diagnozowanych przypadkéw raka prostaty, jak réwniez wprowadzanych zmianach
w kolejnych subpopulacjach chorych (Rysunek 7) [47]. W 2022 roku liczba pacjentéw leczonych w
programie lekowym B.56 (jakimkolwiek lekiem), na podstawie danych z Uchwaty Rady NFZ, wynosita

5 135, zatem byta niemal 4-krotnie wyzsza niz w roku 2017 [43].
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Rysunek 7. Liczba pacjentow leczonych w ramach programu B.56 w latach 2017-2022, na podstawie uchwat Rady
Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dzialalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia; *dane z referencji [47], ~dane z referencji [43].

Rozpatrujgc poszczegodlne leki refundowane w ramach programu B.56, zaobserwowano, ze od 2018
roku sukcesywnie obniza sie liczba pacjentdw leczonych abirateronem, natomiast wzrasta liczba

pacjentow leczonych enzalutamidem [4], [43], [44].
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Tabela 4. Liczba pacjentow leczonych abirateronem i enzalutamidem w ramach programu lekowego B.56 w
Polsce, w latach 2017-2022, na podstawie uchwat/statystyk NFZ [4], [43], [44].

Pacjenci leczeni

Pacjenci leczeni abirateronem

enzalutamidem
2017 44 1352 1395
2018 552 1499 2112
2019 1258 1423 2 801
2020 2339 1170 3 646
2021 2977 1 084 4 061*
2022 3719 989 4 708**

*ponadto 237 pacjentéw stosowato RADIUM DICHLORIDUM RA223; **ponadto: 236 pacjentdw stosowato RADIUM
DICHLORIDUM RA223, 117 — apalutamid, 74 — darolutamid.
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Podsumowujac, rak gruczotu krokowego jest najczesciej diagnozowanym nowotworem
ztosliwym u mezczyzn, a z uwagi na niekorzystne rokowanie znajduje sie na drugim
miejscu pod wzgledem najczestszych przyczyn zgonow spowodowanych choroba

nowotworowa u mezczyzn w Polsce.

Dokladne obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem
najbardziej wiarygodnych zréodet danych zostang przedstawione w Analizie Wpltywu na
Budzet Platnika (BIA).

2.6.3. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Zwiekszajgca sie zapadalnoS¢ na raka prostaty stanowi narastajgcy problem zdrowotny zaréwno w
Polsce jak i w innych krajach Unii Europejskiej [47]. Jak powszechnie wiadomo, koszty leczenia choréb
nowotworowych sg wysokie i oddziatujg wielokierunkowo: na pacjenta, spoteczenstwo i gospodarke.
Pacjenci i ich rodziny ponoszg koszty zwigzane z zakupem lekéw czy wyrobdéw medycznych, ponadto w
czasie choroby obnizeniu ulegajg dochody. Ptatnik publiczny ponosi koszty bezposrednie zwigzane z
profilaktyka nowotwordw, diagnostyka, leczeniem, rehabilitacja - w ramach leczenia szpitalnego,
ambulatoryjnego i podstawowej opieki zdrowotnej. W przypadku oséb aktywnych zawodowo,
produktywnos¢ osob chorych w pracy jest czesto obnizona, ze wzgledu na zmeczenie, stres wywotany
chorobg, zte samopoczucie, badz wynika z koniecznosci przebywania na zwolnieniu lekarskim. W
przypadku stwierdzenia niezdolnosci do pracy osoby chore przechodzg na rente, w zaleznosci od stanu
pacjenta — terminowg lub bezterminowag. Przedwczesny zgon réwniez prowadzi do utraty produkgji, jaka

bytaby wytworzona, gdyby osoba byta zdrowa i pracowata [65].
W raporcie ,Straty ekonomiczne i koszty leczenia wybranych o$miu nowotworéw w wojewddztwie

dolnoslgskim w latach 2014-2016" [66] oszacowano obcigzenie ekonomiczne spowodowane przez

nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego (C61), pecherza moczowego (C67), jelita grubego (C18),
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watroby i przewoddw zotciowych wewnatrzwatrobowych (C22), ptuca (C34), sutka (C50), chtoniaka

Chodgkina, szpiczaka mnogiego.

Rak gruczotu krokowego (C61) uplasowat sie na 4 miejscu sposrod 8 rozpatrywanych w raporcie
nowotwordw ztosliwych, pod wzgledem wysokosci ponoszonych kosztéow posrednich z udziatem
wynoszacym 11,0%, po nowotworach oskrzela i ptuca (32,1%), nowotworze sutka (28,1%) i jelita
grubego (12,9%) [66].

Zaobserwowano, ze koszty posrednie spowodowane rakiem prostaty sukcesywnie wzrastaty od 2014
roku z 89 922 tysiecy ztotych do 107 055 tysiecy ztotych w 2016 roku. W kategoriach wzglednych

oznaczato to wzrost w relacji do produktu krajowego brutto z 0,062 procent do 0,069 procent [66].
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Rysunek 8. Struktura kosztow posrednich nowotworu gruczotu krokowego (C61) w wojewoddztwie
dolnoslaskim w latach 2014-2016 oszacowana w raporcie ,Straty ekonomiczne i koszty leczenia
wybranych o$miu nowotworéw w wojewaddztwie dolnoslagskim w latach 2014-2016" [66].

Dominujgcy kategorig w strukturze kosztow posrednich ponoszonych z tytutu rozpoznania C61 wg ICD
10 byly straty spowodowane prezenteizmem opiekundw, ktore stanowity $rednio 27,9% wszystkich
kosztéw tej choroby, niemniej jednak ich udziat malat w czasie, z 29,8% w roku 2014 do 25,33% w
roku 2016. Okoto 25% kosztow posrednich na przestrzeni lat 2014-2016 stanowita trwata niezdolnos¢

do pracy natomiast okoto 18% - zgony [66].

Pod wzgledem kosztow bezposrednich, $rednioroczne koszty leczenia pacjenta z rozpoznaniem C61
wg ICD-10 w wojewddztwie dolnoslgskim wynosity 2 600 zt [66]. Wartos¢ srodkéw wydatkowanych
przez pfatnika publicznego w ramach lecznictwa szpitalnego wyniosta w 2015 roku okoto 17,4 min zt i
w 2016 roku okoto 21,6 min zt (PLN). Najwiekszy udziat w wydatkowanej kwocie w 2016 roku miafa
radioterapia 55,5%, nastepnie programy lekowe 21,7%, procedury zabiegowe 16,1%, procedury
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zachowawcze/diagnostyka - okoto 0,4%, a na procedury zwigzane z chemioterapia wydatkowano okoto
6,3% Srodkow [66].

Tabela 6. Koszty bezposrednie ponoszone w wojewodztwie dolnoslaskim w roku 2016 z powodu rozpoznania C61
wg ICD-10 (nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego) [66].
Wartos¢ sfinansowanych

$wiadczen opieki zdrowotnej w
przypadku pacjentow z

Liczba pacjentow z
rozpoznaniem C61, u
ktorych stosowano dane

Liczba hospitalizacji
osob z
rozpoznaniem C61

Grupa interwencji

interwencje rozpoznaniem C61
Chemioterapia 373 2373 1 369 900 zt
Procedury zabiegowe 783 799 3478 793 zt
Procedury
zachowawcze/ 93 103 61 204 zt
diagnostyka
Programy lekowe 89 492 4702 179 z
Radioterapia 708 807 12 011 740 z

W 2016 roku w wojewddztwie dolnoslgskim [66]:

o wydatki ogdtem na $wiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy poniesione z powodu rozpoznania
C61 wynosity 7 567,2 tysigce zt, w tym: renty z tytutu niezdolnosci do pracy renty socjalne,
abstynencja chorobowa, $wiadczenia rehabilitacyjna i rehabilitacja lecznicza;

e przecietna kwota wyptaty na renty z tytutu niezdolnosci do pracy przyznane z tytutu nowotworow

w przeliczeniu na jednego $wiadczeniobiorce w latach 2014-2016 wyniosta 18,8 tysigca ztotych.

Ogotem, w latach 2014-2016 straty gospodarcze w wojewodztwie dolnoslaskim byly 5 razy
wieksze od wydatkéw bezposrednich na leczenie nowotworéw gruczotu krokowego [66].

Niemniej jednak w czasie ostatnich kilku lat wprowadzono znaczne zmiany w ramach programu
lekowego B.56 dedykowanemu leczeniu raka prostaty, polegajgce miedzy innymi na refundacji nowych
lekow tj. apalutamidu, darolutamidu, kabazytakselu, olaparybu czy dichlorku radu-223 [4], [43], [44],
[3]. W ponizszej tabeli zestawiono dane z 2022 roku na podstawie uchwat Rady NFZ [43], odoszace sie
do poszczegodlnych kategorii procedur wykonanych w ramach ww. programu lekwego B.56. Z uwagi na
powyzsze, stosunek kosztéw bezposrednich leczenia raka gruczotu krokowego wzgledem kosztow

posrednich moze wzrastac, szczegdlnie w przypadku opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.
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Tabela 7. Informacje odnoszace sie do refundacji lekow i procedur w ramach programu lekowego B.56 w 2022
roku [43].

Liczba rozliczonych jednostek

Kategoria rozliczeniowych w Liczba osob objetych

poszczegolnych zakresach programem
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu 295 220
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
- 2 802 728
z wykonaniem programu
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu 25902 4597
Przyjecie pacjenta polaczone z podaniem 771 234
dichlorku radu ra-223
Diagnostyka w programie leczenia chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu 1958 4 286
krokowego
Podanie abirateronu 201 800 530 989
Podanie enzalutamidu 120 970 004 3791
Podanie dichlorku radu 4 543 236
Podania apalutamidu 4 046 400 117
Podania darolutamidu 10 890 300 74

Opisang powyzej zalezno$¢ potwierdzajg badania w innych krajach europejskich. We Wloszech
oszacowano $rednie roczne koszty leczenia przerzutowego CRPC 2016 r. na 196,5-228,0 min EUR, przy
czym leki stanowity 77,7-79,5% catkowitych kosztoéw. Szacunkowe koszty leczenia pierwszego rzutu

wyniosty 136,9-160,3 min euro, a leczenia drugiego rzutu 59,7-67,8 min euro [67].

Nalezy zaznaczy¢, ze chemioterapia wigze sie z wiekszym wykorzystaniem zasobdw opieki zdrowotnej
niz leki hormonalne nowej generacji, zarowno w trakcie, jak i po leczeniu. Badanie 699 pacjentow z
Belgii, Francji, Niemiec, Szwecji, Holandii i Wielkiej Brytanii wykazato wyzszy wskaznik hospitalizacji, z
dtuzszym $rednim czasem trwania hospitalizacji i zwiekszong liczbg wizyt na oddziatach ratunkowych u
0s6b z mCRPC, ktoére otrzymaty lub przechodzity chemioterapie w porédwnaniu z pacjentami nieleczonymi
wczesniej chemioterapig [68]. Pacjenci nadal wymagajg wsparcia réwniez po chemioterapii; osoby
otrzymujgce chemioterapie wymagaty w przyblizeniu dwukrotnie wiekszej liczby wizyt ambulatoryjnych
i dni hospitalizacji w poréwnaniu z osobami, ktére nie byly wczesniej leczone tg opcjg terapeutyczng, co
stwierdzono w miedzynarodowym badaniu przeprowadzonym w 16 krajach, dotyczacym pacjentéw z
mCRPC rozpoczynajacych leczenie. W populacji pacjentéw poddawanych chemioterapii, stosowanie
kabazytakselu wigzato sie z wiekszg liczbg wizyt ambulatoryjnych i szpitalnych niz w przypadku
podawania abirateronu czy enzalutamidu [69]. Roznice te mozna przypisa¢ sposobowi podawania,

poniewaz leki hormonalne nowej generacji podaje sie doustnie, a kabazytaksel dozylnie.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu c
nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Podsumowujac, rak gruczotu krokowego, z uwagi na wysoka chorobowos¢, generuje
wysokie obcigzenie zarowno spoteczne jak i ekonomiczne, co wynika przede wszystkim
z wysokiego ryzyka przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do pracy czy
niepetnosprawnosci chorych, a takze z wysokich kosztow terapii. Szczego6lnie wysokie

koszty generuje przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego.

2.7. METODY LECZENIA RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO

Postepowanie terapeutyczne u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego uzaleznione jest miedzy innymi
od stopnia zaawansowania choroby, stopnia sprawnosci, chordb wspotistniejgcych, preferencii

lekarza/pacjenta oraz od wrazliwosci na terapie hormonalng [11], [9], [63].

Z uwagi na cel niniejszej analizy, ponizej skupiono sie na omoéwieniu $ciezek leczenia u pacjentdw z

rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje. Leczenie w pozostatych stadiach oméwiono ogdlinie,

w _aneksie, w rozdziale 9.4.

Leczenie raka gruczotu krokowego opornego na kastracije

W przypadku raka gruczotu krokowego, gdy chory jest poddawany dtugotrwatej hormonoterapii, zawsze
ostatecznie dochodzi do utraty wrazliwosci na wczesniej aktywne leczenie hormonalne, tj. postep
choroby pomimo kastracyjnego (bardzo niskiego) stezenia testosteronu. W takiej sytuacji rak gruczotu
krokowego jest okres$lany jako oporny na kastracje. Definicja opornosci na kastracje obejmuje
wystgpienie progresji PSA i/lub obrazowej podczas trwania skutecznej kastracji potwierdzonej
oznaczeniem stezenia testosteronu, niemniej jednak definicja ta moze sie nieznacznie rézni¢, w
zaleznosci od zrodta. Wiekszo$¢ chorych w momencie wystgpienia opornosci cierpi na raka w stadium
przerzutowym, lecz stwierdzenie opornosci na kastracje jest mozliwe na podstawie samego wzrostu

stezenia PSA, bez cech progresji obrazowej [47], [25].

Aktualnie w ramach programu lekowego B.56 [3], dedykowanemu leczeniu raka prostaty, oporny na
kastracje przerzutowy rak gruczotu krokowego definiowany jest gdy zostang spetnione ponizsze
warunki:

1) oznaczenie stezenia testosteronu w surowicy wynoszgce 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszace 1,7 nmol/I
lub mniej) u chorych z progresjg choroby oceniong wg kryterium w pkt 2;

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w
co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci
wyijsciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml,

lub

progresja zmian (ukfad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki miekkie) w badaniach obrazowych.
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Zadna z istniejgcych metod leczenia przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
nie prowadzi do wyleczenia choroby; celem terapii jest natomiast przedtuzenie przezycia i/lub opdznienie

progresji choroby wraz utrzymaniem zadowalajacej jakosci zycia.

Nalezy zaznaczy¢, ze w stadium opornym na kastracje wskazane jest utrzymanie kastracyjnych stezen
testosteronu. Obecnie wiadomo, ze na tym etapie choroby receptor androgenowy jest nadal aktywny i
uwaza sie, ze przywrocenie prawidtowych stezen androgendéw moze przyczyni¢ sie do gwattownego

postepu choroby nowotworowej [47], [25].

Istotng role w terapii CRPC odgrywajg nowe leki hormonalne (leki antyandrogenowe nowej generacji,
ang. new hormonal agents, NHA), do ktdrych zalicza sie: octan abirateronu, enzalutamid, apalutamid
czy darolutamid. Octan abirateronu jest inhibitorem cytochromu CYP17 prowadzacym do znacznego
zmniejszenia stezenia testosteronu poprzez zahamowanie jego syntezy w jadrach, nadnerczach i
komorkach raka. W trakcie terapii tym preparatem konieczne jest rownoczesne stosowanie
glikokortykosteroiddbw w ramach profilaktyki hiperaldosteronizmu indukowanego leczeniem.
Enzalutamid to lek antyandrogenowy wykazujgcy duze powinowactwo do receptora androgenowego,
ktéry cechuje sie zdolnoscig do supresji wszystkich mozliwych aktywnosci agonistycznych. Podobnym
dziataniem charakteryzuje sie apalutamid, jednak odréznia go stabsza zdolno$¢ przekraczania bariery
krew-mo6zg w poréwnaniu do enzalutamidu. Apalutamid nalezy do grupy selektywnych inhibitoréw
receptora androgenowego, ktdrego mechanizm dziatania opiera sie zahamowaniu pobudzania receptora
androgenowego [1], [25], [53], [144], [145].

W przypadku leczenia chorych na CRPC bez przerzutéw, ale z krétkim czasem podwojenia poziomu PSA
we krwi (< 10 miesiecy), stosuje sie apalutamid, darolutamid czy enzalutamid (refundowane w Polsce
w ramach programu lekowego B.56) [47], [53], [12], [3].

W przypadku pacjentow z przerzutowym CRPC zaleca sie stosowanie leczenia hormonalnego w
postaci abirateronu (octanu abirateronu), enzalutamidu czy tez chemioterapii docetakselem lub
kabazytakselem (u chorych po wczesniejszym leczeniu docetakselem). W przypadku wybranych
pacjentow z licznymi przerzutami do kosci opcjg terapeutyczng pozostaje leczenie radiofarmaceutykiem
—dichlorkiem radu (Ra-223). W pdzniejszych etapach choroby, w stadium mCRPC u chorych z mutacjami
somatycznymi i/lub germinalnymi w genach BRCA1/2, z progresjg choroby podczas terapii lekiem

hormonalnym nowej generacji dedykowana jest terapia olaparybem [47], [53], [12], [3].
Pacjenci z objawowymi i rozlegtymi zmianami przerzutowymi podlegajg gtéwnie leczeniu paliatywnemu.

Leczenie to jest nakierowane na poprawe jakosci zycia chorych, ktdra polega na zmniejszeniu

dolegliwosci bélowych przy jednoczesnym ograniczeniu dziatan niepozadanych [10].
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2.7.1. OCENA WYNIKOW LECZENIA I MONITOROWANIE CHORYCH W TRAKCIE I PO
TERAPII

Monitorowanie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego jest niezbedne zaréwno w trakcie leczenia (dla

oceny efektéw terapii oraz pod katem wystgpienia dziatan niepozadanych), jak réwniez po jego

zakonczeniu.

Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym B.56 [3], w celu monitorowania leczenia pacjentéw z

przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego nalezy wykonac:

e badania krwi (morfologia, proby watrobowe, kreatynina), regularnie co 2-3 miesigce przy braku
wskazan klinicznych;

oznaczenie stezenia PSA — nie rzadziej niz co 3 miesigce a w przypadku stwierdzenia zwiekszenia

stezenia PSA — kolejne oznaczenie wykonuje sie nie rzadziej niz co miesiac;

badania obrazowe i scyntygrafie nie rzadziej niz co 6 miesiecy.

Po wykonaniu badan obrazowych oraz stezenia markeréw nowotworowych, zaleca sie przeprowadzenie
oceny wynikow leczenia zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid

Tumors), zaprezentowanymi w ponizszych tabelach [60], [61].

Tabela 8. Obrazowa ocena wynikow leczenia oparta na kryteriach RECIST 1.1 (zmiany mierzalne) [60], [61].

Rodzaj odpowiedzi na leczenie Charakterystyka

Catkowita odpowiedz (CR; ang. | Ustapienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krétki wszystkich zajetych weztdw
complete response) chtonnych < 10 mm

Zmniejszenie sumy wymiarow o przynajmniej 30% w porownaniu z badaniem
wyjsciowym

Odpowiedz czesciowa (PR; ang.
partial response)

Stabilizacja choroby (SD; ang.

stable disease) Zmiana sumy wymiardw niespetniajaca kryteriéw PR lub PD

Zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z
najmniejszg suma uzyskang podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany

Progresja choroby (PD; ang.
progressive disease)

Tabela 9. Kategorie odpowiedzi dla zmian niemierzalnych na podstawie kryteriow RECIST 1.1 [60], [61].

Charakterystyka

Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krotki wszystkich zajetych
weztéw chtonnych <10 mm, normalizacja markeréw nowotworowych?

Rodzaj odpowiedzi na leczenie

Catkowita odpowiedz (CR; ang.
complete response)

Obecno$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen

b LR markeréw nowotworowych?

Progresja choroby (PD; ang.
progressive disease)

a) Gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenie markeréw nowotworowych (w przypadku raka prostayy moze to by¢ ocena poziomu PSA)

Wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych

Tabela 10. Kryteria ogdlnej odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.1 [60], [61].

Zmiany mierzalne

Zmiany niemierzalne

N ER A ELE]

Ogolna odpowiedz

CR CR Nie CR
CR lub PR Nie-CR i nie-PD Nie PR
PR Nie-PD Nie PR
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Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana Ogolna odpowiedz
SD Nie-PD Nie SD
PD Kazda odpowiedz Tak lub nie PD
Kazda odpowiedz PD Tak lub nie PD
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz Tak PD

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — czeSciowa odpowiedz (ang. partial response), SD —stabilizacja choroby
(ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease).

Ponadto w przypadku raka gruczotu krokowego progresje choroby mozna okresli¢ na podstawie trzech
kolejnych wzrostdw stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma
wzrostami o co najmniej 50% wobec najnizszej wartosci osiggnietej w trakcie terapii (nadir) i stezenie
PSA >2 ng/ml [3].

Systematyczna kontrola po zakonczeniu leczenia umozliwia wykrycie wczesnej wznowy choroby
nowotworowej i rozpoczecie kolejnej linii terapii. Regularne badania, w pierwszych kilku latach po
leczeniu s3 zalecane co 3-6 miesiecy w przypadku chorych poddanych leczeniu radykalnemu, natomiast
w przypadku pacjentéw z chorobg przerzutowg — czesciej, w zaleznosci od stanu klinicznego. Jesli
pomiedzy tymi wizytami wystgpig inne dolegliwosci, nalezy szybko skontaktowac sie z sie z lekarzem.
Rutynowa kontrola po leczeniu raka gruczotu krokowego powinna obejmowac wywiad i ocene stezenia
swoistego antygenu sterczowego (PSA) oraz, w razie potrzeby, badanie per rectum. Dodatkowo, w razie
wskazan klinicznych lekarz moze zdecydowac¢ o wykonaniu biopsji, badania rentgenowskiego kosci,

tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego lub innych [52], [62].

Tabela 11. Zalecane badania kontrolne u chorych na raka gruczotu krokowego [62].

Kategoria chorych Badanie kontrolne Czestotliwosc

Badanie podmiotowe, ocena stezenie Po3 n_1|e_5|acach od zakonczenia Ie_czenla, co
6 miesiecy przez 3 lata, nastepnie co 12

Rak gruczotu krokowego PSA miesiecy

Badanie per rectum jw.
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2.7.2. INTERWENCJE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII RAKA GRUCZOLU
KROKOWEGO

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 roku, w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujagcym od dnia 1 stycznia 2024 roku [3], w Polsce w terapii raka gruczotu

krokowego (C61) refundowany jest szereg substancji czynnych, ktére zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wykaz lekow refundowanych w Polsce w rozpoznaniu raka gruczotu krokowego (C61), z podziatem na
kategorie dostepnosci [3] (stan na styczen 2024).

Kategoria dostepnosci w ramach

refundacji Substancja czynna

Grupa limitowa 237.0, Leki przeciwnowotworowe - antagonisci hormondw i leki
zblizone - degareliks):

- degareliks - zaawansowany hormonozalezny rak gruczotu krokowego, poziom
odptatnosci — ryczatt;

Leki refundowane w ramach
refundacji aptecznej (czesc¢ A) Grupa limitowa 129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - analogi
hormonu uwalniajgcego gonadotropine:
- goserelina — rak prostaty, poziom odpfatnosci: ryczatt;
- leuprolelina - rak prostaty, poziom odptatnosci: ryczatt;
- tryptorelina - rak prostaty, poziom odptatnosci: ryczatt.

Leki stosowane w ramach
katalogu chemioterapii w catlym
zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym (czes¢ C)

We wskazaniu C61 (nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego): bikalutamid,
karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel, doksorubicyna,
etopozyd, gemcitabina, ifosfamid, winkrystyna, winorelbina

Poziom odptatnosci: bezptatne.

Octan abirateronu — we wskazaniu NOWOTWOR ZkOSLIWY GRUCZOLU
KROKOWEGO w przypadku (zatgcznik 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 czynnikdw: wskaznik Gleasona >8, obecnos¢ > 3 przerzutéw do
kosci, obecnos¢ przerzutdw do narzadow trzewnych (z wytgczeniem weztdw
chtonnych). Leczenie nalezy rozpocza¢ najp6zniej po trzech miesigcach od
wdrozenia deprywacji androgenowe;j.
albo
- leczenia bezobjawowych lub skapo objawowych dorostych pacjentéow na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, po niepowodzeniu
deprywacji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie,

Leki stosowane w ramach albo
katalogu chemioterapii we - leczenia dorostych pacjentow na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
wskazaniu okreslonym stanem z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii opartej o docetaksel, Octan
klinicznym (czesc¢ C, zatacznik abirateronu moze by¢ zastosowany u danego pacjenta na podstawie zatgcznikdw
C.87a, b) C.87.a. albo C.87.b. tylko w jednym z wymienionych wskazan.

Octan abirateronu nie moze byc¢ zastosowany u danego pacjenta leczonego
wczesniej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid, enzalutamid,
darolutamid).

Octan abirateronu — we wskazaniu NOWOTWOR ZkOSLIWY GRUCZOLU
KROKOWEGO w przypadku (zatgcznik C.87.b):

- leczenia dorostych pacjentéw na wrazliwego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, ktérzy nie spetniaja kryteriéw wskazania rejestracyjnego
wymienionych w zatgczniku C.87.a., w pofaczeniu z deprywacja androgenowg jako

samodzielne leczenie lub poczatkowo w skojarzeniu z trwajaca przez 18 tyg.
chemioterapig opartg o docetaksel,
albo
- leczenia dorostych pacjentéw na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
bez przerzutdw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutdw (PSA DT < 10 mies.).
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Kategoria dostepnosci w ramach

Substancja czynna

refundacji

Octan abirateronu moze by¢ zastosowany u danego pacjenta na podstawie
zatgcznikow C.87.a. albo C.87.b. tylko w jednym z wymienionych wskazan. Octan
abirateronu nie moze by¢ zastosowany u danego pacjenta leczonego wczesniej
innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid, enzalutamid,
darolutamid).

Poziom odptatnosci: bezptatne.

Leki refundowana w ramach programu lekowego:
- apalutamid;
- darolutamid;
- enzalutamid;
- kabazytaksel;
- olaparyb;
- dichlorek radu (Ra-223)

Skrétowe definicje wskazania objetego refundacjg w ramach programu lekowego:

Apalutamid — leczenie wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami (mHSPC).

Apalutamid, darolutamid albo enzalutamid — leczenie opornego na kastracje raka

Leki stosowane w ramach gruczotu krokowgo bez przerzutéw (nmCRPC).

programow lekowych (czes¢ B)

[poziom refundacji 100%] Enzalutamid, kabazytakesl, olaparyb albo dichlorek radu Ra-223 — leczenie

opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC).

Program lekowy B.56 , Leczenie . . L )
chorych na raka gruczotu W ramach leczenia mCRPC enzalutamid stosuje sie przed zastosowaniem

& " docetakselu (gdy zastosowanie chemioterapii nie jest wskazane klinicznie) lub po
krokowego (ICD-10 C61) zastosowanie docetakselu.

W ramach leczenia mCRPC kabazytaksel stosuje sie u pacjentdw leczonych
wczesniej docetakselem.

W ramach leczenia mCRPC leczenie olaparybem stosuje sie po progresji podczas
terapii lekiem hormonalnym nowej generacji, u pacjentow z obecnoscig
patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej lub
somatycznej) genu BRCA1 lub BRCA2.

W ramach leczenia mCRPC Ra-223 stosuje sie u pacjentow z po progresji co
najmnej dwoch linii terapii systemowej, z potwierdzonymi przerzutami do kosci i
nieobecnoscig przerzutéw do narzadéw wewnetrznych.

Poziom odptatnosci: bezptatne.

Aktualnie, olaparyb w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w
leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, u ktorych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie, nie jest refundowany ze
srodkow publicznych w Polsce.

2.8. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowac jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdw medycznych i przedstawiajg najlepsze

aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
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nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). ‘\ H

N

poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdére jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej oméwiono najnowsze wytyczne praktyki klinicznej na $wiecie dotyczace leczenia
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, opublikowane po 2017 roku. Z uwagi na fakt, ze jedyne
odnalezione polskie wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologicznego odnoszace sie do leczenia
omawianej jednostki chorobowej [9] pochodzg z 2013 roku i sg nieaktualne, nie zostaty przedstawione

w ponizszej tabeli.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje ‘c"//i:e

rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). N

Tabela 13. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i $wiatowych) dotyczacych leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (stan na styczen 2024).

Kraj/ Region .
e Zalecane leki/ substancje

wytycznych

Organizacja
Referencja

Terapie przedluzajgce zycie dla raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
Przed rozpoznaniem raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer - CRPC) nalezy upewnic sie,
ze poziom testosteronu wynosi < 50 ng/dI (silna rekomendacja).

Klasyfikacja, omawianie i leczenie chorych z przerzutowym CRPC (mCRPC) powinny odbywac sie w multidyscyplinarnym zespole (silna
rekomendacja).

U chorych z mCRPC zaleca sie leczenie przedtuzajace zycie. Decyzje o wyborze typu leczenia pierwszego rzutu nalezy podjaé na podstawie
stanu ogdlnego, objawow i chordb wspdtistniejgcych chorego, lokalizacji oraz zaawansowania choroby, preferencji pacjenta czy z
wykorzystaniem informacji odnosnie uprzednio zastosowanego leczenia raka w stadium wrazliwosci na kastracje tj. hormonowrazliwego (w
kolejnosci alfabetycznej: abirateron, docetaksel, enzalutamid, rad-223, sipuleucel-T) (silna rekomendacja).

Terapie cytotoksyczne w przypadku choroby opornej na kastracje:
U chorych z mCRPC bedacych dobrymi kandydatami do leczenia cytotoksycznego zaleca sie chemioterapie - docetaksel w dawce 75 mg/m?
co 3 tygodnie (silna rekomendacja).

U chorych z mCRPC po terapii docetakselem zaleca sie wigczenie terapii przediuzajacej zycie pod postacig np. abirateronu, kabazytakselu,

PTU (Polskie
Towarzystwo enzalutamidu czy radu-223 (silna rekomendacja).
Urologiczne/Polskie
Towarzystwo 2019 Druga linia leczenia mCRPC powinna by¢ ustalona na podstawie stanu ogélnego chorego przed rozpoczeciem leczenia, preferencjach czy
Onkologii chorobach wspétistniejgcych chorego oraz zaawansowania choroby (silna rekomendacja).
Klinicznej) —

wytyczne polskie Terapie wspomagajace w przypadku choroby opornej na kastracje:
[11], [147] U chorych z mCRPC i przerzutami do kosci zaleca sie zastosowanie farmakologicznej prewencji powiktan kostnych (silna rekomendacja).

W trakcie leczenia denosumabem czy bifosfonianami zaleca sie suplementacje wapniem i witaming D (silna rekomendacja)

Bolesne przerzuty do kosci powinny by¢ wczesnie leczone paliatywnie, np. metodg radioterapii z odpowiednim uzupetniajgcym leczeniem
przeciwbolowym (silna rekomendacja).

U chorych z uciskiem na rdzen kregowy zaleca sie natychmiastowe wtgczenie kordykosteroidow w wysokich dawkach oraz leczenie
chirurgiczne z uzupetniajaca radioterapia. Jesli chory nie kwalifikuje sie do operacji, zaleca sie zastosowanie wytgczenie radioterapii (silna
rekomendacja).

Choroba oporna na kastracje bez obecnosci przerzutow:
U chorych M0 z mCRPC i duzym ryzykiem rozwiniecia przerzutow (czas podwojenia PSA < 10 miesiecy) zaleca sie wtaczenie leczenia
apalutamidem lub enzalutamidem w celu odroczenia czasu do wystgpienia przerzutéw (silna rekomendacja).

W dokumencie [147] (brak daty publikacji) przedstawiono prawdopodobnie zaktualizowane wytyczne.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region

Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Leczenie pierwszej linii u pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem stercza

- Leczenie docetakselem (75 mg/m? co 3 tygodnie lub 50 mg/m? co 2 tygodnie) jest wartoéciowg opcjg terapeutyczng u chorych na mCRPC

zaréwno przed, jak i po stosowaniu NHA (I, A).
- Nie nalezy stosowac leczenia tradycyjnymi antyandrogenami (stabe, odwracalne blokery AR, np. flutamid, bikalutamid) u chorych na
mCRPC w zastepstwie lekdéw o udowodnionej aktywnosci (I, A).
- Octan abirateronu i enzalutamid sa lekami stosowanymi w pierwszej linii leczenia systemowego u bezobjawowych/skapoobjawowowych
chorych na mCRPC w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1) (I, A).
- W praktyce klinicznej nie zaleca sie stosowania NHA u chorych wcze$niej eksponowanych na leki z tej grupy (II, B).
- U chorych na mCRPC kwalifikowanych do leczenia systemowego nalezy udokumentowa¢ kastracyjne stezenie testosteronu i utrzymywac je
w trakcie terapii (I, A).

- 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 obecno$¢ co najmniej 4 z czynnikéw (LDH > N, ECOG = 2, przerzuty narzadowe, hipoalbuminemia, podwyzszona
aktywnos¢ alkalicznej fosfatazy, wystgpienie opornosci na kastracje w ciggu 36 mies. od rozpoczecia ADT)] nalezy rozwazy¢ zastosowanie
docetakselu przed NHA (II, B).

Leczenie drugiej i kolejnych linii chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
- Decyzja o zmianie leczenia powinna by¢ podjeta w momencie stwierdzenia pierwszych objawdw progresji procesu nowotworowego —
optymalnie przed wystgpieniem powaznych objawdw mogacych istotnie ograniczy¢ mozliwosci dalszego leczenia (1V, B).
- U chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej na docetakselu, ktorzy wczesniej nie byli leczeni NHA, nalezy zastosowac octan
abirateronu lub enzalutamid (I, A).
- Rad-223 jest wskazany do leczenia chorych na mCRPC z przerzutami zlokalizowanymi przede wszystkim w ukfadzie kostnym, u ktérych
doszto do niepowodzenia chemioterapii lub nie ma mozliwosci jej zastosowania (I, A).
- Nie nalezy taczy¢ Rad-223 z NHA z uwagi na brak korzysci klinicznych z takiego postepowania i wysokie ryzyko ztaman (11, B).
U chorych na mCRPC po niepowodzeniu NHA i docetakselu nalezy zastosowac kabazytaksel (I, A).
-Ze wzgledu na porédwnywalng skuteczno$¢ (w odniesieniu do wptywu na OS) przy jednoczesnie nizszej toksycznosci preferowana jest nizsza
(20 mg/m2) w stosunku do standardowej (25 mg/m2) dawka kabazytakselu (II, B).
- U chorych na mCRPC po niepowodzeniu leczenia NHA, u ktérych w tkance nowotworowej stwierdza sie obecno$¢ mutacji BRCA1 lub
BRCA2, nalezy zastosowac olaparyb (I, A).
- U chorych na mCRPC po niepowodzeniu leczenia NHA i docetakselem, u ktdrych wystepujg kliniczne wyktadniki odrdznicowania
neuroendokrynnego lub takie odréznicowanie potwierdzono w biops;ji, nalezy zastosowac chemioterapie oparta na pochodnych platyny (I1I,

Aktualnie olaparyb jest zarejestrowany w Europie w terapii chorych na wcze$niej leczonego (NHA) mCRPC z mutacjami BRCA1 lub BRCA2
oraz u chorych na mCRPC w ramach pierwszej linii leczenia w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem. Rejestracja skojarzenia
abirateronu i olaparybu u chorych na mCRPC (nieselekcjonowanych pod katem zaburzen gendéw naprawy DNA) oparta jest

na wynikach badania PROpel, w ktorym wykazano znamienng poprawe PFS (0,61; 95% CI 0,49-0,74) bez istotnego
wplywu na OS (dane niedojrzate).
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Referencja

Inne leki z grupy PARPi (rukaparyb i niraparyb) réwniez byty badane w populacji chorych na mCRPC z zaburzeniami HRR. W badaniu III fazy
TRITON3 rukaparyb poréwnano z leczeniem z wyboru lekarza (docetaksel lub NHA) u chorych na mCRPC z uszkodzonymi genami
homologicznej naprawy DNA (BRCA1, BRCA2 lub ATM) po niepowodzeniu NHA. W badaniu tym zastosowanie rukaparybu wigzato sie ze
znamiennym zmniejszeniem wzglednego ryzyka progresji obrazowej w poréwnaniu z leczeniem z wyboru lekarza (HR = 0,61; 95% CI 0,47—
0,80) przy medianach rPFS wynoszacych 10,2 miesigca (rukaparyb) i 6,4 miesigca (ramie kontrolne). Co wiecej wykazano rowniez, ze
rukaparyb znamiennie zmniejszat ryzyko progresji w poréwnaniu z docetakselem (HR = 0,53; 95% CI 0,47-0,80) przy medianach rPFS
wynoszacych 11,2 miesigca (rukaparyb) i 8,3 miesigca (docetaksel). Nie zaobserwowano jednak znamiennej przewagi rukaparybu w
poréwnaniu z ramieniem kontrolnym czy bezposrednio w poréwnaniu z docetakselem w odniesieniu do OS.

Wyniki badania TRITON3 stanowig dowdd na wysokg aktywno$¢ inhibitoréw PARP stosowanych u chorych na mCRPC bezposrednio po
niepowodzeniu NHA (przed chemioterapig docetakselem)

Poziomy jakosci dowodéw naukowych:
I — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub z metaanaliz
badan klinicznych z randomizacja
1T — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
III — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertdw.
Kategorie rekomendacji:
A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej
C — wskazania okreslane indywidualnie

ESMO (European
Society for Medical
Oncology) —
wytyczne
europejskie
[53],[13]

2020 (aktualizacja:
2023)

Wytyczne dotyczace leczenia raka gruczotu krokowego odpornego na kastracje:
- pierwsza linia: abirateron, docetaksel, enzalutamid, rad-223 (dla pacjentéw z przerzutami tylko do kosci);
- druga linia: abirateron, kabazytaksel, enzalutamid, rad-223.

Zalecenia odnoszace sie do leczenia przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (mCRPC):
- abirateron lub enzalutamid [ESMO-MCBS v1.1 wynik 4] s3 rekomendowane u mezczyzn bezobjawowych /z tagodnymi objawowymi z
mCRPC, niestosujgcych uprzednio chemioterapii [I, A];
- docetaksel [ESMO-MCBS v1.1 wynik 4] jest rekomendowany u mezczyzn z mCRPC [I, Al;
- u pacjentéw z mCRPC po leczeniu docetakselem, opcjami rekomendowanymi sa: abirateron, ESMO-MCBS v1.1 wynik 4], enzalutamid
[ESMO-MCBS v1.1 wynik 4] oraz kabazytaksel [punktacja ESMO-MCBS v1.1: 3] [I, A];
- U pacjentdw z przerzutami do kosci z powodu CRPC z ryzykiem wystgpienia klinicznie istotnych szkieletowych zdarzen rekomenduje sie
stosowanie bisfosfonianéw lub denosumabu [I, B];
- rad-223 [ESMO-MCBS v1.1 wynik 5] jest rekomendowany u mezczyzn z objawowym mCRPC z przewagg zajecia kosci bez przerzutéw do
narzadow trzewnych [I, B];
- rad-223 nie jest rekomendowany w skojarzeniu z abirateronem i prednizolonem [I, E];
- zastosowanie drugiego inhibitora aromatazy (abirateronu po enzalutamidzie lub odwrotnie) nie jest rekomendowane [II, D].

Leczenie celowane (medycyna precyzyjna)
- badanie linii zarodkowej w kierunku mutacji BRCA2 i innych genéw DDR zwigzanych z zespotami predyspozycji do raka jest zalecane u
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rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region
Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

pacjentéw z pozytywnym wywiadem rodzinnym w kierunku raka i powinno by¢ rozwazone u wszystkich pacjentéw z przerzutowym rakiem
prostaty [III, B];
- U pacjentdw z mCRPC nalezy rozwazy¢ badanie guza pod katem mutacji genéw naprawy DNA (lub niestabilnosci mikrosatelitarnej) [II1, B].;
- pacjenci z patogennymi mutacjami zidentyfikowanymi w badaniach guza powinni by¢
kierowani na badania linii zarodkowej do poradnictwa genetycznego [1V, A];
- olaparyb mozna rozwazy¢ po nowych lekach hormonalnych u pacjentéw z mCRPC z mutacjami BRCA1 lub BRCA2 [I, B].

Rekomendacje odnoszace sie do leczenia mCRPC z aktualizacji wytycznych z 2023 roku:
- olaparyb nalezy rozwazy¢ po zastosowaniu nowych inhibitoréw osi receptora androgenowego (z lub bez wcze$niejszego leczenia taksanami)
u pacjentow z mCRPC i mutacjami BRCA1/2 [I, B; ESMO-MCBS v1.1 wynik 4];
- u pacjentdw z mCRPC, ktdrzy otrzymali nowy inhibitor osi receptora androgenowego (abirateron, apalutamid, darolutamid lub enzalutamid)
i docetaksel, nalezy zastosowac nastepujace leczenie u pacjentéw uznanych za odpowiednich do rozpoczecia takiego leczenia:
-z 177Lu-PSMA-617 u mezczyzn z rakiem z ekspresjg PSMA (ang. prostate-specific membrane antygen) w pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET)-PSMA i bez ekspresji PSMA [1, A; ESMO-MCBS v1.1 wynik 4];
- kabazytaksel [I, A; ESMO-MCBS v1.1 wynik 3].

W wytycznych wspomniano o wynikach bedacego w toku badania PROpel, dotyczacego zastosowania olaparybu w
skojarzeniu z abirateronem i prednizonem (lub prednizolonem) w leczeniu pacjentéw z mCRPC, u ktérych chemioterapia nie
jest wskazana klinicznie [ESMO-MCBS v1.1 wynik 2].

Poziom i sita dowoddéw
Poziom wiarygodnosci danych:
I - dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby, dobra jako$¢ metodologiczna (niski potencjat stronniczosci) lub dobrze
przeprowadzone metaanalizy badan z randomizacjg bez niejednorodnosci;
II - mate badania z randomizacja lub duze badania z randomizacja, w przypadku ktdrych istnieje podejrzenie stronniczosci (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub
metaanalizy takich préb lub préb z wykazang niejednorodnoscia;
III - prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolna;
V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Sita zalecen
A - mocne dowody na skuteczno$¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane;

B — mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogdlnie zalecane;
C - niewystarczajace dowody dotyczace skutecznosci lub korzysci nie przewazajace nad ryzykiem, opcjonalne;
D - umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niepozgdanym wynikom, generalnie niezalecane;

E - mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niepozadanym wynikom, nigdy nie zalecane

Spanish Society of
Medical Oncology
(SEOM) — wytyczne
hiszpanskie [54]

Wytyczne z 2020,
opublikowane w
2021 roku

Wytyczne dotyczace leczenie przerzutowego CRPC:
- docetaksel - prednizon powinny by¢ pierwsza opcjg u pacjentdw z objawami, ktorzy otrzymywali wylgcznie terapie oparte na deprywacji
androgenow. U pacjentow bezobjawowych lub z tagodnymi objawami zaleca sie docetaksel, abirateron-prednizon lub enzalutamid (I, A);
- u pacjentéw z przerzutowym CRPC, u ktérych nastapita progresja choroby po docetakselu, zaleca sie abirateron-prednizon, enzalutamid lub
kabazytaksel (I, A);
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Organizacja
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wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Referencja

- U pacjentow z przerzutowym CRPC, u ktorych nastgpita progresja choroby po zastosowaniu terapii antyandrogenowej nowej generaciji,
zaleca sie stosowanie docetakselu-prednizonu (I, B);
- kabazytaksel jest wskazany jako lek trzeciej linii po sekwencji docetakselu i inhibitora ukierunkowanego na sygnalizacje androgenowa (I,
A);
- U pacjentdw z przerzutowym CRPC z objawowymi przerzutami do kosci i przeciwwskazaniami lub progresjg po docetakselu mozna rozwazy¢
zastosowanie radu-223 (I, B).

Agresywne warianty raka gruczotu krokowego:
- chemioterapia oparta na platynie powinna by¢ traktowana jako pierwsza opcja w leczeniu przerzutowego CRPC z kliniczno-patologicznymi
cechami agresywnego wariantu raka gruczotu krokowego (II, B).

Nowe terapie w leczeniu przerzutowej choroby:
- olaparyb jest zalecany u chorych przerzutowym CRPC z mutacjg BRCA1/BRCA2 po progresji po zastosowaniu co najmniej jednej terapii
nowej generacji celowanej na receptory androgenowe (AR) [I, A];
- inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych mogg by¢ rozwazane u pacjentow z niestabilnoscig mikrosatelitarng lub niedoborem
gendw naprawy DNA (ang. mismatch repair deficiency) [II, B];
- aktualnie nie ma wystarczajacych dowoddw, aby zaleca¢ stosowanie inhibitoréw Akt (kinaza) [I, C] lub terapii radioligandowej w leczeniu
przerzutowego CRPC [II, B].
W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem
w leczeniu mCRPC.

Jakos$¢ dowoddw naukowych:
I: dowody pochodzg z co najmniej jednego, poprawnie randomizowanego badania kontrolowanego badania;
1I: Dowody pochodzace z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z badan kohortowych lub kontrolowanych przypadkéw
badan analitycznych; (najlepiej z wiecej niz jednego osrodka), lub z wielu serii czasowych lub istotnych wynikéw niekontrolowanych eksperymentow;
II1: Dowody pochodzace z opinii uznanych autorytetéw opartych na doéwiadczeniu klinicznym;
doswiadczenia, badania opisowe lub raporty komitetéw ekspertow

Sita rekomendacii:
A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscia kliniczng, ogdinie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad opcjonalne;
D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdlnie nie zalecane;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

EAU-EANM-ESTRO-
ESUR-SIOG -

wytyczne
europejskie [55]

2023

Wytyczne dotyczgce leczenia systemowego mCRPC
- leczenie powinno by¢ dobrane na podstawie stanu sprawnosci, objawdw, obecnosci chordéb wspétistniejgcych, umiejscowienia i rozlegtosci
nowotworu, profilu genomowego, preferencji pacjenta oraz prowadzonej wczesniej terapii hormonalnej. Do zalecanych lekéw nalezg (w
kolejnosci alfabetycznej): abirateron, kabazytaksel, docetaksel, enzalutamid, olaparyb, rad-223 oraz sipuleucel-T (silna rekomendacja);
- pacjentom z mCRPC ktérzy kwalifikujg sie do terapii cytotoksycznej i nie byli leczeni wczesniej chemioterapig mozna zaoferowac docetaksel
w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie (silna rekomendacja);
- nalezy zaoferowac pacjentom z mCRPC i progresjg po chemioterapii docetakselem dalsze opcje leczenia przedtuzajace zycie, w tym
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Kraj/ Region

Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

abirateron, kabazytaksel, enzalutamid, rad-223 i olaparyb w przypadku mutacji genéw zwigzanych z procesem naprawy DNA droga
rekombinacji homologicznej (HRR) (silna rekomendacja);
- dalsze decyzje dotyczace leczenia mCRPC nalezy podejmowac w zaleznosci od stanu sprawnosci pacjenta, wczesniejszego leczenia,
objawdw, chordb wspdtistniejgcych, profilu genowego, nasilenia choroby i preferencji chorego (silna rekomendacja);
- nalezy zaoferowac abirateron lub enzalutamid pacjentom wczesniej leczonym jedng lub dwoma liniami chemoterapii (silna rekomendacja);
- nalezy unikac stosowania po sobie lekdw nakierowanych na receptor androgenowy (staba rekomendacja);
- nalezy zaproponowac chemioterapie pacjentom wczesniej leczonym abirateronem lub enzalutamidem (silna rekomendacja);
-nalezy zaproponowac kabazytaksel pacjentom wczesniej leczonym docetakselem (silna rekomendacja);
- nalezy zaoferowac kabazytaksel pacjentom wczes$niej leczonym docetakselem, u ktérych wystgpita progresja w ciggu 12 miesiecy leczenia
abirateronem lub enzalutamidem (silna rekomendacja).

Nowe terapie
- nalezy zaoferowac inhibitory poli(ADP-rybozy) (PARP) wczesniej leczonym pacjentom z mCRPC, u ktdrych jest obecna odpowiednia mutacja
gendw zwigzanych z naprawg DNA (silna rekomendacja);
- nalezy zaproponowac 177Lu-PSMA-617 wczesniej leczonym pacjentom z mCRPC z co najmniej jedng zmiang przerzutowa, z wysoka
ekspresjg PSMA (przewyzszajacg wychwyt w watrobie) w diagnostycznym skanie PET/CT PSMA ze znakowanym radioizotopem (silna
rekomendacja).

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem
w leczeniu mCRPC.

Sita rekomendaciji:
site rekomendacji okreslono przy uzyciu dwdch stdéw ,silna” i ,staba” i jest ona zalezna m.in. od réwnowagi miedzy jakoscig dowoddw (w tym od pewnosci
szacunkow), charakteru i zmiennosci wartosci i preferencji pacjentéw.

NICE — wytyczne
brytyjskie [56]

2019 (aktualizacja
2021)

Wytyczne dotyczace leczenia poczatkowego przerzutowego raka prostaty

Wytyczne wskazujg na konieczno$¢ rozpoczecia leczenia docetakselem (o ile nie wystepujg przeciwwskazania) w skojarzeniu z terapig
deprywacji androgenowej, ktorego podawanie nalezy rozpocza¢ w ciggu 12 tygodni od rozpoczecia deprywacji androgenowej, w dawce 75
mg/m? (bez lub z dodatkiem prednizolonu). Rekomenduje sie réwniez obustronng orchidektomie u pacjentdw z przerzutowym rakiem
prostaty jako alternatywe terapii antagonistami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy.

W pierwszej linii leczenia choroby z przerzutami nie zaleca sie skojarzonej blokady androgenowej. W przypadku osdb z przerzutowym rakiem
stercza, ktdre akceptujg ryzyko wptywu na przezycie i mozliwos¢ wystgpienia ginekomastii, ale chcg zachowac funkcje seksualne,
rekomenduje sie stosowanie monoterapii antyandrogenowej — bikalutamid (150 mg).

U os6b z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, ktdre przyjmujg bikalutamid w monoterapii i ktére nie utrzymujg zadowalajacych funkgji
seksualnych, nalezy rozpoczac terapie deprywacjg androgenowg i przerwac leczenie bikalutamidem.

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem
w leczeniu mCRPC.

Nie podano sity rekomendacji jak réwniez oceny poziomu dowodéw naukowych.
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Kraj/ Reglon Rok wydania

wytycznych

Organizacja
Referencja

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN) - wytyczne
amerykanskie
(USA) [19]

2023

Zalecane leki/ substancje

Whytyczne dotyczace leczenia przerzutowego (M1) CRPC (gruczolakoraka):

a) Pacjenci wczesdniej nieleczeni docetakselem/nieleczeni wczesniej nowymi lekami hormonalnymi*
Preferowane:
- abirateron (kategiria 1);
- docetaksel (kategoria 1);
- enzalutamid (kategoria 1);
Przydatne w pewnych okolicznosciach:
- niraparyb/abirateron dla pacjentéw z mutacjami BRCA (kategoria 1);
- olaparyb/abirateron dla pacjentéw z mutacjami BRCA (kategoria 1);
rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);
- sipuleucel-T (kategoria 1);
- talazoparyb/enzalutamid dla pacjentéw z mutacjami HRR (kategoria 1);
Inne rekomendowane opcje:
- inna drugorzedowa terapia hormonalna.

b) Pacjenci po wczedniejszym leczeniu nowymi lekami hormonalnymi*/bez leczenia docetakselem:
Preferowane:
- docetaksel (kategoria 1)
Przydatne w pewnych okolicznosciach:
- kabazytaksel/karboplatyna;

- niraparyb/abirateron dla pacjentéw z mutacjami BRCA (kategoria 2B);
- olaparyb w przypadku pacjentéw z mutacjami gendw HRR (kategoria 1);
- rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);

- rukaparyb w przypadku mutacji BRCA;

- sipuleucel-T;

- talazoparyb/enzalutamid dla pacjentéw z mutacjami HRR (kategoria 2B);

Inne zalecane terapie:
- abirateron;
- abirateron + deksametazon;
- enzalutamid;
- inna drugorzedowa terapia hormonalna.

) Pacjenci wczesniej leczeni docetakelem/nieleczeni nowymi lekami hormonalnymi:

Preferowane:
- abirateron (kategoria 1);
- kabazytaksel;
- enzalitamid (kategoria 1);
Przydatne w pewnych okolicznosciach:
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Kraj/ Region Rok wydania

wytycznych

Organizacja
Referencja

Zalecane leki/ substancje

- kabazytaksel/karboplatyna;
- mitoksantron w leczeniu paliatywnym u objawowych pacjentow, ktdrzy nie tolerujg innych terapii;
- niraparyb/abirateron dla pacjentéw z mutacjami BRCA;
- olaparyb/abirateron dla pacjentéw z mutacjami BRCA;
- rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);
- sipuleucel-T;
- talazoparyb/enzalutamid dla pacjentéw z mutacjemi HRR;
Inne rekomendowane opcje:
- inna drugorzedowa terapia hormonalna.

d) Pacjenci po wczesniejszym leczeniu docetakselem i nowymi terapiami hormonalnymi*
Preferowane:
- kabazytaksel (kategoria 1);
- ponownie docetaksel;
Przydatne w pewnych okoliczno$ciach:
- kabazytaksel/karboplatyna;
- mitoksantron w leczeniu paliatywnym u objawowych pacjentéw, ktorzy nie tolerujg innych terapii;
- olaparyb w przypadku pacjentéw z mutacjami HRR (kategoria 1);
- pembrolizumab w przypadku pacjentéw z niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) wynikajacg z zaburzen w genach odpowiadajgcych za
naprawe DNA (dMMR) lub TMB=>10 mut/Mb;
- mitoksantron w terapii paliatywnej u objawowych pacjentdw, ktérzy nie tolerujg innych terapii;
- rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria 1);
- rukaparyb w przypadku mutacji BRCA;
- antygen bfonowy swoisty dla prostaty znakowany lutetem-177(Lu-177 — PSMA-617) w przypadku przerzutow PSMA-dodatnich
Inne zalecane terapie:
- abirateron;
- enzalutamid;
- inna drugorzedowa terapia hormonalna.

* leki hormonalne nowej generacji (NHA) obejmujg abirateron, enzalutamid, darolutamid lub apalutamid.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba ze wskazano inaczej

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowodéw wysokiej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2A: na podstawie dowoddw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 2B: na podstawie dowoddw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
Kategoria 3: na podstawie dowodow jakiejkolwiek jakosci, duza niezgodno$¢ NCCN, Ze interwencja jest poprawna

American Society of
Clinical Oncology

Zidentyfikowane wytyczne odnoszg sie do nieodpowiedniej populacji pacjentow, tj. do terapii poczatkowej pacjentow z

AP nieopornym na kastracje (niekastrowanym) rakiem gruczotu krokowego, w zwiazku z czym odstapiono od ich opisania.
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Kraj/ Region
Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

(ASCO) — wytyczne
amerykanskie [57]

American Urological
Association (AUA)/
American Society
for Radiation
Oncology
(ASTRO)/Society of
Urologic Oncology
(Suo)

- wytyczne
amerykanskie [58]

2023

Wytyczne dotyczace leczenia mCRPC:

- pacjentom z nowo zdiagnozowanym przerzutowym CRPC nelazy zaoferowa¢ kontynuacje terapii deprywacji androgenowej z octanem
abirateronu z prednizonem, docetaksel lub enzalutamid (silna rekomendacja, jako$¢ dowodéw A [octan abirateronu+prednizon i
enzalutamid]/B [docetaksel]);

- pacjentom z przerzutowym CRPC, ktorzy sg asymptomatyczni lub z minimalnymi objawami choroby mozna zaoferowac sipuleucel-T
(rekomendacja warunkowa, jako$¢ dowodéw B);

- pacjentom z przerzutowym CRPC i objawowymi przerzutami do kosci i bez znanych przerzutéw do narzaddéw trzewnych lub limfadenopatii
>3 cm mozna zaoferowac stosowanie radu-223 (silna rekomendacja, jakos¢ dowodow: B);

- w leczeniu sekwencyjnym nalezy wzig¢ pod uwage wczesniejsze terapie i rozwazyc terapie o alternatywnym mechaniznie dziatania
(umiarkowana rekomendacja; jako$¢ dowodow: B);

- pacjentom z przerzutowym CRPC, ktdrzy wczesdniej otrzymali terapie docetakselem z lub bez octanu abirateronu z prednizonem lub
enzalutamid, nalezu zaoferowac kabazytaksel (rekomendacja warunkowa, jakos¢ dowodow B);

- pacjentom z przerzutowym CRPC, ktorzy wczesniej otrzymali terapie docetakselem i octanem abirateronu z prednizonem lub enzalutamid,
klinicy$ci powinni raczej zaleca¢ kabazytaksel niz alternatywng terapie ukierunkowana na szlak androgenowy (silna rekomendacja, jako$¢
dowoddw: B).

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem
w leczeniu mCRPC.

Nomenklatura stosowana w wytycznych

Sita rekomendacji Jakos¢ dowodow A (wysoka Jakosc¢ dowodow B (Srednia Jakoséé dowodéw C(niska pewnosé)

pewnosc) pewnosc)

- korzysci >ryzyka/obcigzenia (lub - korzysci >ryzyka/obcigzenia (lub

odwrotnie); odwrotnie); - korzysci >ryzyka/obcigzenia (lub odwrotnie);
silna rekomendacja - korzys¢ netto (lub szlfoda netto) jest - Korzyéé netto (lub szkoda netto) - korzysc¢ netto (lub szlfoda netto) jest
Y znaczna; zZnaczna;
(korzys¢ netto lub

jest znaczna;
- dotyczy wiekszosci pacjentdw w
wiekszosci przypadkéw, ale lepsze
dowody mogg zmieni¢ pewnos¢

- dotyczy wiekszosci pacjentéw w
wiekszosci przypadkow i jest mato
prawdopodobne, aby przyszte badania
zmienity pewnos¢

- dotyczy wiekszosci pacjentdw w wigkszosci
przypadkdw, ale lepsze dowody
prawdopodobnie zmienig pewnos¢

szkoda istotna)

- korzysci >ryzyka/obcigzenia (lub

- korzysci >ryzyka/obcigzenia (lub odwrotnie);

- korzysci >ryzyka/obcigzenia (lub odwrotnie);
odwrotnie);

Umiarkowana

. ) " - korzy$¢ netto (lub szkoda netto) jest
rekqmendac;a - korzy$¢ netto (lub szkoda netto) jest korzys_c netto .(IUb szkod.a netto) umiarkowana;
(uml’a ’rkowana umiarkowana; Jest umlarl§owana, . - dotyczy wiekszosci pacjentdw w wiekszosci
iz s - dotyczy wiekszosci pa’cjentéw w - dotyczy wiekszosci pacjentow w przypadkéw, ale lepsze dowody
szkoda) wiekszosci przypadkow, ale lepsze !

wiekszosci przypadkéw i jest mato prawdopodobnie zmienig pewnos$¢

dowody mogg zmieni¢ pewnos¢
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Kraj/ Region -
ST Zalecane leki/ substancje

Organizacja
Referencja wytycznych

prawdopodobne, aby przyszte badania
zmienity pewnos¢

- stosunek korzysci do szkdd/obcigzenia jest

Rekomendacja - korzysci sg réwne ryzyku/obcigzeniu; ) k;rlfﬁg'bz? ;gxﬂe niejasny;
warunkowa (korzysc - najlepsze dziatanie zalezy od , yzyKkujobciaz ! - korzys¢ netto (lub szkoda) poréwnywalne z
] ) . i - . - najlepsze dziatanie zalezy od f : T
lub szkoda netto indywidualnej sytuacji pacjenta; . ) . n - . innymi opcjami;
a : L S indywidualnej sytuacji pacjenta; ] T
porownywalna z - przyszte badania raczej nie zmienig f N - alternatywne strategie moga by¢ réwnie
. " P Py - przyszte badania mogg zmienic .
innymi opcjami) pewnosci 2 rozsadnym wyborem;
pewnos$¢ S o
- lepsze dowody moga zmieni¢ pewnos¢
A-A stwierdzenie dotyczace elementu opieki klinicznej, powszechnie akceptowane przez urologdw lub innych klinicystéw, dla ktérego
Zasada kliniczna o : : :
moga istnie¢ dowody w literaturze medycznej lub nie
Opinia eksperta os$wiadczenie, osiggniete w drodze konsensusu Panelu, oparte na wyszkoleniu klinicznym cztonkéw, doswiadczeniu, wiedzy i
P P ocenie, na ktére moga istnie¢ lub nie dowody w literaturze medycznej
CRPC - oporny na kastracje rak gruczotu krokowego; HRR - Naprawa podwaojnych peknie¢ DNA metodg rekombinacji homologicznej; mCRPC - przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu

krokowego, MO — brak przerzutdéw odlegtych; PSA — swoisty antygen sterczowy; PSMA - antygen btonowy swoisty dla prostaty, NHA — nowe leki hormonalne.
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dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie | H

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu s
jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Podsumowanie wytycznych odnoszgcych sie do leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

W leczeniu przerzutowego, opornego na kastracjg raka gruczotu krokowego, zidentyfikowane wytyczne

praktyki klinicznej rekomenduja:

e nowe leki hormonalne (ang. new hormonal agents): abirateron [11], [13], [53], [54], [55], [19],
[58] lub enzalutamid [11], [13], [53], [54], [55], [19], [58], [147] w przypadku pacjentéw bez
objawéw lub z tagodnymi objawami mCRPC [53]-[13];

e rad-223[11], [13], [53], [54], [55], [19], [58] dla pacjentow z przerzutami do kosci, bez przerzutow
do narzaddéw trzewnych;

e docetaksel [11], [13], [53], [54], [55], [56], [19], [58];

o kabazytaksel [11], [13], [53], [54], [55], [19], [58] (zazwyczaj po docetakselu);

e sipuleucel-T [11], [19], [58];

e karboplatyne [19];

e olaparyb w monoterapii po zastosowaniu nowych lekéw hormonalnych, u pacjentéw z mCRPC z
mutacjami BRCA1 lub BRCA2 lub zaburzeniami procesu naprawy DNA metodg rekombinacji
homologicznej (HRR) [13], [53], [54], [55], [19];

e 177Lu-PSMA-617 u mezczyzn z rakiem z ekspresjg PSMA (ang. prostate-specific membrane
antygen) w pozytonowej tomografii emisyjnej (PET)-PSMA i bez ekspresji PSMA [13], [53], [55].

Ponadto zalecane jest stosowanie lekéw dziatajgcych ochronnie na kosciec, w celu przeciwdziatania
ztamaniom kosci - denosumabu czy bifosfoniandw [11], [13], [53].

Optymalna kolejnosc¢ stosowania lub kombinacja ww. opgji terapeutycznych (abirateronu, enzalutamidu,
radu-223, docetakselu i kabazytakselu, sipuleucelu-T) jest nadal nieznana. W praktyce decyzje
dotyczace doboru leczenia podejmowane sg z uwzglednieniem stanu ogolnego, objawow i chorob
wspotistniejgcych pacjenta, lokalizacji oraz zaawansowania choroby, preferencji chorego czy uprzednio

zastosowanego leczenia [11], [13], [53], [55].

Z uwagi na date wydania wytycznych i moment publikacji badania III fazy PROpel, w
wiekszosci wytycznych nie odniesiono sie do stosowania olaparybu w skojarzeniu z
abirateronem i prednizonem lub prednizolonem, w leczeniu mCRPC. W wytycznych polskich
[147] wspominano o rejestracji skojarzenia abirateronu i olaparybu u chorych na mCRPC
(nieselekcjonowanych pod katem zaburzen gendw naprawy DNA) w oparciu o wyniki badania PROpel.
W najnowszych wytycznych NCCN [19] zarekomendowano stosowanie olaparybu z abirateronem dla
pacjentdw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, z mutacjami BRCA, wczesniej nieleczonych
docetakselem/nieleczonych wczesniej nowymi lekami hormonalnymi, pacjentdw po wczesnhiejszym
leczeniu nowymi lekami hormonalnymi/bez leczenia docetakselem oraz wczesniej leczonych

docetakelem/nieleczonych nowymi lekami hormonalnymi.
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dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktorych chemioterapia | H

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu //Ce;'l
nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2.9. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACIJENTOW Z PRZERZUTOWYM RAKIEM GRUCZOLU
KROKOWEGO OPORNEGO NA KASTRACIJE

Leczenie raka gruczotu krokowego, a szczegdlnie opornego na kastracje, stanowi nadal wyzwanie dla

wspotczesnej medycyny. Pomimo wprowadzenia w ciggu ostatnich lat istotnych zmian w

leczeniu i refundacji rozpatrywanej jednostki chorobowej, wcigz pozostaje wiele

niezaspokojonych potrzeb w tym obszarze, z ktérymi borykajg sie chorzy oraz ich rodziny:

¢ wcigz szczegolnie niekorzystne 5-letnie wskazniki przezycia (okoto 30%) oraz mediana
rzeczywistego czasu do progresji choroby wynoszaca do 10 miesiecy w przypadku I linii leczenia
mCRPC; dodatkowo w Polsce wskazniki przezycia sg nizsze niz ogétem w Unii Europejskiej; stad
wysoce hiezaspokojong potrzebg jest sukcesywne opracowywanie i wprowadzenie do lecznictwa
skutecznych terapii dajacych mozliwos¢ diugofalowego utrzymania odpowiedzi na
leczenie przy jednoczesnym braku negatywnego wplywu na jakos¢ zycia, w sytuacji,
gdy catkowite wyleczenie choroby jest niemozliwe [59];

¢ po progresji podczas pierwszej linii leczenia tylko 49% o0sdb z mCRPC otrzymujgcych terapie
pierwszego rzutu przedtuzajgca przezycie kontynuuje leczenie drugiej linii po progresji, a tylko 43%
otrzymuje terapie trzeciej linii [22], istnieje wyrazna niezaspokojona potrzeba wdrozenia
najskuteczniejszego dostepnego leczenia jak najwczesniej, tj. juz od pierwszej linii farmakoterapii,
aby zmaksymalizowac¢ korzysci dla pacjenta;

o dostep do terapii o niskiej toksycznosci, ktéra nie powodowataby ucigzliwych dziatan
niepozadanych, pogorszenia stanu sprawnosci i koniecznosci dodatkowych
terapii/wizyt w placowkach stuzby zdrowia, co pozwolitoby na zmniejszenie obcigzenia
ekonomicznego ptatnika publicznego a takze poprawilo komfort zycia pacjenta i jego

opiekunow.

Nalezy zaznaczy¢, ze od czasu rejestracji nowych lekow hormonalnych (NHA) ponad 10 lat
temu, nie pojawily sie howe opcje terapeutczne w leczeniu raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje. Najnowsza zarejestrowana strategia farmakoterapii obejmuje
skojarzenie inhibitora poli-ADP-rybozy (PARP) i nowych lekéw hormonalnych.

W zwiazku ze szczegolnie niekorzystnym rokowaniem w przypadku przerzutowego raka

gruczotu krokowego, opornego na kastracje, istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba

wprowadzenia skutecznego leczenia juz od pierwszej linii leczenia.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie |
jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA
Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®), w
skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem, w postaci tabletek powlekanych 100 mg,

150 mg [1].

Interwencja wnioskowana - Lynparza® (olaparyb; tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) — wskazania

oraz status rejestracyjny na terenie Unii Europejskiej

Zgodnie informacjami zawartymi w zaktualizowanej Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
Lynparza® [1], olaparyb w postaci tabletek powlekanych wskazany jest do stosowania w leczeniu
pacjentdw z réznymi rakami: rakiem jajnika, rakiem piersi, gruczolakorakiem trzustki oraz rakiem

gruczotu krokowego.

Zestawienie zarejestrowanych aktualnie przez EMA wskazan dla olaparybu w postaci tabletek

powlekanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Zarejestrowane wskazania dla stosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych, zgodnie z ChPL

Lynparza® [1].

Jednostka chorobowa Tres$c¢ zarejestrowanego wskazania

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

e leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu III
i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig
mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktdrych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowa) po ukoriczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej
na zwigzkach platyny;

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub
czesciowq) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Rak jajnika — olaparyb w
monoterapii

Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

o leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu IIT
i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu
ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
Rak jajnika — olaparyb w u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) po ukonczeniu

skojarzeniu z bewacyzumabem chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z
bewacyzumabem i u ktérych nowotwor ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami
procesu rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination deficiency,
HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2i (lub)
niestabilnosci genomu.

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:

e monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym
dorostych pacjentdw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktdrych wystepuje
HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej
chemioterapig neoadjuwantowg lub adjuwantowg;

« monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami
Rak piersi — olaparyb w BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub

monoterapii rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wcze$niej otrzymac terapie antracykling i
taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby
rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii.

U pacjentéw z rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (HR-dodatni)
powinna réwniez wystapi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii
hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentéw zastosowac terapii hormonalne;j.
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Jednostka chorobowa Tres$c¢ zarejestrowanego wskazania

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z
obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystapita progresja
choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach
pierwszej linii chemioterapii.

Gruczalakorak trzustki — olaparyb
w monoterapii

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:
e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecno$cig mutacji BRCA1/2

Rak gruczotu krokowego — (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktdrych po wczesniej zastosowanej terapii z
olaparyb w monoterapii lub w uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystapita progresja choroby;
terapii skojarzonej o skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w

leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, u ktorych chemioterapia nie jest wskazana
klinicznie [wskazanie stanowigce przedmiot wniosku].

Leczenie produktem Lynparza® powinien rozpoczynac¢ i nadzorowac lekarz doswiadczony w stosowaniu

przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

W przypadku stosowania olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem, we
wnioskowanej populacji tj. pacjentéw z przerzutowym CRPC, nie ma koniecznosci wykonywania badan

genomu [1].

Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie dla olaparybu w leczeniu skojarzonym z
abirateronem i prednizonem lub prednizolonem odpowiada zarejestrowanemu wskazaniu
odnoszacemu sie do leczenia pacjentow z przerzutowym CRPC, u ktorych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie.

Dawkowanie olaparybu i czas trwania terapii

Zalecana dawka olaparybu w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem wynosi
300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg.
W celu opanowania dziatan niepozadanych mozna rozwazy¢ redukcje dawkowania, zgodnie z

zaleceniami opisanymi w ChPL Lynparza® [1].

Gdy produkt Lynparza® jest stosowany w skojarzeniu z abirateronem w leczeniu pacjentow z
przerzutowym CRPC, dawka abirateronu wynosi 1000 mg doustnie raz na dobe. Abirateron nalezy
podawac z prednizonem lub prednizolonem w dawce 5 mg doustnie dwa razy na dobe. Nalezy zapoznac

sie z peing informacjg o produkcie dotyczacg abirateronu [1].

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
kontynuowac podczas leczenia u wszystkich pacjentow; alternatywnie, pacjenci powinni poddac sie

wczesniej obustronnej orchidektomii. Nalezy zapoznac sie z informacjg o produkcie zawierajgcym
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abirateron. Nie ma danych dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania odnoszacych sie
do powtodrnego leczenia produktem leczniczym Lynparza® u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego

[1].

Olaparyb — mechanizm dziatania na podstawie ChPL

Olaparyb nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe, inne leki
przeciwnowotworowe, 0 kodzie ATC LO1XX46. Pod wzgledem mechanizmu dziatania jest silnym
inhibitorem ludzkich enzymoéw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose
polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3). Wykazano, Ze olaparyb hamuje wzrost niektorych
nowotworowych linii komérkowych w warunkach /n vitro oraz wzrost guzéw /n vivo, po zastosowaniu w

monoterapii badz w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami [1].

Enzymy PARP s3 konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt
indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby — po modyfikacji chromatyny — polimeraza
PARP dokonata auto-modyfikacji i odtgczyta sie od DNA, utatwiajgc w ten sposdb dostep do DNA
enzymom dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy
olaparyb jest przylaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA, uniemozliwia
to odtaczenie PARP i enzym ten zostaje zablokowany na DNA, co hamuje proces jego naprawy.
W komorkach podlegajacych replikacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki replikacyjne
napotykajg kompleks PARP-DNA. W komodrkach prawidtowych naprawa metodg rekombinacji
homologicznej (ang. homologous recombination repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych
peknie¢ podwdjnej helisy DNA. Przy braku funkcjonalnych elementéw HRR (w tym BRCAL lub 2),
pekniecia podwdjnej helisy DNA nie mogg zostaé precyzyjnie ani skutecznie naprawione.
W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak
faczenia niehomologicznych koncdw, co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci genomu. Po pewnej
liczbie rund replikacji niestabilno$¢ genomu moze osiggng¢ poziom wykluczajacy dalsze funkcjonowanie
komorki, co prowadzi do obumarcia komorki nowotworowej, jako ze komdrki nowotworowe wykazujg
znaczng liczbe uszkodzen DNA w poréwnaniu z komorkami prawidtowymi. Przy braku mutacji BRCA1
lub BRCA2 szlak HRR moze by¢ zaburzony przez inne mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace

przyczyng tych zaburzen nie zostaty w petni wyjasnione [1].

W badaniach nieklinicznych na modelach raka gruczotu krokowego zgltoszono wystepowanie
potaczonego dziatania przeciwnowotworowego, gdy inhibitory PARP i leki hormonalne
nastepnej generacji byly 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 jednoczes$nie zahamowane. W

innych badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze leczenie lekami z grupy nowej (nastepnej) generacji
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hamuje transkrypcje niektorych genéw HRR, wywotlujgc tym samym niedobor HRR i zwiekszong

wrazliwos¢ na inhibitory PARP w mechanizmach niegenetycznych [1].

Synergistyczny efekt stosowania olaparybu i abirateronu (NHA) opiera sie na wzajemnej interakcji z
wykorzystaniem dwdch mechanizméw. W pierwszym z nich inhibitor PARP wzmacnia aktywno$¢ NHA
poprzez deregulacje Sciezki receptora androgenowego. W drugim natomiast NHA indukuje niedobdr
HRR (naprawy podwadjnych peknie¢ DNA drogg rekombinacji homologicznej) wzmacniajgc tym samym
dziatanie inhibitora PARP. Olaparyb jako pierwszy zostat zarejetrowany w Unii Europejskiej do
stosowania w skojarzeniu z NHA, w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego opornego na

kastracje.

Eksperci kliniczni brytyjskiej agencji NICE i zewnetrzna grupa oceniajgca (EAG) zgodzili sie, ze
mechanizm dziatania olaparybu jest inny w przypadku skojarzenia z nowymi lekami hormonalnymi niz
w przypadku stosowania samego leku. Dzieje sie tak, poniewaz potgczenie to powoduje interakcje
miedzy szlakiem receptora androgenowego a szlakiem naprawy DNA. Oznacza to, ze nowe leki
hormonalne moga nasila¢ dziatanie olaparybu w nowotworach bez mutacji BRCA, a olaparyb moze
zwiekszac skuteczno$¢ nowych lekow hormonalnych. Eksperci reprezentujgcy Prostate Cancer UK i
eksperci kliniczni zgodzili sie, ze osoby bez mutacji BRCA, w tym osoby z mutacjami HRR innymi niz

BRCA, réwniez odnoszg istotne korzysci z leczenia olaparybem i abirateronem [146].

Szczegdtowe informacje dotyczgce Charakterystyki Produktu Leczniczego Lynparza® (olaparyb) w
postaci tabletek powlekanych (interwencji wnioskowanej) znajdujg sie w Aneksie do niniejszego

opracowania (rozdziat 9.5).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo olaparybu stosowaneqgo w_skojarzeniu z abirateronem i

prednizonem lub prednizolonem w leczeniu pacjentow z przerzutowym opornym ha
kastracje rakiem gruczotu krokowego

Gtéwnym badaniem klinicznym, w ktdrym oceniano efektywnos¢ stosowania olaparybu (w skojarzeniu
z abirateronem) w populacji pacjentéw z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego jest badanie III fazy o akronimie PROpel, stanowigce podstawe rejestracji olaparybu,

jako pierwszego inhibitora PARP we wnioskowanym wskazaniu [1], [72].

Kluczowe informacje dotyczace metod przeprowadzenia ww. badania przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15. Metody przeprowadzenia badania PROpel, dotyczacego zastosowania olaparybu w skojarzeniu z

abirateronem w leczeniu pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego [1], [72].

Metodyka Badanie PROpel [1], [72]

Typ badania Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe, III fazy

Mezczyzni z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
(mCRPC):

- doroéli pacjenci z gruczolakorakiem gruczotu krokowego, w fazie rozsiewu, ktorzy nie
otrzymali wczedniej chemioterapii lub nowych lekéw hormonalnych (NHA) z powodu
mCRPC;

- przed stadium mCRPC dozwolone byto leczenie lekami z grupy NHA (z wyjatkiem
abirateronu) bez progresji PSA (klinicznej lub radiologicznej) podczas leczenia, o ile

Populacja — gléwne leczenie to zostato przerwane co najmniej 12 miesiecy przed randomizacja;
kryteria wiaczenia - leczenie lekami antyandrogenowymi pierwszej generacji (np. bikalutamidem,

nilutamidem, flutamidem) takze byto dozwolone, o ile przestrzegano 4-tygodniowego
okresu oczyszczenia organizmu z leku. Stosowanie docetakselu byto dozwolone podczas
leczenia neoadjuwantowego/adjuwantowego z powodu miejscowego raka gruczotu

krokowego oraz w stadium przerzutowym hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego, o

ile podczas lub bezposrednio po takim leczeniu nie wystapity objawy progresji choroby;
-wszyscy pacjenci otrzymali analog gonadoliberyny lub zostali wczesniej poddani
obustronnej orchidektomii.

Grupa badana: olaparyb w dawce 300 mg [2 x 150 mg, tabletki] dwa razy na
dobe+abirateron (1000 mg [2 x 500 mg, tabletki] raz na dobe)+ prednizon lub
prednizolon w dawce 5 mg dwa razy na dobe
Vs
grupa kontrolna: placebo-+abirateron (1000 mg [2 x 500 mg, tabletki] raz na dobe)+
prednizon lub prednizolon w dawce 5 mg dwa razy na dobe

Oceniane interwencje

Do wystapienia radiologicznej progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do

Okres leczenia h e
zaakceptowania toksycznosci.

Nalezy zaznaczy¢, ze badanie PROpel zostato dobrze zaprojektowane i cechowato sie wysokg jakoscig
metodologiczng (duza grupa pacjentéw, randomizacja, podwdjne zaSlepienie, dodatkowo ocena
gtéwnego punktu koncowego przeprowadzona zaréwno przez badacza jak i zamaskowanych,
niezaleznych ekspertow) a ponadto wybor komparatora (abirateronu stosowanego wraz z prednizonem

lub prednizolonem), stanowit odzwierciedlenie rzeczywistej praktyki klinicznej.

W badaniu PROpel wykazano, ze stosowanie olaparybu terapii skojarzonej z abirateronem
(i prednizonem lub prednizolonem) w populacji pacjentéow z przerzutowym CRPC, w poréwnaniu z
placebo podawanym wraz z abirateronem (i prednizonem lub prednizolonem) wigze sie z:

e istotnym statystycznie wydluzeniem czasu przezycia wolnego od radiologicznej
progresji choroby lub zgonu (rPFS) w ocenie badacza [mediana rPFS: 24,8 miesigce w grupie
badanej vs 16,6 miesiecy w grupie kontrolnej]; redukcja ryzyka radiologicznej progresji choroby lub
zgonu w wyniku stosowania olaparybu wynosita 34% [HR=0,66; 95% CI: 0,54; 0,81; p<0,0001];

e istotnym statystycznie wydluzeniem czasu przezycia wolnego od radiologicznej
progresji choroby lub zgonu (rPFS) w centralnej ocenie przeprowadzonej przez
zamaskowanych, niezaleznych ekspertow [mediana rPFS: 27,6 miesigce w grupie badanej vs
16,4 miesiecy w grupie kontrolnej]; redukcja ryzyka radiologicznej progresji choroby lub zgonu w
wyniku stosowania olaparybu wynosita 39% [HR=0,61; 95% CI: 0,49; 0,74; p<0,0001];
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o istotnym statystycznie wydluzeniem czasu przezycia do pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej [mediana: 24,8 miesigce w grupie badanej vs 16,6 miesiecy w grupie
kontrolnej]; redukcja ryzyka pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej w wyniku stosowania
olaparybu wynosita 26% [HR=0,74; 95% CI: 0,61; 0,90; p<0,05];

e istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od drugiej progresji
choroby lub zgonu [mediana: 24,8 miesigce w grupie badanej vs 16,6 miesiecy w grupie
kontrolnej]; redukcja ryzyka radiologicznej progresji choroby lub zgonu w wyniku stosowania
olaparybu wynosita 31% [HR=0,69; 95% CI: 0,59; 0,94; p<0,05];

o istotnie statystycznie wieksza szansg na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na
leczenie;

¢ nieistotng statystycznie redukcja ryzyka zgonu w czasie analizy posredniej (dojrzatos¢
danych: 40%) o 17% [HR=0,83; 95% CI: 0,66; 1,03; p=0,1126] oraz finalnej (dojrzatos¢ danych
47,9%) o 19% [HR=0,81; 95% CI: 0,67; 1,00, p=0,544] [1], [72], [80].

Nalezy zaznaczy¢, Ze istotne statystycznie i/lub klinicznie wydtuzenie rPFS byto obserwowane we
wszystkich subpopulacjach wyodrebnionych za wzgledu na status mutacji HRR, w tym BRCA. Niemniej

jednak najwieksze korzysci odnotowano w subpopulacji z mutacjami BRCA [1], [72].

Tabela 16. Kluczowe wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej z badania PROpel, dotyczace zastosowania
olaparybu w terapii skojarzonej z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem, w populacji pacjentéw z
przerzutowym CRPC [1], [72], [80].

Grupa badana: Grupa kontrolna:

Olaparyb+abirateron+ Placebo+abirateron+ A R e

Wartosé p

prednizon lub prednizolon prednizon lub prednizolon

Przezycie wolne od radiologicznej progresji choroby lub zgonu (rPFS) — ocena badacza
(dojrzatosc¢ danych: 50%) — analiza pierwotna

Wszyscy pacjenci,
mediana [95% CI] 24,8 [20,5; 27,6] 16,6 [13,9; 19,2]
(miesiagce)

HR=0,66 [0,54; 0,81]
p<0,0001

Subpopulacja pacjentow
z mutacjami genéw HRR, NC 13,86
mediana (miesigce)

HR=0,50 [0,34; 0,73]
p<0,05

Subpopulacja pacjentéow
bez mutacji genéw HRR, 24,11 18,96
mediana (miesigce)

HR=0,76 [0,60; 0,97]
p<0,05

Subpopulacja pacjentow
z mutacjami genu BRCA, NC 8,38
mediana (miesigce)

HR=0,23 [0,12; 0,43]
p<0,05

Subpopulacja pacjentow
bez mutacji genu BRCA, 24,11 18,96
mediana (miesigce)

HR=0,76 [0,61; 0,94]
<0,05

Przezycie wolne od radiologicznej progresji choroby lub zgonu (rPFS) — centralna ocena radiologiczna
przeprowadzona przez zamaskowanych, niezaleznych ekspertow (dojrzatos¢ danych: 50%) — analiza
pierwotna

Wszyscy pacjenci,
mediana (miesigce)

HR=0,61 [0,49; 0,74]

27,6 16,4 P<0,00001

Czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej — analiza pierwotna
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3. Interwencja wnioskowana.

Grupa badana: Grupa kontrolna: HR/OR [95% CI]

Wartosé p

Olaparyb+abirateron+ Placebo+abirateron+
prednizon lub prednizolon prednizon lub prednizolon

Wszyscy pacjenci,
mediana (miesigce)

HR=0,74 [0,61; 0,90]

25,0 19,9 p<0,05

Czas do drugiej progresji choroby lub zgonu — analiza pierwotna

Wszyscy pacjenci, NC NC HR=0,69 [0,51; 0,94]
mediana (miesigce) p<0,05

Przezycie catkowite (OS) — analiza posrednia (dojrzatos¢ danych:40%)

Wszyscy pacjenci,
mediana [95% CI] NC (NC; NC) NC (NC; NC)
(miesiace)

HR=0,83 [0,66; 1,03]
p=0,1126

Przezycie catkowite (OS) — analiza finalna (dojrzatos¢ danych:47,9%)

Wszyscy pacjenci,
mediana [95% CI] 42,1 [38,4; NC] 34,7 [31,1; 39,3]
(miesiace)

HR=0,81 [0,67; 1,00]
p=0,544

Pacjenci z obiektywnga odpowiedzig na leczenie, (%)

Pacjenci z obiektywna
odpowiedzig na leczenie
sposrod osob z 58,4% 48,1% OR=1,60 [1,01; 2,53]
wyjsciowo mierzalna
chorobg

NC — niemozliwe do oszacowania (nie osiggnieto).

Nalezy zaznaczy¢, ze obserwowane korzysci kliniczne z zastosowania olaparybu uzyskano bez istotnego
statystycznie i klinicznie pogorszenia jakosci zycia zwigzanej we zdrowiem, ocenianej w kwestionariuszu

Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate Cancer (FACIT-P) [72].

Profil bezpieczenstwa olaparybu i abirateronu byt zgodny ze znanymi dotychczas profilami
bezpieczenstwa poszczegdlnych lekdw. Najczestszymi zdarzeniami niepozagdanymi w ramieniu leczonym

olaparybem i abirateronem byly: niedokrwisto$¢, zmeczenie/ostabienie i nudnosci[1], [72].

Podsumowujac, przerzutowy rak gruczotu krokowego jest niemozliwy do wyleczenia.
Wraz z kolejnymi nawrotami choroby, z czasem wyczerpujg sie opcje terapeutyczne
mozliwe do zastosowania w kolejnych liniach leczenia oraz zmniejszaja mozliwosci
osiagniecia zadowalajacej na nie odpowiedzi. Osiggniecie i utrzymanie ditugoterminowej
remisji choroby jest wiec kluczowa, niezaspokojona potrzeba pacjentow. Terapia
skojarzona olaparybem z abirateronem (i prednizonem lub prednizolonem) stosowanym
w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornego na
kastracje, w porownaniu z placebo stosowanym w skojarzeniu z abirateronem (i
prednizonem lub prednizolonem):

e Wwigze sie ze wzrostem skutecznosci poprzez istotne wydluzenie czasu przezycia bez

radiologicznej progresji choroby (zarowno w ocenia badacza jak i niezaleznych,

zamaskowanych ekspertow), czasu do pierwszej kolejnej terapii
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przeciwnowotworowej oraz czasu do drugiej progresji choroby a takze trendem w
kierunku wydluzenia przezycia catkowitego;

o cechuje sie akceptowalng toksycznoscia - bezpieczenstwo i tolerancja terapii
olaparybem i abirateronem s3 zgodne ze znanymi profilami bezpieczenstwa
poszczegolnych lekow;

¢ powoduje wydluzenie przezycia wolnego od progresji choroby i nie wigze sie z

pogorszeniem jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia.

Biorac pod uwage, ze zapewnienie skuteczniejszego leczenia na jak najwczesniejszym
etapie leczenia moze potencjalnie prowadzi¢ do najwiekszych diugoterminowych

korzysci dla pacjentow, refundacja olaparybu we wnioskowanej populacji pacjentow

pozwolitaby wiec na dostep do efektywnej terapii, poprawiajacej wskazniki przezycia.

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej — olaparybu, w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy
Lynparza®) stosowanego w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktorych
chemioterapia nie jest wskazana klinicznie, brano pod uwage: polska praktyke kliniczng, zalecenia
polskich i swiatowych grup ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz
przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych, sposéb ich podania, charakterystyke
populacji docelowej oraz finansowanie produktow ze $rodkéw publicznych w Polsce. Wybor
komparatorow jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [74] i
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2021 roku [73], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii

opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR POTENCIJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

W pierwszym etapie, jako potencjalne komparatory dla olaparybu, stosowanego w skojarzeniu z
abirateronem (z prednizonem lub prednizolonem) w ramach leczenia dorostych pacjentow
z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest
wskazana klinicznie, rozwazono wszystkie substancje czynne, wymienione w zidentyfikowanych

wytycznych praktyki klinicznej, polskich i Swiatowych jak réwniez refundowane w Polsce.
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4.1. Wybor potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych) stosowanych w analizowanym wskazaniu. (S

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej [53], [13], [54], [55], [56], [19], [58] (poza olaparybem),

opcjami zalecanymi w leczeniu rozpatrywanej populacji pacjentéw sa:

abirateron;

enzalutamid;

docetaksel;

bifosfonian lub denosumab;

rad-223;

kabazytaksel;

177Lu-PSMA-617;

inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych;

sipuleucel-T.

Sposrod ww. opcji jako komparator dla olaparybu stosowanego w skojarzeniu z

abirateronem (z prednizonem lub prednizolonem) wykluczono:

inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych, sipuleucel-T oraz 177Lu-PSMA-617 poniewaz

opcje te nie sg aktualnie refundowane w Polce w leczeniu raka gruczotu krokowego;

bifosfoniany i denosumab - poniewaz leki te stosowane s wspomagajgco w celu

fagodzenia/zapobiegania powiktaniom kostnym w przebiegu chordb nowotworowych, a wiec
stosowane sg w innym celu, niz wnioskowana interwencja;

docetaksel i kabazytaksel, poniewaz sg to leki nalezgce do grupy taksanéw, stosowane w ramach

chemioterapii, podczas gdy wnioskowang populacje dla olaparybu stanowig chorzy, u ktérych
chemioterapia nie jest wskazana klinicznie;

rad-223, poniewaz jest refundowany u pacjentdw z obecnoscig co najmniej 6 przerzutdw do kosci i
nieobecnoscig przerzutdw narzadowych, z progresjg choroby po uprzednim zastosowaniu co
najmniej dwdch linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz deprywacja androgenowa)
lub u chorych, u ktdrych niemozliwe jest (udokumentowane medycznie) zastosowanie dwdch linii
systemowego leczenia przyczynowego (nowoczesna hormonoterapia lub chemioterapia), zatem w

odmiennej populacji niz wnioskowana dla olaparybu.

Ponadto z grona komparatorow dla wnioskowanej interwencji wykluczono takze:

refundowane w ramach programu lekowego B.56 apalutamid i darolutamid, poniewaz sa

finansowane w innej populacji niz rozpatrywana, tj. u chorych z CRPC bez przerzutéw (apalutamib,
darolutamid) lub chorych z wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (apalutamid);

wszystkie substancje czynne refundowane w ramach katalogu chemioterapii (poza abirateronem),
poniewaz leki te nie s3 wymieniane jako opcje terapeutyczne w wytycznych praktyki klinicznej a
ponadto wnioskowang populacje dla olaparybu stanowig chorzy, u ktdrych chemioterapia nie jest

wskazana klinicznie.

60




dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktorych chemioterapia | H

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu Cen
nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Bazujac na zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej nalezy wskazaé, ze optymalna sekwencja
terapii stosowanych w przerzutowym CRPC jest nadal nieznana, a zadna z opcji terapeutycznych (w tym
abirateron, enzalutamid) nie jest preferowana wzgledem innych. W praktyce decyzje dotyczace doboru
leczenia podejmuje sie wiec uwzgledniajgc miedzy innymi choroby wspotistniejace, preferencje pacjenta

i dostepnos¢ danego leku [59].

Biorac pod uwage fakt, ze wnioskowane wskazanie dotyczy stosowania olaparybu wraz z abirateronem
(z prednizonem lub prednizolonem) nalezy oczekiwac, ze do terapii tej beda kwalifikowani
przede wszystkim pacjenci, u ktorych nie wystepuja przeciwwskazania do stosowania
abirateronu, a jako terapia skojarzona w pierwszej kolejnosci zastepowac bedzie
abirateron stosowany w monoterapii. Zatem abirateron (stosowany wraz z prednizonem lub

prednizolonem) bedzie stanowit podstawowy komparator dla wnioskowanej interwenciji.

Innym lekiem, nalezgcym podobnie jak abirateron do grupy nowych lekéw hormonalnych,
refundowanym w ramach programu lekowego B.56, w populacji pacjentéw analogicznej do
wnioskowanej jest enzalutamid. Nalezy zaznaczy¢, ze w ciggu ostatnich lat udziat enzalutamidu w
leczeniu pacjentow z rakiem gruczotu krokowego sukcesywnie wzrasta (por. rozdz. 2.6.2), zatem lek
ten uwzgledniono jako dodatkowy komparator dla olaparybu stosowanego wraz z abirateronem (z
prednizonem lub prednizolonem).

Nalezy zaznaczy¢, ze podczas prowadzonej oceny, brytyjska agencja NICE uznata abirateron (stosowany
wraz z prednizonem lub prednizolonem) oraz enzalutamid, za odpowiednie komparatory dla olaparybu

w rozpatrywanym wskazaniu [105].

Podsumowujac jako interwencje alternatywne do porownania z produktem leczniczym

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane), stosowanym w skojarzeniu z abirateronem i

prednizonem Ilub prednizolonem, w ramach leczenia dorostych pacjentow

z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych

chemioterapia nie jest wskazana klinicznie wybrano:

o abirateron stosowany z prednizonem lub prednizolonem (w tym placebo dodane do
terapii abirateronem stosowanym 2z prednizonem lub prednizolonem) - jako
komparator podstawowy;

e enzalutamid — jako komparator dodatkowy.

Zostanie zachowana 2zgodnos¢ komparatorow w analizie klinicznej i analizach

ekonomicznych.
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty korcowe). {

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia onkologicznego u chorych z rakiem
gruczotu krokowego, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia
beda:

o w zakresie skutecznosci klinicznej:

o czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS);

o czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS), w tym czas
wolny od progresji radiologicznej choroby (tj. progresji choroby na podstawie badan
radiologicznych);

o czas do progresji choroby okreslonej na podstawie poziomu PSA;

o czas do wystgpienia drugiej progresji choroby [lub zgonu];

o czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej;

o czas do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej;

o ocena wystgpienia objawowych zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem kostnym;

o ryzyko zgonu;

o czas do przerwania leczenia lub zgonu (ang. time to treatment discontinuation or death; TDT);

o czas do progresji bdlu i ocena nasilenia bolu;

o ocena koniecznosci stosowania opioidowych $rodkéw przeciwbdlowych;

o odpowiedzZ na leczenie (w tym catkowita, czesciowa, stabilizacja, choroby, progresja choroby);

o jakosc¢ zycia (ang. quality of life; QoL);

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

o ryzyko wystgpienia: poszczegdinych dziatan/zdarzen niepozadanych [ogdtem, ciezkich];

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

o dziatan/zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia >3 zgodnie z CTCAE;

o rezygnacji z udziatu w badaniu/konieczno$¢ redukcji dawki leku z powodu wystgpienia
dziatan/zdarzen niepozadanych;

o zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS) jest zlotym standardem w ocenie
korzysci klinicznej ze stosowanej terapii onkologicznej. Ten punkt koricowy jest tatwy w ocenie
i nie podlega interpretacji badacza, jednak majg na niego wptyw terapie stosowane u chorego po
zakonczeniu udziatu w badaniu. Dodatkowym problemem jest fakt, ze wykazanie korzysci klinicznej ze
stosowanej terapii w zakresie przezycia catkowitego wymaga wigczenia duzej liczby pacjentéw do

badania oraz dtugiego okresu obserwacji [75].

Czas wolny od progresji choroby nowotworowej (ang. progression free survival PFS)

definiowany jest jako czas do wystgpienia progresji choroby lub zgonu. Obydwa te rodzaje zdarzen
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stanowig istotne punkty kofncowe w terapii przeciwnowotworowej [75], [76], [77]. Predefiniowanie
czasu wolnego od progresji choroby jako gtéwnego punktu koncowego badania skutkuje mniejszg liczba
pacjentdw wigczonych do badania klinicznego oraz krétszym okresem obserwacji w badaniu. Na
parametr jakim jest czas wolny od progresji choroby nowotworowej (PFS) nie wptywa schemat
polegajgcy na mozliwosci przejscia pacjentéw z ramienia kontrolnego po wystgpieniu progresji choroby
do grupy przyjmujacej badany lek (ang. cross-over), jak rowniez kolejne terapie stosowane u pacjenta.
Dodatkowo, PFS oceniany jest na podstawie obiektywnych kryteriéw ilosciowych. W badaniach
klinicznych postep choroby jest oceniany najczesciej przez lokalnego lekarza na podstawie kryteriow
RECIST. Aby unikng¢ subiektywnosci w ocenie lokalnych badaczy, agencje regulacyjne zwykle wymagaja
dodatkowej analizy przeprowadzonej przez zaslepiong, niezalezng komisje oceniajgcg (ang. blinded
independent central review;, BICR) w celu potwierdzenia wiarygodnosci wynikdw uzyskanych na
podstawie oceny badacza. Wysoka zgodno$¢ wynikdw uzyskanych przez badaczy i zamaskowang

komisje oceniajgca $wiadczy o wiarygodnosci uzyskanych rezultatéw [79].

Czas wolny od progresji choroby nowotworowej uznawany jest za wystarczajacy parametr
oceny skutecznosci lekdw onkologicznych w procesie rejestracji tych lekow przez
Europejska Agencje do spraw Lekdw (ang. European Medicines Agency; EMA) [78] oraz
Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration; FDA)
[75]. W przypadku przerzutowego CRPC, wyniki dostepnych badan wskazujq, ze rPFS (czas
przezycia wolny od progresji radiologicznej choroby) jest istotnie skorelowany z czasem
przezycia catkowitego [70], [71]. Zatem ten punkt koncowy moze by¢ szczegdlnie
uzyteczny do oceny korzysci klinicznych nowych terapii onkologicznych stosowanych w
rozpatrywanej populacji pacjentéw, w sytuacji, gdy wyniki z zakresu przezycia catkowitego
nie sg jeszcze ostateczne (w peini dojrzate).

Ponadto, ocena dodatkowych punktéw koncowych takich jak czas do pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej czy czas do drugiej progresji choroby (lub zgonu) réwniez pozwala ocenic

skutecznos¢ terapii onkologicznych.

W zwigzku z tym, ze populacje stanowig pacjenci z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, waznym
celem terapii jest uzyskanie odpowiedzi na leczenie, a takze jej jak najdiuzsze utrzymanie.
Aktualnie stosowanymi kryteriami pozwalajgcymi na okreslenie odpowiedzi na leczenie czy tez ocene
progresji choroby, sg kryteria RECIST 1.1 [60], [61].

Jakos¢ zycia chorych podczas terapii onkologicznej ma szczegdlnie duze znaczenie w zwigzku z
dziataniami niepozadanymi wywotywanymi przez leki przeciwnowotworowe oraz z dolegliwosciami
zwigzanymi z przebiegiem choroby. Istotne jest, aby w przypadku wydtuzenia czasu wolnego od

progresji choroby nowotworowej jako$¢ zycia pacjentow w trakcie terapii nie ulegata pogorszeniu z
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powodu dziatan niepozadanych spowodowanych stosowaniem danego leku. W zwigzku z powyzszym,
jakosc¢ zycia chorych rowniez stosowi wazny parametr oceniajgcy efektywnosc¢ stosowanej terapii [78].
Na jako$¢ zycia pacjentdow z chorobg nowotworowg wplywa rowniez nasilenie bdlu, ktdry moze
wystepowac roznych etapach jej trwania, poczawszy od pierwszego symptomu rozwijajacej sie choroby
(guza pierwotnego lub przerzutdw), przez bdl pojawiajacy sie podczas leczenia przeciwnowotworowego,
az do bdélu w stadium schytkowym [81]. W przypadku pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego
szczegolnie czesto wystepujg bolesne przerzuty do kosci [33], zatem ocena nasilenia bolu stanowi

istotny aspekt oceny jakosci zycia pacjentdéw z rozpatrywang jednostkg chorobowa.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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6. Analiza rekomendacji finansowych dla analizowanej interwencji i komparatoréw

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA ANALIZOWANEJ INTERWENCJI
I KOMPARATOROW

6.1. OLAPARYB I KOMPARATORY W SWIETLE STANOWISK RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY
AGENCIJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACII
PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Przejrzystosci przy

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) i/lub rekomendacji Prezesa AOTMIT, w

sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej olaparyb (stosowanej w skojarzeniu z

abirateronem i prednizonem lub prednizolonem) oraz komparatoréw, w leczeniu dorostych pacjentéw z

przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest

wskazana klinicznie.

Tabela 17. Olaparyb i komparatory w $wietle stanowisk Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji

Prezesa AOTMIT dotyczacych leczenia dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem

gruczotu krokowego, u ktorych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie (styczen 2024).

Substancja
(nazwa

Opinia/stanowisko Rady Przejrzystosci przy

AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT /
Opinia AOTMIT

handlowa)

Olaparyb
stosowany
wraz z
abirateronem i
prednizonem
lub
prednizolonem
[interwencja
whnioskowanal]

Brak opinii [82]

Zidentyfikowane opinie odnoszg sie jedynie do leczenia
olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, z mutacjami BRCA1/2 — tj. w aktualnie
refundowanym wskazaniu, nie stanowigcym przedmiotu
niniejszej analizy

Brak opinii/rekomendacji [82]

Zidentyfikowane opinie/rekomendacje
odnoszg sie jedynie do leczenia
olaparybem opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego, z mutacjami
BRCA1/2 — tj. w aktualnie refundowanym
wskazaniu, nie stanowigcym przedmiotu
niniejszej analizy

Abirateron
stosowany
wraz z
prednizonem
lub
prednizolonem
[komparator]

Pozytywne stanowisko nr 71/2013 z dnia 13 maja 2013
roku [83]

Rada uznata za zasadne finansowanie produktu
leczniczego: Zytiga (octan abirateronu, tabletki, 250 mg,
120 szt., kod EAN 5909990896363) w ramach programu
lekowego: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego (ICD-10 C-61) we wskazaniu: leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, ktdrych choroba
postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej
docetaksel” (II linia leczenia po docetakselu) pod
warunkiem uzyskania obnizenia ceny produktu leczniczego
do progu efektywnosci kosztowej w ramach odrebnej
grupy limitowej. Rada nie zaakceptowata przedstawionego
instrumentu dzielenia ryzyka i oceniata go jako catkowicie
niespetniajacy warunku rekomendacji, tj. osiggniecia
progu efektywnosci kosztowej.

Rekomendacja nr 51/2013 z dnia 13 maja
2013 roku [84]

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego Zytiga
(octan abirateronu), tabletki 250 mg, 120
szt., kod EAN 5909990896363, w ramach
programu lekowego: leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-
10 C61). Jednoczesnie wskaznik
efektywnosci kosztowej wnioskowanej
terapii wielokrotnie przekracza ustawowy
prdg efektywnosci kosztowej przyjety w
Polsce.

Negatywne stanowisko nr 68/2013 z dnia 29 kwietnia
2013 roku [91]

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie
$wiadczenia "Podanie octanu abirateronu w leczeniu

Pozytywna rekomendacja 48/2013
z dnia 29 kwietnia 2013 roku [92]

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,podanie
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6.1. Olaparyb i komparatory w $wietle stanowisk Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfiakgji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Tarufikacji

Substancja

(nazwa
handlowa)

Opinia/stanowisko Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT /
Opinia AOTMIT

opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, bez objawdw lub z

objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane

klinicznie".

Rada uznata, ze omawiana technologia nie ma jeszcze
udokumentowanej w petni skutecznosci klinicznej w tym
wskazaniu. Terapia obarczona jest znaczng toksycznoscig
ktdrej nie rownowazg potencjalnie mozliwe do uzyskania
korzysci zdrowotne. Koszt terapii wielokrotnie przekracza
przyjety w Polsce prog efektywnosci kosztowe;j.

octanu abirateronu w leczeniu opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, bez
objawéw lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji
androgenowej, u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane
klinicznie”, z wykazu Swiadczen
gwarantowanych rozumianych, jako
wchodzacych w skfad programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Negatywne stanowisko nr 67/2013 z dnia 29 kwietnia
2013 roku [89]

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie
$wiadczenia ,Podanie octanu abirateronu we wskazaniu:
leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z

przerzutami u dorostych mezczyzn, ktdrych choroba
postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej
docetaksel” (II linia leczenia po docetaxelu) pod
warunkiem uzyskania obnizenia ceny produktu leczniczego
do poziomu zapewniajacego nieprzekroczenie progu
koszt-efektywnosci.

Negatywna rekomendacja nr 47/2013
z dnia 29 kwietnia 2013 roku [90]

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia
z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej podania
octanu abirateronu we wskazaniu:
leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, ktdrych choroba
postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajacej docetaksel (II linia leczenia
po docetakselu) pod warunkiem uzyskania
obnizenia ceny produktu leczniczego do
poziomu zapewniajacego nieprzekroczenie
ustawowego progu efektywnosci
kosztowe;j.

Pozytywna opinia nr 20/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku
[86]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie
zmian do programu lekowego ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, po
wprowadzeniu zmian dotyczacych jednego z kryteridéw
kwalifikacji do leczenia Zytiga (octan abirateronu).

Negatywne stanowisko nr 135/2015 z dnia 16
pazdziernika 2015 roku [87]

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Zytiga (octan
abirateronu), tabl. 250 mg, 120 tabl., kod EAN:

5909990896363, w ramach programu lekowego:

~Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
przed stosowaniem chemioterapii (ICD-10 C61)".
Whniosek obejmuje pacjentdéw z drugiego
zarejestrowanego wskazania dla leku Zytiga (tj. dorostych
pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, bez objawdw lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu
terapii supresji androgenowej, u ktdrych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie).

Negatywna rekomendacja nr 82/2015 z
dnia 19 pazdziernika 2015 roku [88]

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Zytiga
(abirateroni acetas), tabl., 250 mg, 120
tabl., w ramach programu lekowego
,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego przed stosowaniem
chemioterapii (ICD-10 C61)”

Enzalutamid
[komparator]

Stanowisko warunkowe nr 345/2014 z dnia 24 listopada
2014 roku [93]

Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Xtandi, enzalutamid, 40
mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN
5909991080938, we wskazaniu: leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po

Rekomendacja pozytywna, warunkowa nr
246/2014 z dnia 24 listopada 2014 roku
[94]

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Xtandi,
enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112
kaps., kod EAN 5909991080938, w
ramach programu lekowego: ,Leczenie

zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja

opornego na kastracje raka gruczotu
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia
nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Substancja Opinia/stanowisko Rady Przejrzystosci przy

AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT /
Opinia AOTMIT

(nazwa
handlowa)

choroby, w ramach odrebnego programu lekowego.

Jednoczesnie Rada sugeruje wtgczenie Xtandi,
enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN
5909991080938, do obecnie istniejgcego programu
programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C 61)”, ktdry powinien by¢
ujednolicony, w ramach wspdlnej grupy limitowej z
octanem abirateronu i wydawanie leku bezptatnie, ale pod
warunkiem obnizenia kosztéw leczenia, przynajmniej do
kosztéw terapii octanem abirateronu. Zaproponowany
instrument podziatu ryzyka Rada uwaza za
niewystarczajacy

krokowego z przerzutami (ICD-10 C 61)”,
w ramach nowej grupy limitowej.

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Xtandi,
enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112
kaps., kod EAN 5909991080938, w
ramach zmodyfikowanego istniejacego
programu lekowego ,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)", w ramach istniejgcej grupy
limitowej zawierajacej octan abirateronu i
wydawania go pacjentom bezptatnie, pod
warunkiem obnizenia kosztéw leczenia do
tych ponoszonych przy leczeniu octanem
abirateronu. Zaproponowany instrument
podziatu ryzyka jest niewystarczajacy

Negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 114/2015 z dnia 10 sierpnia 2015 roku [95]

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid), 40
mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN
5909991080938, w ramach programu lekowego ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego u
pacjentow niestosujgcych dotychczas chemioterapii (ICD-
10 C 61)”, we wskazaniu: w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktdrych nie wystepujg objawy lub
wystepuja tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie
jest jeszcze klinicznie wskazana

Rekomendacja nr 67/2015
z dnia 11 sierpnia 2015 r [96]

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Xtandi,
enzalutamidum, kapsutki miekkie, 40 mg,
112 kaps., kod EAN: 5909991080938
stosowanego w ramach programu
lekowego we wskazaniu: ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego u pacjentdéw niestosujgcych
dotychczas chemioterapii (ICD-10 C61)"
na proponowanych warunkach.

Pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 28/2017 z dnia 20 marca 2017 roku [97]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid), kapsutki
miekkie, 40 mg, 112 kapsutek, kod EAN: 5909991080938,
we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje po
niepowodzeniu terapii docetakselem, w ramach programu
lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)", w ramach
osobnej grupy limitowej, wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) zapewniajgcego utrzymanie wydatkéw ptatnika
publicznego na obecnym poziomie, uwzgledniajac
rzeczywisty koszt leczenia z zastosowaniem komparatora
oraz uwzglednienia proponowanych zmian w programie
lekowym:

o do zapisow projektu programu lekowego nalezy dopisac:
badania w kierunku wykrycia encefalopatii watrobowej
przy kwalifikacji, badania krwi co 2-3 miesigce i
tomografia komputerowa co 6 miesiecy w monitorowaniu
leczenia oraz ocene jakos$ci zycia przy kwalifikacji i
monitorowaniu leczenia,

« nalezy doprecyzowac zapis dotyczacy badan obrazowych
(tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy mniejszej)
przy kryteriach kwalifikacji,

e sugeruje sie takze doprecyzowac zapis w kryteriach
uniemozliwiajacych wigczenie chorego do programu w
pkt. 6 na ,napady padaczkowe w wywiadzie lub inne
opisane w wywiadzie czynniki predysponujace do ich
wystapienia”.

Pozytywna rekomendacja nr 19/2017
z dnia 27 marca 2017 roku [98]

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Xtandi,
enzalutamidum, kapsutki miekkie, 40 mg,
112 kaps., kod EAN: 5909991080938
stosowanego w ramach programu
lekowego we wskazaniu: ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)"
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6.1. Olaparyb i komparatory w $wietle stanowisk Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfiakgji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Tarufikacji

Substancja

(nazwa Opinia/stanowisko Rady Przejrzystosci przy Rekomendacja Prezesa AOTMIT /

AOTMIT Opinia AOTMIT

handlowa)

Pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 82/2018 z dnia 27 sierpnia 2018 roku [99]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacija
produktu leczniczego Xtandi (enzalutamidum), kapsutka
miekka, 40 mg, 112 kaps., kod EAN 5909991080938, we
wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
nie wystepuja objawy lub wystepuja tagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw, i u
ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie
wskazana, w ramach programu lekowego ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami (ICD-10 C-61)", w ramach istniejacej grupy
limitowej i wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem
stosowania leku we wszystkich refundowanych
wskazaniach, w ramach jednego programu lekowego
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego” oraz obnizenia kosztéw terapii. Tym samym
Rada Przejrzystosci uwaza propozycje instrumentu
dzielenia ryzyka za niewystarczajaca.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Pozytywna rekomendacja nr 80/2018
z dnia 29 sierpnia 2018 roku [100]

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Xtandi
(enzalutamidum), kapsutka miekka, 40

mg, 112 kaps., w ramach programu

lekowego ,Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego enzalutamidem
u pacjentéw niestosujgcych dotychczas
chemioterapii (ICD-10 C61)” pod
warunkiem obnizenia kosztéw terapii oraz
wigczenia wnioskowanej technologii do
istniejgcego programu lekowego

Olaparyb jak dotychczas nie byl poddany ocenie przez AOTMIiT w rozpatrywanym
wskazaniu, tj. w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych
pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie, co wynika zapewne z jego niedawnej rejestracji w tej populacji chorych.

Komparatory, tj. abirateron (stosowany wraz z prednizonem lub prednizolonem) i enzalutamid, po
poczatkowych negatywnych stanowiskach Rady Przejrzystosci i negatywnych rekomendacjach Prezesa
AOTMIT, finalnie uzyskaty pozytywne stanowiska/rekomendacje odnosnie refundacji w leczeniu

przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego w Polsce.

6.2. INTERWENCIJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE REKOMENDACJI
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej olaparybu
(Lynparza®, olaparyb, tabletki powlekane), stosowanego w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem
lub prednizolonem oraz komparatoréow, w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktorych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Decyzje

Swiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia
nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Tabela 18. Oceniana interwencja oraz komparatory w swietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji
oceny technologii medycznych dotyczacych leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje

rakiem gruczotu krokowego, u ktorych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie (styczen 2024).

Agencja

Substancja czynna

Rok wydania

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

Olaparyb
stosowany wraz z
abirateronem i
prednizonem lub
prednizolonem
[interwencja
whioskowana]

Ocena w toku [101]

Olaparyb w skojarzeniu z abirateronem i
prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
dorostych pacjentdw z przerzutowym rakiem
gruczotu krokowego opornego na kastracje, u
ktérych chemioterapia nie jest klinicznie
wskazana zostat zgtoszony do wstepnej oceny.

decyzji

Abirateron stosowany
wraz z prednizonem lub
prednizolonem
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [102]

Komitet Ekspertéw (pERC) zalecit finansowanie
octanu abirateronu pod warunkiem poprawy
efektywnosci kosztowej do akceptowalnego

poziomu. Finansowanie powinno by¢
przeznaczone dla pacjentéw z bezobjawowym
lub z tagodnymi objawami przerzutowego,
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

(mCRPC) po niepowodzeniu terapii deprywacji

androgendw, ktdra na ogdt obejmuje agoniste
LHRH lub orchiektomie, ktorzy nie otrzymali

wczesniejszej chemioterapii i ktdrzy majg status
sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1. Komitet wydat
to zalecenie, poniewaz byt przekonany, ze
abirateron w potgczeniu z prednizonem przynosi
korzys¢ kliniczng netto w poréwnaniu z samym
prednizonem. Jednak przy przedstawionej cenie i
zakresie szacowanych przyrostowych
wspdtczynnikéw optacalnoéci, abirateron w
potaczeniu z prednizonem nie moze by¢ uznany
za optacalny w poréwnaniu z samym
prednizonem.

Pazdziernik 2013

Enzalutamid [komparator]

Pozytywna rekomendacja [103]

Komitet Ekspertow (pERC) zalecit finansowanie
enzalutamidu pod warunkiem poprawy
efektywnosci kosztowej do akceptowalnego
poziomu. Finansowanie powinno by¢
przeznaczone dla pacjentdw z bezobjawowym
lub z tagodnymi objawami przerzutowego,
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(mCRPC) po niepowodzeniu terapii deprywacji
androgendw, ktora na ogot obejmuje agoniste
LHRH lub orchiektomie, ktdrzy nie otrzymali
wczesniejszej chemioterapii i ktdrzy majg status
sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1 i brak
czynnikéw ryzyka napadéw drgawkowych.

Lipiec 2015

Pozytywna rekomendacja [104]

Komitet Ekspertéw (pERC) zalecit finansowanie
enzalutamidu (Xtandi®) w leczeniu pacjentow z
przerzutowym rakiem gruczotu krokowego
opornego na kastracje (mCRPC), u ktérych
nastgpifa progresja po chemioterapii opartej na
docetakselu. Finansowanie powinno by¢
przeznaczone dla pacjentéw ze stanem
sprawnosci ECOG <2 i bez czynnikdw ryzyka
napaddw padaczkowych. pERC wydat to
zalecenie, poniewaz enzalutamid przynosi
korzys¢ kliniczng netto w poréwnaniu z placebo i
jest marginalnie optacalny w poréwnaniu z
najlepszym leczeniem wspomagajacym;
enzalutamid bedzie alternatywa dla abirateronu

Lipiec 2013
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Agencja

Substancja czynna

Decyzja

Rok wydania

dla pacjentdw po leczeniu docetakselem, ale nie
bedzie terapig dodana do leczenia abirateronem.
pERC uznata réwniez, ze pomimo ograniczen
poréwnania posredniego optacalnos¢
enzalutamidu jest prawdopodobnie
poréwnywalna z optacalnoscig abirateronu, w
oparciu o najlepsze oszacowania optacalnosci
dokonane przez panele doradztwa
ekonomicznego i przy zatozeniu podobnych cen
obu terapii.

decyzji

The National
Institute for
Health and
Clinical
Excellence
(NICE)

Olaparyb
stosowany wraz z
abirateronem i
prednizonem lub
prednizolonem
[interwencja
whioskowana]

Pozytywna rekomendacja [105]

Agencja rekomenduje finansowanie olaparybu
stosowanego z abirateronem i prednizonem lub
prednizolonem w terapii nieleczonego raka
gruczotu krokowego z przerzutami, z nawrotem
po terapii hormonalnej, u dorostych pacjentéw, u
ktérych nie ma mozliwosci zastosowania
chemioterapii lub ktorzy nie chcg zastosowania
chemioterapii.

Grudzien 2023

Abirateron stosowany
wraz z prednizonem lub
prednizolonem
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [106]

Abirateron stosowany z prednizonem lub
prednizolonem jest zalecany (w ramach
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu), jako
opcja leczenia raka gruczotu krokowego z
przerzutami pomimo stosowania terapii
hormonalnej u oséb, ktére nie majg zadnych
objawdw lub majg tagodne objawy choroby po
niepowodzeniu terapii deprywacji androgenow i
przed rozpoczeciem do chemioterapii, pod
warunkiem, ze firma dostarczy abirateron
zgodnie z ustaleniami dotyczacymi dostepu
uzgodnionymi z NHS England.

Kwiecien 2016

Pozytywna rekomendacja [107]

Abirateron stosowany z prednizonem lub
prednizolonem jest zalecany jako opcja leczenia
opornego na kastracje przerzutowego raka
gruczotu krokowego u dorostych, u ktdrych
choroba postepuje w trakcie lub po jednym
schemacie chemioterapii zawierajacym
docetaksel oraz pod warunkiem, ze firma
dostarczy abirateron zgodnie z ustaleniami
dotyczacymi dostepu uzgodnionymi z NHS
England.

Lipiec 2016

Enzalutamid [komparator]

Pozytywna rekomendacja [108]

Enzalutamid jest zalecany (w ramach pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu), jako opcja leczenia
przerzutowego, opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego i u 0sdb, ktdre nie maja
objawdw lub majg tagodne objawy choroby, po
niepowodzeniu terapii deprywacji androgenéw,
przed wskazaniem do chemioterapii i tylko
wtedy, gdy producent udzieli uzgodnionego
rabatu.

Styczen 2016

Pozytywna rekomendacja [109]

Enzalutamid jest zalecany (w ramach pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu) jako opcja leczenia
przerzutowego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje u dorostych pacjentéw, u
ktdérych wystapita progresja choroby w trakcie

Lipiec 2014
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dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu %
|
A

nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja

Substancja czynna

Rok wydania

lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel,
tylko jesli producent udzieli uzgodnionego rabatu

decyzji

Scottish
Medicines
Consortium
(SMC)

Olaparyb
stosowany wraz z
abirateronem i
prednizonem lub
prednizolonem
[interwencja
whioskowana]

Ocena w toku, w ramach zarejestrowanego
wskazania [110]

Spodziewana data publikacji: marzec 2024.

Abirateron stosowany
wraz z prednizonem lub
prednizolonem
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [111]

Octan abirateronu jest wskazany w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego,
z przerzutami u dorostych mezczyzn
bezobjawowych lub z fagodnymi objawami
choroby, po niepowodzeniu terapii deprywacji
androgendw, u ktorych chemioterapia nie jest
jeszcze klinicznie wskazana.

Wrzesien 2015

Pozytywna rekomendacja [112]

Octan abirateronu jest wskazany w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami (mCRPC) u dorostych mezczyzn, u
ktdrych choroba postepuje w trakcie lub po
chemioterapii opartej na docetakselu.

Lipiec 2012

Enzalutamid
[komparator]

[113]

Enzalutamid jest wskazany w leczeniu dorostych
mezczyzn z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami,
bezobjawowymi lub z tagodnymi objawami po
niepowodzeniu terapii deprywacji androgendéw, u
ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie
wskazana.

Styczen 2016

Pozytywna rekomendacja [114]

Enzalutamid jest wskazany w leczeniu dorostych
mezczyzn z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, u ktorych
doszto do progresji choroby w trakcie leczenia
docetakselem lub po jego zakonczeniu.

Pazdziernik 2013

All Wales
Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Olaparyb
stosowany wraz z
abirateronem i
prednizonem lub
prednizolonem
[interwencja
whioskowana]

Agencja nie przeprowadza wiasnej oceny [115],
z uwagi ha ocene przeprowadzong przez NICE
[105]

Abirateron stosowany
wraz z prednizonem lub
prednizolonem
[komparator]

Rekomendacja [116] zostata zastgpiona
pozytywng rekomendacjg NICE [106]

Dotyczy zastosowania abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn
bezobjawowych lub z tagodnymi objawami po
niepowodzeniu terapii deprywacji androgendéw, u
ktdérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie
wskazana

2014 [116]/2016
[106]

Rekomendacja [117] zostata zastgpiona
pozytywna rekomendacjg NICE [107]

2012 /2016
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W

\\

Agencja

Substancja czynna ‘

Decyzja

Dotyczy zastosowania abirateronu w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
doszto do progresji choroby w trakcie lub po
chemioterapii opartej na docetakselu

Rok wydania
decyzji

Enzalutamid

Rekomendacja [118] zostata zastgpiona
pozytywng rekomendacjg NICE [108]

Dotyczy zastosowania enzalutamidu w leczeniu
przerzutowego, opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego i u osdb, ktdre nie majg

objawdw lub majg tagodne objawy choroby, po

niepowodzeniu terapii deprywacji androgendw,
przed wskazaniem do chemioterapii

2015/2016

[komparator]

Rekomendacja [119] zostata zastgpiona
pozytywng rekomendacjg NICE [109]

Dotyczy zastosowania enzalutamidu w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
doszto do progresji choroby w trakcie lub po
chemioterapii opartej na docetakselu

2013/2014

Haute Autorité
de Santé (HAS)

Olaparyb
stosowany wraz z
abirateronem i
prednizonem lub
prednizolonem
[interwencja
whioskowana]

Pozytywna rekomendacja [120]

Agencja rekomenduje finansowanie olaparybu w
potaczeniu z abirateronem i prednizonem lub
prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentow z
przerzutowym rakiem prostaty opornym na
kastracje, u ktorych chemioterapia nie jest
klinicznie wskazana

Kwiecien 2023

wraz z prednizonem lub

Abirateron stosowany

prednizolonem
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [121]

Agencja zarekomendowata stosowanie octanu
abirateronu (produkt leczniczy Zytiga®) w
skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w
leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie
lub po chemioterapii opartej na docetakselu.
Proponowany poziom refundacji: 100%

Decyzja zostata podtrzymana w kolejnych
rekomendacjach wydanych w 2017 roku [124], a
ponadto 2022 roku agencja zarekomendowata
refundacje generycznego produktu leczniczego
Abiraterone Sandoz®, zawierajacego abirateron
[125]

Luty 2012

Pozytywna rekomendacja [122]

Agencja zarekomendowata stosowanie octanu
abirateronu (produkt leczniczy Zytiga®) w
leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn
bezobjawowych lub z tagodnymi objawami po
niepowodzeniu terapii deprywacji androgendéw, u
ktdérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie
wskazana.

Proponowany poziom refundacji: 100%

Decyzja zostata podtrzymana w kolejnych
rekomendacjach wydanych w 2015 roku [123],
2017 roku [124], a ponadto 2022 roku agencja

zarekomendowata refundacje generycznego

Czerwiec 2013
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

{’//;:e
\\\H

Agencja

Substancja czynna

Rok wydania
decyzji

produktu leczniczego Abiraterone Sandoz®,
zawierajgcego abirateron [125].

Enzalutamid
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [126]

Agencja zarekomendowata stosowanie
enzalutamidu w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem w leczeniu opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktdrych doszto do
progresji choroby w trakcie lub po chemioterapii
opartej na docetakselu.
Proponowany poziom refundacji: 100%

Decyzja zostata podtrzymana w kolejnych
rekomendacjach wydanych w 2018 roku [128] i
2019 roku [129]

Listopad 2013

Pozytywna rekomendacja [127]

Agencja zarekomendowata stosowanie
enzalutamidu w leczeniu opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn bezobjawowych lub z
fagodnymi objawami po niepowodzeniu terapii
deprywacji androgenéw, u ktérych chemioterapia
nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Proponowany poziom refundacji: 100%.

Decyzja zostata podtrzymana w kolejnej
rekomendacji wydanej w 2018 roku [128]

Marzec 2015

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Olaparyb
stosowany wraz z
abirateronem i
prednizonem lub
prednizolonem
[interwencja
whioskowana]

Negatywna rekomendacja [130]

PBAC nie zalecit stosowania olaparybu w
skojarzeniu z abirateronem w leczeniu
pierwszego rzutu pacjentow z mCRPC z

wariantami patogennymi BRCA1/BRCA2, ktorzy
nie byli wcze$niej leczeni nowymi lekami
hormonalnymi. PBAC uznat, ze dowody kliniczne
przedstawione we wniosku, oparte na matej
subpopulacji pacjentéw z analizy post-hoc byty
niepewne

Listopad 2023

Abirateron stosowany
wraz z prednizonem lub
prednizolonem
[komparator]

Po poczatkowym odrzuceniu wnioskéw i/lub
negatywnych rekomendacjach w 2011 [131],
2012 [132] i 2014 roku [133], Agencja wydata
pozytywng rekomendacje dotyczaca
finansowania octanu abirateronu (w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem) w leczeniu
przerzutowego, opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego [134].

Marzec 2017

Enzalutamid
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [135]

Agencja zarekomendowata finansowanie
enzalutamidu w leczeniu raka gruczotu
krokowego z przerzutami po niepowodzeniu
leczenia docetakselem, na zasadzie minimalizacji
kosztéw z abirateronem.

Lipiec 2014

Negatywna rekomendacja [136]

Agencja nie zarekomendowata finansowania
enzalutamidu w leczeniu przerzutowego raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje u
0s0b, ktore wczesniej nie otrzymywaty
docetakselu.

Listopad
2015/marzec
2017/lipiec 2017

Pozytywna decyzja:
Marzec 2021
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Agencja

Substancja czynna

Decyzja

Rok wydania

Nastepnie w marcu 2017 [137] i lipcu 2017 roku
[138] agencja odroczyta wydanie rekomendacji
w analogicznym wskazaniu.

Finalnie w 2021 roku agencja wydata pozytywng
rekomendacje [139] dotyczaca finansowania
enzalutamidu w leczeniu przerzutowego raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje u

0s0b, ktore wczesniej nie otrzymywaty
docetakselu

decyzji

Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-Ba)

Olaparyb
stosowany wraz z
abirateronem i
prednizonem lub
prednizolonem
[interwencja
whioskowana]

Pozytywna rekomendacja [140]

Agencja pozytywnie odniosta sie do stosowania
olaparybu w leczeniu raka gruczotu krokowego,
przerzutowego, opornego na kastracje, gdy
chemioterapia jest niewskazana klinicznie, w
potaczeniu z abirateronem i/lub prednizonem.

Lipiec 2023

Abirateron stosowany
wraz z prednizonem lub
prednizolonem
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [141]

Agencja rekomenduje stosowanie octanu
abirateronu (produkt leczniczy Zytiga®) w
leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn
bezobjawowych lub z tagodnymi objawami po
niepowodzeniu terapii deprywacji androgendw, u
ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie
wskazana.

Lipiec 2013

Pozytywna rekomendacja [142]

Agencja zarekomendowata stosowanie octanu
abirateronu (produkt leczniczy Zytiga®) w
skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w
leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
u ktorych doszto do progresji choroby w trakcie
lub po chemioterapii opartej na docetakselu.

Marzec 2012

Enzalutamid
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [143]

Agencja zarekomendowata stosowanie
enzalutamidu w leczeniu dorostych mezczyzn z
opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, z progresja choroby w
czasie lub po chemioterapii docetakselem.

Luty 2014/czerwiec
2015

Dotychczas (styczen 2024) brytyjska agencja NICE [105], francuska HAS [120] oraz niemiecka G-BA
[140] wydaty pozytywne rekomendacje odnosnie finansowania olaparybu w skojarzeniu z abirateronem
w rozpatrywanym wskazaniu. Kanadyjska agencja CADTH [101], szkocka SMC [110] prowadzg ocene
olaparybu stosowanego w potgczeniu z abirateronem i/lub prednizonem, w leczeniu raka gruczotu
krokowego, przerzutowego, opornego na kastracje, gdy chemioterapia jest niewskazana klinicznie, a
wydanie finalnej rekomendacji jest spodziewane na poczatku 2024 roku. Z kolei walijska agencja
AWMSG nie przeprowadza wiasnej oceny [115], z uwagi na ocene przeprowadzong przez NICE [105].
Jedynie australijska agencja PBAC nie zalecita finansowania olaparybu w skojarzeniu z abirateronem w
leczeniu pierwszego rzutu pacjentdw z mCRPC z wariantami patogennymi BRCA1/BRCA2, ktorzy nie byl

wczesniej leczeni nowymi lekami hormonalnymi, co wynikato z faktu, ze ztozony wniosek dotyczyt
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dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia | :

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu c
nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

jedynie subpopulacji z mutacjami BRCA a wiec wezszej od zarejestrowanej przez EMA), dla ktorej wyniki

kliniczne pochodzity z analiz post-hoc, uwzgledniajgcych niewielkg liczbe pacjentéw [130].

W przypadku gtéwnego komparatora — abirateronu (octanu abirateronu, stosowanego z prednizonem
lub prednizolonem) wszystkie rozpatrywane Swiatowe agencje oceny technologii medycznych tj.
kanadyjska CADTH [102], brytyjska NICE [106]-[107], szkocka SMC [111]-[112], walijska AWMSG
[116]-[117] (poprzez przyjecie rekomendacji NICE [106]-[107]), francuska HAS [121]-[125],
australijska PBAC [134] oraz niemiecka G-BA [141]-[142] wydaty pozytywne rekomendacje dotyczace
jego finansowania ze S$rodkéw publicznych w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje (po niepowodzeniu terapii deprywacji androgenéw lub po progresji choroby w

trakcie lub po chemioterapii opartej na docetakselu).

Podobnie, w przypadku dodatkowego komparatora — enzalutamidu, wszystkie rozpatrywane Swiatowe
agencje oceny technologii medycznych tj. kanadyjska CADTH [103]-[104], brytyjska NICE [108]-[109],
szkocka SMC [102]-[114], walijska AWMSG [118]-[119] (poprzez przyjecie rekomendacji NICE [108]-
[109]), francuska HAS [126]-[129], australijska PBAC [135]-[139] oraz niemiecka G-BA [143] finalnie
wydaty pozytywne rekomendacje dotyczace jego finansowania ze $rodkéw publicznych w leczeniu
przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (po niepowodzeniu terapii deprywacji

androgendw lub po progresji choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na docetakselu).
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia
nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktorych chemioterapia | :I"

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu c
nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). i

9. ANEKS

9.1. ETIOLOGIA I PATOGENEZA ROZWOJU RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO -
SZCZEGOLOWE INFORMACIE

Do czynnikdw ryzyka majgcych wptyw na powstanie i rozwdj raka gruczotu krokowego zaliczane s3:

o wiek — zapadalno$¢ na raka prostaty wzrasta wraz z wiekiem, szczegdlnie po 65 roku zycia;

e obcigzenie genetyczne (kilkukrotnie wieksze ryzyko zachorowania dotyczy mezczyzn, ktdrych krewni
I stopnia chorowali lub chorujg na raka gruczotu krokowego);

e czynniki chemiczne np. narazenie na dym tytoniowy, metale ciezkie (kadm);

¢ pochodzenie etniczne - czestoS¢ wystepowania raka gruczotu krokowego jest zwiekszona u osdb
pochodzenia afroamerykanskiego;

e nieodpowiednia dieta (bogata w kwasy nasycone, czerwone mieso, stodycze);

e otylos¢;

o zakazenia wirusowe, ktdre mogg by¢ odpowiedzialne za proces anaplazji komorek stercza [39], [9],
[10].

(genéw BRCAL1 i 2) znajdujg sie w grupie zwiekszonego ryzyka wystgpienia raka prostaty. Dobrze

udokumentowany jest zwigzek mutacji genu BRCA2 ze zwiekszonym ryzykiem raka prostaty.

Oszacowano, $rednie ryzyko zachorowania na raka gruczotu krokowego u nosicieli mutacji genu BRCA2

jest zwiekszone okoto 5 razy, 7-korotnie do 65 roku zycia, a nawet 20-krotnie do 56 roku zycia [41],

[42].

Aktualnie nie ma wiarygodnych dowoddw na to, ze jakiekolwiek Srodki zapobiegawcze mogg zmniejszy¢

ryzyko wystgpienia raka gruczotu krokowego [11].

Rak gruczotu krokowego jest nowotworem wykazujgcym zalezno$¢ hormonalng, co oznacza, ze do jego
rozwoju przyczynia sie testosteron, a dokfadnie dihydrotestosteron (DHT), bedacy jego aktywnym
metabolitem. Dihydrotestosteron wystepuje w gruczole krokowym w stezeniu okoto 10-krotnie
wiekszym od stezenia testosteronu i wykazuje okoto 10-krotnie wieksze powinowactwo do receptoréw
androgenowych (AR, ang. androgen receptor). Uwaza sie, Zze dihydrotestosteron jest gtdwnym
androgenem regulujgcym rozwoj gruczotu krokowego, a jego dziatania nastepuje po zwigzaniu sie go

ze swoistymi receptorami komorki [39], [25].

9.2. OBJAWY ORAZ PRZEBIEG RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO - SZCZEGOLOWE
INFORMACIE

Rak gruczotu krokowego w poczatkowej fazie wzrostu jest praktycznie bezobjawowy, co utrudnia

rozpoznanie [10]. Nowotwor ten rozwija sie powoli, a od momentu pojawienia sie pierwszych zmian
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9.2. Objawy oraz przebieg raka gruczotu krokowego — szczegétowe informacje [

nowotworowych w pojedynczych komdrkach do uksztattowania sie wyczuwalnego w badaniu
palpacyjnym guzka moze ming¢ nawet 10 lat. Poczagtkowo nowotwor zlokalizowany jest w obrebie
samego gruczotu [10]. Gruczolakoraki gruczotu krokowego zwykle powstajg w strefie obwodowej
prostaty, zwlaszcza w jej czesci wierzchotkowej, i najczesciej sa wieloogniskowe. Charakterystyczng
cechg jest szerzenie sie komorek nowotworowych wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. W wyniku
dalszego rozwoju miejscowego moze dojs¢ do zajecia pecherzykdw nasiennych, szyi oraz trojkata
pecherza moczowego i uj$¢ moczowodowych, co przyczynia sie do powstania wodonercza i
niewydolnosci nerek [9]. W miare dalszego rozwoju nowotwdr moze tworzy¢ przerzuty w weztach
chtonnych (w pierwszej kolejnosci wezty chtonne zastonowe oraz wezty ponizej rozwidlenia naczyn
biodrowych wspdlnych) a takze przerzuty odlegte (zazwyczaj w kosciach, rzadziej w ptucach, moézgu lub
watrobie) [10], [9].

Do objawdw rozwoju nowotworu gruczotu krokowego nalezg:

e potrzeba czestego oddawania moczu;

e parcie naglaca na mocz;

¢ nietrzymanie moczu;

e zaleganie moczu w pecherzu lub w skrajnych przypadkach catkowite zatrzymanie moczu;
e krwiomocz;

e zaburzenia erekcji;

e krew w spermie;

e trudnosci z wyprdéznieniem, bél i pieczenie w trakcie wyprdzniania;

e obnizenie masy ciata;

e bdle w okolicy miednicy [10], [12].

Wiekszo$¢ tych objawow jest niestety niespecyficzna dla raka prostaty i bywa mylona z innymi

schorzeniami zwigzanymi z dysfunkcjg uktadu moczowego i ptciowego [10].

Ze wzgledu na poziom nasilenia objawdw mozna wyrozni¢ cztery postacie kliniczne raka prostaty:

e postac jawng — objawy stwierdzone w badaniu podmiotowym i przedmiotowym;

e postac utajong — zmiana stwierdzona w badaniu per rectum, pacjent nie zgtasza dolegliwosci;

e postac ukrytg — zmiana wykryta wskutek poszukiwania pierwotnego ogniska nowotworowego bez
wyczuwalnej palpacyjnie zmiany w sterczu, wystepujace objawy spowodowane sg poprzez przerzuty
odlegte;

e postaC wykrytg przypadkowo — wykrytg na podstawie badania histopatologicznego u chorych, u

ktérych wczesniej nie podejrzewano raka stercza [10].
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9.3. DIAGNOSTYKA I ROZPOZNANIE RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO — SZCZEGOLOWE
INFORMACIE

Podstawowa i najprostszg metodg diagnostyczng, ktéra zwykle stosowana jest u mezczyzn rutynowo
lub tez przy podejrzeniu raka stercza, jest badanie prostaty palcem przez odbytnice (per rectum).
Umozliwia ono lekarzowi ocene przylegajacej do przedniej Sciany odbytnicy tylnej czesci gruczotu
krokowego, w ktorej zazwyczaj umiejscawia sie wiekszos¢ nowotwordw, oraz wykrycie zmian o objetosci
powyzej 0,2 ml [47], [9].

Istotne znaczenie w diagnostyce raka gruczotu krokowego ma okreslenie stezenia swoistego antygenu
prostaty (PSA, ang. Prostate Specific Antigen), jednakze nalezy zaznaczy¢, ze marker ten nie jest
swoisty dla tego nowotworu ztosliwego, a jego stezenie moze wzrosng¢ rowniez w przebiegu fagodnego
rozrostu gruczotu krokowego. Dotychczas nie okre$lono zakresu norm stezenia PSA w surowicy —
dawniej uznawano za prawidtowe wartosci do 4 ng/ml, niemniej nawet w przypadku nizszych wartosci
ryzyko obecnosci raka gruczotu krokowego jest niemate. Przyjmuje sie, ze im wyzsza wartos¢, tym

bardziej prawdopodobne jest istnienie raka stercza [9], [10].

Rozpoznanie raka gruczotu krokowego okresla sie na podstawie badania histologicznego materiatu
uzyskanego podczas biopsji przezodbytniczej stercza wykonanej pod kontrolg ultrasonografii
przezodbytniczej (TRUS; ang. ransrectal ultrasonography). Wskazania do biopsji obejmuja:

e podwyzszenie stezenia PSA w surowicy;

e podejrzenie raka gruczotu krokowego na podstawie badania palcem przez odbytnice i/lub TRUS [9].

Jesli badanie palcem przez odbytnice i TRUS nie wykazujg zmian ogniskowych, zaleca sie wykonanie

biopsji wielomiejscowej, przy czym liczbe rdzeni uzaleznia sie od objetosci prostaty:

e co najmniej 8 (2 x 4), jesli objetos¢ prostaty wynosi 30—40 ml,

e co najmniej 10 (2 x 5), gdy objetos¢ prostaty jest wieksza niz 40 ml [9].

Ocena histologiczna rdzeni tkankowych pochodzacych z biopsji okresla czynniki rokownicze:

e liczba rdzeni, w ktérych wykryto raka, w stosunku do liczby rdzeni bez raka;

e powierzchnia z utkaniem raka w stosunku do powierzchni bez raka we wszystkich rdzeniach;

e wskaznik Gleasona [9].

Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze ujemny wynik biopsji gruczotu krokowego nie wyklucza obecnosci raka.

Wskazania do powtdrzenia biopsji dotyczg mezczyzn, u ktdrych po biopsji ujemnej utrzymujg sie

przestanki sugerujgce raka, takie jak:

e narastanie lub utrzymywanie sie pierwotnie podwyzszonego stezenia PSA;

e nieprawidtowy wynik badania przez odbytnice [szczegdlnie gdy wynik pierwszej biopsji stanowit o
obecnosci nietypowej proliferacji drobnogruczotowej (ASAP, ang. atypical small acinar proliferation)]

[9].
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9.3. Diagnostyka i rozpoznanie raka gruczotu krokowego — szczegdtowe informacje ‘ <

Aktualne wytyczne ESMO zalecajg wykonanie wieloparametrycznego rezonansu magnetycznego
(mpMRI) przed wykonaniem biopsji gruczotu krokowego., a takze wskazujg, ze do potwierdzenia
wskazan do biopsji u mezczyzn z podwyzszonym PSA powinien stuzy¢ kalkulator ryzyka raka prostaty
i/lub mpMRI [13].

Badaniami uzupetniajgcymi w okresSlaniu stopnia zaawansowania raka gruczotu krokowego s3
scyntygrafia kosci, tomografia komputerowa (CT), rezonans magnetyczny (MRI) oraz w szczegolnych

sytuacjach zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej (RTG) [10].

Stopnie ztosliwosci raka gruczotu krokowego

Stopien ztosliwosci nowotworu prostaty najczesciej okresla sie za pomocg skali Gleasona, ktora jest
sumg 2 stopni zto$liwosci dominujgcych w badanym materiale tkankowym z biopsji, 0znaczonych w
zakresie 1-5. Punktacja tgczna dla dwdch stopni ztosliwosci (wskaznik Gleasona) miesci sie w zakresie
od 2 do 10 - im wyzszy wynik, tym nowotwor ma bardziej agresywny (ztosliwy) charakter tj. rozwija sie
najczesciej bardzo szybko i czesto daje przerzuty. Wskaznik Gleasona:

e ponizej 6 odpowiada ztosliwosci matej,

e 6-7 odpowiada ztosliwosci umiarkowanej,

e powyzej 7 odpowiada duzej ztosliwosci [52], [9].

Inng skalg stuzaca do oceny stopnia ztosliwosci jest skala ISUP (ang. International Society for Urological

Pathology) [11]. Poréwnanie punktacji w skali Gleasona i ISUP przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Porownanie punktacji w skali Gleasona ze skala ISUP (ang. International Society for Urological
Pathology), stuzacych ocenie stopnia ztosliwosci raka gruczotu krokowego [11].

Skala Gleasona \ Stopien ISUP
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (3+4) 3
8 (4+4) lub 3+5 lub 5+3) 4
9-10 5

Stopnie zaawansowania raka prostaty

Niezbedng informacjg, ktore detreminuje podjecie decyzji o leczeniu ma okreSlenie stopnia
zaawansowania nowotworu. W tym celu stosuje sie klasyfikacje wedtug TNM (ang. Tumor-Node-
Metastasis) obejmujgca klasyfikacje stopnia zawansowania miejscowego nowotworu (T-tumor),
klasyfikacje przerzutéw do weztdw chtonnych (N - nodes) oraz klasy fikacje przerzutéw odlegtych (M-
metastaes) [10], [9].
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Tabela 20. Klasyfikacja TNM ({umor, nodes, metastases) raka gruczotu krokowego wedtug UICC (ang. Union for

International Cancer Control) [11], [9].

Cecha Definicja
T (tumor) Guz pierwotny
TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Brak cech guza pierwotnego
T1 Guz klinicznie niejawny: nie stwierdza sie go na podstawie badania palpacyjnego, nie wykazujg go
badania obrazowe
-T1a Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego; stanowi <5% wycietej tkanki
gruczotu krokowego
-T1b Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego; stanowi > 5% wycietej tkanki
gruczotu krokowego
-Tic Guz rozpoznany na podstawie biopsji rdzeniowej (wy!(onanej np. z powodu zwiekszenia stezenia PSA
W surowicy)
T2 Guz ograniczony do stercza
- T2a Guz zajmuje nie wiecej niz potowe jednego pfata gruczotu krokowego
-T2b Guz zajmuje ponad potowe jednego pfata stercza, ale nie zajmuje obu ptatéw
- T2c Guz zajmuje oba ptaty gruczotu krokowego
T3 Guz nacieka poza torebke gruczotu krokowego
-T3a Naciekanie pozatorebkowe (jedno- lub obustronne), w tym naciekanie mikroskopowe szyi pecherza
moczowego
- T3b Guz nacieka pecherzyk(-i) nasienny(-e)
T4 Guz jest nieruchomy lub nacieka struktury sgsiadujace, inne niz pecherzyki nasienne (zwieracz
zewnetrzny odbytu, miesiert dzwigacz odbytu, pecherz lub $ciane miednicy)
N (nodes) Okoliczne (regionalne) wezly chtonne
Nx Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzut(-y) w regionalnych weztach chtonnych
M (metastases) Przerzuty odlegte
MX Nie mozna oceni¢ przerzutéw odlegtych
MO Nie stwierdza sie przerzutdw odlegtych
M1 Obecny(-e) przerzut(-y) odlegty(-e)
- Ml1a Przerzut(-y) w 1 lub w wielu pozaregionalnych weztach chtonnych
- Mib Przerzuty do kosci
- Mic Przerzuty o innym umiejscowieniu

Na podstawie stopnia zaawansowania raka gruczotu krokowego, stezeniu PSA oraz wskaznika Gleasona

okresla sie grupy prognostyczne, zgodnie ze zasadami ujetymi w ponizszej tabeli [9].

Tabela 21. Klasyfikacja grup prognostycznych oparta na stopniu zaawansowania TNM raka gruczotu krokowego,

stezeniu PSA w surowicy oraz wskazniku Gleasona [9].

Wskaznik
Grupa ‘ N M ‘ PSA [ng/ml] Gleasona
I la-c 0 0 <10 <6
2a 0 0 <10 <6
la-c 0 0 <20 7
IIA la-c 0 0 >10i <20 <6
23, b 0 0 <20 <7
ple 0 0 Kazde Kazdy
IIB 1-2 0 0 >20 Kazdy
1-2 0 0 Kazde >8
III 3a, b 0 0 Kazde Kazdy
4 0 0 Kazde Kazdy
v Kazde 1 0 Kazde Kazdy
Kazde Kazde 1 Kazde Kazdy

T — guz pierwotny, N — wezty chtonne, M — przerzuty odlegte.
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Po ustaleniu zaawansowania klinicznego mozliwe jest wyrdznienie poszczegdlnych grup pacjentow w
zaleznosci od ryzyka wznowy biochemicznej raka gruczotu krokowego ograniczonego do narzadu oraz

zaawansowanego miejscowo, zgodnie z kryteriami w ponizszej tabeli [11].

Tabela 22. Grupy ryzyka dla wznowy biochemicznej raka gruczolu krokowego ograniczonego do narzadu oraz

zaawansowanego miejscowo [11].

Niskie ryzyko Posrednie ryzyko
PSA <10 ng/ml oraz PSA 10-20 ng/ml lub PSA >20 ng/ml lub wskaznik | Pazde PSA, kazdy wskaznik
wskaznik Gleasona <7 (ISUP | wskaznik Gleasona >7 (ISUP | Gleasona >7 (ISUP stopien Gleasona (kazdy stopien
stopien 1) oraz cT1-2a stopien 2/3) lub cT2b 4/5) lub cT2c ISUP), cT3-4 lub cN+
Choroba ograniczona do narzadu Rak miejscowo
Zaawansowany

ISUP - ang. International Society for Urological Pathology

9.4. OGOLNE MOZLIWOSCI LECZENIA RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO

Postepowanie terapeutyczne w przypadku raku gruczotu krokowego obejmuje coraz wiecej mozliwych

schematow leczenia. W leczeniu raka stercza stosuje sie:

e bacznag obserwacje,

e aktywny nadzor (dla chorych z grupy o matym ryzyku progresji choroby, u ktorych przewidywany
czas przezycia przekracza 10 lat; celem tego postepowania jest uchronienie od powiktan
wystepujacych po radykalnym leczeniu grupy chorych na raka ,klinicznie nieistotnego” [64]);

o zabiegi operacyjne (np. prostatektomie, orchidektomie)

e hormonoterapie;

e chemioterapie

o radioterapie/stosowanie radiofarmaceutykow;

e leczenie ukierunkowane molekularnie [10], [47], [13], [12], [9], [63].

Raki gruczotu krokowego ograniczone do narzadu sg leczone metodami radykalnymi, w postaci
catkowitego wyciecia gruczotu krokowego z pecherzykami nasiennymi i miednicznymi weztami
chtonnymi (prostatektomia radykalna) lub w postaci radykalnej radioterapii - napromieniania z pol

zewnetrznych, badZz w postaci napromieniania $rodtkankowego (brachyterapia) [11], [39].

Podstawowg metodg leczenia chorych na raka gruczotu krokowego jest osiggalna na kilka sposobow
deprywacja androgenowa, ktdra sama w sobie nie prowadzi do wyleczenia, ale jest na tyle skuteczna
i bezpieczna, ze moze zapewnia¢ pacjentom wieloletnig kontrole przebiegu procesu nowotworowego
przy akceptowalnym profilu dziatan niepozadanych. Wylgczenie produkcji hormonéw w jadrach mozna
osiggna¢ przez obustronng orchidektomie (tj. usuniecie jader) lub zahamowanie produkcji hormonu
luteinizujgcego (LH) przez przysadke. Diugodziatajgce analogi gonadoliberyny (leuprorelina, goserelina,

tryptorelina) zaktdcajg naturalny rytm wahan stezenia gonadoliberyny. W poczatkowej fazie powodujg
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uwolnienie hormonu folikulotropowego (FSH) i hormonu luteinizujgcego z przysadki, co w konsekwencji
wywoluje wzrost stezenia testosteronu, jednak ostatecznie o$ podwzgodrze—przysadka—jadra zostaje
dtugotrwale zablokowana. Z kolei antagonisci gonadoliberyny (abareliks, degareliks oraz doustny
relugoliks) od razu hamujg wydzielanie hormondw gonadotropowych i nie dochodzi do efektu Aare-up.
Innymi strategiami hormonoterapii sg substancje kompetycyjnie blokujace receptory androgenowe
(bikalutamid, flutamid, nilutamid), antagonizujace jego aktywno$¢ (estrogeny), hamujgce konwersje

androgendéw do dihydrotertosteronu (finasteryd, dutasteryd, epristeryd) [25], [63].

Tabela 23. Najwazniejsze leki stosowane w leczeniu farnakolgicznym raka guczotu krkokwrgo [25], [9].

Zahamowania dziatania androgen6éw na receptory

Ograniczenia wytwarzania androgenow
9 vt 9 gruczotu krokowego

Kastracja chirurgiczna — obustronna orchidektomia Antyandrqgeny nlesterc_)ldowe. blkal_utamld, qutar_md,
nilutamid, enzalutamid, apalutamid, darolutamid
Kastracja farmakologiczna:
- agonisci/analogi hornonu ualnjajgceho hormon luteinizujgcy Antyandrogeny steroidowe: octan abirateronu, octan
(LHRH): gorselina, lauproleina, triptorelina, histrelina; cyproteronu

- antagonisci LHRH: degareliks, relugoliks

Tabela 24. Opcje leczenia raka gruczotu krokowego w zaleznosci od stadium zaawansowania i ryzyka wznowy
[47], [13], [12] (niezaleznie od statusu refundacyjnego w Polsce).

Grupa ryzyka Opcje leczenia

Aktywny nadzor
Brachyterapia
Radykalna prostatektomia
Radykalna radioterapia

Stadium

Niskie ryzyko

Radykalna prostatektomia
Radykalna radioterapia £neoadjuwantowa deprywacja
Choroba zlokalizowana Posrednie ryzyko androgenowa
Brachyterapia
Aktywny nadzér

Diugofalowa deprywacja androgenowa-+radykalna
radioterapia = neoadjuwantowy docetaksel
Radykalna prostatektomia + limfaadenektomia
miednicy

Wysokie ryzyko

Neoadjuwantowa deprywacja androgenowa +
radykalna radioterapia + adjuwantowa deprywacja
Choroba miejscowo androgenowa

Zaawansowana + neoadjuwantowy docetaksel
Radykalna prostatektomia + limfaadenektomia

miednicy

Oporny na kastracje rak Deprywacja androgenowa+apalutamid
gruczotu krokowego bez Wysokie ryzyko Deprywacja androgenowa+darolutamid
przerzutow odlegtych (MO0) Deprywacja androgenowa+enzalutamid

Deprywacja androgenowa+abirateron
Deprywacja androgenowa+docetaksel
Deprywacja androgenowa+enzalutamid
Deprywacja androgenowa+apalutamid
Radioterapia w celu zmniejszenia objetosci [guzdw]
Sama deprywacja androgenowa w przypadku
pacjentow, ktdrzy nie tolerujg powyzszych opcji
Choroba przerzutowa leczenia
Leki poprawiajace stan ko$¢ca

Pacjenci nieleczeni
hormonalnie

Abirateron
. Docetaksel
Rak opornyI igiaa ;(astraqe (1 Enzalutamid
Rad 223 (Ra 223) w przypadku pozostatych pacjentéw
(i przerzutami jedynie do kosci)
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9.4. Ogdlne mozliwosci leczenia raka gruczotu krokowego

Grupa ryzyka

Druga linia leczenia lub
terapie po docetakselu

Opcje leczenia

Abirateron
Kabazytaksel
Enzalutamid

Rad 223 (Ra 223)
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9.5. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabelach ponizej zestawiono informacje z Charakterystyk Produktow Leczniczych (ChPL) dla technologii wnioskowanej — Lynparza® (olaparyb, tabletki

powlekane) oraz komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych) — abirateronu i enzalutamidu.

Tabela 25. Charakterystyka Produktu Leczniczego Lynparza® - w postaci tabletek powlekanych (interwencja wnioskowana) oraz abirateronu (komparator).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [1]
Interwencja wnioskowana

Zytiga® (octan abirateronu, tabletki) [144]
Komparator

Grupa . . Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w terapii hormonalnej, inni
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, o A !
farmakoterapeutyczna/ Kod ATC: LOIXKO1 antagonisci hormorlow i ich pochodne,
kod ATC Kod ATC: LO2BX03

Mechanizm dziatania

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymdw 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
komorkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzéw in vivo, stosowany jako
jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami
lub nowymi lekami hormonalnymi (ang. new hormonal agents, NHA).
Enzymy PARP s3 konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici
DNA, a istotny aspekt indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby —
po modyfikacji chromatyny — polimeraza PARP dokonata auto-modyfikacji i
odtaczyta sie od DNA, utatwiajgc w ten sposdb dostep do DNA enzymom
dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair,
BER). Gdy olaparyb jest przytaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP)
zwigzanej z DNA, uniemozliwia to odtgczenie PARP i enzym ten jest
zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komorkach
podlegajgcych replikacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki
replikacyjne napotykajg kompleks PARP-DNA. W komdrkach prawidtowych
naprawa metodg rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination
repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwdjnej helisy DNA.
Przy braku funkcjonalnych elementdéw HRR takich jak BRCA1 lub 2, pekniecia
podwajnej helisy DNA nie mogg zosta¢ precyzyjnie ani skutecznie naprawione.
W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg alternatywne i podatne na
btedy szlaki, takie jak szlak tgczenia niehomologicznych koncéw (ang. non-
homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci
genomu. Po pewnej liczbie rund replikacji niestabilno$¢ genomu moze

Octan abirateronu (ZYTIGA) 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 reakcji 17a-hydroksylacji
i rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17 skutkuje takze zwigekszonym
wytwarzaniem mineralokortykosteroidow w nadnerczach.

Rak gruczotu krokowego, ktdry jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie
zmniejszajgce stezenia androgenéw. Terapie supresji androgenowej, takie jak
leczenie analogami LHRH lub orchidektomia, zmniejszajg wytwarzanie
androgendw w jadrach, lecz nie wptywajg na wytwarzanie androgenéw w
nadnerczach lub przez nowotwdr. Leczenie produktem leczniczym ZYTIGA
zmniejsza stezenie testosteronu w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy
zastosowaniu testow komercyjnych), gdy jest stosowany z analogami LHRH
(lub orchidektomig).

Rezultat dziatania farmakodynamicznego
ZYTIGA zmniejsza stezenie testosteronu i innych androgenéw w surowicy do
wartosci nizszych niz uzyskiwane po zastosowaniu samych analogéw LHRH lub
za pomocg orchidektomii. Wynika to z wybiorczego hamowania enzymu CYP17
niezbednego do biosyntezy androgendw. PSA stuzy jako biomarker u pacjentow
z rakiem gruczotu krokowego. W badaniu klinicznym fazy 3, u pacjentéw ktérzy
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9.5. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [1]

Zytiga® (octan abirateronu, tabletki) [144]

Interwencja wnioskowana

osiggna¢ poziom wykluczajacy dalsze funkcjonowanie komérki, co prowadzi do
obumarcia komdrki nowotworowej, jako ze komérki nowotworowe wykazujg
znaczng liczbe uszkodzen DNA w pordwnaniu z komorkami prawidtowymi. Przy

braku mutacji BRCA1 lub BRCA2 szlak HRR moze by¢ zaburzony przez inne

mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace przyczyna tych zaburzen
nie zostaty w petni wyjasnione. Brak w petni funkcjonalnego szlaku HRR jest
jednym z kluczowych czynnikdw 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
opOdznienie progresji guza oraz zwiekszenie catkowitego przezycia w
poréwnaniu z leczeniem samymi zwigzkami platyny, co korelowato z okresem
leczenia podtrzymujacego olaparybem.

Potaczone dziatanie przeciwnowotworowe z NHA
W badaniach nieklinicznych na modelach raka gruczotu krokowego zgtoszono
wystepowanie potgczonego 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 badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze
leczenie lekami z grupy NHA hamuje transkrypcje niektérych genéw HRR,
wywotujgc tym samym niedobdr HRR i zwiekszong wrazliwo$¢ na inhibitory
PARP w mechanizmach niegenetycznych.

Komparator

mieli niepowodzenie wczedniejszej chemioterapii z zastosowaniem taksandw,

38% pacjentéw leczonych octanem abirateronu, versus 10% otrzymujgcych

placebo, uzyskato co najmniej 50% zmniejszenie wartosci PSA w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowych.

Wskazania do
stosowania

Rak jajnika
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z zaawansowanym (w stopniu
III i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig
mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktérych uzyskano
odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego
rzutu opartej na zwigzkach platyny.

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym
nawrotowym rakiem ajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade),
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny.

Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z zaawansowanym (w stopniu
III i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu

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

e leczenia opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie;

e leczenia, opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, ktdrych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)
Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [1] Zytiga® (octan abirateronu, tabletki) [144]
Interwencja wnioskowana Komparator

ztodliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowa) po
ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w
skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktdrych nowotwor ztosliwy charakteryzuje sie
zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (ang. homologous
recombination deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji
BRCA1/21i (lub) niestabilnosci genomu.

Rak piersi
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:

e monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu
adjuwantowym dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u
ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony

wczesniej chemioterapig neoadjuwantowg lub adjuwantowa.

o monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami
BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub
rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wcze$niej otrzymac terapie antracykling i
taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby
rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii.

U pacjentow z rakiem piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych (HR-
dodatni) powinna réwniez wystgpi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej
terapii hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentéw zastosowac¢ terapii
hormonalne;j.

Gruczolakorak trzustki
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystapita
progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni
w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Rak gruczotu krokowego

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:

« monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2
(dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktérych po wczesniej zastosowanej
terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystgpita progresja

choroby;

» w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w
leczeniu dorostych pacjentow z mCRPC, u ktorych chemioterapia nie
jest wskazana klinicznie.
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9.5. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Dawkowanie i sposob
podania

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [1]
Interwencja wnioskowana

Leczenie produktem Lynparza powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz
doswiadczony w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dobor pacjentéw:
W ChPL przedstawiono szczegéty doboru pacjentéw do leczenia w
poszczegélnych wskazaniach. Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono
informacje odnsozace sie do pacjentdw z rakiem prostaty.

Monoterapia przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
obecnoscig mutacji BRCA1/2:

Przed rozpoczeciem leczenia przerzutowego, opornego na kastracje raka

gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (mCRPC) produktem

Lynparza, nalezy potwierdzi¢ u pacjentow wystepowanie patogennych lub

prawdopodobnie patogennych mutacji w genach BRCA1/2 (z

wykorzystaniem materiatu z guza lub prébki krwi). Status mutacji BRCA1/2

powinien zostac 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 pacjentow
diagnozowanych w celu wykrycia mutacji w genach BRCA1/2, zgodnie z
lokalnymi regulacjami.

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 catkowitej dawce dobowej 600 mg.
W celu zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka 100 mg.

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.

Zytiga® (octan abirateronu, tabletki) [144]
Komparator

Ten produkt leczniczy powinien by¢ zalecany przez lekarza z odpowiednig
specjalizacja.

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 1000 mg (dwie tabletki 500 mg) podawana
jednorazowo raz na dobe. Produktu leczniczego nie wolno przyjmowac razem z
jedzeniem. Przyjmowanie produktu leczniczego z jedzeniem zwieksza catkowite
narazenie organizmu na abirateron.

Produkt leczniczy ZYTIGA nalezy przyjmowac w skojarzeniu z matg dawka
prednizonu lub prednizolonu. Zalecana dawka prednizonu lub prednizolonu
wynosi 10 mg na dobe. U pacjentdw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w
trakcie leczenia kontynuowac farmakologiczng kastracje analogami
gonadoliberyny (ang. /uteinising hormone releasing hormone, LHRH).
Nalezy ocenia¢ aktywnos$¢ aminotransferaz przed rozpoczeciem leczenia, co
dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia a nastepnie co miesiac.
Cisnienie tetnicze krwi, stezenie potasu w surowicy i zastoj ptyndw nalezy
ocenia¢ co miesigc. Jednakze, pacjentdw z istotnym ryzykiem zastoinowej
niewydolnosci serca nalezy badac co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce
terapii, a nastepnie co miesigc.

U pacjentéw z wystepujgca weczesniej hipokaliemig lub z hipokaliemig, ktéra
rozwinetfa sie w trakcie leczenia produktem ZYTIGA, nalezy utrzymywac
stezenie potasu na poziomie > 4,0 mM.

U pacjentow, u ktdrych wystapig objawy toksycznosci stopnia = 3. w tym
nadci$nienie, 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 wyjéciowych.

W przypadku pominiecia dawki dobowej zaréwno produktu leczniczego ZYTIGA,
jak prednizonu lub prednizolonu nalezy wznowi¢ leczenie zwykle zalecang
dawka dobowa nastepnego dnia.

Abirateron nalezy podawac z prednizonem lub prednizolonem w dawce 5 mg

96




Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [1]
Interwencja wnioskowana

Zytiga® (octan abirateronu, tabletki) [144]
Komparator

doustnie dwa razy na dobe. Nalezy zapoznac sie z petng informacjg o produkcie
dotyczacg abirateronu.

Czas trwania leczenia
Leczenie mCRPC w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub
prednizolonem:

Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystapienia 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 leczenia u wszystkich pacjentdw; alternatywnie, pacjenci
powinni poddac¢ sie wczesniej obustronnej orchidektomii. Nalezy zapoznac sie z
informacja o produkcie zawierajacym abirateron.

Nie ma danych dotyczacych skutecznosci lub bezpieczefstwa stosowania
odnoszacych sie do powtdrnego leczenia produktem leczniczym Lynparza u
pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego.

Informacje na temat sposobu postepowania w przypadku pominiecia dawki,
dostosowywania dawkowania oraz w szczegélnych grupach pacjentéw sa
szczegotowo opisane w ChPL Lynparza.

Postac¢ farmaceutyczna

Lynparza 100 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg olaparybu.
Lynparza 150 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg olaparybu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Ten produkt leczniczy zawiera 0,24 mg sodu w tabletce 100 mg i 0,35 mg sodu
w tabletce 150 mg.

Lynparza 100 mg tabletki powlekane
Owalna, dwuwypukta tabletka w kolorze od Zéttego do ciemnozottego,
oznaczona napisem ,,0P100” po jednej stronie i pozbawiona napiséw po drugiej
stronie.
Lynparza 150 mg tabletki powlekane
Owalna, dwuwypukta tabletka w kolorze od zielonego do zielonoszarego,
oznaczona napisem ,,0P150” po jednej stronie i pozbawiona napiséw po drugiej
stronie.

Sposob podawania
Produkt Lynparza jest przeznaczony do podawania doustnego.
Produkt Lynparza tabletki nalezy potyka¢ w catosci, nie zu¢, nie rozkruszaé, nie

Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg octanu abirateronu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 253,2 mg laktozy i 13,5 mg sodu.

Posta¢ farmaceutyczna
Tabletka powlekana
Owalne powlekane tabletki w kolorze fioletowym, o dtugosci 20 mm i
szerokosci 10 mm z wyttoczonym oznakowaniem ,,AA” po jednej stronie i ,,500”
po drugiej stronie.

Sposob podawania
Produkt leczniczy ZYTIGA podaje sie doustnie.
Tabletki nalezy przyjmowac co najmniej dwie godziny po positku oraz nie
nalezy je$¢ przez co najmniej jedng godzine po przyjeciu produktu. Tabletki
nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda.
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9.5. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [1]

Zytiga® (octan abirateronu, tabletki) [144]

Interwencja wnioskowana

rozpuszczac ani nie dzieli¢. Tabletki Lynparza mozna przyjmowac niezaleznie od
positkéw.

Komparator

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg.
Karmienie piersig podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej
dawki leku

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg.
Kobiety ktdre sg lub mogg prawdopodobnie by¢ w cigzy.
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby [Klasa C wg Child-Pugh

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Toksyczno$¢ hematologiczna
U pacjentow leczonych produktem Lynparza zgtaszano wystepowanie
toksycznosci hematologicznej, w tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak
laboratoryjnych zasadniczo 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 neutrofiléw
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 wystapienia klinicznie istotnych zmian
parametrow hematologicznych w toku leczenia.
W przypadku wystapienia u pacjenta cigzkiej toksycznosci hematologicznej lub
uzaleznienia od transfuzji krwi, leczenie produktem Lynparza nalezy przerwac i
wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie nieprawidtowe
wartosci parametrow hematologicznych bedg utrzymywac sie po 4 tygodniach
od przerwania przyjmowania produktu Lynparza, zalecane jest wykonanie
badania szpiku kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi.

Zespot mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa
Catkowita czestos¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki
szpikowej (MDS/AML) u pacjentdw otrzymujacych produkt Lynparza w
monoterapii w ramach badan klinicznych, z uwzglednieniem dtugookresowej
obserwacji przezycia, wyniosta <1,5%, przy czym czesto$¢ wystepowania byta
wieksza u pacjentow z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z BRCAm,
ktérzy wczesniej otrzymywali co najmniej dwie linie chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny i byli poddani obserwacji przez okres do 5 lat. Wiekszos$¢
zdarzen zakonczyta sie zgonem. Czas trwania leczenia olaparybem u pacjentow,
u ktorych doszto do rozwoju MDS/AML wahat sie od <6 miesiecy do >4 lat.
W przypadku podejrzewania MDS/AML pacjenta nalezy skierowac 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

Nadciénienie, hipokaliemia, zastéj ptyndw i niewydolnos¢ serca wynikajace z
nadmiaru mineralokortykosteroidow
ZYTIGA moze powodowac nadcisnienie, hipokaliemie i zastdj ptynéw jako
nastepstwa zwiekszenia stezer mineralokortykosteroidéw wynikajgcego z
hamowania CYP17. Jednoczesne podawanie kortykosteroidu hamuje
wydzielanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), co skutkuje
zmniejszeniem czestosci i nasilenia tych dziatan niepozadanych. Nalezy
zachowat ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw, u ktérych stan schorzen
wspotistniejgcych moze ulec pogorszeniu w wyniku zwiekszenia cisnienia
tetniczego, hipokaliemii (np. u stosujacych glikozydy nasercowe) lub zastoju
ptynéw (np. u pacjentéw z niewydolnos$cig serca), ciezkiej lub niestabilnej
dfawicy piersiowej, niedawno przebytego zawatu serca lub arytmii komorowej
oraz u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Produkt ZYTIGA nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentéw z chorobami
sercowo-naczyniowymi w wywiadzie. Badania fazy 3 produktu leczniczego
ZYTIGA nie obejmowaty pacjentéw z niepoddajacym sie leczeniu nadci$nieniem
tetniczym, istotng klinicznie chorobg serca potwierdzong zawatem miesnia
sercowego lub tetniczymi zdarzeniami zakrzepowymi w okresie ostatnich 6
miesiecy, z ciezkg lub niestabilng dusznicg bolesng lub niewydolnoscig serca
klasy III lub IV wg NYHA (ang. New York Heart Association) (badanie 301) lub
niewydolnoscig serca klasy II do IV (badanie 302) lub pacjentéw z frakcjg
wyrzutowg serca < 50%. Z badania 302 wykluczono pacjentéw z migotaniem
przedsionkdw lub innymi arytmiami komorowymi wymagajacymi leczenia.

U pacjentéw z hipokaliemig podczas leczenia produktem ZYTIGA stwierdzano
wydtuzenie odstepu QT. Nie okreslono bezpieczenstwa u pacjentéw z frakcja
wyrzutowg lewej komory (LVEF) < 50% lub z niewydolnoscig serca klasy III lub
IV wg NYHA (w badaniu 301) lub niewydolnoscig serca klasy II do IV (w
badaniu 302). Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z istotnym ryzykiem
zastoinowej niewydolnosci serca (np. niewydolno$¢ serca w wywiadzie,
nieopanowane nadciénienie lub zdarzenia sercowe takie jak choroba
niedokrwienna serca) nalezy rozwazy¢ wykonanie badan oceniajgcych czynnosc
serca (np. echokardiografie). Przed rozpoczeciem leczenia produktem ZYTIGA
nalezy leczy¢ niewydolno$¢ serca i zoptymalizowac czynnos$¢ serca. Nalezy
wyréwnac i kontrolowa¢ nadciénienie, hipokaliemie i zast6j ptynéw. Podczas
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [1]
Interwencja wnioskowana

zostanie potwierdzona, zaleca sie zakonczenie terapii produktem Lynparza i
wdrozenie u pacjenta odpowiedniego leczenia.

Zylne powikfania zakrzepowo-zatorowe
U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lynparza wystepowaty zylne
powikfania zakrzepowo-zatorowe, gtéwnie zdarzenia zatorowosci ptucnej, ktore
nie miaty spdjnego schematu klinicznego. Wiekszg czestos¢ wystepowania tych
zdarzen obserwowano u pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, ktdrzy otrzymywali takze terapie deprywacji
androgenéw w poréwnaniu z innymi zatwierdzonymi wskazaniami. Nalezy
monitorowac pacjentdw w celu wykrycia klinicznych objawdéw przedmiotowych i
podmiotowych zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej oraz podjaé odpowiednie
leczenie. Pacjenci z zylnymi powikfaniami zakrzepowo-zatorowymi w wywiadzie
mogg podlegac wiekszemu ryzyku dalszego wystepowania tych zdarzen i
powinni by¢ odpowiednio monitorowani.

Zapalenie ptuc
Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkéw zakorczonych zgonem,
zgtaszano u <1,0% pacjentéw leczonych produktem Lynparza w badaniach
klinicznych. Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spojnej charakterystyki
klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikéw predysponujacych
(rak i (lub) przerzuty nowotworowe w ptucach; istniejgca uprzednio u pacjenta
podstawowa choroba ptuc; palenie tytoniu w wywiadzie; a takze (lub)
uprzednia chemioterapia i radioterapia). W przypadku wystapienia u pacjenta
nowych lub pogarszajgcych sie objawdw ze strony uktadu oddechowego takich
jak duszno$¢, kaszel i goraczka lub odchylenia od normy w badaniach
radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lynparza nalezy odstawi¢ i
niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie
potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawic produkt Lynparza i
natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptod
Uwzgledniajagc mechanizm dziatania produktu Lynparza (hamowanie aktywnosci
PARP), lek ten mdgtby powodowac uszkodzenia ptodu w przypadku podania
kobiecie w cigzy. W badaniach nieklinicznych przeprowadzonych na szczurach
wykazano, ze olaparyb oddziatuje w sposéb niepozadany na przezycie
potomstwa w fazie zarodkowej i ptodowej oraz wywotuje powstawanie
powaznych wad wrodzonych ptodu przy ekspozycji mniejszej niz spodziewana
podczas stosowania zalecanej u ludzi dawki wynoszacej 300 mg dwa razy na
dobe.

Zytiga® (octan abirateronu, tabletki) [144]
Komparator

leczenia nalezy co 2 tygodnie przez 3 miesigce, a nastepnie co miesigc
monitorowac ci$nienie krwi, stezenie potasu w osoczu, zastdj ptyndw (przyrost
masy ciata, obrzeki obwodowe) i inne objawy przedmiotowe i podmiotowe
zastoinowej niewydolnosci serca i korygowac nieprawidtowosci. Nalezy oceniac
czynnos¢ serca zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, ustali¢ wtasciwe
postepowanie i rozwazy¢ odstawienie tego leczenia, gdy nastgpi znaczne
pogorszenie czynnosci serca.

Hepatotoksyczno$¢ i zaburzenia czynnosci watroby
W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono znaczne zwigkszenie
aktywnosci enzymdw watrobowych prowadzace do przerwania leczenia lub
zmiany dawki. Nalezy ocenia¢ aktywno$¢ 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 hepatotoksyczno$¢, nalezy natychmiast dokona¢ pomiaru
aktywnosci aminotransferaz w surowicy. Jesli kiedykolwiek aktywno$¢ AIAT lub
AspAT zwiekszy sie ponad 5 krotnie powyzej GGN nalezy natychmiast przerwac
leczenie i szczegétowo monitorowac czynno$¢ watroby. Wznowic leczenie w
zmniejszonej dawce mozna tylko po powrocie testéw czynnosciowych watroby
do wartosci wyjsciowych. W przypadku wystapienia ciezkiej hepatotoksycznosci
(aktywnos¢ AIAT lub AspAT zwiekszona ponad 20 razy powyzej GGN)
kiedykolwiek podczas terapii, nalezy przerwac leczenie i nie rozpoczynaé
ponownie terapii.
Pacjentdw z czynnym lub objawowym wirusowym zapaleniem watroby nie
wigczono do badan klinicznych; dlatego nie ma danych potwierdzajacych
celowos¢ zastosowania produktu leczniczego ZYTIGA w tej populacji. Brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci wielokrotnych
dawek octanu abirateronu stosowanego u pacjentéw z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa B lub C wg Child-Pugh).
Zastosowanie produktu ZYTIGA nalezy rozwaznie ocenic u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, u ktérych korzysci powinny
jasno przewaza¢ nad mozliwym ryzykiem. Nie nalezy stosowac produktu
ZYTIGA u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki ostrej
niewydolno$ci watroby i nadostrego zapalenia watroby, niektdre zakorficzone
zgonem.

Odstawianie kortykosteroidow i zabezpieczenie sytuacji stresogennych
Zaleca sie zachowanie ostroznosci i obserwacje w kierunku wystepowania
objawdéw niewydolnosci nadnerczy, gdy pacjentom odstawia sie prednizon lub
prednizolon. Jesli stosowanie produktu leczniczego ZYTIGA jest kontynuowane

99




9.5. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [1]
Interwencja wnioskowana

Cigza/antykoncepcja u kobiet

Produktu Lynparza nie nalezy stosowac podczas cigzy. Kobiety w wieku
rozrodczym muszg stosowac 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 skutecznych, uzupetniajgcych sie metod antykoncepciji.
Mezczyzni i ich partnerki w wieku rozrodczym powinni stosowac skuteczng
antykoncepcje podczas leczenia oraz przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej

dawki produktu Lynparza.

Interakcje
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. W sytuacji, gdy zastosowanie silnego lub
umiarkowanego inhibitora CYP3A jednocze$nie z produktem Lynparza jest
konieczne, dawka produktu Lynparza powinna zosta¢ zmniejszona.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub
umiarkowanymi induktorami CYP3A. W przypadku, gdy u pacjenta juz
przyjmujgcego produkt 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.

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”.

Zytiga® (octan abirateronu, tabletki) [144]
Komparator

po odstawieniu kortykosteroidéw, pacjentéw nalezy obserwowac w kierunku
wystepowania objawdw nadmiaru mineralokortykosteroidow. Jesli pacjenci
stosujgcy prednizon lub prednizolon mogg by¢ narazeni na wyjatkowy stres,
moze by¢ wskazane zwiekszenie dawki kortykosteroidow przed, w trakcie i po
sytuacji stresogennej.

Gestos¢ kosci
U mezczyzn z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (rak
gruczotu krokowego oporny na kastracje) moze wystgpi¢ zmniejszenie gestosci
kosci. Stosowanie produktu leczniczego ZYTIGA w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami moze nasili¢ to dziatanie.

Wczesniejsze stosowanie ketokonazolu
U pacjentéw, ktdrzy stosowali wezedniej ketokonazol w leczeniu raka gruczotu
krokowego mozna spodziewac sie stabszej odpowiedzi na leczenie.

Hiperglikemia
Stosowanie glikokortykosteroidéw moze nasila¢ hiperglikemie, dlatego nalezy
czesto badac stezenie glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzyca.

tosowanie podczas chemioterapii
Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu ZYTIGA jednoczesnie
stosowanego z cytotoksyczng chemioterapia.

Nietolerancja substancji pomocniczych
Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u
pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy. Ten produkt leczniczy zawiera rowniez ponad 1,18 mmola (lub 27
mg) sodu w dawce dwoch tabletek. Nalezy to wzigé pod uwage u pacjentow
stosujgcych diete niskosodowa.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem
U mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
w tym u pacjentéw przyjmujacych produkt ZYTIGA, mogg wystapic
niedokrwisto$¢ i zaburzenia czynnosci seksualnych.

Wptyw na miesnie szkieletowe
U pacjentéw leczonych produktem ZYTIGA zgtaszano przypadki miopatii. U
niektérych pacjentéw wystapita rabdomioliza z niewydolnoscig nerek.
Wiekszos¢ przypadkow wystgpita w ciggu pierwszego miesigca leczenia, a po
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [1]
Interwencja wnioskowana

Zytiga® (octan abirateronu, tabletki) [144]

Komparator

odstawieniu produktu ZYTIGA rabdomioliza ustapita. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ 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 induktoréw CYP3A4, chyba Ze nie istnieje
alternatywne leczenie

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne
Badania kliniczne olaparybu stosowanego w skojarzeniu z innymi
przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, w tym z substancjami
uszkadzajgcymi DNA, wykazujg nasilenie oraz przedtuzenie trwania dziatania
mielosupresyjnego. Zalecana dawka produktu Lynparza do stosowania w
monoterapii nie jest odpowiednia do stosowania w leczeniu skojarzonym z
mielosupresyjnymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi.
Nie prowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania olaparybu ze
szczepionkami lub lekami immunosupresyjnymi. Z tego wzgledu, nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow
leczniczych z produktem Lynparza oraz $ciSle monitorowac¢ pacjentow.

Interakcje farmakokinetyczne
Oddziatywanie innych produktéw leczniczych na olaparyb
Za klirens metaboliczny olaparybu odpowiedzialne sg gtéwnie izoenzymy
CYP3A4/5. W badaniu klinicznym majacym na celu ocene oddziatywania
itrakonazolu, ktdry jest znanym inhibitorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne
stosowanie go z olaparybem zwieksza $rednig wartos¢ Cmax olaparybu o 42%
(90% CI: 33-52%), a $rednig warto$¢ AUC o 170% (90% CI: 144-197%).

Z tego wzgledu nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z produktem Lynparza
lekéw bedacych silnymi inhibitorami tego izoenzymu (np. itrakonazolu,
telitromycyny, klarytromycyny, inhibitorow proteaz wzmocnionych rytonawirem
lub kobicystatem, boceprewiru, telaprewiru) lub lekéw bedacych
umiarkowanymi inhibitorami tego izoenzymu (np. erytromycyny, diltiazemu,
flukonazolu, werapamilu). Jezeli jednoczesne stosowanie z produktem Lynparza
silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A jest konieczne, dawka produktu
Lynparza powinna zosta¢ zmniejszona. Zalecane jest zmniejszenie dawki
produktu Lynparza do 100 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej
dawce dobowej 200 mg) z silnymi inhibitorami CYP3A lub do 150 mg dwa razy
na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg) z umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A. Podczas leczenia produktem Lynparza nie nalezy rowniez
spozywac soku grejpfrutowego, poniewaz jest on inhibitorem CYP3A.

Woptyw jedzenia na octan abirateronu
Podawanie z jedzeniem znaczgco zwieksza wchtanianie octanu abirateronu. Nie
ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania abirateronu podawanego
razem z jedzeniem, dlatego nie wolno tego produktu leczniczego podawac
razem z jedzeniem.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Mozliwo$¢ wptywu innych produktdw leczniczych na ekspozycje na abirateron
W badaniu klinicznym interakcji farmakokinetycznych przeprowadzonym u
zdrowych os6b otrzymujacych wczesniej ryfampicyne — silny induktor CYP3A4 w
dawce 600 mg na dobe przez 6 dni, podanie pojedynczej dawki 1000 mg
octanu abirateronu, skutkowato zmniejszeniem $redniego AUCoo abirateronu w
0soczu 0 55%. Podczas terapii nalezy unikac stosowania silnych induktorow
CYP3A4 (np.: fenytoiny, karbamazepiny, ryfampicyny, ryfabutyny, ryfapentyny,
fenobarbitalu, ziela dziurawca zwyczajnego [Hypericum perforatum]), chyba ze
nie istnieje alternatywne leczenie. W innym badaniu klinicznym interakgji
farmakokinetycznych przeprowadzonym u zdrowych osdb, jednoczesne
podawanie ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4, nie miato istotnego
klinicznego wptywu na farmakokinetyke abirateronu.

Mozliwos$¢ wptywu na ekspozycje na inne produkty lecznicze
Abirateron jest inhibitorem metabolizmu watrobowych enzymdéw CYP2D6 i
CYP2C8. W badaniu okreslajgcym wptyw octanu abirateronu (w skojarzeniu z
prednizonem) na pojedyncza dawke dekstrometorfanu bedacego substratem
CYP2D6, catkowite narazenie na dekstrometorfan (pole pod krzywg AUC)
zwiekszyto sie okoto 2,9 razy. AUC24 dekstrorfanu, czynnego metabolitu
dekstrometorfanu zwiekszyto sie o okoto 33%. Zaleca sie zachowanie
ostroznosci podczas jednoczesnego podawania z produktami leczniczymi
aktywowanymi lub metabolizowanymi przez CYP2D6, szczegdlnie z produktami
leczniczymi z waskim indeksem terapeutycznym. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki produktow leczniczych z waskim indeksem terapeutycznym
metabolizowanych przez CYP2D6. Przyktady produktéw leczniczych
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9.5. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [1]
Interwencja wnioskowana

W badaniu klinicznym majacym na celu ocene oddziatywania ryfampicyny, ktéra
jest znanym induktorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne stosowanie jej z
olaparybem zmniejsza $rednig warto$¢ Cmax olaparybu o 71% (90% CI: 76-
67%), a $rednig wartos¢ AUC o 87% (90% CI: 89-84%). Z tego wzgledu nie

zaleca sie jednoczesnego stosowania lekéw bedacych silnymi induktorami tego

izoenzymu (np. fenytoiny, ryfampicyny, ryfapentyny, karbamazepiny,
newirapiny, fenobarbitalu oraz ziela dziurawca) z produktem Lynparza,
poniewaz w takim przypadku mozliwe jest znaczne zmniejszenie skutecznosci
produktu Lynparza. Nie ustalono wielkosci wptywu umiarkowanych do silnych
induktorédw (np. efawirenz, ryfabutyna) na ekspozycje na olaparyb, dlatego
jednoczesne podawanie produktu Lynparza z tymi produktami leczniczymi nie
jest zalecane.

Oddziatywanie olaparybu na inne produkty lecznicze
Olaparyb hamuje CYP3A4 w warunkach in vitro i spodziewane jest jego fagodne
oddziatywanie hamujgce aktywno$¢ CYP3A w warunkach in vivo. Z tego
wzgledu nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania jednoczesnie z
olaparybem substratéw wrazliwych na aktywno$¢ CYP3A lub substratow o
waskim przedziale terapeutycznym (np. symwastatyny, cyzaprydu,
cyklosporyny, alkaloidoéw sporyszu, fentanylu, pimozydu, syrolimusu,
takrolimusu oraz kwetiapiny). U pacjentdw przyjmujacych substraty CYP3A o
waskim przedziale terapeutycznym jednoczes$nie z olaparybem zalecane jest
stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu klinicznego. W warunkach in
vitro wykazano indukujgce oddziatywanie olaparybu na izoenzymy CYP1A2, 2B6
i 3A4, przy czym najwieksze prawdopodobienstwo indukcji aktywnosci w
stopniu istotnym klinicznie dotyczy izoenzymu CYP2B6. Nie mozna wykluczy¢
takze zdolnosci olaparybu do indukowania réwniez CYP2C9, CYP2C19 oraz P-
gp. Z tego wzgledu, zastosowanie jednoczesnie z olaparybem moze prowadzi¢
do zmniejszenia ekspozycji na substraty tych enzymdw metabolicznych i biatka
transportowego. Skutecznos¢ niektorych hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona podczas ich stosowania jednoczesnie
z olaparybem.

W warunkach in vitro olaparyb hamuje aktywno$¢ nos$nika odkomorkowego P-
gp (IC50 = 76uM), z tego wzgledu nie mozna wykluczy¢, ze olaparyb moze
powodowac klinicznie istotne interakcje lekowe z substratami P-gp (np. z
symwastatyng, prawastatyna, dabigatranem, digoksyna i kolchicyng). U
pacjentéw przyjmujacych tego rodzaju produkty lecznicze jednoczesnie z
olaparybem zalecane jest stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu
klinicznego. W warunkach in vitro wykazano, ze olaparyb jest inhibitorem BCRP,
OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1 oraz MATE2K. Nie mozna wykluczy¢, ze
olaparyb moze zwiekszac¢ ekspozycje na substraty BCRP (np. metotreksat,

Zytiga® (octan abirateronu, tabletki) [144]
Komparator

metabolizowanych przez CYP2D6: metoprolol, propranolol, dezypramina,
wenlafaksyna, haloperydol, rysperydon, propafenon, flekainid, kodeina,
oksykodon i tramadol (ostatnie trzy produkty lecznicze wymagajg CYP2D6 do
wytworzenia metabolitdw czynnych przeciwbdlowo).

W badaniu interakcji lekowych dotyczacych cytochromu CYP2C8
przeprowadzonym u zdrowych oséb, AUC pioglitazonu zwiekszyto sie 0 46% a
AUC czynnych metabolitdw pioglitazonu M-III i M-IV, zmniejszyty sie 0 10%,
gdy pioglitazon podawano z pojedynczg dawka 1000 mg octanu abirateronu.

Chociaz wyniki te wskazuja, ze nie oczekuje sie istotnego klinicznie zwiekszenia
ekspozycji podczas podawania produktu ZYTIGA w skojarzeniu z produktami
leczniczymi eliminowanymi gtéwnie przy udziale CYP2C8, nalezy obserwowaé

pacjentdw czy nie wystepujg u nich objawy toksycznosci zwigzane z
jednoczesnie stosowanymi substratami CYP2C8 z waskim indeksem
terapeutycznym. W warunkach in vitro, gtébwne metabolity: siarczan
abirateronu i siarczan N-tlenku abirateronu hamowaty wychwyt watrobowy
nosnikiem OATP1B1, co moze skutkowac zwiekszeniem stezer produktow
leczniczych eliminowanych przez OATP1B1. Brak dostepnych danych klinicznych
potwierdzajacych interakcje z tym no$nikiem.

Stosowanie z produktami leczniczymi, ktore mogg wydtuzac odstep QT
Poniewaz terapia supresji androgenowej moze powodowac wydtuzenie odstepu
QT, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu ZYTIGA z
produktami leczniczymi, ktére moga wydtuzac odstep QT, lub produktami
leczniczymi, ktdre mogg wywotywac czestoskurcz komorowy typu torsades de
pointes takimi jak: leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid)
lub klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid), metadon,
moksyfloksacyna, leki przeciwpsychotyczne, itp.

Stosowanie ze spironolaktonem
Spironolakton wigze sie z receptorem androgenowym i moze zwiekszac stezenie
swoistego antygenu gruczotu krokowego (ang. prostate specific antygen, PSA).
Nie zaleca sie stosowania z produktem ZYTIGA.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [1]
Interwencja wnioskowana

Zytiga® (octan abirateronu, tabletki) [144]
Komparator

rozuwastatyne), OATP1B1 (np. bozentan, glibenklamid, repaglinid, statyny oraz
walsartan), OCT1 (np. metforming), OCT2 (np. kreatynine w surowicy), OAT3
(np. furosemid i metotreksat), MATE1 (np. metformine) oraz MATE2K (np.
metformine). W szczegdlnosci nalezy zachowac ostroznos¢, jezeli olaparyb jest
stosowany jednoczesnie z jakgkolwiek statyna.

Leczenie skojarzone z anastrozolem, letrozolem i tamoksyfenem
Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny leczenia skojarzonego
olaparybem z anastrozolem, letrozolem lub tamoksyfenem. Nie obserwowano
klinicznie istotnych interakcji.

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa
Ze stosowaniem produktu Lynparza zwigzane bylo wystepowanie dziatan
niepozadanych o zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1
lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajacych odstawienia leku. W réznych
badaniach klinicznych przeprowadzonych wsérdd pacjentéw otrzymujacych
produkt Lynparza w monoterapii najczesciej obserwowanymi (= 10%)
dziataniami niepozadanymi byly: nudnosci, uczucie zmeczenia/astenia,
niedokrwisto$¢, wymioty, biegunka, zmniejszone taknienie, bél gtowy,
neutropenia, zaburzenia smaku, kaszel, leukopenia, zawroty gtowy, dusznosc i
niestrawnosc.

Dziatania niepozadane stopnia > 3. wystepujace u > 2% pacjentow
obejmowaty niedokrwistos¢ (15%), neutropenie (5%), uczucie
zmeczenia/astenie (4%), leukopenie (3%) i matoptytkowos¢ (2%). Dziataniami
niepozadanymi, ktore najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i
(lub) zmniejszenia dawki byly: niedokrwisto$¢ (16%), nudnosci (7%), wymioty
(6%), uczucie zmeczenia/astenia (6%) i neutropenia (6%). Dziataniami
niepozadanymi, ktore najczesciej prowadzity do zakonczenia leczenia byty:
niedokrwistos¢ (1,7%), nudnosci (0,9%), uczucie zmeczenia/astenia (0,8%),
matoptytkowosc¢ (0,7%), neutropenia (0,6%) i wymioty (0,5%).

Gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem w
leczeniu raka jajnika lub w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub
prednizolonem w leczeniu raka gruczotu krokowego, profil bezpieczenstwa jest
na ogdt spdjny z profilem bezpieczenstwa poszczegdlnych terapii.
Zdarzenia niepozadane doprowadzily do przerwania podawania i (lub)
zmniejszenia dawki olaparybu u 46,9% pacjentow, gdy lek byt stosowany w
skojarzeniu z abirateronem oraz doprowadzity do definitywnego zakonczenia
leczenia olaparybem/abirateronem i placebo/abirateronem odpowiednio u
16,2% i 8,1% pacjentdw. Dziatania niepozadane, ktore najczesciej prowadzity

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly: obrzek obwodowy,
hipokaliemia, nadcinienie i infekcje drdg moczowych. Inne wazne dziatania
niepozadane to: choroby serca, hepatotoksycznos¢, ztamania i alergiczne
zapalenie pecherzykéw ptucnych. ZYTIGA moze wywotywaé nadci$nienie,
hipokaliemie i zastéj ptynéw w nastepstwie swojego mechanizmu dziatania. W
badaniach klinicznych oczekiwane dziatania niepozadane
mineralokortykosteroidowe stwierdzano czesciej u pacjentdw leczonych
octanem abirateronu niz u pacjentéw otrzymujacych placebo odpowiednio:
hipokaliemia 21% vs. 11%, nadci$nienie 16% vs. 11% i zastdj ptyndéw (obrzek
obwodowy) 26% vs. 20%. U pacjentdw leczonych octanem abirateronu,
stwierdzano hipokaliemie stopni 3. i 4. wg CTCAE (wersja 3.0) (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) oraz nadci$nienie stopni 3. i 4. wg
CTCAE (wersja 3.0) u odpowiednio 4% i 2% pacjentéw. Reakcje
mineralokortykosteroidowe zwykle mozna byto skutecznie leczyc.

Jednoczesne zastosowanie kortykosteroidow zmniejszato czestos¢ i nasilenie
tych dziatan niepozadanych.

Szczegdtowe informacje dotyczace czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych wraz z oméwieniem najwazniejszych dziatan niepozadanych
znajduja sie w ChPL Zytiga.
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9.5. Cherakterystyki produktow leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)
Zytiga® (octan abirateronu, tabletki) [144]
Komparator

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) [1]
Interwencja wnioskowana

do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki to niedokrwisto$¢ (15,6%),
nudnosci (3%), uczucie zmeczenia/astenia (2,6%) i neutropenia (2,1%).
Dziatania niepozadane, ktdre najczesciej prowadzity do definitywnego
zakonczenia leczenia to niedokrwistos¢ (4,1%).

Szczegdtowe informacje dotyczace czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych wraz z omdwieniem najwazniejszych dziatan niepozadanych
znajdujg sie w ChPL Lynparza i ponadto zostang przedstawione w analizie
klinicznej.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego

Specjalne srodki
Produkt leczniczy nie wymaga szczegdlnych warunkdw przechowywania.

ostroznosci dotyczace

przechowywania
Podpiot_odpowiedziah:ly AstraZeneca AB Janssen-Cilag International NV
posiadajacy pozwolenie SE-151 85 Sadertilie Turnhoutseweg 30
na dopuszczenie do Szwecia J B-2340 Beerse
obrotu 2 Belgia
EU/1/11/714/002 — 56 tabletek powlekanych (4 kartonowe koperty po 14

EU/1/14/959/002 56 tabletek powlekanych (100 mg)
tabletek)

Numer pozwolenia na EU/1/14/959/003 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56) (100 mg)
dopuszczenie do obrotu EU/1/14/959/004 56 tabletek powlekanych (150 mg) EU/1/11/714/003 — 60 tabletek powlekanych (5 kartonowych kopert po 12
EU/1/14/959/005 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56) (150 mg) tabletek)

Data wydania
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 wrzesnia

pierwszego pozwolenia Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia
2011

na dopuszczenie do 2014
obrotu/data Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 pazdziernika 2019 Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 maja 2016.

przedtuzenia pozwolenia

Tabela 26. Charakterystyka Produktu Leczniczego Xtandi® (komparator).
Nazwa handlowa (substancja czynna)

Xtandi® (enzalutamid, kapsutki miekkie) [145]

Komparator
Grupa . s PR
farmakoterapeutyczna/ Grupa farmakoterapeutyczna: antfggrxig.hfg%%%o‘}w i ich pochodne, antyandrogeny,
kod ATC )

Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny i odpowiada na hamowanie przekazywania sygnatéw przez receptory androgenowe. Pomimo matego lub
Mechanizm dziatania nawet niewykrywalnego stezenia androgenéw w osoczu, przekazywanie sygnatdw przez receptory androgenowe powoduje dalszy postep choroby. Pobudzanie
wzrostu komérek nowotworowych poprzez receptor androgenowy wymaga jego umiejscowienia w jadrze komérkowym i zwigzania z DNA. Enzalutamid jest silnym
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Xtandi® (enzalutamid, kapsutki miekkie) [145]

Komparator

inhibitorem przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy. Blokuje on kilka etapéw szlaku przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy.
Enzalutamid kompetytywnie blokuje wigzanie sie androgenéw z receptorem androgenowym, a tym samym blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do jadra
oraz wigzanie aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresji receptorow androgenowych oraz w raku prostaty opornym na
leczenie antyandrogenami. Leczenie enzalutamidem zmniejsza wzrost komorek raka prostaty, moze powodowac $mierc¢ tych komorek oraz regresje nowotworu. W
badaniach nieklinicznych enzalutamid nie wykazywat ktywnosci agonisty receptoréw androgenowych.

Dziatanie farmakodynamiczne
W badaniu klinicznym 3. fazy (AFFRIM) w grupie pacjentdw, 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 pacjentéw, u ktérych wczesniej nie stosowano
chemioterapii, pacjenci otrzymujacy enzalutamid wykazywali znaczaco wiekszy odsetek odpowiedzi catkowitego PSA (zdefiniowany jako = 50% zmniejszenie
stezenia w odniesieniu do wartosci poczatkowych) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo, 78,0% w poréwnaniu do 3,5% (réznica = 74,5%, p <
0,0001). W badaniu klinicznym 2. fazy (TERRAIN) w grupie pacjentow, u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii, pacjenci otrzymujacy enzalutamid
wykazywali znaczaco wiekszy odsetek odpowiedzi catkowitego PSA (zdefiniowany jako > 50% zmniejszenie stezenia w odniesieniu do wartosci poczatkowych), w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi bikalutamidem, 82,1% w poréwnaniu do 20,9% (réznica = 61,2%, p < 0,0001). W badaniu z pojedynczym ramieniem (9785-
CL-0410), z udziatem pacjentow leczonych wczesniej co najmniej przez 24tygodnie abirateronem (dodatkowo przyjmowali prednizon), u 22,4% pacjentow
wystgpito > 50% zmniejszenie stezenia PSA w odniesieniu do wartosci poczatkowych. Zgodnie z wczesniejszg historig leczenia chemioterapig, wyniki u pacjentow
ze zmniejszonym stezeniem PSA o >50% proporcjonalnie wyniosty 22,1% i 23%, odpowiednio dla grup pacjentdw, ktorzy nie otrzymali wcze$niej chemioterapii
lub jg otrzymali.

W badaniu klinicznym MDV3100-09 (STRIVE) dotyczacym CRPC bez przerzutdw i z przerzutami, u pacjentdow otrzymujacych enzalutamid zaobserwowano istotnie
wiekszy catkowity odsetek potwierdzonej odpowiedzi PSA (zdefiniowanej jako zmniejszenie stezenia wyjsciowego o >50%) w pordwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi bikalutamid: 81,3% w poréwnaniu z 31,3% (réznica = 50,0%, p <0,0001). W badaniu klinicznym MDV3100-14 (PROSPER) dotyczgcym CRPC bez
przerzutéw, u pacjentéw otrzymujgcych enzalutamid zaobserwowano istotnie wiekszy odsetek potwierdzonej odpowiedzi PSA (zdefiniowanej jako zmniejszenie
stezenia wyjsciowego o >50%) w pordwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo: 76,3% w pordwnaniu z 2,4% (réznica = 73,9%, p <0,0001).

Wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Xtandi jest wskazany w:
« leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) u dorostych mezczyzn w
potaczeniu z leczeniem deprywacjg androgenéw;
« leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (ang. castration-resistant prostate cancer, CRPC) bez przerzutéw u dorostych
mezczyzn;
» leczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktdrych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacja
androgendw, i u ktdrych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana;
o leczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakoniczeniu leczenia docetakselem nastapita progresja choroby.

Dawkowanie i sposob
podania

Dawkowanie
Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki po 40 mg) w jednorazowej dawce dobowej. U pacjentdow niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie
leczenia kontynuowac farmakologiczng kastracje analogami 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. Jedli u pacjenta wystgpig 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).
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9.5. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Xtandi® (enzalutamid, kapsutki miekkie) [145]
Komparator

Sposob podawania
Produkt leczniczy Xtandi stosuje sie doustnie. Kapsutki nalezy potkng¢ w catosci popijajgc woda, z positkiem lub bez positku.

Postac¢ farmaceutyczna

Kazda kapsutka miekka zawiera 40 mg enzalutamidu. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda kapsutka miekka zawiera 52,4 mg sorbitolu.

Posta¢ farmaceutyczna
Kapsutka, miekka Biate lub prawie biate podtuzne kapsutki miekkie (okoto 20 mm x 9 mm) z nadrukiem ,ENZ" po jednej stronie, wykonanym czarnym tuszem

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.
Kobiety, ktdre sg w cigzy lub mogg zaj$¢ w cigze.

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Ryzyko napadu drgawkowego
Stosowanie enzalutamidu powigzano z wystepowaniem napadéw drgawkowych. Decyzje o kontynuowaniu leczenia pacjentdw, u ktérych wystapity napady
drgawkowe nalezy podejmowac w kazdym przypadku indywidualnie.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii
U pacjentow otrzymujgcych Xtandi rzadko zgtaszano zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). PRES jest
rzadko wystepujacym, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, w ktérym objawy, takie jak: drgawki, bdl gtowy, splatanie, Slepota oraz inne zaburzenia
widzenia i zaburzenia neurologiczne mogg sie szybko nasila¢ i ktéremu towarzyszy lub nie - nadci$nienie tetnicze. Rozpoznanie PRES wymaga potwierdzenia
radiologicznym badaniem obrazowym mdzgu, najlepiej rezonansem magnetycznym. U pacjentow, u ktdrych 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, byly rak pecherza
moczowego (0,3%), gruczolakorak okreznicy (0,2%), rak przejéciowokomdrkowy (0,2%) i rak przejsciowokomorkowy 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 enzyméw i moze powodowac brak skutecznosci wielu powszechnie stosowanych produktdw leczniczych. Wprowadzajac

leczenie enzalutamidem nalezy dokonac¢ przegladu jednoczes$nie stosowanych produktéw. Na ogdt nalezy unikac stosowania enzalutamidu jednoczesnie z
produktami leczniczymi, ktore sg wrazliwymi substratami wielu enzymoéw metabolizujgcych lub nosénikdw, jezeli ich dziatanie terapeutyczne ma duze znaczenie dla

pacjenta i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest fatwo osiggalne poprzez monitorowanie skutecznosci lub stezenia tych produktéw w osoczu. Nalezy unikac

jednoczesnego stosowania z warfaryng i przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi, pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt Xtandi jest stosowany jednocze$nie

z przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodatkowe

monitorowanie czasu protrombinowego (ang. International Normalized Ratio, INR).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz enzalutamid nie byt badany w tej grupie pacjentéw.
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, u ktdrych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Xtandi® (enzalutamid, kapsutki miekkie) [145]
Komparator

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby obserwowano wydtuzenie okresu péitrwania enzalutamidu, co moze wigza¢ sie ze zwiekszong dystrybucja
tkankowa. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane. Mozna jednak przewidzie¢, ze czas do osiggniecia stezenia w stanie stacjonarnym wydtuzy sie, a czas
do osiggniecia maksymalnego dziatania farmakologicznego jak rdwniez czas wystgpienia i zmniejszenia indukcji enzymow moze sie zwiekszyc.

Istniejgce choroby uktadu krazenia
Z badan klinicznych 3. fazy wytaczono pacjentdw z niedawno przebytym zawatem miesnia sercowego (w ostatnich 6 miesigcach) lub niestabilng dusznicg (w
ostatnich 3 miesigcach), pacjentdw z niewydolnoscig serca klasy III lub IV wedtug NYHA (ang. New York Heart Association), z wyjatkiem przypadkdow, gdy frakcja
wyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) wynosita > 45%, pacjentéw z bradykardig lub nieleczonym lub niepoddajacym sie leczeniu
nadcisnieniem tetniczym. Nalezy wzigé to pod uwage przepisujac produkt leczniczy Xtandi tym pacjentom.

Leczenie deprywacjg androgendw moze wydtuzac odstep QT
U pacjentow, u ktdrych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie leki, ktdre mogg wydtuzac
odstep QT, przed rozpoczeciem stosowania produktu Xtandi nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajgc mozliwo$¢ wystgpienia czestoskurczu
komorowego typu Torsade de Pointes.
Stosowanie w czasie chemioterapii
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos¢ produktu Xtandi w czasie chemioterapii. Jednoczesne podawanie enzalutamidu nie ma klinicznie istotnego
wptywu na farmakokinetyke podawanego dozylnie docetakselu, jednak nie mozna wykluczy¢ zwiekszenia czestosci wystepowania neutropenii indukowanej
docetakselem.

Reakcje nadwrazliwosci
Po zastosowaniu enzalutamidu obserwowano reakcje nadwrazliwosci, objawiajacg sie m.in. wysypka lub obrzekiem twarzy, jezyka, warg lub gardta. Zgtaszano
ciezkie skorne dziatania niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARs) podczas stosowania enzalutamidu. Przepisujgc produkt leczniczy, nalezy
poinformowac pacjentéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach reakcji skornych oraz $cisle obserwowac stan pacjentéw w celu wykrycia reakcji skornych.

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy Xtandi zawiera 57,8 mg sorbitolu (E420) w kapsutce migkkiej.

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na ekspozycje na enzalutamid
Inhibitory CYP2C8
CYP2C8 odgrywa wazna role w eliminacji enzalutamidu i tworzeniu jego aktywnego metabolitu. Po doustnym podaniu gemfibrozylu, silnego inhibitora CYP2C8 (w
dawce 600 mg dwa razy na dobe), zdrowym mezczyznom, zaobserwowano zwiekszenie AUC enzalutamidu o 326% oraz spadek C max enzalutamidu o 18%. W
sumie dla niezwigzanego enzalutamidu i niezwigzanego aktywnego metabolitu AUC zwiekszyto sie 0 77% a Cmax zmniejszyto o 19%. Nalezy unika¢ lub zachowaé
ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego stosowania enzalutamidu oraz silnych inhibitorow (np. gemfibrozyl) CYP2C8. Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie
silnych inhibitoréw CYP2C8, dawke enzalutamidu nalezy zmniejszy¢ do 80 mg raz na dobe.

Inhibitory CYP3A4
CYP3A4 odgrywa niewielka role w metabolizmie enzalutamidu. Po doustnym podaniu itrakonazolu, silnego inhibitora CYP3A4 (w dawce 200 mg raz na dobe),
zdrowym mezczyznom, zaobserwowano zwiekszenie AUC enzalutamidu o 41% oraz brak wptywu na Cmax. W sumie dla niezwigzanego enzalutamidu i
niezwigzanego aktywnego metabolitu AUC zwiekszyto sie 0 27% a Cmax ponownie nie ulegto zmianie. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w przypadku
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9.5. Cherakterystyki produktéw leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Xtandi® (enzalutamid, kapsutki miekkie) [145]
Komparator

jednoczesnego stosowania produktu Xtandi oraz inhibitoréw CYP3A4.

Induktory CYP2C8 i CYP3A4
Po doustnym podaniu ryfampicyny, umiarkowanego induktora CYP2C8 i silnego induktora CYP3A4 (w dawce 600 mg raz na dobe), zdrowym mezczyznom,
zaobserwowano zmniejszenie AUC dla sumy enzalutamidu i aktywnego metabolitu 0 37% oraz brak wptywu na Cmax. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w
przypadku jednoczesnego stosowania produktu Xtandi oraz induktoréw CYP2C8 lub CYP3A4.

Woptyw enzalutamidu na ekspozycje na inne produkty lecznicze
Indukcja enzyméw
Enzalutamid jest silnym induktorem enzyméw i zwieksza synteze wielu enzymdw i nosnikéw, dlatego spodziewane sg interakcje z wieloma powszechnie
stosowanymi produktami leczniczymi, ktére sg substratami tych enzyméw lub no$nikami. Zmniejszenie ich stezenia w osoczu moze by¢ znaczace i prowadzi¢ do
braku lub zmniejszenia ich klinicznego dziatania. Istnieje rowniez ryzyko zwiekszenia tworzenia sie aktywnych metabolitow. Enzymami, ktére mogg byc
indukowane sg CYP3A w watrobie i jelitach, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 i urydyno 5-difosforo-glukuronozylotransferaza (UGTs —glukuronowy enzym sprzegania).
Moga by¢ indukowane biatka transportu glikoproteiny P-gp i prawdopodobnie inne biatka transportujgce, np. biatko opornosci wielolekowej 2 (ang. multidrug
resistance-associated protein 2, MRP2), biatko opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistant protein, BCRP) i polipeptyd transportujacy aniony organiczne 1B1
(ang. organic anion transporting polypeptide 1, OATP1B1).
Badania in vivo wykazaty, ze enzalutamid jest silnym induktorem CYP3A4 oraz umiarkowanym induktorem CYP2C9 oraz CYP2C19. Jednoczesne stosowanie
enzalutamidu (w dawce 160 mg raz na dobe) z pojedynczymi dawkami doustnymi lekéw bedacych substratami CYP, u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego,
powodowato zmniejszenie AUC midazolamu (substrat CYP3A4) o 86%, zmniejszenie AUC S-warfaryny (substrat CYP2C9) o 56%, zmniejszenie AUC omeprazolu
(substrat CYP2C19) o 70%. Mozliwa jest rowniez indukcja UGT1A1. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z przerzutowym CRPC produkt Xtandi (160 mg
raz na dobe) nie miat klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke podawanego dozylnie docetakselu (75 mg/m? podawane we wlewie co 3 tygodnie). AUC
docetakselu zmniejszyto sie 0 12% [stosunek $redniej geometrycznej (GMR) =0,882 (90% CI: 0,767; 1,02)], a C max zmniejszyto sie 0 4% [GMR = 0,963 (90%
CI: 0,834; 1,11)]. Mozna spodziewac sie interakcji z niektérymi produktami leczniczymi, ktére sg eliminowane poprzez metabolizm lub transport aktywny. Jezeli
ich dziatanie terapeutyczne ma duze znaczenie dla pacjenta a dostosowanie dawkowania nie jest tatwo osiggalne w oparciu o monitorowanie skutecznosci lub
stezenia tych produktdw w osoczu, nalezy unikac ich stosowania lub stosowac je ostroznie. Istnieje podejrzenie, ze ryzyko uszkodzenia watroby po podaniu
paracetamolu jest wieksze u pacjentéw leczonych jednoczes$nie induktorami enzymaéw.

Niektdre z produktdw leczniczych, ktére moga miec na to wplyw:
« leki przeciwbolowe (np. fentanyl, tramadol);
« antybiotyki (np. klarytromycyna, doksycyklina);
o leki przeciwnowotworowe (np. kabazytaksel);
* przeciwzakrzepowe produkty lecznicze (np. acenokumarol, warfaryna);
o |eki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, klonazepam, fenytoina, prymidon, kwas walproinowy);
o |eki przeciwpsychotyczne (np. haloperydol);
 betablokery (np. bisoprolol, propranolol);
« blokery kanatéw wapniowych (np. diltiazem, felodypina, nikardypina, nifedypina, werapamil);
e glikozydy nasercowe (np. digoksyna);
o kortykosteroidy (np. deksametazon, prednizolon);
e leki przeciwwirusowe stosowane w terapii HIV (np. indynawir, rytonawir);
« leki nasenne (np. diazepam, midazolam, zolpidem);
» statyny metabolizowane przez CYP3A4 (np. atorwastatyna, symwastatyna);
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Xtandi® (enzalutamid, kapsutki miekkie) [145]
Komparator

« hormony tarczycy (np. lewotyroksyna).

Petne dziatanie indukujgce enzalutamidu moze nie wystgpi¢ przed uptywem okoto 1 miesigca od rozpoczecia leczenia, kiedy to enzalutamid osigga stacjonarne
stezenie w osoczu, aczkolwiek pewne efekty indukcji moga ujawnic sie wczesniej. Pacjentdw przyjmujacych produkty lecznicze bedace substratami CYP2B6,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 lub UGT1A1 nalezy monitorowac¢ w celu wykrycia mozliwego zmniejszenia dziatania farmakologicznego (lub zwiekszenia w przypadku
powstawania aktywnych metabolitdw) w trakcie pierwszego miesigca leczenia enzalutamidem oraz rozwazy¢ u nich dostosowanie dawki, jesli konieczne. Ze
wzgledu na dtugi okres péitrwania enzalutamidu (5,8 dnia), jego wptyw na enzymy moze utrzymywac sie przez miesigc lub dtuzej po zakoriczeniu przyjmowania
enzalutamidu. W przypadku przerwania leczenia enzalutamidem moze by¢ konieczne stopniowe zmniejszanie dawki tych produktéw leczniczych.

Substraty CYP1A2 i CYP2C8
Enzalutamid (w dawce 160 mg raz na dobe) nie wywotywat klinicznie istotnej zmiany wartosci AUC lub Cmax kofeiny (substrat CYP1A2) lub pioglitazonu (substrat
CYP2C8). AUC pioglitazonu zwigkszyto sie 0 20%, podczas gdy Cmax zmniejszyto sie 0 18%. AUC i C max kofeiny zmniejszyty sie odpowiednio 0 11% i 4%. Nie
ma koniecznosci dostosowania dawki w przypadku jednoczesnego stosowania produktow leczniczych bedacych substratami CYP1A2 lub CYP2C8 i produktu Xtandi.

Substraty glikoproteiny P (P-gp)

Badania in vitro wskazuja, ze enzalutamid moze by¢ inhibitorem no$nika btonowego P-gp. Wptyw enzalutamidu na substraty P-gp nie zostat okreslony w
badaniach in vivo, jednakze w warunkach klinicznych enzalutamid moze by¢ induktorem P-gp poprzez aktywacje jadrowego receptora pregnanu (ang. nuclear
pregnane receptor, PXR). Nalezy zachowac ostroznos¢ jesli jednoczesnie z produktem Xtandi stosuje sie substancje lecznicze o waskim indeksie terapeutycznym,
bedace substratami P-gp (np. kolchicyna, eteksylan dabigatran, digoksyna). Mogg one wymagac dostosowania dawkowania w celu osiggniecia optymalnego
stezenia we krwi.

Substraty BCRP
W stanie stacjonarnym enzalutamid nie powodowat znaczacej klinicznie zmiany ekspozycji na rozuwastatyne, badany substrat biatka opornosci raka piersi (ang.
breast cancer resistant protein, BCRP), u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego, ktdrzy otrzymali doustnie pojedyncza dawke rozuwastatyny przed przyjeciem i
jednoczesnie z enzalutamidem (jednoczesne podanie po przyjmowaniu enzalutamidu doustnie w dawce dobowej 160 mg przez co najmniej 55 dni). Wartos¢ AUC
rozuwastatyny zmniejszyta sie 0 14%, natomiast wartos¢ Cmax zwiekszyta sie o0 6%. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w przypadku jednoczesnego
stosowania produktu Xtandi z substratem BCRP.

Substraty MRP2, OAT3 i OCT1
Na podstawie badan in vitro nie mozna wykluczyc, ze enzalutamid hamuje aktywnosc¢ biatka MRP2 (w jelicie), jak rowniez nosnika anionéw organicznych 3 (ang.
organic anion transporter 3, OAT3) i nosnika kationéw organicznych 1 (ang. organic cation transporter 1, OCT1) (ogdlnoustrojowo). Teoretycznie, istnieje
mozliwo$¢ indukgji tych nosnikéw, ale wynik koficowy jest obecnie nieznaProdukty lecznicze wydtuzajace odstep QT Poniewaz leczenie deprywacjg androgenéw
moze wydtuzac odstep QT, nalezy starannie oceni¢ jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Xtandi z produktami o znanym dziataniu wydtuzajacym odstep
QT lub z produktami, ktdére mogg wywotac czestoskurcz komorowy typu Torsade de Pointes, nalezacymi do klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy III (np.
amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid) przeciwarytmicznych produktdw leczniczych, metadonem, moksyfloksacyng, lekami przeciwpsychotycznymi, itd.

Wptyw pokarmu na ekspozycje na enzalutamid
Pokarm nie ma istotnego klinicznie wptywu na stopien ekspozycji na enzalutamid. W badaniach klinicznych produkt Xtandi podawano niezaleznie od positkdw.

Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg astenia/zmeczenie, uderzenia gorgca, nadci$nienie tetnicze, ztamania i przewracanie sie. Inne wazne dziatania
niepozadane obejmujg chorobe niedokrwienng serca i napady drgawkowe. Napad drgawkowy wystapit u 0,5% pacjentdw leczonych enzalutamidem, u 0,2%
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Xtandi® (enzalutamid, kapsutki miekkie) [145]
Komparator

pacjentéw otrzymujgcych placebo i u 0,3% pacjentdw leczonych bikalutamidem. U pacjentdw leczonych enzalutamidem rzadko obserwowano zespét tylnej
odwracalnej encefalopatii.

SzczegGtowe omowienie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych znajduje sie w petnej wersji ChPL Xtandi.

Specjalne $rodki
ostroznosci dotyczace
przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62
2333 BE Leiden
Holandia

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/13/846/001

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu/data
przedtuzenia pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 czerwiec 2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 luty 2018
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana

klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

10. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :
Problemu Decyzyjnego (APD).

Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub
prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie. Analiza

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety

(dd-mm-rr): Styczen 2024

Pytanie

1. Informacje wstepne

Prosze uzupeinic tabelke

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery
stron, na ktorych podano
te informacje)

2. Analiza problemu decyzyjnego
2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wtaczania badari
do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study)?

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w opracowanie Tak, str. 2
analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dotaczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1

Tak, rozdz.2, 3,4 i 5.

zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogoiny jednostki chorobowej
Jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np. okreslony stopieri
zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Zrodfa Tak, rozdz. 2.
informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego
Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going kiasyfikacje? Tak, rozdz. 2.
Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone stadium Tak, rozdz. 2

Tak, rozdz. 2.2 9.1.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby?
2.1.3. Rozpoznawanie
Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.2 9.1.

Tak, rozdz. 2.3 9.3.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy analizowanej
choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.3 9.3.

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.3 9.3.

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy,
zostaty one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji?

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powik}ania i rokowanie

Tak, rozdz. 2.3 9.3.

Tak, rozdz. 2.3 9.2.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z
punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.3 9.2.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wptywajacych na
przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4.
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10. Ankiety Zgodnos$ci APD z wytycznymi Agencji Oceny technologii Medycznych.

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery

RIS stron, na ktorych podano
te informacje)
Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.5.
Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.7.1

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari klinicznych mozna uznac | Tak, rozdz. 2.3.1 2.4, rozdz.
za punkty koricowe istotne klinicznie? 5.

2.1.5. Epidemiologia i obciagzenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego? | Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie analizowanego Tak, rozdz. 2.6.
problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze Tak, rozdz. 2.6.2.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Czy przedstawiono w sposob ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia publicznego | Tak, rozdz. 2.6.3.
(obciazenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych opartych na Tak, rozdz. 2.7.
dowodach?
Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych? Tak, rozdz. 2.7.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania choroby, z Tak, rozdz. 2.7.
naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych w Tak, rozdz. 2.7.2.
ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? Tak, rozdz. 2.
Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar? Tak, rozdz. 2

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii pacjentow (np. Tak, rozdz. 2.1, 2.2, 2.3,
wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano oddzielnie 2.6.
kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji pacjentow,
wykazano Ze zawezona populacjia da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomocg wskazanych
kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny | konsekwencje takiego stanu
rzeczy?

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populaci ze szczegolnym uwzglednieniem danych Tak, rozdz. 2.6.
polskich, jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 3.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date Tak, rozdz. 3i9.5.
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracii w Tak, rozdz. 3 9.5.
innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci FDA, o
fle dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu | Tak, rozdz. 9.1
leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie jest
terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu ATC? Tak, rozdz. 3i9.5.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub refundowana? Tak, rozdz. . 3i9.5.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii oraz | Tak, rozdz. . 3i9.5.
niezbednych informacji, ktore naleZy przekazac pacjentowi/opiekunowi?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii oraz Tak, rozdz. . 31i9.5.
niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu Tak, rozdz. 2.7.1
wskazari objetych refundacjg, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?
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Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu
dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych chemioterapia

nie jest wskazana klinicznie. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery
stron, na ktorych podano

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat miejsca
ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to technologia
stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu leczenia (ang. add-on)?

te informacje)
Tak, rozdz. 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego czy
leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 3i9.5.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie okreslono
czas trwania terapii oceniang technologig medyczng?

Tak, rozdz. 3i9.5.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze
srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne interwencje

Tak, rozdz. 6

2.4. Komparatory

podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze Tak, rozdz. 4.
srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak

rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia Tak, rozdz. 4.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i
obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.9.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

e wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o regjestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez z
innymi komparatorami, np. interwencja najtarisza lub uznawana za najskuteczniejsza (np.
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej, przegladami systematycznymi lub
opinig ekspertow klinicznych)?

Tak, rozdz. 4.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng zostata
dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostafy zdefiniowane i uzasadnione w opisie
problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2i 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych roznic miedzy
porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami Krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 5.

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich zwigzek z
Klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 5.

113






